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Moderador: Luis Ortigosa del Castillo. Presidente de |a Sociedad
Canaria de Pediatria. Santa Cruz de Tenerife

Vacunacion VPH, una clara desigualdad de género

Valentin Pineda Solas. Hospital Universitario Parc Tauli. Sabadell,
Barcelona

Rotavirus, una historia de éxito, aun por completar

Ignacio Salamanca de la Cueva. Instituto Hispalense de Pediatria.
Sevilla
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Vacunacion VPH,
una clara desigualdad de género

Dr. Valenti Pineda Solas

Pediatra Ifectologi, Hospital Universitari Parc Tauli.
Universidad Autonoma de Barcelona

Comité Asesor de Vacunas de la AEP
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Parc Tauli

o e Declaracién de
potenciales conflictos de intereses

Dr. Valenti Pineda Solas

Relativas a esta presentacion existen las siguientes actividaes que podrian entenderse como
potenciales conflictos de intereses:

* Asesoria cientifica: GSK, Pfizer, Sanofi, MSD y Astra Zeneca

* Soporte en la participacion en congressos y reunioes: GSK, Sanofi-Pasteur-MSD, Pfizer

Pero, mi principal conflicto de
interés es la salud de los nifios.
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La infeccion por el virus del
papiloma humano (VPH) es la
enfermedad de transmision
sexual (ET) mas frecuente en

nuestro medio?2:3

Hay mas de 200 tipos de VPH
y al menos 40 pueden infectar
el area anogenital®#
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Pérez-Morente MA, et al. [Sexuality Risk Factors among People with Suspect of Sexually Transmitted Disease). Rev Esp Salud Publica 2017;91.
McQuillan G, et al. Prevalence of HPV in Adults Aged 18-69: United States, 2011-2014. NCHS Data Brief 2017;(280):1-8.
Ventimiglia E, et al. Human Papillomavirus Infection and Vaccination in Males. Eur Urol Focus. 2016;2(4):355-362.

Brianti P, et al. De Flammineis E, Mercuri SR. Review of HPV-related diseases and cancers. New Microbiol 2017;40(2):80-5.
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Una de las infecciones
de transmision sexual
mas comun del mundo’

Aprox
I

Individuos sexualmente activos
pueden infectarse
en algun momento
de su vida?

1-Factsheet CDC 2014. 2- Weaver BA. Epidemiology and natural history of genital human papillomavirus infection. J Am Osreopath Assoc. 2006 Mar. 3-Documento de Consenso de las Sociedades Cientificas: 2011
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Hipotesis de la relacion causal entre VPH-cancer de cérvix

Descamacidn de

LR, — células epiteliales
. . infectadas
i Superficie cervical
Estrato £ X o
escamoso ) 4 ‘® o Ensamblaje viral
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Infeccién de
Prof. Harald zur Hausen. Membrana Basal células basales
Premio Nobel de Medicina 2008 Epitelio Epitelio (E1yE2)
Normal Infectado
Adaptado de Frazer IH. Nature Rev Immunol. 2004;4:46-54.
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g Prevalencia del VPH en cancer de cervix:

99.8%

Mas de 1.000 biopsias de carcinomas invasores de cuello uterino de 22 paises

Bosch et al., INCI 1995
Walboomers et al., J Pathol. 1999
Mufioz N, Bosch FX, Sanjose, et al. N Engl J Med 2003; 348: 518-27
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C Jetka. o
Vacunas VPH: Composicion

Virus-like particles (VLPs)

* Proteina L1 recombinante
> Se asemejan morfologica

y antigénicamente a los
viriones nativos

» Se autoensamblay forma

PARTICULAS SIMILARES AL

VIRUS cuando es expresada
en células eucariotas

> Inducen anticuerpos
neutralizantes

NO PUEDEN PRODUCIR INFECCION:
no contienen genoma viral

Mares Bermudez J. Vacunacion frente al papilomavirus y adolescencia. Pediatr Integral 2015; XIX (10): 693.e1 —693.el1
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Vacunas VPH

bi-valent HPV vaccine (Cervarix)

16
20ug

18

20pg

ASO4-AL

quadri-valent HPV vaccine (Gardasil)
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Vacunas VPH

Gardasil®

* Autorizada por la FDA (2006)
» Autorizada por la EMA (2006)

* Comercializada en Espana (2007)

Cervarix®

 Autorizada por la EMA (2007)

« Comercializada en Espaina (2008)
 Autorizada por la FDA (2009)
Gardasil 9°

 Autorizada por la FDA (2014)
 Autorizada por la EMA (2015)

» Comercializada en Espana (2017)
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REDUCCION DEL CCU

OBJETIVO
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CONTROL DEL VPH

OBJETIVO

s Cy AGT
nplén, rubeola y parotid

NB steiagecc

VACUNAS

Indicacidn: cancer cervical,
vulvar, vaginal, anal, lesiones
precancerosas y verrugas
genitales

Evidencia en vida real disponible

La vacuna contiene 7 tipos
oncogénicos responsables de:

* 90% de los canceres VPH (+):
cervical, vulvar, vaginal y anal.

80% de las lesiones
precancerosas en hombres y
mujeres

La vacunacién de ambos sexos es
necesaria para la interrupcion de la

infeccidon

Los paises con altas coberturas de
vacunacion estan evaluando el
cribado de las mujeres vacunadas.

