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1. Puntos clave
¢ El virus del papiloma humano (VPH) es la causa mas frecuente de infeccion de transmisién sexual (ITS) en el mundo.
e El VPH es la causa necesaria del cancer de cérvix y de las verrugas anogenitales, ademas de estar relacionado con otros tipos de

canceres que afectan tanto a mujeres como a hombres, incluyendo el cancer anal, de cabeza y cuello, y en los hombres, el cancer de
pene.

A nivel mundial, la vacunacion frente al VPH ha demostrado ser una herramienta clave para reducir significativamente la incidencia de
estas patologias, consolidandose como una estrategia crucial en la prevencion del cancer.

¢ Las vacunas actuales son profilacticas y no ofrecen proteccion para el tipo viral para el que la mujer o el varén ya esté infectado.
Vacunar a la poblacién no expuesta permitird obtener la maxima efectividad.

¢ La vacuna nonavalente (VPH-9) es la que ofrece mayor cobertura directa frente al cancer de cérvix (90 %) y proporciona una
prevencion potencial del 85-95 % de los canceres de vulva, vagina y ano relacionados con este virus. Igualmente, la bivalente esta
autorizada en varones, pero con datos de inmunogenicidad.

¢ Se recomienda la vacunacion universal con una dosis frente al VPH en ambos sexos a los 10-12 afios, asi como el rescate hasta los 18
afios en personas sanas no vacunadas y la vacunacién de personas con condiciones de riesgo.

Esta estrategia previene tanto la enfermedad oncolégica como la carga no oncolégica causadas por el VPH, fomenta la equidad de
género y reduce significativamente la carga del VPH en mujeres y hombres.

A pesar de que las vacunas frente al VPH son extremadamente seguras, con un balance beneficio/riesgo muy favorable, las coberturas
en muchas comunidades auténomas contintian siendo inferiores a las de otras vacunas sistematicas, lo que requiere un esfuerzo
adicional para mejorarlas.

[~

2. Introduccioén

La relacién causal existente entre el VPH y el cancer de cuello uterino ha quedado completamente establecida. Las evidencias
epidemiologicas, microbioldgicas, anatomopatoldgicas y estudios moleculares de alta sensibilidad, han permitido confirmar esta relacién. Se
puede afirmar que el VPH es la causa necesaria, aunque no suficiente, para la produccion de las verrugas genitales, del cancer de cérvix y
otros canceres en el area anogenital y en la cabeza y el cuello, existiendo cofactores adicionales que condicionan la carcinogénesis tras la
infeccién por el VPH. Si bien la mayoria de las infecciones por VPH son asintométicas y se resuelven espontaneamente en 1-2 afios, la
infeccidn persistente con tipos de VPH de alto riesgo puede provocar lesiones preneoplasicas y neoplasicas al cabo de 15-20 afios. En las
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mujeres, la infeccién persistente con tipos oncogénicos del VPH puede provocar neoplasia intraepitelial cervical (CIN) que, si no se trata, puede
progresar a cancer cervical invasor. Ademas, tanto en hombres como en mujeres, la infeccién por VPH se asocia con canceres de cabeza,
cuello, orofaringe y area anogenital, asi como con verrugas anogenitales y papilomatosis respiratoria.

La evidencia de que un virus sea el causante de todas estas neoplasias, abrié la posibilidad de una estrategia preventiva primaria mediante la
vacunacion, que se inicié en 2007 en Espafia.

?

3. Virologiay clasificacion del VPH

Los VPH forman parte de la familia Papillomaviridae. Son virus pequefios, de aproximadamente 50-55 nm de diametro, sin envoltura. Su
genoma esta constituido por ADN circular de doble cadena, de un tamafio de 7500-8000 pares de bases, recubierto por una capside que
contiene las proteinas estructurales L1y L2.

Sobre la base de la secuencia genémica de L1, el gen que codifica la principal proteina de la capside, se han identificado y caracterizado
mas de 200 tipos diferentes de VPH, conocidos como genotipos, con un tropismo diferenciado: unos son cutaneotrépicos, causantes de
lesiones cutaneas, y otros son mucosotrépicos o mucosales, con capacidad de infectar al tracto genital (aproximadamente 45 genotipos).

Entre los VPH mucosales existen unos de alto riego (oncogénicos) relacionados con las neoplasias anogenitales, y otros de bajo riesgo
responsables de los condilomas acuminados y las verrugas genitales:

¢ Actualmente, 12 tipos de VPH se definen como de alto riesgo u oncogénicos (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59) . El riesgo
oncogénico varia segun el tipo siendo el VPH16 el mas oncogénico. Los tipos 16 y 18 son reponsables de aproximadamente el 70 %
de todos los canceres de cérvix, y globalmente los tipos 16, 18, 45, 31, 33 y 52 de més del 85 % de los casos.

¢ Son VPH mucosales de bajo riesgo los genotipos 6 y 11 causantes de hasta el 90 % de las verrugas genitales en ambos sexos.

Ademas, se ha confirmado la asociacion de los VPH de alto riesgo con lesiones neoplasicas extragenitales en ambos sexos, a nivel de cabeza
y cuello, especificamente en cavidad oral, orofaringe y laringe. Recientemente, se ha encontrado también evidencia de que la infeccién por
VPH, especialmente la infeccién por VPH 16 y VPH 18, puede aumentar significativamente el riesgo de algunos subtipos de cancer de pulmén.

Los VPH de bajo riesgo oncogénico (6 y 11), ademas de causar las verrugas genitales, son los responsables del 90 % de las papilomatosis
laringeas, ahora llamada papilomatosis respiratoria recurrente ya que, ademas de a la laringe, en su evolucién puede afectar hasta en el 30 %
de los casos a la nasofaringe, al arbol traqueobronquial y, méas raramente, al parénquima pulmonar. No se considera una enfermedad
contagiosa, por lo que no deben tomarse medidas de exclusion en la escuela ni en otras colectividades para estos nifios. A pesar de estar
producida por los genotipos de bajo riesgo oncogénico se ha descrito malignizacién en el 3-7 % de los casos de esta enfermedad.

El desarrollo de todas estas neoplasias malignas debidas a la infeccion persistente por el VPH requiere la integracion del ADN del virus en el
genoma de la célula infectada, interfiriendo con la expresion de las proteinas reguladoras del crecimiento celular normal. La malignizacién se
produce tras el desarrollo de multiples mutaciones que condicionan la transformacion celular y habitualmente requiere un proceso de 10 a 20
afos, aunque se han constatado evoluciones rapidas, de tan solo 2 afios, desde la infeccion.

2

4. Epidemiologia de la enfermedad

El VPH esta considerado como el mayor causante de ITS a nivel mundial. Tanto la mujer como el hombre pueden ser portadores asintomaticos
y vehiculos de la infeccién por VPH. Aungue la prevalencia de infeccién varia en las distintas zonas geograficas del mundo, se considera que
cerca del 80 % de las mujeres se habran infectado por, al menos, un tipo de VPH a lo largo de su vida.

Estudios epidemiolégicos realizados en Europa en mujeres con citologia normal, detectan una prevalencia media de infeccion por VPH del 8,2
%. La prevalencia es mayor en las mujeres jévenes, y a los 25 afios de edad se sitla sobre el 25 %. Mas alla de los 30 afios, la tasa de
infeccién se reduce a un 5-10 % y vuelve a elevarse a partir de los 40-45 afios.

En varones la prevalencia de infeccion es mas elevada que en las mujeres, con una tasa media estimada del 65 % entre los 18 y 70 afios, y se
mantiene estable a lo largo de la vida. Ello es debido a que en el varén persiste durante mas tiempo el VPH en la mucosa. Una revisién
sistematica de la prevalencia genital del VPH en hombres mayores de 15 afios concluy6 que la prevalencia alcanzé su punto maximo a edades
ligeramente mayores que en las mujeres y luego se mantuvo constante o disminuy6 ligeramente con el aumento de la edad (Bruni L. 2023).

El VPH se transmite principalmente por via sexual a través del contacto entre las superficies mucosas y cutdneas de sujetos previamente
infectados por distintos genotipos de papilomavirus. La conducta sexual es un factor que determina el mayor o menor riesgo de infeccion:
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¢ La edad precoz en el inicio de las relaciones sexuales se asocia a mayor riesgo de prevalencia. Datos epidemiolégicos en Espafa
(estudio AFRODITA) sittan la edad de la primera relacion sexual entre los 17 y 21 afios, aunque en mas de un 7 % de las mujeres se
reduce a los 14-16 afios. En el estudio CLEOPATRA el 21,8 % de los adolescentes de 15 y 16 afios ha tenido la primera relacion sexual
y un 4 % por debajo de los 14 afios y en el estudio de la Universidad Pontificia de Comillas “Adolescencia y riesgo” de 2009 considera
gue 1 de cada 5 adolescentes ha tenido relaciones sexuales completas antes de los 14 afios.

El nimero de compafieros sexuales a lo largo de toda la vida sexual es el factor correlacionado con un mayor riesgo de infeccién,
estimandose un incremento de un 3-5 % por cada compafiero sexual para la infeccion por VPH 16 y 18. Un incremento del nimero de
contactos sexuales de la pareja masculina de una mujer, aumenta el riesgo de infeccién de esta.

El riesgo estimado de contagio tras una relacion sexual sin proteccién con una persona infectada es elevado y oscila entre el 40 y el 80
%. El uso de preservativo reduce, pero no elimina el riesgo de transmisién sexual.

La infeccion por un determinado genotipo es escasamente inmundgena, sobre todo en varones, y no protege de las causadas por otros
genotipos o incluso de reinfecciones ante la reexposicion al virus. Esto conlleva que, en casos de multiples contactos sexuales, puede
existir un solapamiento entre aclaramientos y reinfecciones, condicionando una cronificacion de la infeccion.

Existe la posibilidad, aunque infrecuente, de transmisién vertical al recién nacido durante el parto, si la madre esta infectada por determinados
tipos de VPH. En estos casos puede producirse una papilomatosis respiratoria recurrente en el nifio, entidad poco frecuente, pero con una alta
morbimortalidad y un tratamiento dificil.

La mayoria de las infecciones por VPH son transitorias y no causan problemas clinicos. En la mayoria de los casos la infeccion se resuelve
espontaneamente, generalmente entre los 12 y 24 meses en mujeres y entre los 6 y 12 meses en los varones. En un 3-10 % de las mujeres
infectadas por los VPH de alto riesgo la infeccion se vuelve persistente y constituyen el grupo de riesgo de desarrollo de neoplasias. La
persistencia y la enfermedad son mas comunes en las infecciones por los tipos de VPH 16 y 18 que en otros tipos de alto riesgo. En estas,
distintos cofactores (tabla 42.1 ) incrementan la posibilidad de progresion de las lesiones preneoplésicas, que con los afios pueden evolucionar
a un cancer invasor del tracto genital.

En cuanto a los varones, un metaanalisis encontré que las infecciones por VPH entre los hombres que tienen sexo con hombres (HSH) son
muy comunes en los sitios anal, peneano, oral y uretral. Ademas los HSH VIH positivos tienen la mayor prevalencia de VPH anal (Taylor S.
2016). Un rapido aumento en la infeccion anal por VPH16 ocurre en la edad adulta temprana tanto en HSH VIH negativos como VIH positivos.

En un estudio multicéntrico, la prevalencia de infeccion por VPH fue mayor en nifios abusados sexualmente (edad <1 afio-13 afios) que en el
grupo control.

