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Introduccién

De conformidad con su mandato de proporcionar orientacién normativa a los Estados Miembros en materia de politicas de salud,
la OMS publica una serie de documentos de posicién actualizados periédicamente! sobre las vacunas y las combinaciones de
vacunas contra enfermedades que tienen repercusiones en la salud publica internacional. Estos documentos se refieren
principalmente a la utilizacién de las vacunas en el marco de los programas de vacunacidn a gran escala.

En los documentos de posicién sobre vacunas, que son redactados por la Secretaria del Grupo de Expertos en Asesoramiento
Estratégico sobre Inmunizacién (SAGE) de la OMS, se resume la informacién general esencial acerca de las enfermedades y las
vacunas respectivas y se concluye exponiendo la posicién actual de la OMS sobre su utilizacién en todo el mundo. Antes de
ultimarse, se someten al examen de un gran grupo de expertos externos en la materia y usuarios finales. Los resultados de la
clasificacion de la valoracidn, elaboracién y evaluacion de las recomendaciones (GRADE) y los cuadros de datos que respaldan las
recomendaciones se publican al mismo tiempo que el documento de posicién. Los métodos empleados por el SAGE? y el
procedimiento seguido3 para elaborar los documentos de posicién sobre las vacunas se describen en el sitio web de la OMS. Los
documentos de posicién estan destinados a los funcionarios nacionales de salud publica y los directores de los programas de
vacunacion, pero también pueden ser de interés para los grupos asesores sobre vacunas, los organismos internacionales de
financiacidn, los profesionales de la salud, los investigadores, los medios cientificos, los fabricantes de vacunas y el publico en
general.

El presente documento de posicién se refiere a las vacunas y a la vacunacién contra las enfermedades causadas por los virus de los
papilomas humanos (VPH). Se centra principalmente en la prevencién del cancer de cuello uterino, ya que la vacunacién
profilactica contra los VPH es un pilar fundamental de la Estrategia Mundial de la OMS para Acelerar la Eliminacién del Cancer de
Cuello Uterino como Problema de Salud Publica.* Se calcula que la puesta en practica de esta estrategia podria evitar 60 millones
de casos de cancer cervicouterino y 45 millones de muertes en los préximos 100 afios.5 6 También tiene en cuenta la gama mas
amplia de canceres y otras enfermedades prevenibles mediante la vacunacién contra los VPH e incorpora informacion reciente
sobre las vacunas contra los VPH, incluidas la autorizacién de las nuevas vacunas y las evidencias sobre la inmunogenicidad y la
eficacia de las pautas de vacunacién con dosis reducidas.

Las recomendaciones sobre la utilizacién de las vacunas contra los VPH fueron publicadas por el SAGE? en su reunién de abril de
2022, y posteriormente fueron aprobadas por la OMS. Las evidencias presentadas en esa reunidn, asi como la evaluacién de los
confliccos de intereses realizada por el SAGE, se pueden consultar en: https://www.who.int/news-
room/events/detail/2022/04/04/default-calendar/sage_meeting_april_2022.

El presente documento reemplaza al documento de posicidon sobre las vacunas contra los VPH publicado por la OMS en 2017.8
Contiene recomendaciones sobre la utilizacion de estas vacunas para indicaciones no autorizadas.?