2012; Bosch FX, Vaccine 2013; Bosch FX, Clinical Oncology 2015 (HPV
2015; Simms et al. IVP 2015
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MALE HPV VACCINATION:

Further increase protection of women by interrupting transmission
protect vaccinated males against hpv-induced cancers
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gt Infeccion VPH en ninos

v’ ¢ Qué hemos aprendido desde entonces sobre la epidemiologia de esta

infeccion para que ahora nos planteemos la necesidad de vacunar a los chicos ?
v’ ¢ Es también elevada la tasa de infeccién en varones ?

v’ ¢Qué factores condicionan una mayor riesgo de infeccidon en chicos, son los

mismos que en las chicas?

v’ ¢ Juegan un papel relevante en la transmisién de la infeccion?
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C Jetka.
. Qué hemos aprendido desde entonces sobre la epidemiologia de
esta infeccidn para que ahora nos plateemos la necesidad de
vacunar a los chicos ?

v Se ha demostrado que VPH causa infeccion y enfermedades graves tanto
en hombres como mujeres y es evidente que la patologia VPH en Hombres

también es importante.

v' En varones, no se realiza ningun cribagje sistemdatico de VPH y por lo tanto
sino los vacunamos no realizamos ninguna medida preventiva de las
lesiones malignas asociadas, com el cancer anal, el cancer de pene 'y

cdancer de cabeza y cuello.
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g . Es también elevada la tasa de infeccion?

The Estimated Lifetime Probability of Acquiring
Human Papillomavirus in the United States

Harrell W Chesson, PhD, Eileen F Dunne, MD, MPH, Susan Hariri, PhD,
and Lauri E. Markowitz, MD

TABLE 2.  Model Results: Estimates of the Probability (%) of Acquiring HPV From Sexual Debut Through Age 44 Years, From Age 45 Years
Through Age 70 Years, and From Sexual Debut to Age 70 Years

Group 1: Group 2: Group 3: Group 4: Group 5: Average Average
Time Frame 1 partner 2 partners 3-6 partners 7-14 partners 15+ partners (Women)* (Men)*
Sexual debut to age 44 y 49.1 74.1 88.8 98.5 99.9 80.9 89.1
Ages 4510 70 y' 18.4 18.4 18.4 64.1 64.1 30.3 423
Sexual debut to age 70 y 58.4 78.8 90.9 99.5 100 84.6 91.3

The 5 lifetime partner groups refer to the number of lifetime partners through age 44 years.
*The average lifetime probability of HPV acquisition differs for women and men because of different assumptions about the distribution of the male
and female populations across the 5 lifetime partner groups (Table 1). All other assumptions (e.g., HPV acquisition probabilities per partnership) were
the same for women and men.
TThe probability of acquiring HPV from age 45 years through age 70 years applies to those who did not acquire HPV from sexual debut through age 44 years.

Probabilidad media de 1C95%
adquirir infecciéon VPH
Mujeres 84,6% 53,6%-95,0%
Hombres 91,3% 69,5%-97,7%

| Sexually Transmitted Diseases ® Volume 41, Number 11, November 2014

hulrﬁ-l-—nsnp "~ -—.--..-..:-= §§ i, ok Sl ‘== §;n|..|- 3 - = §'§ N B TL BT Bl 1 V=t U0 0 e := §% Tl A Yom
MenB sepaues P17 > @ ocm g > > 4 a0 = ¥ e

XIllJORNADAS DE © J\ % N iy = L ,ﬂ, ="..! 5§ TaniceL IS5 E?H“EHIIEEH = o cimced S 2T $Ta ot Wancen SISF5¢

vacunas AepP & potomerts VDI R Fmg Ej& S0 ﬁj%}im§ E{ Y jé"mm {E@ Ejﬁié‘ﬂﬁbw Ei @2 £

LEON.1Y 2 DE ABRIL DE 2022 = D =SARS-Lov-2 £z PRy RSP < fQe¥ oty feBlit 2 S 2%

vacunasaep.org = =|J ﬁ/"lk ms o - 3 ﬁ} ms [ % ms - Ox 3 -g_ Ej M35 - :;“E e 3 _sj ®

G vy - DIEQITE ymw 25| DEcI=E T — T g r=m 2 ] EI QR S| 25



Roenes. ¢ Qué factores condicionan una mayor
riesgo de infeccidn en chicos, son los
mismos que en las chicas?

» Prevalencia de infeccion VPH > varones
(85% hombres sexualmente activos se infectan vs 75% mujeres).

» Prevalencia VPH anal:
- 30,7% mujeres
- 14,2% varones heterosexuales
- 58,8% HSH

» Prevalencia VPH oral (10% varones vs 3,6% mujeres)

» Tasa de adquisicion del VPH en varones no varia con la edad

NCHS Data Brief 2017;(280):1-8
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Prevalence of Oral HPV Infection
in the United States, 2009-2010

Gillison M et al., JAMA 2012.

Women, any HPV infection
. . 30+
Men, any HPV infection e Unadjusted M .
) ujeres
1T+ tradstea Hombres N Jert .
---‘95%C| Prevalencia: 10,1% 71 | o Adjusted Prevalencia: 3,6/0
251 | o Adjusted
/’1 ‘\\ 20-
R 201 \
g
- ¥
§ 154 9]
@O
§ 104 104
54 54
75 2 2 3 3 40 4 5 5 60 6 70 o
Age, y
N = 5579 personas (prevalencia global: 6,9%)
> prevalencia con > n° parejas sexuales
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ParcTauli v . -
g ;. Juegan un papel relevante en la tfransmision de la infeccion?

La infeccion por VPH es frecuente en adultos??2
La mayoria de las infecciones por VPH se autolimitan,
pero la infeccion persistente puede producir ciertos tipos de cancer3

CARGA DE ENFERMEDAD EN EL VARON

El riesgo de adquirir nuevas infecciones por VPH, en el varén, permanece estable
con la edad.

18 - 59 anos

dUnfeceion por cualguiera de los 37 gengtipes de VPH.
1. Shi R et al. BMC Res Notes. 2014;7:544; 2. Giuliano A et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2008;17:2036-.
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Carga de la enfermedad NO NEOPLASICA en varones

« 5 La carga de enfermedad no neopldsica, las verrugas
genitales, es realmente similar a la mujer ¢

« 5 Es una entidad prevalente en el varone
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CARGA GLOBAL DE LAS ENFERMEDADES ATRIBUIBLES A VPH
EN HOMBRES Y MUJERES EN EUROPA

Neoplasias

Y
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CARGA GLOBAL DE LAS ENFERMEDADES ATRIBUIBLES A VPH
EN HOMBRES Y MUJERES EN ESPANA

Casos en el varon

o}

Casos en la mujer

Neoplasias

Y
Preneoplasias
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por - i
o= ¢ realmente la carga de enfermedad es similar a la mujer ?