Tabla 42.1. Cofactores de carcinogénesis cervical en la infeccion por VPH.

Cofactores establecidos Cofactores probables

Tabaguismo Coinfeccion por virus del herpes simple tipo ||
Uso de anticonceptivos durante largo tiempo (> 5 afios) Coinfeccién por Chlamydia trachomatis
Infeccion por VIH Inmunosupresion

Multiparidad Factores dietéticos y nutricionales

Modificada de Mufioz N et al. Vaccine (Ed esp) 2006;24(S:3):1-10.

Manifestaciones clinicas

En la mayoria de las personas el VPH produce una infeccién subclinica, pero dependiendo del genotipo viral se pueden observar distintas
formas clinicas:

¢ La expresion clinica mas frecuente de la infeccién por el VPH la constituyen los condilomas acuminados o verrugas genitales, lesiones
benignas que afectan tanto al hombre como a la mujer producidas en mas del 90 % de los casos por los VPH de bajo riesgo 6 y 11.
Fundamentalmente producen una gran morbilidad por problemas estéticos, psicolégicos y elevados costes para el sistema sanitario.
Los tratamientos empleados son poco eficaces. Como ya se ha comentado, la papilomatosis respiratoria recurrente es también
producida por los VPH 6 y 11. Es poco frecuente (prevalencia de 4 por 100 000 nifios). Hay dos formas clinicas: la infantil con un
comienzo a los 3-4 afios, cuyo contagio se produce al nacer a través del canal del parto, existiendo mayor riesgo si la madre presenta
verrugas genitales. La cesarea no protege totalmente de la posibilidad de contagio. La forma adulta se transmite por contacto sexual.
Su tratamiento es complejo, requiere cirugia y son frecuentes las recurrencias.

La infeccion persistente por tipos de VPH de alto riesgo es detectable en mas del 99 % de los canceres de cuello uterino. Las lesiones
cervicales producidas por los VPH abarcan desde las lesiones inespecificas reactivas a la infeccién, como las atipias escamosas de
naturaleza incierta (ASCUS), las lesiones preneoplasicas denominadas neoplasias cervicales intraepiteliales (CIN), de grado |, Il, o lll,
gue corresponden a la displasia leve, moderada o grave (carcinoma in situ), respectivamente, hasta el cancer invasor de cérvix. En la
clasificacion citolégica de Bethesda, se agrupan como lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado (LSIL) a los ASCUS y las CIN
I, y se consideran lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado (HSIL) las CIN Il y lll o carcinoma in situ y el adenocarcinoma in situ
(AIS). Cuanto mayor es el grado de displasia, mayor es la deteccién de VPH oncogénicos de alto riesgo. Mientras los VPH 16 y 18 se
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detectan en 19 % y 6 % de las LSIL, en las HSIL se encuentran en el 48 %y 7 %, respectivamente.

¢ Estudios realizados en Espafia estiman que en mujeres mayores de 20 afios, se realizan anualmente cerca de 7 600 000 citologias,
diagnosticandose cada afio aproximadamente 95 000 casos de CIN: 40 500 de CIN 1, 26 000 de CIN 2 y 28 500 de CIN 3. El
porcentaje de citologias anémalas que se detecta en Espafia es del 3,5 %, similar al descrito en otros paises de nuestro entorno, como
Francia (entre el 3,0 y el 3,9 %) e Italia (2,5 %), aunque inferior al observado en el Reino Unido (8 %).

e Cancer de cérvix: es la expresion clinica de mayor relevancia de la infeccion por el VPH. Es el resultado final de la progresion de las
lesiones preneoplasicas causadas por el VPH. El cancer de cuello uterino es la cuarta neoplasia maligna femenina mas comuan en todo
el mundo, tanto en incidencia como en mortalidad, y el segundo en mujeres entre los 15 y 44 afios, después del cancer de mama. Se
estima que cada afio se producen mas de medio millén de nuevos casos y mas de 300 000 muertes, ocurriendo hasta el 85 % de estas
en los paises de media y baja renta. La incidencia de cancer invasor de cuello uterino en el conjunto de los paises de alta renta (tasa
cruda) es de 15 casos nuevos por 100 000 mujeres/afio. En Europa se estiman unos 60 000 casos/afio. En Espafia las tasas de
incidencia y de mortalidad estandarizadas por edad son de las mas bajas de Europa, y se sittan en el 7,1y 3,1 por 100 000
mujeres/afio, respectivamente: aproximadamente unos 2000 casos y 739 muertes por afio, lo que representa una media de 2
fallecimientos/dia. Tanto en registros a nivel mundial como especificamente en Espafia, aproximadamente el 70 % de todos los casos
de cancer de cérvix estan producidos por los genotipos de VPH 16 y 18. El 85 % son carcinomas de células escamosas, en los que el
VPH 16 es el mas prevalente. El 15 % restante son adenocarcinomas en los que tres genotipos, VPH 16, 18 y 45, representan el 94 %
de todos los casos. Se ha constatado ademas, que estos 3 genotipos, 16, 18 y 45 se correlacionan significativamente con cancer de
cérvix en mujeres mas jovenes (46-50 afios) que el resto de genotipos oncogénicos (>55 afios).

Lesiones preneoplasicas y canceres en otras localizaciones genitales tanto en la mujer como en el hombre, y a nivel anal en ambos
sexos. Se ha confirmado la implicacion de los VPH oncogénicos en neoplasias intraepieliales de vagina (ValN), y vulva (VIN) en la
mujer, de pene (PIN) en el hombre y de ano en ambos sexos (AIN). Las incidencias de estos canceres son mucho menores que el
cancer de cérvix, y se sittan sobre el 0,5 por 100 000 personas/afio para el cancer de vagina y pene, 1/100 000 para el de ano (mas
frecuente en varones) y sobre 2/100 000 el de vulva. Se detectan VPH oncogénicos (mayoritariamente los genotipos 16 y 18) como
causantes de estas lesiones en el 40 % de los canceres de vulva y pene, 65 % en vagina y hasta el 85 % en los de ano.

Neoplasias de cabeza y cuello en ambos sexos. Se ha constatado, sobre todo en paises de alta renta, un incremento en los ultimos
afios de canceres de cavidad oral, orofaringe y laringe relacionados causalmente con VPH oncogénicos (mayoritariamente genotipos 16
y 18). En EE. UU. se esta observando un descenso anual de un 1,6 % del cancer cervical, pero con un incremento del 2-3 % del cancer
orofaringeo y del cancer anal, de tal manera que desde 2015 la incidencia de cancer orofaringeo en hombres es superior a la de cancer
de cérvix en mujeres. El VPH se considera responsable de un 15-35 % de estos canceres, siendo la incidencia estimada en Europa de
canceres atribuibles a VPH en estas localizaciones alrededor del 1,2 por 100 000 personas/afio.

Existen datos procedentes de estudios observacionales que parecen indicar que la infeccion por VPH podria aumentar
significativamente el riesgo de cancer de pulmén por VPH 16 y VPH 18 y de cancer de préstata (VPH 16).

Diagnéstico de la infeccion/enfermedad cervical por VPH

La infeccion cervical por VPH se puede detectar a través de una prueba de amplificacion de acidos nucleicos del VPH (NAAT) (ADN o ARNm)
realizada en muestras cervicales o vaginales. Los cambios inducidos por el VPH en el epitelio cervical se pueden detectar mediante el examen
microscépico de las células exfoliadas, conocido como la prueba citolégica de Papanicolaou. La OMS recomienda el uso de NAAT de ADN del
VPH validados en muestras vaginales, comenzando a la edad de 30 afios y repitiéndose a intervalos de 5 a 10 afios (de 3 a 5 afios para
mujeres inmunocomprometidas). Actualmente no exsite cribado sistemaético de VPH en varones.

Tratamiento de la enfermedad cervical

Aunqgue no existe un tratamiento especifico del virus para la infeccion por VPH, la deteccion y el tratamiento de las lesiones precancerosas
cervicales son muy exitosos en la prevencion del cancer cervical. Las lesiones precancerosas cervicales pueden tratarse mediante métodos
ablativos, que incluyen la destruccién de tejido anormal por ablacion térmica o crioterapia, o mediante tratamiento de escisién (conizacion).

N

5. Estrategias preventivas frente al VPH

La utilizacién del preservativo reduce el riesgo de contagio del VPH, aunque solo lo evita en un 60-70 % de los casos debido al contacto de
zonas genitales no cubiertas por el mismo o a su uso inadecuado. La circuncision reduce la prevalencia de infeccion en el varén, acorta el
tiempo de aclaramiento viral y paralelamente puede disminuir el riesgo de contagio en la mujer.

La citologia mediante la técnica de Papanicolau ha sido y es fundamental como técnica de cribado, contribuyendo de forma determinante a la
reduccion de la morbilidad y mortalidad por cancer de cérvix en mas de un 75 % en las poblaciones en que se utiliza de forma sistematica y
continuada, gracias a la deteccion precoz de lesiones preneoplasicas.
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La vacunacion profilactica frente a la infeccion por papilomavirus, al evitar la infeccion persistente por los VPH y el desarrollo de las lesiones
preneoplasicas que ocasiona, se convierte en una estrategia preventiva de primer orden frente a las neoplasias anogenitales y, de forma
especifica, para el cancer de cérvix.

El 17 de noviembre de 2020, la OMS anunci6 el lanzamiento de la estrategia mundial para acelerar la eliminacion del cancer de cuello uterino,
conocida como la “estrategia 90-70-90", ya que entre sus objetivos esta que, para el afio 2030, todos los paises pueden lograr una cobertura
de vacunacion contra el VPH del 90 % en mujeres de 9 a 14 afios, una cobertura del 70 % de deteccion mediante cribado realizado, al menos,
una vez en mujeres antes de los 35 afios y otra antes de los 45 afios, y un acceso del 90 % al tratamiento de las lesiones precancerosas y el
cancer cervicouterino, con un control y un seguimiento adecuados. Alcanzar estos objetivos para 2030 significaria que la reduccién media en la
tasa de incidencia de cancer de cuello uterino seria del 2 %, 42 %y 97 % para 2030, 2045 y 2120, respectivamente, lo que conseguiria

evitar 74 millones de casos, siendo el nimero acumulado de muertes evitadas debidas a esta neoplasia de aproximadamente 2 millones hasta
el afio 2040, 5 millones hasta 2050 y mas de 62 millones hasta 2120.

Vacunas frente al virus del papiloma humano

El desarrollo de las vacunas profilacticas para VPH se ha centrado en una proteina estructural de la envoltura externa del virus obtenida
mediante técnicas de ingenieria genética (proteina L1). Esta proteina se autoensambla cuando se expresa en cultivos de células eucariotas y
forma particulas similares al virus (virus-like particles o VLPs) que son capaces de inducir una respuesta inmunitaria de anticuerpos
neutralizantes que permite prevenir la infeccién por VPH. Estas VLPs al no contener genoma viral no pueden causar infeccién ni tienen
potencialidad para causar lesiones neoplasicas.

Las vacunas disponibles son meramente profilacticas, ofreciendo la posibilidad de prevenir la infeccion inicial por el VPH frente a los genotipos
incluidos en ellas, sin efecto terapéutico alguno sobre la infeccién ya establecida previamente ni sobre las potenciales lesiones secundarias a la
misma. Cabe destacar que actualmente se estan disefiando vacunas terapéuticas, que estarian proyectadas para eliminar o tratar las
infecciones por VPH existentes o los canceres o precanceres asociados al VPH. Hasta la fecha, el desarrollo de estas vacunas terapéuticas se
ha centrado principalmente en candidatos que apuntan a la regresion de lesiones CIN2/3 y cancer cervical invasor.