Antecedentes

Los VPH son la causa mas comun de infeccién virica del aparato reproductor y provocan una gran diversidad de afecciones tanto
en los hombres como en las mujeres, incluidas las lesiones precancerosas que pueden evolucionar a cancer. Si bien la mayoria de
las infecciones por VPH son asintomaticas y se resuelven espontdneamente, una infeccién persistente puede dar lugar a una
enfermedad. En las mujeres, la infeccidn persistente con los tipos oncogénicos de VPH puede dar lugar a una neoplasia intraepitelial
cervicouterina (NIC) que, si no se trata, puede evolucionar a cancer invasivo de cuello uterino.l Ademads, tanto en los hombres
como en las mujeres la infeccién por VPH se asocia a los canceres de la cabeza, el cuello, la orofaringe y la regién anogenital, asf
como a las verrugas anogenitales y la papilomatosis respiratoria. Habida cuenta del lugar importante que el cincer cervicouterino
ocupa entre los canceres relacionados con los VPH, del predominio de los datos probatorios sobre los efectos de los VPH en el
cuello uterino y del hecho de que las vacunas contra estos virus se autorizaron en un inicio debido a su eficacia contra las NIC, el
presente documento se referird principalmente al cancer de cuello uterino, aunque mecanismos analogos se aplican a la prevencion
de otros canceres relacionados con los VPH.



Microorganismo patégeno

Los VPH pertenecen a la familia Papillomaviridae. Los viriones no tienen envoltura y contienen un genoma de ADN bicatenario. El
material genético estd contenido en una capside icosaédrica constituida por dos proteinas estructurales, la mayor (L1) y la menor
(L2). Estos virus presentan gran especificidad para determinados tejidos e infectan tanto el epitelio cutdneo como el mucoso. A
partir de la secuencia genémica de L1, el gen que codifica para la proteina principal de la capside, se han identificado y
caracterizado mas de 200 tipos de VPH (las cepas de papilomavirus aisladas normalmente se designan segtn su tipo).!! Los tipos
de VPH se clasifican de varias maneras, principalmente en funcién de su capacidad para provocar cancer (tipos de alto riesgo o de
bajo riesgo). Actualmente hay 12 tipos de VPH clasificados como de alto riesgo (oncogénicos) que ocasionan canceres en el ser
humano (los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59); el tipo 68 se clasifica como probablemente oncogénico.12 El riesgo
oncogénico varia segtn el tipo; el tipo VPH16 es el mas oncogénico.!3

Epidemiologia de las infecciones por VPH y de las enfermedades relacionadas con los VPH

Prevalencia de los VPH en las mujeres

Segln un metanalisis realizado en 2010, se estima que la prevalencia mundial de los VPH (todos los tipos) en las mujeres adultas
con hallazgos citologicos normales es del 12% sobre la base del andlisis de muestras cervicouterinas.1 La prevalencia mas elevada
se registré en Africa subsahariana (24%), seguida de América Latina y el Caribe (16%), Europa oriental (14%) y Asia sudoriental
(14%). A nivel de pafs, la prevalencia ajustada de los VPH en las muestras cervicouterinas varié entre el 2% y el 42%. En cuanto a
la prevalencia segtn la edad, la mas elevada se observé en los jévenes (<25 afios) y se situ6 en el 22%. A escala mundial, los VPH
predominantes antes de la vacunacién fueron los tipos 16 y 18, y el VPH16 fue el mas frecuente en todas las regiones. El1 VPH18 y
otros tipos de alto riesgo, como los tipos 31, 33, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59, presentaron una prevalencia semejante y fueron los
tipos de VPH de alto riesgo mas frecuentes después del VPH16.14 Las mujeres infectadas con un determinado tipo de VPH pueden
reinfectarse con el mismo tipo o presentar una coinfeccién o una infeccién ulterior por otros tipos.1s

Prevalencia de los VPH en los hombres

En un ensayo clinico multicéntrico realizado con hombres heterosexuales, la prevalencia del VPH (todos los tipos) fue del 19% en
el pene, del 13% en el escroto, del 8% en la regién perineal y del 21% en cualquier parte del cuerpo. La prevalencia mas elevada
se registré en los hombres africanos y la menos elevada en los hombres de la regién de Asia y el Pacifico.16 17 Una revisién
sistematica de las infecciones genitales por VPH en los hombres mayores de 18 afios revel6 que la prevalencia de estas infecciones
alcanza el punto maximo a edades ligeramente mayores que en las mujeres, y luego se mantiene constante o disminuye un poco
con la edad.!8