VERRUGAS GENITALES. Manifestacion mas frecuente
- Europa: entre 376.608 y 427.720 casos/ano en varones -

*Hartwig S. Infectious Agents and Cancer, 2017

Incidencia en aumento (Inglaterra, 1972-2008)
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Health Protection Report. 2011;5:6—13. Health Protection Agency website. http://www.hpa.org.uk/hpr/archives/2011/hpr1711.pdf.
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L Jee Carga de la enfermedad NEOPLASICA VPH en mujeres y varones

« EI'VPH infecta las células epiteliales de piel y mucosas'
« La cavidad oral y la regiéon anogenital son las areas donde aparecen
mas frecuentemente enfermedades relacionadas con el VPH'

1. Brianti P, et al. De Flammineis E, Mercuri SR. Review of HPV-related diseases and cancers. New Microbiol 2017;40(2):80-5.
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Carga de la enfermedad neoplasica VPH en mujeres y varones

Se diagnostican

~690,000

casos de cAancer

relacionado con VPH en
hombres y mujeres cada = GCB 19,000 Cervical cancer
ano en el mundo =y :

Female

Oropharynx cancer

Recurrent Respiratory
Papillomatosis@

Vulvar & vaginal

17,300,000 - Genital warts - 14,700,000 cancer

4

Estimates are likely lower than true
burden and precancerous vulvar,
vaginal, anal, and penile lesions are not
included due to differences and
difficulties in screening, diagnosis, and
reportfing systems around the world.

Cervical dysplasia

La infeccion por VPH es la causa de hasta un 4.5% del total de nuevos cdnceres en el mundo.

1. De Martel C, et al. Lancet Glob Health. 2020 Feb;8(2):e180-e190. 2. Bruni L, et al. ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer. Human Papillomavirus and Related Diseases Report, 17June 2019. 3. WHO, World

Health Report. Executive Summary: Health of Adults. 4. Derkay CS et al. Recurrent respiro’rory papillomatosis: Update 2018. Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg. 2018 Dec;26(6):421-425.
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http://www.hpvcentre.net/
http://www.who.int/whr/1995/media_centre/executive_summary1/en/index3.html

o : : : : ' i
o Tendencias de la Incidencia Global de Cancer orofaringeo relacionado con VPH en varones

10
Incidence Trends for OPC in Males, by Country®
9
8
Korea [Shin 2013]

S / «==New Zealand [Elwood 2014]
Qg Canada [Forte 2012]
o
© a=|JS [ENOmMoto 2016]
g S Australia (Queesland) [Elwood 2014]
o 4| == ~ // == Canada (Ontario) [Mifsud 2017]
S — ===US [Javadi 2017]

3 o =K [Schache 201¢]

2 Germany (East) [Tinhofer 2015]

1

0

1996199719981999200020012002200320042005200620072008200920102011

En la Ultima década, la incidencia de cdncer de orofaringe en varones ha aumentado radpidamente, especialmente en regiones

bien desarrolladas de Australia, Nueva Zelanda, Europa y América del Norte.

AData obtained from a systematic literature review of studies published between January 2008 and March 2018; Analysis included those with data on HNC incidence or HPV prevalence in male HNC patients.
HNC=head and neck cancer; OPC=oropharyngeal cancer. Morais E et al. Infernational Conference of Innovative Approaches in Head and Neck Oncology. 2019; Barcelona, Spain.
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USA 1999-20152

Incidencia del Ca. orofaringeo por VPH en Varones y del Ca. de cérvix uterino en mujeres

Age-Adjusted Incidence TrendsP for HPV-Associated Cervical Cancer
Among Females and OPSCC Among Males in the United States,1999-2015 ¢

10 -

1

/

Cancer Rate
(N cases per 100,000)

— OPSCC (male); AAPC = 2.7

Cervical carcinoma; AAPC =-1.

)

Year of Diagnosis

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

4 2.7% Aarc

1.67% AAPC

El carcinoma de células escamosas de la orofaringe (OPSCC) en los hombres ha superado al cancer de cuello uterino en las

mujeres como el cancer asociado al VPH mdas comun en la poblacion general de los EE. UU.

A Data obtained from population-based cancer registries participating in CDC's National Program of Cancer Registries and NCI's SEER program from 1999-2015 that met inclusion criteria for analysis.
°Trends were measured with AAPC in age-adjusted rates and were considered to increase or decrease in P<0.05; otherwise, frends were considered stable.
CHPV-associated cancers were defined as cancers at specific anatomic sites with cell types in which HPV DNA is frequently found. Corresponding ICD-O-3 site codes C53.0-C53.9 for cervical cancers limited to carcinomas; orophayrngeal; cancer sites limited to

squamous cell carcinomas

b Cancer incidence compiled from cancer registries meeting quality criteria covering 97.8% of the US population. AAPC=average annual percentage change; CDC=Centers for Disease Control and Prevention; NCI=National Cancer Institute;
OPSCC=oropharyngeal squamous cell carcinoma; SEER=Surveillance, Epidemiology, and End Resulfs. Van Dyne EA et al. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2018;67:918-924.
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Incidencia estratificada por edad del Cancer de Ano en Varones en EE.UU.!