En junio de 2006 la Food and Drugs Administration (FDA) de EE. UU. autoriz6 la primera vacuna frente al VPH, la cuatrivalente (VPH-4), que
también fue autorizada en Europa en septiembre por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA). En septiembre del afio siguiente la EMA
autorizo la vacuna bivalente (VPH-2). En 2009, en abril, la OMS recomend6 la vacunacion sistematica frente al VPH y en octubre la FDA
autoriz6 la vacuna bivalente. En diciembre de 2014 EE. UU. aprob6 el uso de la vacuna nonavalente (VPH-9), mientras que la EMA hizo lo
propio en junio del afio siguiente. En Espafia sélo esta disponible la VPH-4 en aquellas CC. AA. que aln la utilizan en su programa de
vacunacion sistematica, no siendo posible ya su compra en farmacias. Desde finales de 2016 en EE. UU. solo se distribuye la VPH-9. En
Europa préximamente se dejara de distribuir la VPH-4. En toda Espafia se utiliza la VPH-9.

?

6. Tipos de vacunas, composicion y presentacion

Se trata de vacunas inactivadas: contienen proteinas estructurales L1 (VLPs) no infecciosas obtenidas por técnicas de recombinacion genética
(tabla 42.2 ):

¢ Cervarix, GlaxoSmithKline (ficha técnica revisada en junio de 2020: contiene VLPs de los genotipos de alto riesgo VPH16 y VPH18. Se
producen por recombinacién genética mediante la utilizacién de un sistema de expresién en baculovirus. Estd adyuvada con AS04,
sistema adyuvante que contiene hidréxido de aluminio y monofosforil lipido A (MPL).

Gardasil, MSD (ficha técnica revisada en marzo de 2020): contiene VLPs de los genotipos de alto riesgo oncogénico VPH16 y VPH18 y
de los de bajo riesgo oncogénico VPH6 y VPH11. Se producen por recombinacion genética mediante la utilizacion de un sistema de
expresion que utiliza células derivadas de Saccharomyces cerevisiae. Esta adyuvada con hidroxifosfato sulfato de aluminio amorfo. Ya
no esta comercializada en Espafia.

Gardasil 9, MSD (ficha técnica revisada en mayo de 2020): contiene VLPs de los genotipos de alto riesgo oncogénico VPH16, VPH18,
VPH31, VPH33, VPH45, VPH52, VPH58 y de los de bajo riesgo oncogénico VPH6 y VPH11. Se producen por recombinacion genética
mediante la utilizacién de un sistema de expresién que utiliza células derivadas de Saccharomyces cerevisiae. Esta adyuvada con
hidroxifosfato sulfato de aluminio amorfo.

Tabla 42.2. Vacunas frente al VPH comercializadas. Caracteristicas diferenciales en cuanto a composicion, posologia e indicaciones
en Espafia.
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Nombre comercial
Laboratorio
Principio activo

Sistema de expresion de la
proteina L1
Adyuvante

Indicacion

Pauta de vacunacion

Cervarix
GlaxoSmithKline
Proteina L1 del VPH:
- Tipo 16 (20 pg)

- Tipo 18 (20 pg)

Baculovirus

ASO4 =500 pg Al (OH)4

y 50 pg MPL*

Lesiones genitales premalignas
(cervicales, vulvares y vaginales)
y cancer de cérvix causados por
determinados tipos especificos
del VPH en mujeres a partir de los
9 afios de edad

Lesiones anales preneoplasicas y
cancer anal relacionados con
ciertos tipos especificos del VPH
en hombres y mujeres a partir de
los 9 afios

0y 6 meses (9-14 afos)

0, 1y 6 meses (?15 afios) segln
FT. Actualmente en Espafia entre
15y 25 afios 1 dosis. A partir de
26 afios 2 dosis separadas por 6

Gardasil

MSD

Proteina L1 del VPH:
- Tipo 6 (20 pg)

- Tipo 11 (40 pg)

- Tipo 16 (40 pg)

- Tipo 18 (20 pg)

Saccharomyces cerevisae

225 g Hidroxi-fosfato-sulfato de
Al amorfo

Lesiones genitales
preneoplasicas (cervicales,
vulvares y vaginales) y cancer
cervical relacionados con ciertos
tipos especificos del VPH en
mujeres a partir de los 9 afios
Lesiones anales preneoplasicas,
cancer anal y verrugas genitales
externas relacionadas con ciertos
tipos especificos del VPH en
hombres y mujeres a partir de los
9 afios

0y 6 meses (9 a 13 afios)

0, 2y 6 meses (?14 afios)

Gardasil 9

MSD

Proteina L1 del VPH:
- Tipo 6 (30 pg)

- Tipo 11 (40 pg)

- Tipo 16 (60 pg)

- Tipo 18 (40 pg)

- Tipo 31 (20 pg)

- Tipo 33 (20 pg)

- Tipo 45 (20 pg)

- Tipo 52 (20 ug)

- Tipo 58 (20 pg)
Saccharomyces cerevisae

500 pg Hidroxi-fosfato-sulfato de
Al amorfo

Lesiones precancerosas

y canceres que afectan al cuello
de (tero, vulva, vagina y ano
causados por los tipos del VPH
de la vacuna en hombres y
mujeres a partir de los 9 afos.
Verrugas genitales (condilomas
acuminados) causados por tipos
especificos del VPH en hombres
y mujeres a partir de los 9 afios.

0y 6 meses (9-14 afos)

0, 2 y 6 meses (?15 afios) segln
FT. Actualmente en Espafia entre
15y 25 afios 1 dosis. A partir de
26 afios 2 dosis separadas por 6

meses
Via de administracion Intramuscular
En rojo porque ya no esta comercializada en Espafia.

meses

Intramuscular Intramuscular

En cuanto a la VPH-4, la 2.2 dosis debe ser administrada, al menos, un mes después de la 1.2 dosis, y la 3.2 dosis, al menos, 3 meses después
de la segunda. La 3.2 dosis debera administrarse no antes de los 6 meses de la 1.2, pero si han pasado, al menos, 4 meses de la 1.2 dosis se
considerara valida. Las 3 dosis deben ser administradas dentro de un periodo de 1 afio.

La VPH-2 recomienda que la 2.2 dosis se administre entre 1y 2,5 meses tras la 1.2 dosis y la 3.2 dosis entre 5y 12 meses después de la 1.2
dosis. Cuando la pauta es de 2 dosis, el intervalo entre ambas sera de 6 meses para las 2 presentaciones comerciales, si bien solo la VPH-2
admite 5 meses como intervalo minimo, en su ficha técnica, para ser considerada valida.

Respecto a la vacuna VPH-9, en la pauta vacunal de dos dosis, la segunda dosis se debe administrar entre los 5 y 13 meses después de la
administracion de la primera dosis. Si la segunda dosis de la vacuna se administra antes de 5 meses después de la primera dosis, se debe
administrar siempre una tercera dosis. En la pauta de tres dosis, la segunda dosis se debe administrar, al menos, un mes después de la
primera dosis y la tercera dosis se debe administrar, al menos, tres meses después de la segunda dosis. La 3.2 dosis debera administrarse no
antes de los 6 meses de la 1.2, pero si han pasado, al menos, 4 meses de la 1.2 dosis se considerara valida. Las tres dosis se deben
administrar dentro del periodo de 1 afio.

De todas formas, a pesar de lo que plantean las fichas técnicas, se debe seguir el axioma “dosis puesta, dosis que cuenta”, y aunque haya
pasado mas de 1 afio, no seré necesario reiniciar la pauta

Igualmente, si se interrumpe la pauta de vacunacion, no es necesario reiniciar la serie.

No se ha establecido la necesidad de administrar dosis de refuerzo para ninguna de las tres vacunas.

Presentacidon y reconstituciéon

Suspensién inyectable en jeringuilla precargada de 0,5 ml. La suspensioén es blanca y turbia. Tras el almacenamiento, puede observarse un
depdsito blanco y un sobrenadante transparente e incoloro. La jeringuilla debe agitarse enérgicamente antes de inyectar, hasta obtener una
suspension homogénea.

Ninguna de las partes de la jeringa ni el tapon contiene latex.

Como con otras vacunas deben conservarse entre +2 y +8 °C. Al contener sales de aluminio, la congelacién inactiva la vacuna y debe
desecharse.

?
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7. Inmunogenicidad, eficacia y efectividad

La vacunacion frente el VPH es mas eficaz cuando se administra a edades tempranas, antes del inicio de la actividad sexual. En menores de
14 afios produce tasas mas altas de seroconversion con titulos de anticuerpos y proteccién contra la infeccion por VPH y enfermedades
relacionadas, como el cancer de cuello de Utero y las lesiones preneoplasicas de alto grado de ano. La vacunacién en adolescentes mayores y
adultos jévenes sigue siendo beneficiosa, pero tiene una eficacia ligeramente menor (Rostami M, 2025).

Inmunogenicidad

Todos los preparados vacunales han mostrado en los estudios una elevada inmunogenicidad, con tasas de seroconversién préximas al 100 %
para las tres vacunas.

- Vacuna VPH-2 (Cervarix)

La vacuna VPH-2 presenta en mujeres de 15 a 25 afios tasas de seroconversion del 100 % tras la vacunacion con tres dosis, manteniendo a
los 8 afios tasas de seropositividad >98 % con titulaciones 11 veces superiores a las generadas por la infeccién natural para ambos genotipos
de VPH.

Esta vacuna ha demostrado, en el estudio HPV-048, la no inferioridad con 2 dosis (0 y 6 meses) en chicas entre 9 y 14 afios, frente a la pauta
de 3 dosis en chicas de su misma edad y de hasta 25 afios, no solo para VPH 16 y 18, sino también para VPH 31y VPH 45, que ha servido
para la autorizacion, en febrero de 2014 por parte de la EMA, de la pauta de 2 dosis en chicas de 9 a 14 afios. En este estudio, se observo esta
no inferioridad durante 4 afios seguidos. A partir de 15 afios se mantiene la posologia con 3 dosis hasta tener mas datos.

La inmunogenicidad en varones fue evaluada en 2 ensayos clinicos: HPV-011 (N=173) y HPV-040 (N=556). Los datos demostraron una
inmunogenicidad comparable entre varones y mujeres. En el estudio HPV-011, 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 en el estudio HPV-012.

- Vacuna VPH-4 (Gardasil)

La vacuna VPH-4 presenta en mujeres de 16 a 23 afios tasas de seroconversion del 99-100 % para los tipos incluidos tras la vacunacion con
tres dosis, manteniéndose a los 10 afios tasas de seropositividad >98 % para el VPH16 y del 65-% para el VPH18.

- Vacuna VPH-9 (Gardasil 9)

La vacuna VPH-9 ha demostrado una adecuada inmunogenicidad, que se mantiene durante un periodo de, al menos, 5 afios en los estudios
realizados. Induce una respuesta potente anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16, anti-VPH 18, anti-VPH 31, anti-VPH 33, anti-VPH 45, anti-VPH
52 y anti-VPH 58. En todos los grupos analizados en los ensayos clinicos, 99,6 % al 100 % de los individuos que recibieron la vacuna VPH-9
fueron seropositivos para los anticuerpos frente a los 9 tipos vacunales en el mes 7. Las GMTSs fueron mayores en nifias y nifios que en
mujeres de 16 a 26 afios de edad y mayores en nifios que en niflas y mujeres. En base a esta inmunogenicidad puente, se infiere la eficacia de
la vacuna VPH-9 en nifias y nifios de entre 9 y 15 afios de edad.