Prevalencia de los VPH en las poblaciones de alto riesgo

Una revision sistematica de la prevalencia de los VPH en Africa subsahariana puso de manifiesto que en las mujeres con infeccién
por el VIH la prevalencia de las infecciones por VPH (54%) y de las coinfecciones por varios tipos de VPH (23%) es mas elevada
que en las mujeres seronegativas para el VIH (27% y 7%, respectivamente).1® Un metanalisis realizado en los paises de ingresos
medianos bajos en mujeres con infeccién por el VIH revel6 una prevalencia general de los VPH del 63% (IC 95%: 48-78) y una
prevalencia de los tipos de VPH de alto riesgo del 51% (IC 95%: 38-63). Los VPH de alto riesgo detectados con mayor frecuencia
son los tipos 16, 18 y 52.20 Un metandlisis mundial indic6 una prevalencia de los VPH de alto riesgo del 41% en las mujeres con
infeccién por el VIH que presentaban una citologia normal, pero con variaciones importantes segtn la region: del 25% al 34% en
Asia, Europa y América del Norte, y del 57% al 64% en Africa y América Latina.2! Otro metandlisis realizado en las mujeres con
infeccién por el VIH mostré que la prevalencia de los VPH de alto riesgo era menor en las mujeres que recibian tratamiento
antirretrovirico que en aquellas que no lo recibian (razén de posibilidades ajustada: 0,8; IC 95%: 0,7-1,0; ajustado segln el
recuento de linfocitos CD4 y la duracién del tratamiento antirretrovirico).22

Un metanalisis reveld que las infecciones por VPH en los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres son muy frecuentes
en la zona anal (78%; IC 95%: 76-81), peneana (36%; IC 95%, 29-44), oral (17%; IC 95%: 14-22) y uretral (15%; IC 95%: 8-28).23
En los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres, aquellos que son seropositivos para el VIH presentan la mayor
prevalencia de infeccién anal por VPH (independientemente del tipo), en particular por el VPH16.24 Se ha observado un rapido
aumento de las infecciones anales por el VPH16 al comienzo de la edad adulta en los hombres que tienen relaciones sexuales con
hombres, ya sean seronegativos o seropositivos para el VIH.25

En un estudio multicéntrico se observé que la prevalencia de la infeccién por VPH era mas elevada en los nifios (edad <1 a 13 afios)
victimas de abusos sexuales que en el grupo control (14% frente a 1%, P< 0,0001) y que aumentaba con la probabilidad de sufrir
abusos sexuales (8%, 15% y 15%, respectivamente, en los participantes con abuso posible, probable e indiscutible (P<0,0001));
aumentaba asimismo con la edad (P<0,0001).26 Una revisién sistematica y un metanalisis recientes de 25 estudios en niflos que
presentan verrugas anogenitales pusieron de manifiesto una relacién entre la presencia de las verrugas y el hecho de haber sufrido
abusos sexuales.?’” En las mujeres afroamericanas de 18 a 24 afios que habifan sufrido abusos sexuales el afio anterior, la
probabilidad de dar positivo en una prueba de deteccion de infeccién por algiin VPH de alto riesgo era 4,5 veces mayor que en las
participantes sin este antecedente (P<0,007).28

Cancer de cuello uterino relacionado con los VPH en las mujeres

Se estima que a escala mundial en 2018 el 91% de los canceres relacionados con los VPH en las mujeres fueron canceres de cuello
uterino.2? En 2020, el cancer de cuello uterino fue la cuarta causa principal de cancer y muerte por cancer en las mujeres, con
alrededor de 604 000 casos nuevos y mds de 340 000 muertes (8% de todas las muertes de mujeres debidas al cancer ).3°El VPH16
y el VPH18 son ambos responsables del 71% de los casos de cancer cervicouterino en el mundo.3! La contribucién de los otros
tipos de VPH al cancer cervicouterino es del 6% para el VPH45, del 4% para el VPH31 y el VPH33, del 3% para el VPH52 y del 2%
para el VPH58. En conjunto, estos 7 tipos de VPH son responsables de alrededor del 90% de los carcinomas epidermoides para los
cuales las pruebas de deteccién del ADN del VPH son positivas.32