10.000 9598
[ )
. 8.158
£
&
O
G 7.500 .
6.358
Cases of Ahal Cancer in US Males, 2001-20151.@
[ )
5.000
2001-2005 2006-2010 2011-2015

La incidencia del carcinoma anal de células escamosas estd aumentando en los hombres en EE. UU. Y en otfros

paises con ingresos econdmicos altos..!2

Alncidence trends from 2001-2015 were based on the US Cancer Statistics dataset. A Joinpoint regression was used to compute annual and average
annual percentage change. Incidence patterns by 5-year age group and birth cohort were evaluated using incidence rate ratios and age-period-

cohort modeling.
1. Deshmukh AA et al. J Natl Cancer Inst. 2020;112(8):829-838. 2. Kang YJ et al. PLoS One. 2018;13(10):€0205105. Erratum in: PLoS One. 2019;14(5):€0216884.
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C Jetka.
Recomendaciones de screening para Cancer y Enfermedad relacionada con VPH

Programas de screening

establecidos:
« Cdncery precancer de ceérvix
uterino

Sin recomendaciones de screening rutinarias:
« Cadncer andl

« Cdncer de pene

« Cdncer de vulva

« Cdncer vaginal

« Cdncer orofaringeo

Los CDC no recomiendan el cribado para los canceres de ano, pene u orales en hombres.! Sin embargo, los datos sobre poblaciones de alto riesgo de

hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y varones VIH positivos sugieren que estas poblaciones pueden beneficiarse del cribado. 2

1. Centers for Disease Conftrol & Prevention (CDC). HPV Screening. 2. McGinley KF, et al. J Am Osteopath Assoc. 2011 Mar;111(3 Suppl 2):526-8.
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https://www.cdc.gov/hpv/hcp/hpv-important/infographic-hpv-screening-508.pdf
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Impacto en vida real de las vacunas VPH en mujeres

v verrugas genitales
v’ lesiones preneopldsicas

v Incluso de cancer genital
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Evidencia en vida real en efectividad e impacto de las vacunas VPH en la
incidencia de verrugas genitales | 1 |
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Impacto poblacional de la vacunacion en verrugas genitales 8 anos después de la
implementacion de un programa de vacunacion

Studies Risk ratio (95% Cl) Heterogeneity™
Girls 15-19 years 15 . 0-60 (0-46-0-76) 1*=992%, p=0-00001
8 - Disminucién de: 0-33 (0-24-0-46) P=99%, p<0-00001
Women 20-24years 15 —o— 67% (15-19y) 076 (0-67-0-86) P=99%, p<0-00001
8 —— 54% (20-24 y) 0-46 (0-36-0-60) F=992%, p<0-00001
Women 25-29 years 15 — 31% (25_29 y) 0-89 (0-80-0-938) =96%, p<0-00001
8 —_—— 0-69 (0-53-0-89) ’=98%, p<0-00001
Women 30-39 years 14 _ 1-02 (0-92-1-13) *=96%, p<0-00001
7 & 0-88 (0-67-1-16) P=98%, p<0-00001
B 15-1 1 —— . . . r 0-80(0-62-1-0 *=98%, p<0-00001
oys 15-19 years ; Disminucién de: 0r ({0 . 07;? . 27&» :0 so001
— . 37-0- =97%, p<0-
48% (15-19y) s o
Men 20-24 years 14 —— 0-93 (0-82-1-06) I'=98%, p<0-00001
p 3 < 32% (20-24 y) 0-68 (0-47-0-98) P=09%, p<0-00001
Men 25-29 years 14 —1— 1-05 (0-93-1-17) *=97%, p<0-00001
8 . 0-94 (0-66-1-33) ’=99%, p<0-00001
Men 30-39 years 13 @ 1-4 years after vaccination T 108 (0-98-1-19) [*=97%, p<0-00001
7 # 5-8years after vaccination Py 1.04 (076-143) F=99%, p<0-00001
(I) O!5 1.0 1|-5 2!(}
+—

Favours vaccination

2Updated meta-analysis and systematic review of studies published between January 1, 2007, and October 11, 2018, including data from 60 million individuals up to 8 years after vaccination in 14 high-income countries.

Drolet M et al. Lancet. 2019;394:497-509.
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Genital warts in young Australians five years into
national human papillomavirus vaccination programme:
national surveillance data

BMJ 2013;346:f2032 doi: 10.1136/bmj.f2032

Impacto en varones heterosexuals, 2004-2013
22 Inicio programa
2 (nifas 12-13 afios) —<21years
13 —21-30 years
= 1 —=>30 years
2 14 :
2 2013 (vacunacion chicos)
12
&
TS 10
g 8 \
2 67%
) |
4
2 93%
0 .
2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
*Actualizado hasta 2013
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Impacto de la estrategia de vacunacion frente al VPH de una sola cohorte en

Cataluna: analisis poblacional de verrugas anogenitales en hombres y muieres:

ESDana MUJERES . | 1619 20-22 | 2325 26-27 28-29
500 - >
400+ - é
300 . -
— g% et e ALY | e [E
m 5 100-"'/\ . H
S g |
I s == =
. € 400+ ; g
- Se observa una reduccion del 61% en Ia g0 | :
tasa de incidencia de VG en las mujeres de 100] o ;-—f || o |8
entre 16-19 afios
- Tendencia decreciente en hombres eer
entre 16-22 afos, aunque no significativa HOMBRES = [ T T wa ws
(proteccion de grupo) %0 | >
- Incremento de ofras ITS como el herpes genital 00 /\ //\ | H
pe g ta §200' —'/\-\ | g
'émgj e | 7
§ 500-
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Brotons et al. Impact of a single-age cohort human papillomavirus vaccination strategy in Catalonia, Spain: Population-based
analysis of anogenital warts in men and women. Preventive Medicine. 2020
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Evidencia en vida real en cancer relacionado con VPH
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Evaluacion del impacto de la vacunacion VPH en la incidencia del cancer cervical en
mujeres entre 15-29 afios en EEUU; 1999-2017: un estudio ecologico