La vacuna VPH-9 ha demostrado la capacidad de inmunizar frente a los 9 tipos de VPH incluidos en el preparado vacunal VPH (6, 11, 16, 18,
31, 33, 45, 52, 58), que causan aproximadamente el 90 % de los canceres de cérvix, mas del 95 % de los adenocarcinomas in situ, 75-85 % de
las neoplasias cervicales intraepiteliales de alto grado, 85-90 % de los canceres vulvares asociados con VPH, 90-95 % de las neoplasias
vulvares intraepiteliales de alto grado asociados con VPH, 80-85 % de los canceres vaginales asociados con VPH, 75-85 % de las neoplasias
vaginales intraepiteliales de alto grado asociados con VPH, 90-95 % de los canceres anales asociados con VPH, 85-90 % de las neoplasias
anales intraepiteliales de alto grado asociados a VPH y 90 % de las verrugas genitales.

A los datos aportados por los estudios a largo plazo de los primeros ensayos clinicos, con experiencia en inmunogenicidad y eficacia
mantenida tras 12-14 afios desde la inmunizacién con las vacunas VPH-2 y VPH-4 en chicas y hasta de 10 afios en chicos con la vacuna
VPH-4, se van uniendo los datos de efectividad positivos comunicados por paises con buenos sistemas de seguimiento. Asimismo ya existen
(Maldonado |. 2022) datos de inmunogenicidad y efectividad a 10 afios con la vacuna VPH-9 tanto para nifios y nifias de 9-15 afios (Restrepo
J. 2023) como para mujeres de 16-26 afios y mujeres y varones de 27-45 afios.

Eficacia CLINICA

Para las vacunas VPH-2 y VPH-4, en los ensayos clinicos, con seguimiento clinico de un minimo de 12 afios de las mujeres incluidas, se
corrobora una eficacia superior al 95 % para la prevencién de las lesiones precancerosas de bajo y alto grado (incluido AlS, CIN2+y CIN3+)
debidas a los VPH oncogénicos 16 y 18, en mujeres mayores de 16 afios. Se ha observado un grado de proteccién cruzada sobre otros tipos
de VPH no incluidos en ambas vacunas (31, 33 y 45), La vacuna VPH-2 demostro¢ eficacia significativa frente a VPH 31, 33y 45, y la vacuna
tetravalente frente al VPH 31, que podria elevar el nivel de proteccién de estas vacunas, aunque no esta clara la persistencia de esta
proteccién con el paso del tiempo comparadamente con la proteccién directa sobre los tipos incluidos en estas vacunas.

Los estudios realizados en mujeres que presentan una infeccion prevalente por algun tipo de VPH muestran que esta infeccion no impide la
induccién de proteccion por parte de las vacunas frente a la infeccion incidente por otro tipo de VPH.

En un estudio de Joura et al. se ha observado una eficacia protectora moderada de la vacuna VPH-4 en mujeres que previamente han
precisado conizacién cervical por patologia preneoplasica, y en otro estudio de Ghelardi, et al. también se ha apreciado una reduccién
significativa de las recurrencias del CIN cervical en mujeres con antecedente de escision electroquirtrgica tras la vacunacion con VPH-4.

Para la vacuna VPH-9, se evalud la eficacia e inmunogenicidad en ocho ensayos clinicos. En el ensayo clinico pivotal (Protocolo 001) se
evalué la eficacia frente a los tipos de VPH 6, 11, 16 y 18 utilizando principalmente una estrategia puente que demostré una inmunogenicidad
comparable (GMTs de VPH-9 comparadas con la vacuna VPH-4). En todos los grupos analizados en los ensayos clinicos, en el mes 7, del 98,2
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al 100 % de los individuos que recibieron la vacuna VPH-9 fueron seropositivos para anticuerpos frente a los 9 tipos de vacuna. La eficacia de
la vacuna VPH- 9 frente a lesiones CIN-2 y peores relacionadas con los tipos de VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58 fue de 94,4 % (IC95 %:
78,8 a 99,0); frente a CIN-3 del 100 % (IC95 %: 46,3 a 100,0). Frente a la biopsia cervical del 95,9 % (IC95 % 92,7 a 97,9) y frente a la terapia
definitiva cervical del 90,7 % (IC95 %: 76,3 a 97,0). Segun los datos publicados, en las mujeres naive la vacuna VPH-9 incrementa la eficacia
un 42,5 % (7,9-65,9) respecto a la vacuna VPH-4 para CIN2+, VIN2+ y ValN2+ ocasionados por cualquier tipo de VPH (incluidos o no en la
vacuna).

Ademas, las vacunas VPH-4 y VPH-9 han demostrado una eficacia frente a verrugas genitales superior al 98 % en mujeres y al 90 % en
hombres. También hay datos de proteccion superiores al 95 % frente a otras lesiones precancerosas genitales (VIN/VAIN 2/3).

En hombres que tienen sexo con hombres, las vacunas VPH-4 y VPH-9 han conseguido una prevencion del 100 % de las verrugas genitales.
Ademés, de forma més destacable, se obtiene una reduccion de la incidencia de AIN 2/3 relacionadas con los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH del
74,9 % (IC95 %: 8,8 a 95,4) y del 86,6 % (IC95 %: 0,0 a 99,7) para las AIN 2/3 relacionadas con los tipos oncogénicos 16 y 18 del VPH. Asi, en
abril de 2014, la vacuna VPH-4 fue autorizada para prevencion de lesiones anales precancerosas y cancer anal en varones de edades
comprendidas entre 16 y 26 afios que mantienen relaciones sexuales con hombres. La EMA validé la extrapolacion de la eficacia de la VPH-4
en la prevencion de las AIN 2/3 en la poblacién de varones homosexuales a la poblaciéon de hombres y mujeres heterosexuales sanos.

Un estudio de Isaacs, et al. (estudio MAM: Mid Adult Male vaccination) muestra que los varones de entre 27 y 45 afios vacunados con VPH-4
presentan una buena respuesta inmunitaria frente a los serotipos incluidos en la vacuna.

Proteccién cruzada

La proteccion cruzada de las vacunas contra el VPH, definida como la capacidad de prevenir infecciones o lesiones causadas por tipos de VPH
no incluidos en las vacunas, ha sido objeto de numerosos estudios. A pesar de que hay evidencia sobre esta proteccién en las vacunas
bivalente y tetravalente, los resultados no son uniformes, y existen importantes diferencias segun el tipo de VPH y la duracion del seguimiento.

Aun asi, con ambas vacunas se han demostrado diferentes grados de proteccion cruzada para otros tipos de VPH oncogénicos no incluidos en
ambos preparados, lo que permite obtener una eficacia protectora global frente a lesiones preneoplasicas por VPH superior a la esperada. Al
menos, quince paises ya tienen datos que demuestran la efectividad de la vacuna y/o muestran caidas en la prevalencia de genotipos incluidos
en la vacuna, y proteccion cruzada, especialmente para la vacuna bivalente después de la vacunacién contra el VPH. La proteccion de rebafio
se ha demostrado en estudios que han evaluado la prevalencia del VPH en hombres antes y después de la vacunacion con un programa de
vacunacion solo para mujeres, asi como en mujeres no vacunadas.

Frente a lesiones preneoplasicas (CIN2+ y adenocarcinoma in situ) por VPH-31, se observa una eficacia del 87,5 % (1C95 %: 65 a 97 %) con la
VPH-2y del 70 % (IC95 %: 32 a 88 %) con la VPH-4.

La VPH-2, ademas, demuestra una eficacia protectora para CIN2+ del 82 % (IC95 %: 53 a 94 %) para VPH-33, y del 100 % (IC95 %: 41 a 100
%) para VPH-45.

En una revision sistematica y metaandlisis (Drolet M, 2019) se concluye que la prevalencia de VPH 31, 33 y 45 disminuy6 significativamente en
un 54 % (RR: 0,46; IC95 %: 0,33 a 0,66) entre las nifias de 13 a 19 afios vacunadas con VPH-2.

Los datos disponibles muestran que la vacuna bivalente ofrece una proteccion significativa frente a los tipos de VPH 31 y 45, con una eficacia
del 64,6 % al 79,1 % para infecciones persistentes de 6 meses y del 42,6 % para lesiones de alto grado como el CIN2+ asociadas al VPH 31.
Sin embargo, esta proteccidon es menos consistente y tiende a disminuir con el tiempo. La vacuna tetravalente, por su parte, muestra una
proteccion significativa frente al VPH 31 (46,2 %), pero con menor efectividad en otros tipos no incluidos, como el VPH 33 0 52 (Brown DR,
2021).

En una revision sistematica y metaandlisis, los datos mostraron una prevalencia menor en mujeres vacunadas de los tipos VPH 31/33/45, VPH
31y VPH 45, lo que sugiere un efecto protector cruzado de las vacunas (do Nascimento GR, 2025).

La proteccion cruzada también se ha asociado con una reduccion en la incidencia de lesiones preneoplésicas de alto grado como el CIN2+ por
VPH 31, 33 y 45 en mujeres no vacunadas (Navarro-Torné A, 2024).

Gracias a estos hallazgos, en la ficha técnica de VPH-2 aparece la indicacion frente a los tipos 31, 33 y 45, y en la de VPH-4 la indicacion
incluye al tipo 31, aunque en los resultados de un estudio de seguimiento durante 14 afios realizado en cuatro paises nérdicos (Dinamarca,
Islandia, Noruega y Suecia) a mujeres vacunadas entre los 16 y 23 afios de edad con tres dosis de la vacuna tetravalente, no encontraron
proteccion cruzada con genotipos no incluidos en la vacuna.

A pesar de estos hallazgos, es importante subrayar que los efectos de la proteccion cruzada son mas débiles y menos duraderos en
comparacion con la proteccion directa ofrecida por la vacuna nonavalente, que incluye especificamente los tipos VPH 31, 33, 45, 52 y 58. Esto
resalta la importancia de priorizar la administracién de vacunas con cobertura directa frente a una gama mas amplia de tipos de VPH, para
maximizar la proteccién y prevenir lesiones asociadas al virus en el largo plazo.

Efectividad
- Efectividad sobre verrugas genitales producidas por el VPH

Uno de los aspectos mas importantes para valorar la efectividad de la vacuna del VPH en la reduccion de la infeccién por el mismo es analizar,
por un lado, la incidencia de verrugas genitales relacionadas con el VPH tanto en mujeres vacunadas y hombres no vacunados (proteccién de
grupo) en paises con programas de vacunacion solo para mujeres, como en Espafia hasta hace poco, y, por el otro, la incidencia en mujeres y
hombres en paises con amplios programas de vacunacion para ambos sexos, como Australia. En una revision sisteméatica (Drolet M. 2019)
sobre la efectividad de las vacunas bivalente y tetravalente en estudios publicados entre 2014 y 2018 en el que se incluyen datos de 60
millones de personas y hasta 8 afios de seguimiento posterior a la vacunacién, muestra una sélida evidencia del impacto sustancial de los
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programas de vacunacion frente al VPH en infecciones por VPH, CIN2+ en nifias y mujeres y verrugas anogenitales en nifias, mujeres, nifios y
hombres. En los primeros 9 afios tras la introduccién de la vacunacion frente al VPH se observa un importante impacto poblacional, con un
descenso del diagnéstico de verrugas anogenitales, tanto en chicos de 15 a 19 afios (48 %; RR: 0,52; IC95 %: 0,37 a 0,75), hombres de 20 a
24 afios (32 % ; RR: 0,68; 1C95 %: 0,47 a 0,98), chicas de 15 a 19 afios (67 %; RR: 0,33; IC95 %: 0,24 a 0,46), mujeres de 20 a 24 afios (54 %,;
RR: 0,46; 1C95 %: 0,36 a 0,60) y mujeres de 25 a 29 afios (31 %; RR 0,69; IC95 %: 0,53 a 0,89).