En 2020 la gran mayoria (88%) de los casos de cancer de cuello uterino se registraron en los paises de ingresos medianos bajos,
donde representan el 17% de todos los cdnceres en mujeres, en comparacion con solo el 2% en los paises de ingresos altos. En
Africa subsahariana, la regién con la proporcién mas elevada de mujeres jévenes con infeccién por el VIH, alrededor del 20% de
los casos de cancer de cuello uterino se producen en las mujeres con infeccién por el VIH. Es mas probable que la infeccién por
VPH persista y evolucione a cancer en las mujeres con infeccién por el VIH.33 La tasa de mortalidad varia entre los paises en un
factor que puede llegar a 50: desde <2 muertes por 100 000 mujeres en algunos paises de ingresos altos hasta >40 por 100 000 en
algunos paises de Africa subsahariana.3

Otras enfermedades asociadas a los VPH en los hombres y las mujeres

La infeccién por los tipos de VPH de alto riesgo también da lugar a una proporcién de casos de cancer del ano, de la vulva y la
vagina, del pene, de la cabeza y del cuello, en particular la orofaringe. Los tipos 16 y 18 del VPH estan asociados al 85% de los casos
de cancer de cabezay cuello, y al 87% de todos los cAnceres del ano, que ocupan el segundo y el tercer lugar entre los cAnceres mas
frecuentes debidos a los VPH; el nimero estimado de casos en 2018 fue de 52 000 y 29 000, respectivamente.2?

Las infecciones por VPH en la zona anogenital también pueden dar lugar a tumores benignos de la piel y las mucosas, incluidas las
verrugas anogenitales, tanto en los hombres como en las mujeres. Aunque una gran variedad de tipos de VPH pueden provocar
verrugas anogenitales y muchas de estas verrugas contienen diversos tipos de VPH, los estudios permiten suponer que hasta un
90% de todos los casos se deben a los tipos 6 y 11.35 En una revision sistematica de las estimaciones mundiales, la incidencia anual
mundial (en hombres y mujeres combinados) de las verrugas anogenitales (incluidos los casos nuevos y recurrentes) varié entre
160 y 289 casos por 100 000 personas. Se ha estimado que la mediana de la incidencia anual de casos nuevos de verrugas
anogenitales es de 137 por 100 000 hombres y de 121 por 100 000 mujeres. La prevalencia oscil6 entre el 0,15% y el 0,18% en la
poblacién general.3s

Enfermedades

La infeccion por VPH se transmite mediante el contacto con la piel de la region genital, las mucosas o los liquidos corporales de
una persona infectada y puede transmitirse durante las relaciones sexuales, incluido el contacto bucogenital. La mayoria de las
infecciones por VPH (70% al 90%) son asintomaticas y se resuelven espontidneamente en el plazo de 1 a 2 afios. Una infeccién
persistente por un tipo de VPH de alto riesgo puede dar lugar a lesiones precancerosas que, si no se detectan y tratan
correctamente, pueden evolucionar a carcinoma invasivo en el lugar de la infeccién. La infeccién por VPH persistente, definida por
la presencia de ADN de un tipo especifico de VPH en las muestras bioldgicas clinicas tomadas en repetidas ocasiones durante un
periodo determinado (generalmente 6 meses),36 es un precursor necesario del cancer cervicouterino.10

Cancer de cuello uterino

Lainfeccién se vuelve persistente en alrededor del 5% al 10% de las mujeres infectadas. En el cuello uterino la infeccién persistente
puede evolucionar en algunos meses o afios a lesiones intraepiteliales glandulares o epidermoides precancerosas, clasificadas
histopatolégicamente como NIC, y a cAncer. La mayoria de las lesiones NIC de bajo grado (1 y 2) remiten espontdneamente.