Resultados
Cervical Cancer Rates: 1999 to 2017
800
 Elndmero total de los casos de cancer cervical en_ = 1999 685
todos los grupos de edad en EEUU ha disminuido 100 = 2017
desde el inicio el periddo de estudio en 1999 hasta su 600
finalizacion en 2017 - 492
«  Lareduccion mas importante se ha observadoenlas s
muieres entre 15-20 afios durante 2011-2017 8
E 300
2
200 151
100 69
. ]
1520 2124 2529
Age (Years)

vvvvvvvv

Mix JM, et al. Assessing Impact of HPY Vaccination on Cervical Cancer Incidence in Women 15-29 years in the United States, 1999-2017: An Ecologic Study. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2020 Oct 20.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/33082207
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Effectiveness of HPV Vaccination on Invasive Cervical Cancer:
Denmark

Incidence Rate Ratios (IRR) of Cervical Cancer by HPV Vaccination Status, 2006-2019

Vaccination Status No. of Events | Adjusted IRR* (95% Cl)

Unvaccinated 365,167 2,884,778 1.00

Vaccinated before 17 years of age 314,852 1,643,967 6 0.14 (0.04, 0.53)
Vaccinated 17-19 years of age 20,063 174,679 5 0.32 (0.08, 1.28)
Vaccinated 20-30 years of age 167,607 841,231 168 1.19 (0.80, 1.79)

*Adjusted for attained age, maximum educational level of own, mother or father, calendar year, and ethnicity

HPV vaccination reduced the incidence rate of cervical cancer by 68% in females vaccinated at 17-19 years of age.

HPV vaccination has been demonstrated to be effective against invasive cervical cancer on the population level in Denmark.

National cohort study included women 17-30 years of age in Denmark 2006-2019 using data from nationwide registries on HPV vaccination and cervical cancer diagnoses. Incidence rate ratios (IRRs) with 95% confidence
intervals (Cl) for cervical cancer according to vaccination status were estimated using Poisson regression with HPV vaccination treated as a time-varying variable and stratified by age at vaccination.

5jae r SK, et al. J Natl Cancer Inst. 2021 Apr 20:djab080. Epub ahead of print.
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Datos de VPH2 en vida real - Nueva evidencia

Resultados’

/ \ La reduccién de las tasas de cancer 16 -18 afios 14 -16 anos
Se utilizaron cervical (impacto de la vacuna 349% 62%
datos de 13,7 } frente a cancer cervical) por edad en
millones de la que se administré la vacuna fue: (95% C125-41) ' (95%Cl52-71) ' (95% Cl 72-94)

. mujeres de 20 a
30 afios de edad

La reduccién de riesgo para CIN3+ 16 -18 afios 14 -16 afios 12 -13 afios
vacunadas (efectividad de la vacuna frente a 399% 75% 97%
anteriormente, y CIN3+) por edad en la que se

administré la vacuna fue: - -
se compararon (95% Cl 36-41) (95% CI 72-77) (95% Cl 96-98)

con la cohorte de
referencia de '_\

] Las coberturas vacunales en mujeres de 12-13 afios fueron mucho
mujeres no }

mas altas (81%-88%) que en los grupos de 14-16 afios (71%-76%) y 16-
\ vacunadas. ) 18 afios (39%-48%).

En total, se estima que se han prevenido 448 canceres cervicales y 17.235 casos de CIN3+.

1. Falcaro M, Castafion A, Ndlela B, et al. The effects of the national HPV vaccination programme in England, UK, on cervical cancer and grade 3 cervical intraepithelial neoplasia incidence: a register-based observational study.
Lancet. 2021;50140-6736(21)02178-4. doi: 10.1016/S0140-6736(21)02178-4. Online ahead of print.
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C Jetka.
Inmunogenicidad y eficacia de las vacunas VPH en varones

v’ Datos de que las vacunas generan una
buena inmunogenicidad en varones,
similar a las obtenidas en la mujer

v Datos de eficacia

v’ Datos de un posible de impacto en
reduccion de enfermedad, efectividad.
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G Inmunogenicidad de la vacuna VPH9v en
Hombres de 16-26 aihos comparado con Mujeres

* GMTs for all 9 HPV vaccine types were noninferior? in HM compared to females 16-26 years of age following 3 doses of

9vHPV vaccine.
Immune Response Against 9 HPV Vaccine Types at Month 7

in HM and Females 16-26 Years of Age B (HM1]§60%3 Years
n=
10.000 | Females 16-26 Years
4« (n=1,099)
2 1000
|—
c_
i
2£ 100
O3
& 10
&
®)
)
0 1
6 11 16 18 31 33 45 52 58 HPV Type

La inmunogenicidad no fue inferior en varones heterosexuales frente a mujeres.

Los GMT para los 9 tipos de VPH de la vacuna fueron mas bajos en HSH en comparacion con HH y mujeres.

ANoninferiority criterion: lower bound of 2-sided 95% Cl of GMT ratio >0.67.
Cl=confidence interval; GMT=geometric mean fiter; HM=heterosexual men.
Castellsagué X et al. Vaccine. 2015; 33(48) 6892-901.
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. Eficacia de la vacuna VPH4v frente a lesiones genitales externas il

v PIN en hombres de 16 a 26 anos?

Vaccine Efficacy in Males, PPE Population at Year 3
Clinical Endpoint Vaccine Group

Related to HPV (n=1397) Placebo Group (n=1408)| Vaccine Efficacy
YARVAY-YAEL:) No. of Cases No. of Cases (95% CI)
External Genital Lesions 3 31 ( 69(?.8.—@75.1)
Genital warts 3 28 (6 563.2'_@7;.9)
PIN 0 3 (<o].891%00)

La vacuna VPH4v fue muy eficaz en la prevencidon de lesiones genitales externas, verrugas genitales y PIN

relacionados con el VPH 6/11/16/18 en los hombres.

ARandomized, placebo-controlled trial assessed efficacy of 4-valent HPV vaccine against HPV 6/11/16/18-related outcomes in 2,805 males 16-26 years of age.

PPE=Completed 3-dose vaccine series within 1 year with no major deviations from study protocol, were DNA negative and seronegative to 4vHPV vaccine types 6, 11, 16 and 18 at
baseline through Month 7.