Con el mismo escenario, la vacuna VPH-4 ha demostrado una importantisima reduccién de la incidencia de verrugas genitales en chicas (hasta
un 90 %) e incluso en chicos heterosexuales no vacunados (80 %), con una cobertura en chicas del 75 % aproximadamente. El programa de
vacunacion contra el VPH con la vacuna tetravalente en Manitoba, Canada, redujo significativamente la incidencia de verrugas anogenitales,
con una disminucién del 72 % (1C95 %: 69 a 75) en nifias vacunadas de 16-18 afios y del 51 % (IC95 %: 45 a 57) en varones de la misma edad
gracias a la proteccion de grupo. Estos hallazgos destacan la efectividad de los programas de vacunacién y confirman que el impacto se
mantuvo constante a lo largo del tiempo. Ademas, proporcionan evidencia sobre los efectos de la proteccion de grupo de los programas de
vacunacion dirigidos Gnicamente a mujeres. Un metaandlisis muestra los resultados del impacto segin los datos de 8 ensayos clinicos, con una
reduccion similar al resto de estudios publicados (Lukacs A. 2020).

Los datos recientes muestran un impacto significativo en la reduccién de verrugas genitales tras la vacunacién, incluso con esquemas
simplificados. Un estudio nacional danés analizé la efectividad de una sola dosis de la vacuna cuadrivalente contra el VPH en la prevencion de
verrugas genitales. La investigacion incluyé a mas de 1 millon de mujeres nacidas entre 1985 y 2003, con un seguimiento de hasta 10 afios. En
mujeres vacunadas a los 12-14 afios de edad con una dosis, la EV frente a verrugas genitales fue del 71% (IRR = 0,29; IC95%: 0,22 a 0,38),
comparable a la efectividad obtenida con 2 dosis (Baandrup L. 2021).

Un metaandlisis de 2023 (Stanley M. 2024) sobre esquemas de una dosis revela que una Unica dosis de la vacuna VPH9 puede inducir niveles
de anticuerpos protectores similares a los observados con dos dosis, con una reduccion de las tasas de verrugas genitales tanto en mujeres
como en hombres heterosexuales no vacunados de hasta un 90 % y un 80 %, respectivamente.

- Efectividad sobre lesiones preneopléasicas y cancer de cérvix

La vacunacion frente al VPH en las adolescentes ha demostrado conferir un alto grado de proteccion frente a la infeccion genital por este virus,
de las verrugas genitales, de las lesiones preneoplasicas cervicales de leve a alto grado y del cancer cervical. Se han publicado datos que
confirman la efectividad vacunal frente al cancer de cérvix. Segun los datos pertenecientes a los registros demograficos y de salud suecos a
nivel nacional de una poblacion de 1 672 983 nifias y mujeres de 10 a 30 afios desde 2006 (afio en que se inici6 la vacunacion con VPH-4)
hasta 2017, la ratio de la tasa de incidencia de la poblacién vacunada frente a la poblacién no vacunada fue de 0,51 (IC 95 %: 0,32 a 0,82) y
después de un ajuste adicional para otras covariables, la tasa de incidencia fue de 0,37 (IC 95 %: 0,21 a 0,57). Estos datos implican una
reduccion de la tasa de incidencia ajustada de céancer cervical invasor del 88 % en vacunadas antes de los 17 afios y del 53 % en las que se
vacunan después de los 17 afios, con una reduccion global estimada de un 74 % (Lei J, 2020).

En Reino Unido, con vacunacion sistematica a nifias de 12-13 afios con VPH-2 desde el 1 de septiembre de 2008, y un programa de refuerzo
para mujeres de 14 a 18 afios entre 2008 y 2010. Un estudio observacional publicado en 2021 mostré que la reduccién relativa estimada en las
tasas de cancer de cérvix por edad fue del 34 % (IC95 %: 25 a 41) en vacunadas a los 16-18 afios (afio escolar 12-13), del 62 % (IC95 %: 52 a
71) para el de 14-16 afios (afio escolar 10-11) y del 87 % (IC95 %: 72 a 94) para el de 12-13 afios, en comparacién con las no vacunadas. Las
reducciones de riesgo correspondientes para CIN3 fueron del 39 % (IC95%: 36 a 41) para las vacunadas a los 16-18 afios, del 75% (1C95 %:
72 a 77) para el de 14-16 afos y del 97% (IC95 %: 96 a 98) para el de 12-13 afios. Se estim6 que, hasta el 30 de junio de 2019, se habian
registrado 17 235 (15 919-18 552) casos menos de CIN3 de lo esperado y 448 (339-556) casos menos de cancer de cérvix de lo esperado en
vacunadas, logrando practicamente eliminar el cancer de cuello uterino en mujeres nacidas desde el 1 de septiembre de 1995 (Falcaro M,
2021).

En un estudio poblacional realizado en Escocia, no se registraron casos de cancer invasor en mujeres vacunadas con VPH-2 a los 12-13 afios,
independientemente del nimero de dosis. Las vacunadas entre los 14 y 22 afios de edad y que recibieron 3 dosis de VPH-2 mostraron una
reduccion significativa en la incidencia (3,2/100 000) en comparacién con las no vacunadas (8,4) (Palmer TJ,. 2024).

En Dinamarca, los datos de un estudio realizado entre 2017 y 2024 mediante resultados de las citologias realizadas a un grupo de mujeres
vacunadas de adolescentes con VPH-4 muestran que la infeccién por VPH 16/18 se ha eliminado practicamente por completo. Antes de la
vacunacion, la prevalencia de estos genotipos oscilaba entre el 15 % y el 17 %, cifra que disminuy6 en mujeres vacunadas a <1 % en 2021.
Ademas, la prevalencia de los tipos 16/18 en no vacunadas se mantuvo en el 5 %, lo que, segun los autores, es un claro indicio de inmunidad
poblacional (Nonboe MH, 2025).

Asi mismo, ya existen datos de inmunogenicidad y efectividad a 10 afios con la vacuna VPH-9 tanto para chicos como chicas de 9-15 afios
(Olsson SE, 2020; Restrepo J, 2023) como para mujeres de 16-26 afios y mujeres y varones de 27-45 afios (Maldonado |, 2022).

Segun todos estos datos, si se mantienen las altas coberturas de vacunacion junto con un screening adaptado, el cancer cervical podria dejar
de suponer un problema de salud publica en los préximos 20 afios.

Una estrategia emergente que ha ganado relevancia es la vacunacion con una sola dosis, respaldada por la evidencia mas reciente. Segin un
estudio internacional multicéntrico, una dosis Unica de la vacuna VPH-9 puede ofrecer una proteccién comparable a la pauta de dos dosis en
términos de inmunogenicidad y efectividad, especialmente en nifias de 9 a 15 afios (Kreimer AR. 2024). Este enfoque simplificado tiene el
potencial de aumentar las coberturas vacunales y reducir las desigualdades en regiones con acceso limitado, al tempo que mantiene la alta
efectividad frente a infecciones de alto riesgo y sus complicaciones asociadas.

- Efectividad en varones, cancer orofaringeo y otros canceres relacionados con el VPH

La carga del VPH en los varones es significativa, siendo responsable de un porcentaje importante de canceres de pene y de ano y de cabezay
cuello en ambos sexos. Estudios recientes estiman que mas del 30 % de los carcinomas orofaringeos y hasta el 60 % de los carcinomas de
amigdalas contienen ADN del VPH. Ademas, se ha demostrado que el VPH incrementa el riesgo de lesiones preneoplasicas anales y orales de
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alto grado en varones.

La vacunacioén en varones ha mostrado ser eficaz no solo en la prevencion de verrugas genitales, sino también en la reduccion de infecciones
persistentes y lesiones relacionadas con el VPH en areas orales, genitales y anales. En este sentido, un estudio sistematico confirma que la
inmunizacién temprana en varones es clave para disminuir significativamente estas lesiones y aumentar la proteccién en la poblacién general
gracias al efecto de proteccion de grupo (Rosado C. 2023).

En octubre de 2020, la FDA aprobé la extensién de la indicacion de la vacuna VPH-9 en Estados Unidos para la prevencion de canceres de
cabeza y cuello. Esto representa un avance en la lucha contra estos canceres en varones, y en la promocién de politicas de vacunacion
universales que incluyan a ambos sexos (Williamson AL, 2023). Esta pendiente de su aprobacion por parte de la EMA en Europa, condicionada
a los resultados de los ensayos clinicos que se estan realizando sobre la prevencion de estas patologias.

En algunos paises, se ha apreciado, de forma precoz, un importante grado de proteccion del varén en la carga de la enfermedad por el VPH
gracias a la vacunacion sistematica de la mujer. En Australia, con el amplio programa de vacunacién con VPH-4 en adolescentes y mujeres de
hasta 26 afios, con una cobertura del 75 % con 3 dosis, se observo rdpidamente una reduccion de hasta el 80 % de las verrugas genitales en
varones menores de 30 afios en el afio 2011. Cada vez existen mas modelos publicados que sugieren que vacunar tanto a hombres como a
mujeres es mas beneficioso para reducir las infecciones y enfermedades por VPH que vacunar solo a las mujeres, lo que contribuye a la
equidad en salud y refuerza la justificacion para implementar estrategias similares en otras regiones del mundo.

Un estudio investigé la efectividad de las vacunas frente al VPH contra la lesién anal intraepitelial escamosa de alto grado (HISL) o de mayor
gravedad en una cohorte nacional que incluy6 a todas las mujeres danesas de 17 a 32 afios entre octubre de 2006 y diciembre de 2021 (n=968
881). Las vacunas empleadas fueron VPH-4 de 2009 a 2015, VPH-2 en 2016-2017, y VPH-9 desde 2018. Se consideraron como vacunadas
aquellas que habian recibido, al menos, una dosis. En comparacién con las no vacunadas, el riesgo de HSIL se redujo en las vacunadas
menores de 17 afios (cociente de riesgo o Hazard ratio [HR] = 0,30; IC95 %: 0,10 a 0,87). En vacunadas entre los 17 y 32 afios, el HR fue de
1,21 (IC95 %: 0,73 a 2,03). Este es el primer estudio que demuestra que la vacunacién contra el VPH a una edad mas temprana se asocia con
una reduccion sustancial del riesgo de HSIL anal o de mayor gravedad en la poblacién general (Baandrup L, 2024).

A nivel mundial, segiin datos de VIEW-hub , hasta diciembre de 2025, 161 de los 194 estados miembros de la OMS han introducido la
vacunacion frente al VPH en sus calendarios sistematicos, y 85 de ellos (44 %) incluyen la vacunacion también en varones. En la regién
Europea de la OMS, en 42 (79 %) se incluyen a varones, consolidando esta estrategia como una practica estandar en la region.