Elintervalo entre la adquisicién de la infeccién por VPH y la transformacién en carcinoma invasivo suele ser de 15 a 20 afios o mas.
Los factores que condicionan esta evolucién no se conocen bien, pero entre las condiciones predisponentes y los factores de riesgo
figuran los siguientes: el tipo de VPH; el estado inmunitario (la predisposicién es mayor y la evolucién mas rapida en las personas
inmunodeprimidas, con infeccién por el VIH o que reciben tratamiento inmunosupresor); la coinfeccién con otras infecciones de
transmision sexual (infecciones por virus del herpes, clamidia o gonococos); el nlimero de partos; el primer embarazo a una edad
temprana; utilizacién actual o reciente de anticonceptivos hormonales; y tabaquismo.1? Se estima que las mujeres con infeccién
por el VIH tienen un riesgo 6 veces mayor de presentar cancer de cuello uterino que las mujeres sin infeccién por el VIH.37.38

Otros canceres y enfermedades

La infeccién por VPH también interviene en casi todos los carcinomas epidermoides del ano y en una proporcién variable de
canceres de la vulva (15% a 48%, dependiendo de la edad), de la vagina (78%), del pene (53%), de la orofaringe (13% a 60%,
segun la regidn geografica) y de la cavidad bucal y la laringe (<5%). En todas estas partes el VPH16 es el tipo predominante.2? La
infeccién por VPH con tipos de bajo riesgo provoca verrugas anogenitales (también llamadas condilomas acuminados o verrugas
venéreas) tanto en las mujeres como en los hombres. Las verrugas anogenitales son dificiles de tratar y en casos raros pueden
volverse malignas.3s

E1 VPH6, el VPH11 y otros tipos de VPH también pueden ocasionar una enfermedad rara (incidencia de <4 casos por cada 100 000
personas) conocida como papilomatosis respiratoria recurrente (PRR), que da lugar a la formacién de verrugas en la laringe o en
otras partes del aparato respiratorio con riesgo de obstruccién de las vias respiratorias. Hay dos formas de PRR, la de aparicion
infantil, que es debida a la transmisién maternofilial del VPH durante el periodo perinatal y generalmente se manifiesta en la
infancia; y la de aparicién en la edad adulta, que probablemente se transmite de modo horizontal durante la actividad sexual y se
manifiesta en los adultos jévenes, generalmente en el tercer decenio de la vida.? La PRR produce una morbilidad importante que
puede requerir intervencién quirurgica; en casos raros puede ser mortal cuando las lesiones se vuelven malignas.

Respuesta inmunitaria después de una infeccién por VPH

Las infecciones por VPH se limitan a la capa epitelial de la mucosa y no inducen una respuesta inmunitaria intensa.® La mediana
del tiempo transcurrido entre la infeccién por VPH y la seroconversion es de unos 8 a 12 meses, aunque la respuesta inmunitaria
varia segun la persona, el tipo de VPH y la duracidn de la infeccién. Después de una infeccidn natural, entre el 70% y el 80% de las
mujeres presentan seroconversion; su produccién de anticuerpos generalmente tarda en manifestarse y los titulos y la avidez de
los anticuerpos producidos son bajos. En los hombres, la respuesta a la infeccién natural por VPH es menor, la seroconversién es
poco frecuente y los anticuerpos producidos no siempre confieren proteccidn.4!