External Genital Lesions= condyloma or PIN of any grade, Cl=confidence interval; PIN=penile infraepithelial neoplasia.
Giuliano AR, et al. N Engl J Med. 2011;364(5):401-411.
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PR Eficacia de la vacuna 4vHPV contra AIN en
HSH de 16 a 26 anos de edad?

Vaccine Efficacy Against HPV 6/11/16/18-related Outcomes in MSM, PPE Population, at Year 3

N

5,8 m 4vHPV Placebo

D

(S)]

3,9

~

3,1

w

N

1,4

1,3 :

Events per 100 Person-Yr at Risk

0,8

—

| o

AIN 1/2/3 AIN 2/3 AIN 1 Genital Warts

La eficacia de la vacuna VPHA4yv fue del 74,9% para prevenir AIN de alto grado relacionada con el VPH 6/11/16/18 en HSH.

o

A A sub-study of 598 MSM 16-26 years of age from the per-protocol efficacy group were evaluated for 4vHPV vaccine efficacy against the primary endpoint of AIN 2/3. MSM=men having sex with men, AIN=anal intraepithelial neoplasia.
Palefsky JM, et al. N Engl J Med. 2011 Oct 27;365(17):1576-85.
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=R Eficacia de la vacuna VPH4v contra lesiones genitales externas y AIN en
hombres de 16 a 26 afios de edad: ano 10, poblacion PPE?

000000
3322805 At Year 10,
Year Year 10 seropositivity

¢ ® rates were

R greater than 90%

. T for all 4 vaccine

From Year 3 to Year 10, there were no new cases of HPV 6/11-related genital HPV types by IgG

warts, HPV 6/11/16/18-related EGL, or HPV 6/11/16/18-related high-grade AIN; immunoassay.

there was one new case of low-grade AIN 1.

La vacuna VPH4v brindd proteccion contra la enfermedad anogenital relacionada con el VPH

6/11/16/18 en hombres durante 10 anos.

Aln long-term follow-up up of clinical trial participants up to 11.5 years, 917 males in PPE Population
were followed through 10 years post-vaccination. Goldstone D. et al. Journal of Clinical Oncology, 36, No. 15 (May 20, 2018) 1553-1553.
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| g Efectividad de VPH4v en la reduccién de la incidencia y
recurrencia de verrugas anogenitales en HSH?

Incidence of Primary and Recurrent Anogenital Warts in MSM by HPV Vaccination Status

v 14 4

8 12.0
> 12 A ® Vaccinated (n=116)

- ®m Unvaccinated (n=197) .

2 104 B Vaccinated (n=41)
) 7.3 B Unvaccinated (n=
Q g |

S 6.0

g ©

o

O 4 A

O

G

o 2]

O

£ 0-

Incident (First Occurrence) Recurrent

La vacuna VPH4v redujo la incidencia de verrugas anogenitales primarias en HSH (p <0.05), con una tendencia a

reducir la recurrencia de la enfermedad en esta poblacion.

APost-hoc analysis of a nonconcurrent cohort study evaluated 210 MSM 16-26 years of age without history of anal condyloma and 103 with previously-treated anal condyloma recurrence-free for at least 12 months prior to vaccination/time
zero; rate of anal condyloma development compared in vaccinated versus unvaccinated patients. Cl=confidence interval; MSM=men who have sex with men.
Swedish KA, Goldstone SE. PLoS One. 2014;9(4):e93393.
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Paises con vacunacion VPH en varones

v Hay organizaciones sanitarias, comunidades y
paises que ya han establecidos la recomendacion
de vacunar de forma universal a hombres y
mujeres, centrando la poblacion diana en chicos y
chicas entre los 10 y 14 anos de edad.
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40 paises con vacunacion sistematica frente a VPH en varones

Norteamérica (2)
* Canada
* EEUU

RO

Europa (19)
* Alemania
Austria
Bélgica
* Croacia
* Dinamarca
* Eslovaquia

N * Finlandia

! * Francia

Caribe y Centroamérica (11)
* Antigua y Barbuda

* Bahamas

* Barbados

* Bermuda

* Dominica

* Guyana

* Panama

* Puerto Rico

* San Cristobal y Nieves
* Santa Lucia

* Trinidad y Tobago

b’

\J

* Irlanda

Asia Central y Oriente Medio (2) * Italia
* [srael * Liechtenstein

* Turkmenistan * Luxemburgo

XIIl JORNADAS DE |
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Vacunasaep.org

* Noruega

* Portugal

* Reino Unido

* Republica Checa
* Serbia

* Suecia

* Suiza

U Previsto en 2021:
* Eslovenia

* Hungria

* Paises Bajos

Sudameérica (4)
* Argentina
> * Brasil — - 2
« Chile Pacifico Occidental (2) P
* Uruguay * Australia /
* Nueva Zelanda
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s Plan de 4 pasos para la eliminacién de las ENFERMEDADES

cancer

@ RELACIONADAS CON EL VPH en Europa

Paises de la region europea de la OMS con programas de vacunacion frente a VPH a nivel nacional

GIRLS ONLY
(*where planned to
include girls)

UNIVERSAL
(*where planned to

paises incluyen o van a incluir a los include boys)
nifos en .Ios programas de St
vacunacién frente al VPH Euehesin regton

with no national
vaccination
programme for
girls or boys
(*where girls’
vaccination is
recommended)

a Incluye Liechtenstein, que no es un pais europeo de la OMS
b Informacién sobre las politicas de vacunacién en cada pais puede no estar complete ya que no hay informacién actualizada para cada estado miembro
VIRAL PROTECTION: ACHIEVING THE POSSIBLE A FOUR STEP PLAN FOR ELIMINATING HPV CANCERS IN EUROPE . 2020

Paolo Bonanni , Pascaline Faivre , Pier Luigi Lopalco , Elmar A. Joura , Tobias Bergroth , Stefan Varga , Nathalie Gemayel & Rosybel Drury (2020): The status of human papillomavirus vaccination recommendation, funding, and coverage in WHO Europe
countries(2018-2019), Expert Review of Vaccines, DOI: 10.1080/14760584.2020.1858057
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) e VPH
Recomendacién 2022
“

Hepatitis B’

Difteria, tétanos y
tosferina?