La AEP respalda la vacunacién frente al VPH en varones, por las razones que se expresan en la tabla 42.3 .

- Efectividad de la vacuna VPH sobre la papilomatosis respiratoria recurrente producida por VPH

Se sabe que papilomatosis respiratoria recurrente de inicio juvenil (JORRP, siglas en inglés) esta causada por la infeccién del VPH de las vias
respiratorias superiores, principalmente por los tipos VPH 6 y VPH 11, adquirida por via vertical durante el parto. En cuanto a su prevencion
mediante la vacunacion de nifias y mujeres en edad fértil, estudios recientes han demostrado que la vacunacion con la vacuna VPH-4 ha tenido
un impacto positivo en la reduccion de la carga quirargica asociada a esta enfermedad. Un metaanalisis de 13 estudios, que incluy6 a 243
pacientes, mostré una disminucién promedio de 4,43 cirugias anuales (IC95 %: ?7,48 a ?1,37) tras la vacunacion, y un aumento en el intervalo
interquirdrgico de 15,73 meses (IC95 %: 1,46 a 29,99) (Ponduri A. 2023).

En Australia, un estudio tras la implementacion de un programa sistematico de vacunacion frente al VPH en adolescentes en 2007, se observé
una disminucién en la incidencia anual de JoRRP de 0,16 a 0,02 por 100 000 nifios entre 2012 y 2016, e incluso entre 2016 y 2022 se
registraron dos afios sin nuevos casos. De los 15 casos notificados entre 2012 y 2016, ninguna de las madres de los nifios habia sido
vacunada (Lepine C, 2024).

Algunos estudios respaldan el uso de la vacuna contra el VPH como tratamiento adyuvante para la JORRP. Un metaandlisis mostr6 una
reduccion general de 0,123 recurrencias o cirugias al mes (IC95 %: 0,064 a 0,183), concluyendo los autores que la vacunacion contra el VPH
es una terapia complementaria beneficiosa junto con la cirugia (Goon P, 2023). Se desconoce el mecanismo subyacente a su posible eficacia
terapéutica en la JORRP. Actualmente se estan realizando ensayos de vacunacion terapéutica (Lepine C, 2024).

Aunque los datos reflejan una mejora significativa en los resultados de los pacientes, hasta la fecha la ficha técnica de la vacuna VPH-9 no
incluye una indicacion especifica para la prevencién de la JoRRP, aunque los resultados observados sugieren un potencial beneficio en su
control.

?

8. Vias de administracion
Todas se aplican por via intramuscular. No hay datos disponibles sobre la administracion subcutanea.

?

9. Indicaciones y esquemas de vacunacion

La AEP, alineandose con las recomendaciones del Ministerio de Sanidad, recomienda la vacunacion universal con una dosis frente al virus del
papiloma humano (VPH) en ambos sexos a los 10-12 afios, asi como el rescate hasta los 18 afios en personas sanas no vacunadas y la

MANUAL DE INMUNIZACIONES EN LINEA DE LA AEP
P&gina 11 de un total de 26.


https://view-hub.org/vaccine/hpv
https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-42%23t42.3
https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-42%23up
https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-42%23up

ae C VComitéAsesor 42. Virus del papiloma humano
de Vacunas . s . .
P A e Inmunizaciones Publicado en Comité Asesor de Vacunas e Inmunizaciones

(https://vacunasaep.org)

vacunacion de personas con condiciones de riesgo. Esta estrategia previene tanto la enfermedad oncol6gica como la carga no oncolégica
causadas por el VPH, fomenta la equidad de género y reduce significativamente la carga del VPH en mujeres y hombres. Este cambio
requiere, no obstante, un seguimiento epidemioldgico riguroso para evaluar la duracion de la proteccion y garantizar el control efectivo de las
patologias relacionadas con el VPH a largo plazo.

9.1 Diez razones para recomendar la vacunacién frente al VPH en adolescentes varones

La AEP propone la vacunacion frente al VPH en varones, por las razones que se expresan en la tabla 42.3 . Las vacunas para esta
recomendacion deberian ser VPH-4 o VPH-9 (preferentemente esta Gltima), con las que hay amplia experiencia en varones, tanto en ensayos
clinicos como en calendarios oficiales, aunque la VPH-4 ha dejado de ser distribuida.

Tabla 42.3. Diez razones para recomendar la vacunacion frente al VPH en adolescentes varones.

MANUAL DE INMUNIZACIONES EN LINEA DE LA AEP
P&gina 12 de un total de 26.


https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-42%23t42.3

ae C VComitéAsesor 42. Virus del papiloma humano
de Vacunas . s . .
P A e Inmunizaciones Publicado en Comité Asesor de Vacunas e Inmunizaciones

(https://vacunasaep.org)

Causa para vacunar

|1. Fraccion importante de casos en el varén de patologia oncolégica relacionada con el
VPH

2. Céancer de cabeza y cuello y cancer anal en aumento, sobre todo en varones

3. Céancer de cabeza y cuello relacionado con el VPH
4. No hay cribado de las otras patologias oncolégicas relacionadas con VPH
5. Impacto en las verrugas genitales en el varén

6. La proteccion de grupo generada con la vacunacion solo de chicas es incompleta para
el varén

7. Mejora la proteccién de grupo en la mujer
8. Ayuda a la erradicacion global de la infeccion por el VPH
9. Igualdad-equidad sexual

10. Autorizacién para el empleo de las vacunas VPH en el varén y experiencia en otros
paises

La vacuna VPH-4 est4 indicada a partir de los 9 afios de edad para la prevencion de:

Explicacion razonada

En nuestro medio, de todos los casos de patologia oncolégica r
una cuarta parte corresponde al varon

La incidencia del cancer de cabeza y cuello y del cancer anal es
progresiva, sobre todo en el varén. El cancer de cabeza y cuelld
frecuente en el vardn. El cdncer anal es tan frecuente en el varg
La implicacion del VPH en el cancer de cabeza y cuello, calcula
20-30 % de los casos, parece que es mayor de lo que se pensa
via respiratoria

No existen medidas alternativas de cribado del cancer relaciona
(pene, anal, cabeza y cuello), como por el contrario ocurre con ¢
mujeres
La carga de enfermedad no oncolégica en el varén también es g
mitad de los casos de verrugas genitales se dan en el varon
La vacunacion sistemaética frente al VPH solo de las chicas geng
grupo parcial en los chicos, debido a varias razones:

Existe un promedio de un 20-25 % de chicas no vacuna
que son potenciales transmisoras del VPH a los chicos

Hay paises que no tienen incluida la vacunacion frente g
Dada la alta movilidad e interaccion intersexual de los jo
muy probable el contacto con chicas extranjeras no vacy

El efecto de proteccion de grupo observado en algunos
no se ha podido observar en paises europeos que han ¢
especula que la alta movilidad de los jovenes en Europa|
este beneficio potencial

¢ Los hombres que tienen sexo con hombres no pueden b
proteccion de grupo que se puede generar vacunando s

Dado que, por distintas razones, hay chicas que no estan vacu
practicas heterosexuales pueden estar protegidas de forma indi
del varén

Vacunando no solo a chicas sino también a chicos se colaborar
erradicar la infeccion por el VPH en humanos. Los chicos son a
transmisores del virus a nivel mundial

Si la vacuna protege frente al cancer relacionado con el VPH en
incluir a ambos sexos en las recomendaciones

Actualmente, las 2 vacunas frente al VPH disponibles estan aut
varones desde los 9 afios de edad, aunque con VPH-2 hay muy
85 paises que tienen incluida la vacunacion sistematica frente @
EE. UU., Canada, Australia, Nueva Zelanda, Argentina, Brasil, d
Israel, Alemania, Austria, Bélgica, Bosnia-Herzegovina, Chipre,
Eslovaquia, Eslovenia, Finlandia, Francia, Grecia, Hungria, Irlan
Letonia, Liechtenstein, Luxemburgo, Malta, Noruega, Paises Ba
Reino Unido, Republica Checa, Serbia, Suecia y Suiza. Espafial
También en 2023 y 2024 lo han realizado por primera vez 3 pai
Verde, Cameran y Mauritania. Los dltimos en incorporarse han
Oméan

e Lesiones genitales precancerosas (cervicales, vulvares y vaginales) y cancer cervical relacionadas causalmente con ciertos tipos

oncogénicos del VPH.

e Lesiones anales precancerosas relacionadas causalmente con VPH 16 y 18 y la prevencion de neoplasia anal intraepitelial de cualquier

grado causada por VPH 6, 11, 16 y 18 en ambos sexos de 9 a 26 afios de edad.

¢ Verrugas genitales externas (condilomas acuminados) relacionadas causalmente con tipos especificos del VPH en ambos sexos de 9 a

26 afos.

La vacuna VPH-2 esta indicada a partir de los 9 afios de edad para la prevencion de:
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¢ Lesiones genitales precancerosas (cervicales, vulvares y vaginales) y cancer cervical relacionadas causalmente con ciertos tipos
oncogénicos del VPH.

¢ Lesiones anales precancerosas relacionadas causalmente con VPH 16 y 18 y la prevencion de neoplasia anal intraepitelial de cualquier
grado causada por VPH 16 y 18 en ambos sexos de 9 a 26 afios de edad.

La vacuna VPH-9 esta indicada para la inmunizacioén activa de individuos de ambos sexos a partir de los 9 afios de edad frente a las siguientes
enfermedades por VPH:

¢ Lesiones precancerosas y canceres que afectan al cuello de Utero, vulva, vagina y ano causados por los tipos del VPH de la vacuna.

¢ Verrugas genitales (Condiloma acuminata) causados por tipos especificos del VPH.

9.2 Esquemas de vacunacion

Las 3 vacunas estan autorizadas a partir de los 9 afos de edad.

La posologia aprobada actualmente en las fichas técnicas de las vacunas frente al VPH no se ha modificado, pero la CSP si ha modificado la
pauta de vacunacién en personas sanas y en grupos de riesgo y es la que se expone en la figura 42.1 .

Figura 42.1. Nimero de dosis de la vacuna VPH-9 seguin edad y posible condicién de riesgo, actualizada en julio de 2024 por la CSP.

1 dosis 2 dosis 3 dosis

Sistematica a los 12 afios

Inmunosupresién, hasta los 45 afios

Rescate hasta los 18 afios Entre 26 y 45 afios:

Hombres que tiene sexo con hombres
Profesionales sexuales

Hasta los 25 afios:

Hombres que tiene sexo con hombres CIN2+, a cualquier edad

Profesionales sexuales

Tomado de: Ministerio de Sanidad. Grupo de trabajo de Recomendaciones de Vacunacion frente a VPH de la
Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones. Recomendacion de vacunacion frente a VPH. Revision de la
estrategia de una dosis. Actualizacion . Comisién de Salud Puablica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud. Julio de 2024.

Tras la vacunacion con VPH-2 o VPH-4, si la familia o el vacunado quiere ampliar la proteccién con VPH-9, tras haber terminado la pauta se
dejaria hasta el afio pasado un intervalo minimo de 1 mes, pero dado el cambio de pauta lo l6gico es esperar 6 meses, por precaucion, para
administrar 1 ((hasta los 25 afios de edad) o 2 dosis (a partir de los 26 afios) de VPH-9.

En personas inmunodeprimidas (ver apartado 13 ) se recomienda la pauta 3 dosis, incluso a partir de 9 afios.