Los datos de que se dispone para determinar si la inmunidad inducida por la infeccién por VPH natural confiere proteccién contra
la reinfeccidn son ambiguos. En la mayoria de los casos, las personas que presentan lesiones producen una respuesta inmunitaria
celular eficaz y las lesiones remiten.#2 Si esa respuesta no se manifiesta, la infeccién se vuelve persistente y, en el caso de los VPH
de alto riesgo, la probabilidad de evolucién a NIC2+ aumenta.*3

Diagnéstico de las infecciones y enfermedades por VPH del cuello uterino

La infeccién por VPH del cuello uterino se detecta mediante una prueba de amplificacién de 4cidos nucleicos (ADN o ARNm) del
VPH con muestras cervicouterinas o vaginales. El VPH induce cambios en el epitelio cervicouterino que se detectan mediante un
examen microscdpico de las células exfoliadas conocido como prueba citolégica de Papanicolau. Las pruebas de amplificacién de
4cidos nucleicos (PAAN) del VPH, las pruebas citolégicas del cuello uterino y la inspeccién visual con 4cido acético se utilizan para
identificar a las mujeres que presentan o estan en riesgo de presentar lesiones precancerosas cervicouterinas o cancer invasivo en
su etapa temprana. La OMS recomienda la utilizacién de PAAN para la deteccién del ADN del VPH en muestras vaginales recogidas
por la propia paciente o en muestras cervicouterinas tomadas por el proveedor de servicios de salud en el marco de un enfoque de
deteccién y tratamiento o de deteccidn, triaje y tratamiento, a partir de la edad de 30 afios y en intervalos de 5 a 10 afios (en el caso
de las mujeres inmunodeprimidas, a partir de los 25 afios y en intervalos de 3 a 5 afios).44 45

Tratamiento de las enfermedades del cuello uterino

Aunque no hay un tratamiento antivirico especifico contra las infecciones por VPH, la deteccién y el tratamiento de las lesiones
precancerosas del cuello uterino son de gran eficacia para prevenir el cancer cervicouterino. Las lesiones precancerosas pueden
tratarse mediante métodos ablativos, que consisten en destruir el tejido anormal con calor o frio (ablacién térmica o crioterapia),
o mediante métodos excisionales, ya sea exéresis con asa grande de la zona de transformacién o conizacién con bisturi en las
mujeres que no cumplen los requisitos para el tratamiento ablativo.4>

Vacunas

En 2006 se autorizé la primera vacuna para prevenir las enfermedades relacionadas con los VPH y actualmente hay seis vacunas
profilacticas contra los VPH autorizadas. Todas han sido concebidas para administrarse, de ser posible, antes del comienzo de la
actividad sexual, es decir, antes de la primera exposicién al VPH. Todas estas vacunas se preparan mediante técnicas de
recombinacién del ADNy cultivo celular a partir de la proteina estructural L1 purificada, que al autoensamblarse produce cubiertas
vacias de un tipo especifico de VPH, denominadas particulas similiviricas. Las vacunas contra los VPH no contienen productos
biolégicos vivos ni ADN virico, por lo que no son infecciosas; se basan en sistemas de expresién diferentes, contienen adyuvantes
y no contienen antibiéticos ni agentes conservantes.

Todas las vacunas contra los VPH contienen particulas similiviricas contra el VPH16 y el VPH18 de alto riesgo; la vacuna
nonavalente también contiene particulas similiviricas contra los tipos 31, 33, 45, 52 y 58 de alto riesgo; y las vacunas tetravalentes
y nonavalentes contienen particulas similiviricas para proteger contra las verrugas anogenitales provocadas por los tipos 6 y 11
de VPH.

Todas las vacunas contra los VPH estan indicadas para las nifias de 9 afios o mas, y su utilizacién esté autorizada hasta los 26 o0 45
afios de edad; algunas también han sido autorizadas para administrarse a los hombres.#6 Todas las vacunas contra los VPH estan
indicadas para la prevencidn de las lesiones precancerosas del cuello uterino y los canceres debidos a los tipos de VPH de alto
riesgo, que varian segun el producto vacunal. Algunas vacunas tienen indicaciones contra otras enfermedades relacionadas con los
VPH, como se sefiala en las etiquetas de los productos.*¢ Las vacunas contra los VPH se venden en jeringas prellenadas o en viales
de una sola dosis o de 2 dosis. Con la finalidad de facilitar la tarea de los fabricantes y los organismos de reglamentacién, la OMS
ha elaborado recomendaciones para garantizar la calidad, la seguridad y la eficacia de las vacunas contra los VPH,3¢ normas para
las pruebas de deteccién de acidos nucleicos y criterios para el suero dirigido especificamente contra los tipos 16 y 18 de VPH.