DTPa

B o

Poliomelitis®

Hnemophllus inflvenzae
tipo b*

4 N

Virus del papiloma humano:

| Chicos y chicas a los 12 anos (dos dosis) vy
| rescate a los no vacunados
|

Neumococo®

Rotavirus®

Meningococo B’

Meningococos C y ACWY®

HSH sin limite de edad

Sarampion, rubeola
y parotiditis'

)

e
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s Cervarix Gardasil Gardasil 9 ¢ ‘
Laboratorio GlaxoSmithKline MSD MSD
Proteina L1 del VPH: Proteina L1 del VPH: Proteina L1 del VPH:
- Tipo 16 (20 pg) - Tipo 6 (20 pg) - Tipo 6 (30 pg)
- Tipo 18 (20 pg) - Tipo 11 (40 pg) - Tipo 11 (40 pg)
- Tipo 16 (40 ug) - Tipo 16 (60 pg)
oyl . - Tipo 18 (20 ug) - Tipo 18 (40 pg)
Principio activo -Tipo 31 (20 ug)
- Tipo 33 (20 pg)
- Tipo 45 (20 pg)
- Tipo 52 (20 pg)
- Tipo 58 (20 pg)
-‘ .
Manual de VACUNAS - Sistema de
expresion de la Baculovirus Saccharomyces cerevisae Saccharomyces cerevisae
proteina L1
en linea
Adyuvante AS0O4 = 500 ug Al (CH)3 225 ug Hidroxi-fosfato-sulfato de | 500 pg Hidroxi-fosfato-sulfato
y 50 ug MPL* Al amorfo de Al amorfo
Lesiones genitales premalignas Lesiones genitales Lesiones precancerosas
h TTpS . / / vacunasae p . Ol’g/ (cervicales, vulvares y vaginales) y | preneoplasicas (cervicales, y canceres que afectan al
cancer de cérvix causados por vulvares y vaginales) y cancer cuello de utero, vulva, vagina y
determinados tipos especificos del cervical relacionados con ciertos ano causados por los tipos del
VPH en mujeres a partir de los 9 tipos especificos del VPH en VPH de la vacuna en hombres
afios de edad mujeres a partir de los 9 afios y mujeres a partir de los 9
Indicacién Lesiones anales preneoplasicasy | Lesiones anales prenecplasicas, | afios.
cancer anal relacionados con cancer anal y verrugas genitales Verrugas genitales (condilomas
ciertos tipos especificos del VPH externas relacionadas con ciertos | acuminados) causados por
en hombres y mujeres a partir de tipos especificos del VPH en tipos especificos del VPH en
los 9 afios hombres y mujeres a partir de los | hombres y mujeres a partir de
9 afios los 9 afios.
Pauta de 0y 6 meses (9-14 afios) 0y 6 meses (9 a 13 afios) 0y 6 meses (9-14 afos)
vacunacion 0, 1y 6 meses (215 afios) 0, 2 y 6 meses (214 afos) 0, 2 y 6 meses (215 afios)
Via de
T E e Intramuscular Intramuscular Intramuscular
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Esquema para completar con VPH9 una vacunacion iniciada con VPH2

Dosis previas
recibidas

Edad y situacion

Dosis de VPH9 para completar la
pauta (intervalo minimo)

9 a 14 anos, sin

1 VPH2 : >
inmunodepresion
A partir de 15 anos, o
1 VPH2 inmunosupresion a
cualquier edad
A partir de 15 afnos, o
2 VPH2 inmunosupresion a
cualquier edad
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CAV
Comité Asesor de Vacunas

VACUNA DEL PAPILOMA: REINO UNIDO VACUNARA A
TODOS LOS ADOLESCENTES CON UNA SOLA DOSIS

14 Febrero 2022

propia a partir de varias
fuentes
Hay muchos estudios en marcha pero por ahora con resultados limitados, principalmente son analisis

post hoc de EECCC y estudios observacionales en vida real.

.'_L.: GOV.UK v Topics ~ Government activity (o}

> Coronavirus (COVID-19) | Latest updates and guidance Los datos existente son a tan solo 18 meses de seguimiento de un ensayo clinico randomizado y
sugieren una eficacia contra la infeccion cervical persistente contra los tipos vacunales.

Home > Health and socialcare > Public health > Health protection > Immunisation > Single dose of HPV vaccine: JCVI interim advice

L 3

Berariment Hay otros estudios para proporcionar evidencia de eficacia con una dosis contra infeccidn persistente y
of Health & de inmunogenicidad con seguimiento de 24-48 meses, pero los resultados no llegaran hasta 2024/2025
Soclal Ci . . ., . .

oce e o mas tarde. No hay por ahora estudios de proteccidn a largo plazo de lesiones de alto grado o cancer.

Lo que si se sabe, es que la respuesta inmune de pacientes que han recibido 1 dosis es menor que la
Independent report respuesta de 2 o 3 dosis, al no tener definido un correlato de proteccidn, no se sabe en qué puede

JCVlinterim advice on a one-dose afectar este hallazgo a proteger frente a cierto canceres relacionados con el VPH y la duracién de la
schedule for the routine HPV respuesta.
immunisation programme

Published 10 February 2022

https://www.gov.uk/government/publications/single-dose-of-hpv-vaccine-jcvi-interim-advice /jcvi-interim-advice-on-a-one-dose-schedule-for-the-routine-hpv-
immunisation-programme
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Para llevarse

d Casad...
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Tabla 42.3. Diez razones para recomendar la vacunacién frente al VPH en adolescentes varones.