La estrategia de vacunacion con una sola dosis contra el VPH ha emergido como una alternativa eficaz, eficiente y mas accesible,
especialmente en contextos con limitaciones de recursos y dificultades logisticas para completar esquemas de vacunacion tradicionales.

La efectividad de un esquema de dosis Unica puede parecer discutible, ya que las vacunas de subunidades suelen basarse en un mecanismo
de induccidn-refuerzo para inducir una memoria inmunitaria duradera. Sin embargo, la subunidad de la vacuna contra el VPH esta compuesta
por particulas no infecciosas similares al virus (VLP), que se ensamblan en capsémeros y luego en la capside viral externa, un analogo del
virus completo nativo sin el ADN replicante. Esta estructura es altamente inmunogénica, generando titulos de anticuerpos en magnitud superior
a los de la infeccion natural y confiriendo proteccion durante, al menos, 20 afios después de la vacunacion. Ademas, las vacunas frente al VPH
no necesitan reformulacion, ya que la replicacion del VPH es estable y se conserva evolutivamente (Barnabas RV, 2025).

El Comité de Expertos en Asesoramiento Estratégico sobre Inmunizacion (SAGE) de la OMS revisé la evidencia y publicé recomendaciones
favorables para esta estrategia, subrayando que una sola dosis proporciona un nivel de proteccién muy alto en nifias de 9 a 14 afios cuando se
administra antes del inicio de la actividad sexual, y destacando que este esquema facilita la implementacion en programas de salud publica,
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optimizando los recursos disponibles (WHO, 2022).

La estrategia de vacunacion con dosis Unica genera niveles méas bajos de anticuerpos que las pautas de 2-3 dosis (Jeong M, 2025), aunque
estos se mantienen en niveles estables considerados protectores durante, al menos, 16 afios (Porras C, J 2024).

El ensayo clinico aleatorizado KEN SHE (Kenia) que demostr6 una eficacia del 97,5 % frente a infecciones persistentes por los tipos de VPH
16 y 18 con una sola dosis de VPH-2 o VPH-9 tras 35 meses de seguimiento (Mercuri M, 2024; Barnabas RV, 2023).

Segun un estudio internacional multicéntrico, una dosis Unica de la VPH-9 puede ofrecer una proteccién comparable a la pauta de dos dosis en
términos de inmunogenicidad y efectividad, especialmente en nifias de 9 a 15 afios (Kreimer AR, 2024). Este enfoque simplificado tiene el
potencial de aumentar las coberturas vacunales y reducir las desigualdades en regiones con acceso limitado, al tiempo que mantiene la alta
efectividad frente a infecciones de alto riesgo y sus complicaciones asociadas (Mercuri M, 2024).

Un estudio multicéntrico aleatorizado en India (IARC) fue disefiado originalmente para comparar la eficacia de 2 dosis de VPH-4 a nifias
solteras de entre 10 y 18 afios, administradas los dias 1 y 180 con la de la misma vacuna administrada con 3 dosis los dias 1, 60 y 180. Un
decreto ministerial suspendié la vacunacién en los ensayos, quedando cohortes que recibieron diferente nimero de dosis, incluyendo una sola
dosis. La EV contra la infeccion persistente por VPH 16 y 18 fue del 92,0 % (IC95 %: 87,0 a 95,0) en las que recibieron solo una dosis y
comparable con la observada en el grupo de 2 dosis (94,8 %, IC95 %: 90,0 a 97,3) y en el de 3 dosis (95,3 %, IC95 %: 90,9 a 97,5). No se
detectaron lesiones preneoplésicas de alto grado asociados a los genotipos 16 y 18 entre las participantes vacunadas, en comparacion con los
8 casos detectados entre las mujeres no vacunadas. Concluyen que una dosis Unica proporciona una alta eficacia protectora 15 afios después
de la vacunacion contra las infecciones persistentes y neoplasia por VPH 16-18 (Malvi SG, J Natl Cancer Inst Monogr. 2024).

En una revision sistematica y metaanalisis, sugieren que una pauta de dosis Unica con vacuna contra el VPH puede ofrecer una eficacia similar
a la de esquemas de dos o tres dosis en la prevencion de lesiones de alto riesgo preneoplasicas por VPH 16 y 18 durante, al menos, 8 afios de
seguimiento (Setiawan D, 2024).

Un ensayo realizado en Costa Rica evalu6 si una dosis de VPH-2 o VPH-9 eran no inferiores a dos dosis con esas vacunas en la prevencion
de infeccién por VPH 16 o 18 en 20 330 mujeres adolescentes de 12 a 16 afios. El analisis de no inferioridad mostré que una dosis de la
vacuna no fue inferior a dos dosis: la diferencia en la tasa entre una y dos dosis de la VPH-2 fue de -0,13 infecciones por cada 100
participantes (IC95 %: -0,45 a 0,15; p < 0,001), mientras que para VPH-9 fue de 0,21 infecciones por cada 100 participantes (IC95 %: -0,09 a
0,51; p < 0,001). La efectividad de una dosis de vacuna fue de al menos el 97 % en todos los grupos (Kreimer AR, 2025).

Segun VIEW-hub , a fecha de diciembre de 2025, ya han adoptado la pauta de vacunacion con una sola dosis 84 paises. En Espafia, todas las
CC. AA. adoptaron a lo largo de 2024 y el primer trimestre de 2025 la pauta de una dosis para adolescentes sin factores de riesgo, tanto a los
10-12 afios como en el rescate hasta los 18 afios en no vacunados con anterioridad frente al VPH.

Es necesario mantener la vigilancia continua del impacto a largo plazo de esta estrategia, reforzando la necesidad de registros sistematicos
para evaluar la incidencia de lesiones preneoplasicas y neoplasicas relacionadas con el VPH. Estos analisis contribuiran a la consolidacion de
la pauta de una dosis como estandar en la prevencion de enfermedades asociadas al VPH (Mercuri M, 2024).

?

10. Administracién con otras vacunas y otros productos

Al tratarse de vacunas inactivadas, pueden coadministrarse en lugares anatomicos distintos con otras vacunas inactivadas o bien con vivas
atenuadas, o administrarse con cualquier intervalo entre ellas.

Para la vacuna bivalente se ha evaluado la seguridad y la ausencia de interferencia inmunolégica significativa cuando se coadministra con las
vacunas MenACWY-TT, Tdpa, VPl y HA+HB.

La coadministracion de la vacuna tetravalente se ha evaluado sin interferencias significativas ni problemas de seguridad con las vacunas MenB-
fHbp, MenACWY-CRM, Tdpa, VPl y HB.

La coadministracion de la vacuna nonavalente se ha evaluado sin interferencias significativas ni problemas de seguridad con las vacunas Tdpa
y VPL.

Aungue no haya datos de compatibilidad estas vacunas pueden ser coadministradas con otras vacunas como las vivas, sin que deba
plantearse ningin problema.

Estas tres vacunas no son intercambiables entre si, dado que no existen datos de seguridad, inmunogenicidad ni de eficacia que apoyen el
intercambio entre estas vacunas frente al VPH. La secuencia de administracién debe ser completada idealmente con la vacuna con la que se
inici6. De todas formas, algunos paises (por ejemplo CDC) o comunidades auténomas pueden autorizar la intercambiabilidad como opinién de
expertos, pero sin basarse en ensayos clinicos.

Administracion con farmacos y productos biolégicos

La administracion en pacientes con tratamientos inmunosupresores puede generar una respuesta subdptima. Pueden administrarse a mujeres
gue toman anticonceptivos hormonales.

Al tratarse de vacunas inactivadas, pueden administrarse concomitantemente o con cualquier intervalo con inmunoglobulinas y hemoderivados.
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11. Efectos adversos

Estas vacunas, tanto los ensayos clinicos realizados como el seguimiento poscomercializacion, tras mas de 480 millones de dosis
administradas en el mundo hasta 2021, han demostrado ser seguras, con un balance beneficio/riesgo muy favorable, por lo que las principales
instituciones sanitarias internacionales continlan apoyando la vacunacion sin reticencias. Los datos derivados de las revisiones de los ensayos
clinicos concluyen que son vacunas muy seguras en ambos sexos. En un estudio de revision publicado por los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), con datos del periodo poscomercializacién 2006- 2013 en EE. UU., se confirma el buen perfil de seguridad de la VPH-4. Se
ha descartado la asociacion de estas vacunas con el desarrollo de enfermedades autoinmunes y neurolégicas.

En junio de 2017, la OMS, a través del Global Advisory Committee on Vaccine Safety, reafirmé una vez mas su adecuado perfil de seguridad,
tras revisar todos los datos existentes, y constato que los efectos adversos mas frecuentes son la reactogenicidad local y el dolor muscular
generalizado y que no hay relacién con el sindrome de Guillain-Barré, la taquicardia paroxistica, el dolor crénico, el tromboembolismo venoso o
el fallo ovéarico precoz. Los efectos adversos mas frecuentes son la reactogenicidad local (especificamente el dolor local) y el dolor muscular
generalizado, generalmente leves y bien tolerados. Algunos pacientes presentan cefalea, y raramente fiebre.

Se han publicado recientemente datos sobre la evolucion de la notificacion de eventos adversos relacionados con la vacuna VPH en la
Comunidad Valenciana. En el estudio se observa que las tasas de notificacion para la inmunizacién frente al VPH han disminuido
considerablemente con dos periodos de tendencia observados para las nifias de 14 a 15 afios, habiéndose comunicado en su mayoria efectos
adversos leves.

Se han comunicado algunas reacciones alérgicas en pacientes sensibilizadas a alguno de los componentes y se evidencia un incremento de
declaraciones de sincopes tras la administracién de vacunas en adolescentes y jovenes, que se consideran debidos a reacciones vagales, que
son mas frecuentes en este grupo de edad.

Un estudio local en EE. UU., en el que se sigui6 de forma prospectiva durante 6 meses a mas de 189 000 mujeres de entre 9 y 26 afios
vacunadas con la vacuna VPH-4, no observé ningun tipo de asociacion con la aparicion de las 18 principales enfermedades autoinmunitarias,
incluyendo las de tipo neurolégico y reumatoide.

Un estudio realizado en Dinamarca y Suecia, con mas de 780 000 nifias y mujeres de entre 10 y 44 afios, inmunizadas con VPH-4, ha
demostrado la falta de asociacion entre el empleo de esta vacuna y el desarrollo de esclerosis mdltiple u otras enfermedades desmielinizantes.

En el Reino Unido, también se ha descartado la aparicion de enfermedades autoinmunes y desmielinizantes en el afio siguiente a la
vacunacion con el preparado VPH-2 en mujeres de entre 9 y 25 afios. Se ha descartado recientemente la asociacion de sindrome de Guillain-
Barré con la VPH-4 en chicos y chicas vacunados de 9 a 26 afios en EE. UU., con un registro de mas de dos millones de dosis.

Un metaandlisis con 11 estudios, descarta la asociacién de la vacunacién con las enfermedades desmielinizantes. Otro estudio retrospectivo
de cohortes realizado también en EE. UU. sobre una poblacién de méas de 900 000 sujetos, concluye que no hay riesgo a largo plazo de
desarrollar una diabetes tipo 1 tras recibir la vacuna VPH. Un estudio de cohorte, que incluy6 a casi 1 millén de nifias, después de la
vacunacion con VPH-4 mostré que no se identificaron efectos adversos graves (autoinmunitarios, neurolégicos y tromboembélicos venosos) en
comparacion con las tasas de antecedentes. Una revision sistematica y metandlisis publicada recientemente concluye que no se observo
asociacion entre las vacunas frente al VPH y enfermedades autoinmunes y otras enfermedades raras (Willame C.2020).