Hasta la fecha, 125 paises (64%) han introducido la vacuna contra los VPH en su programa nacional de vacunacién dirigido a las
nifias, y 47 paises (24%) también lo han hecho para los nifios.*”

Administracion, condiciones de conservacién y pautas de vacunacién indicadas por los fabricantes

Las vacunas se deben administrar por via intramuscular en la regién del deltoides. La dosis estdndar es de 0,5 ml. La pauta de
vacunacion, segun lo establecido por los fabricantes, depende principalmente de la edad de la persona vacunada. A continuacién
se presenta la informacién que figura en las etiquetas de los productos.*6

Vacunas bivalentes contra los VPH

Cervarix esta autorizada para las nifias y los nifios de 9 a 14 afios en una pauta de administracién de 2 dosis (espaciadas de 5a 13
meses). Si la persona tiene 215 afios en el momento de recibir la primera dosis, se deben administrar tres dosis (alos0,1a2,5y 5
a 12 meses).

Cecolin esté autorizada para las nifias y los nifios de 9 a 14 afios en una pauta de administracién de 2 dosis (espaciadas 6 meses).
A partir de los 15 afos esta indicado una pauta de 3 dosis (alos 0,1 a2y 5 a 8 meses).

Walrinvax esta autorizada para las nifias de 9 a 14 afios en una pauta de administracion de 2 dosis (espaciadas 6 meses, con un
intervalo minimo de 5 meses). A partir de los 15 afios estd indicado una pauta de 3 dosis (alos 0,2 a 3 y 6 a 7 meses).

Vacunas tetravalentes contra los VPH

Gardasil esta autorizada para las nifias y los nifios de 9 a 13 afios en una pauta de administracién de 2 dosis (espaciadas 6 meses).
A partir de los 15 afos se debe administrar con una pauta de 3 dosis (alos 0,2 a3y 6 a 7 meses).

Cervavax esta autorizada para las nifias y los nifios de 9 a 14 afios en una pauta de administracion de 2 dosis (espaciadas 6 meses).
A partir de los 15 afos se debe administrar con una pauta de 3 dosis (alos 0, 2 y 6 meses).



Vacuna nonavalente contra los VPH

Gardasil-9 esta autorizada para las nifias y los nifios de 9 a 13 afios en una pauta de administracién de 2 dosis (espaciadas de 5 a
13 meses). A partir de los 15 afios se debe seguir una pauta de 3 dosis (alos 0,1 a 2 y 4 a 6 meses).

Conservacion de las vacunas contra los VPH

Todas las vacunas contra los VPH se deben mantener a una temperatura de 2 a 8 °C, sin congelacién y protegidas de la luz. Una vez
sacadas del frigorifico, se deben administrar tan pronto como sea posible. El tiempo de conservacion de estas vacunas varia segiin
el producto. Cervarix es estable y se puede conservar afuera del frigorifico hasta 3 dias a una temperatura entre 8 °Cy 25 °C o hasta
1 dia a una temperatura entre 25 °Cy 37 °C. Esta autorizada la conservacioén de Gardasil y Gardasil-9 por 3 dias a una temperatura
entre 8 °Cy 42 °C (cadena de temperatura controlada) o 4 dias a una temperatura entre 8 °C y 40 °C.