Causa para vacunar

Explicacién razonada

1. Fraccién importante de
casos en el vardn de
patologia oncoldgica
relacionada con el VPH

En nuestro medio, de todos los casos de patologla oncolégica relacionada con el VPH, una
cuarta parte corresponde al varén

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

La incidencia del cancer de cabeza y cuello y del cancer anal esta aumentando de forma
progresiva, sobre todo en el varén. El cancer de cabeza y cuello es mucho mas frecuente en el
varén. El cancer anal es tan frecuente en el varén como en la mujer

3. Cancer de cabeza y
cuello relacionado con el
VPH

La implicacion del VPH en el cdncer de cabeza y cuello, calculada clasicamente en un 20-30 %
de los casos, parece que es mayor de lo que se pensaba, implicando a toda la via respiratoria

4. No hay cribado de las
otras patologias oncologicas
relacionadas con VPH

No existen medidas alternativas de cribado del cancer relacionado con VPH en varones (pene,
anal, cabeza y cuello), como por el contrario ocurre con el cancer de cérvix en mujeres

5. Impacto en las verrugas
genitales en el varon

La carga de enfermedad no oncolégica en el varon también es considerable, ya que la mitad de
los casos de verrugas genitales se dan en el varén
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Para llevarse

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

La vacunacian sistematica frente al VPH solo de las chicas genera una inmunidad de grupo
parcial en los chicos, debido a varias razones:

Existe un promedio de un 20-25 % de chicas no vacunadas en nuestro medio y gque son
potenciales transmisoras del VPH a los chicos heterosexuales

Hay paises que no tienen incluida la vacunacion frente al VPH en las chicas. Dada |a alta
movilidad e interaccion intersexual de los jévenes actualmente, es muy probable el
contacto con chicas extranjeras no vacunadas

El efecto de inmunidad de grupo observado en algunos paises (como Australia) no se ha
podido observar en palses europeos que han estudiado este efecto. Se especula que la
alta movilidad de los jévenes en Europa dificulta o imposibilita este beneficio potencial

Los hombres que tienen sexo con hombres no pueden beneficiarse de la inmunidad de
grupo gue se puede generar vacunando solo a las chicas

d Casa...

7. Mejora la inmunidad de
grupo en la mujer

Dado que, por distintas razones, hay chicas gue no estan vacunadas, aguellas con practicas
heterosexuales pueden estar protegidas de forma indirecta con la vacunacion del varan

8. Ayuda a la erradicacidn
global de la infeccion por el
VPH

Vacunando no solo a chicas sino también a chicos se colaborara en el objetivo diana de
erradicar la infeccion por el VPH en humanos. Los chicos son ademas los mayores fransmisaores
del virus a nivel mundial

9. lgualdad-equidad sexual

Si la vacuna protege frente al cancer relacionado con el VPH en ambos sexos, es ético incluir a
ambos sexos en |las recomendaciones
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10. Autorizacian para el
empleo de las vacunas VPH
en el varén y experiencia en
otros paises

Ve BHIE L SRP 5757

Saramplin, rubeslo y parotiditis = Vg dal, -
VPl Ters

Actualmente, las 3 vacunas frente al VPH disponibles estan autorizadas para su uso en varones
desde los 9 afios de edad, aungue con VPH-2 hay muy poca experiencia.

Hay 42 palses que tienen incluida la vacunacion sistematica frente al VPH en varones, como EE.
UU., Canada, Australia, Mueva Zelanda, Argentina, Brasil, Chile, Panama, Uruguay, Israel,
Alemania, Austria, Bélgica, Croacia, Repiblica Checa, Dinamarca, Eslovaquia, Eslovenia,
Finlandia, Francia, Hungria, Irlanda, Italia, Liechtenstein, Luxemburgo, Noruega, Paises Bajos,
Portugal, Serbia, Suecia, Suiza y Reino Unido.
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g Discusion

« La Unica posibilidad de hacer frente con la maxima efectividad al
Impacto de la enfermedad producida por VPH a nivel global es la
vacunacion universal de ambos sexos.

« La carga de la enfermedad, los datos epidemiologicos disponibles, la
efectividad de las vacunas vy la disponibilidad de vacunas que ofrecen
una proteccion ampliada, justifica la vacunacion de hombre y mujeres.

- La vacunacion frente a VPH de ambos sexos deberia ser una estrategia
de salud publica: impacto poblacional.
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Calendario vacunal infantil 77" Feress e U pon 2018 YKPARM
de Ucrania consultadoel 6 de ' - ' . '
marzode 2022 enla webdel Y NepLi 18 Micauis XuTTs Bin 2 no 16 pokis  [lopocni

Centro de Salud Publica del

Ministerio de Salud ucraniano 1 3-5 2 4 6 12 18 6 14 16 KOXHI
NOBA 6

= 10 POKIB
Meses Anos -

1
e &5 El calendario Ucraniano NO contempla
las siguientes vacunaciones:
1 2 Neumococo.
| l e m’“ Meningococos.
O .
a;'oa i mzsa i aosea a&a i msag ,ms,a Varicela.
1 2 3 4 I Virus del papiloma humano (VPH). I
RO33 no3a fo3a A033
{ | I 1 Las vacunas de la varicela y el VPH estan recomendadas por las autoridades sanitarias
1 | Z g 3 AR — ll- L 5 v 6 ucranianas, pero no financiadas, por lo que las familias que lo deseen han de sufragar su
A03a" fo03a" RO3™ A033' R032" 033"
: : coste.
%)
e Al » A =
XIB-IHOEKUIA e - a2t
*IHakTHBOBaHa nonioMieniTHa sakumHa (INB) **OpanbHa nonioMienitHa sakumna (ONB) vaccination.comua | moz.gov.ua
IMyHi3ayia NPOTH HU3KK 3aXBOPIOBAHb MOYKE NPOBOAUTUCA 6iHo BaKLY wo Y€ KinbKicTh yKONiB i BI3UTIB A0 NONIKANIHIK.
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i SU SALUD ESTA EN NUESTRAS MANOS DAR