En la actualidad ya disponemos de nuevos datos de seguridad que se van ampliando para la vacuna VPH-9, en los que no se detectan
problemas de seguridad nuevos o inesperados ni patrones de notificacion efectos adversos clinicamente importantes. El perfil de seguridad de
HPV-9 es consistente con los datos de los ensayos previos a su comercializacion y de los datos de seguridad posteriores de su predecesora, la
VPH-4.

Una revision sistematica y metaanalisis muestra que, comparado con placebo, la vacunacién se asocia con un aumento de reacciones locales
en el sitio de la inyeccion, cansancio y mialgia, Sin embargo, no se observaron diferencias significativas en cuanto a eventos adversos graves,
sintomas gastrointestinales o cutaneos, cefalea o fiebre entre los grupos que recibieron vacuna o placebo. Los autores concluyen que los
eventos adversos son generalmente leves y de corta duracién, y que la vacunacion frente el VPH se considera segura, con un perfil de
reacciones adversas similar al observado con otras vacunas (Santos SAD, 2025). Otra revision sistematica y metaanalisis no encontré una
asociacion significativa entre la vacunacion contra el VPH y el desarrollo de enfermedades autoinmunes (Ferrari FA, 2025).

Se puede concluir gue las vacunas contra el VPH son seguras y bien toleradas y se pueden usar en personas inmunocomprometidas o
infectadas por el VIH. Los eventos adversos después de la vacunacion contra el VPH son generalmente leves y de corta duracion. Las vacunas
contra el VPH no deben administrarse a ninguna persona que haya experimentado una reaccién alérgica grave después de una dosis previa de
la vacuna contra el VPH, o a un componente de la vacuna. Los datos sobre la seguridad de la vacunacién contra el VPH en el embarazo son
tranquilizadores, pero limitados. En ausencia de estudios bien controlados en mujeres embarazadas, como medida de precaucion no se
recomienda la vacunacién con la vacuna contra el VPH en el embarazo. Si el embarazo ocurre después de la primera dosis de vacunacion, la
dosis posterior debe retrasarse hasta después del embarazo. La lactancia materna no es una contraindicacion para la vacunacion contra el
VPH. Para prevenir el sincope, los vacunados deben sentarse y observarse durante 15-30 minutos después de la administracion de la vacuna
contra el VPH.
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12. Precauciones y contraindicaciones

Deben tenerse en cuenta las contraindicaciones y precauciones generales de todas las vacunas inactivadas.
Hipersensibilidad grave a alguno de los componentes de la vacuna.

No se recomienda en mujeres embarazadas.

No existen datos de seguridad, inmunogenicidad y eficacia en personas inmunodeprimidas ni en mujeres durante la lactancia.

?

13. Historial de recomendaciones de vacunacién

- Calendario de vacunacion del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS)

La inclusién de la vacunacion frente al VPH fue aprobada por el CISNS en su reunion del 10 de octubre de 2007, siendo puesta en marcha por
las CC. AA. a partir de enero de 2008. La vacunacion se llevaria a cabo en una Unica cohorte, en nifias de 11 a 14 afios y con 3 dosis. En 2014
se recomienda solo para las de 14 afios, en pauta de 2 o 3 dosis segun la vacuna utilizada. Al afio siguiente se baja la edad de administracién
hasta los 12 afios, con pauta de 2 dosis, que se mantiene hasta la actualidad.

Posteriormente, se ha publicado por parte de la Comision de Salud Publica, la recomendacion de incluir la vacunacion frente a VPH también en
varones en el calendario sistematico/financiado estatal para 2023 y 2024, pero a lo largo de 2023 todas las comunidades y ciudades
auténomas lo han incluido en el calendario financiado.

Aunque varia entre las distintas CC. AA. los grupos de riesgo de nuestro Ministerio incluyen: el sindrome WHIM (IDP): vacuna que cubra tipos
6y 11; la Infeccién por VIH, hasta los 26 afios; los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres, hasta los 26 afios; las profesionales
sexuales, hasta los 26 afios, personas con inmunosupresion hasta los 45 afios, y las mujeres con tratamiento escisional de cérvix (cualquier
edad).

La CSP ha modificado las pautas de vacunacion en julio de 2024, de tal forma que por edad entre 9 y 25 afios, ambos inclusive, precisaran 1
sola dosis de vacuna VPH y a partir de los 26 afios 2 dosis separadas por 6 meses. Se debe aplicar 3 dosis a los inmunodeprimidos y a las
mujeres conizadas.

En resumen:

¢ Vacunacion sistematica de nifias y nifios a los 12 afos. Pauta de 1 dosis

e Captacion de hombres y mujeres no vacunadas hasta los 18 afios (incluidos). Pauta de 1 dosis

¢ Personas no vacunadas con determinadas situaciones de riesgo hasta los 45 afios (incluidos):
o Pauta de 1 dosis hasta los 25 afios y 2 dosis a partir de los 26 afios, separadas, al menos, 6 meses:
= Hombres que tienen relaciones sexuales con hombres

= Situacién de prostitucién
o En personas no vacunadas con inmunosupresion pertenecientes a los siguientes grupos de riesgo, y hasta los 45 afios
(incluidos), se recomienda siempre una pauta de 3 dosis (0, 1-2 y 6 meses), independientemente de la edad de comienzo de la

vacunacion, incluyendo:
= Sindrome WHIM (IDP): vacuna que cubra tipos 6 y 11

= Infeccién por VIH

= Trasplante de érgano sélido o de progenitores hematopoyéticos (independientemente del estado de vacunacion previo
en TPH)

= Si ha recibido pauta con una o dos dosis con anterioridad, completar vacunacion hasta 3 dosis
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o Mujeres, independientemente de la edad, que hayan recibido cualquier tratamiento por lesion intraepitelial de alto grado en
cérvix (CIN2+). Pauta de 3 dosis (0, 1-2 y 6 meses). La vacunacion se realizara preferentemente antes del tratamiento de la
lesién o, si no es posible, cuanto antes después de finalizar el tratamiento

En cualquiera de las recomendaciones anteriores se aplicara una pauta de 3 dosis si coexiste una situacion de inmunosupresion.

- Comité Asesor de Vacunas de la AEP (CAV-AEP)

Durante el afio 2007 el CAV-AEP decidié introducir la vacunacion frente al VPH en su calendario sistemético, apareciendo por primera vez en
el calendario publicado en 2008. La recomendacion fue vacunar a nifias y adolescentes entre 11 y 16 afios, en pauta de 3 dosis. En 2010, la
edad recomendada fue entre 11 y 14 afios, y en 2014 entre 11 y 12 afios. En 2016, la pauta recomendada era de dos dosis, y desde 2017 la
edad de recomendacion preferente fueron los 12 afios. Ademés desde ese afio, se recomendaba informar a las familias con hijos varones
acerca de estas vacunas. Desde 2019 la recomendacion pasoé a ser universal, sin distincion de sexo, y desde entonces se mantiene, en el
calendario de vacunaciones de la AEP, la recomendacion de vacunacion sistematica de todos los chicos y chicas entre los 11 y los 12 afios de
edad.

La cobertura global de vacunacion frente al VPH en nifias adolescentes en Espafia no es la deseable, a pesar de los programas escolares de
vacunacion y la disminucion de la edad de vacunacion a los 12 afios, aunque esta mejorando. En 2022, segun SIVAMIN , la cobertura media
nacional para la primera dosis de vacunacion frente al VPH en mujeres fue del 90,06 %, mientras que en 2023 fue similar el 91,09 %. La
cobertura para la segunda dosis muestra una situacién similar, con un 87,37 % en 2022 frente al 85,86 % en 2023.

Este comité recomienda la vacunacion universal con una dosis frente al virus del papiloma humano (VPH) en ambos sexos a los 10-12 afios,
asi como el rescate hasta los 18 afios en personas sanas no vacunadas y la vacunacién de personas con condiciones de riesgo.

- CONSENSO DE LAS SOCIEDADES CIENTIFICAS ESPANOLAS

En 2012, nueve sociedades cientificas espafiolas, entre ellas la AEP, recomendaron la vacunacion contra el VPH en mujeres de 9 a 14 afios
como prioridad, extendiéndola hasta los 26 afios y de forma individualizada en mayores de esta edad, con o sin actividad sexual previa.
También aconsejaron vacunar a varones de 9 a 26 afios para prevenir verrugas genitales y neoplasias anales. Se determiné que la
vacunacion, junto con el cribado, es una estrategia clave para reducir la incidencia, morbilidad y mortalidad de enfermedades asociadas al
VPH.
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(https://vacunasaep.org)

1 de enero de 2018

11 de abril de 2018
1 de enero de 2019
1 de enero de 2020
2 de enero de 2021

15 de diciembre de 2021
22 de marzo de 2022

1 de enero de 2023

25 de enero de 2023

27 de junio de 2023

1 de enero de 2024

1 de febrero de 2024

11 de marzo de 2024

1 de julio de 2024

29 de noviembre de 2024
1 de enero de 2025

5 de marzo de 2025
1 de abril de 2025
1 de enero de 2026

Se afiade el subapartado "Diez razones para recomendar la vacunacion frente al VPH en adolesce
capitulo

Actualizacién de todos los apartados. Nuevas citas bibliograficas y enlaces de interés
Nuevas citas bibliogréficas y enlaces de interés
Nuevas citas bibliogréaficas y enlaces de interés

Actualizacion de los apartados virologia y clasificacion del VPH; epidemiologia de la enfermedad; e
proteccion cruzada y efectividad; diez razones para recomendar la vacunacion frente al VPH en ac
vacunacion; efectos adversos y recomendaciones de vacunacion. Actualizacién de la tabla 42.3. N

Actualizacién de los paises que vacunan frente al VPH en el varén

Actualizacion de los subapartados proteccion cruzada, efectividad y esquemas de vacunacion. Act
bibliograficas y enlaces de interés

Actualizacién de todos los apartados. Nuevas citas bibliograficas y enlaces de interés

Cambio de nombre a Manual de Inmunizaciones

Actualizacion del subapartado "Esquemas de vacunacion” sobre una dosis. Nuevas citas bibliograf
Nuevas citas bibliograficas y enlaces de interés

Actualizacién del subapartado "Esquemas de vacunacion" sobre una dosis

Actualizacién del apartado "Recomendaciones de vacunacion” con las nuevas pautas de la CSP
Actualizacién de paises con vacunacion VPH en el varén y de las nuevas pautas de vacunacion de
Actualizacion de los paises con 1 sola dosis de VPH

Actualizacion de los apartados "Puntos clave", "Epidemiologia de la enfermedad”, "Estrategias pre
"Inmunogenicidad, eficacia y efectividad", "Indicaciones y esquemas de vacunacion", "Historial de 1
actualizacion de los paises con 1 sola dosis de VPH. Eliminacion de la tabla 42.4 y creacion de la f
enlaces de interés

Actualizacion de los paises con vacunacion VPH en varones y con una sola dosis

Madificacion enlace de interés de "Vacunacion acelerada”

Actualizacién de los apartados "Inmunogenicidad, eficacia y efectividad”, "Efectos adversos" y del :
vacunacion”. Nuevas citas bibliograficas y enlaces de interés
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