Inmunogenicidad y eficacia tedrica y real de las vacunas

Las vacunas contra los VPH son muy inmunogénicas y las actuales se administran por via intramuscular, lo que permite un acceso
rapido a los ganglios linfaticos drenantes; contienen adyuvantes para inducir un medio proinflamatorio propicio para
desencadenar una fuerte respuesta humoral con una memoria inmunitaria estable. En los ensayos clinicos, el valor maximo de los
titulos de anticuerpos séricos se ha observado a las 4 semanas después de la tltima dosis; durante los siguientes 12 a 18 meses los
titulos disminuyen y luego se estabilizan. La respuesta serolédgica tras la vacunacién es mucho mas intensa (superior de 1 a 4
unidades logaritmicas) que la respuesta después de la infeccién natural. En la infeccién natural, el virus se transmite por las
mucosas y la reaccién inflamatoria es limitada. Se cree que los anticuerpos inducidos por la vacuna llegan al lugar de la infeccién
por trasudacién activa de las IgG en el aparato genital femenino y la exudacién de anticuerpos intersticiales en las zonas del
traumatismo donde se inicia la infeccién.

La avidez de los anticuerpos policlonales producidos por la respuesta inmunitaria es mucho mayor después de la vacunacién que
después de la infeccion, pero no aumenta de forma importante después de la vacunacién de refuerzo. Aunque los datos al respecto
son escasos, los estudios que compararon las pautas de vacunacién de 1, 2 y 3 dosis han indicado que la mediana geométrica de
los indices de avidez en el grupo que recibi6é 1 o 2 dosis no era inferior a la del grupo que recibié 3 dosis; la concentracién de
anticuerpos en el grupo que recibié una sola dosis fue menor.*8 La importancia clinica de esto no se conoce adn. La gran eficacia de
las vacunas contra los VPH observada en los ensayos clinicos hasta la fecha no ha permitido determinar un titulo minimo de
anticuerpos protectores, y no se conoce ningin correlato serolégico de inmunidad. Los antigenos particulados, como las particulas
similiviricas, pueden persistir durante afios en los ganglios linfaticos*® y podrian ser responsables de la avidez observada después
de la vacunacién con una sola dosis.

Las vacunas contra los VPH se autorizaron en un inicio sobre la base de su eficacia clinica demostrada para prevenir las lesiones
precancerosas del cuello uterino en las mujeres jévenes, asi como las verrugas genitales y la neoplasia anal en los hombres. La
prolongacién de la edad de los nifios y las nifias preadolescentes y adolescentes, grupos en los cuales se ha considerado que no es
factible realizar ensayos de eficacia (debido a aspectos éticos y a la duracién del seguimiento desde la infeccién hasta la aparicién
de las lesiones precancerosas detectables), se autorizé sobre la base de los estudios de extrapolacién de la inmunogenicidad que
han demostrado que la produccién de anticuerpos en los adolescentes no es inferior a la inducida en los adultos (suficiente para la
autorizacion de conformidad con las orientaciones de la OMS).3¢

Se considera poco probable que las vacunas den lugar a un reemplazo de los genotipos del VPH, pero ain es demasiado pronto
para excluir esta posibilidad.50

a) Pautas de varias dosis

Las vacunas contra los VPH se autorizaron y comercializaron por primera vez utilizando una pauta de vacunacién de 3 dosis; sin
embargo, posteriormente se aprobd la pauta de 2 dosis para los adolescentes jévenes sobre la base de los datos de
inmunogenicidad y eficacia.

Cuando se administran en una pauta de 3 dosis, las vacunas contra los VPH son muy inmunogénicas y las respuestas inmunitarias
mas intensas se han observado en las nifias de 9 a 15 afios.5! En un ensayo que administré la vacuna bivalente (Cecolin) a mujeres
de 18 a 45 afios en una pauta de 3 dosis, la seropositividad a los 66 meses después de la vacunacidén fue del 100% (IC 95%: 97-
100) para el VPH16 y del 98% (IC 95%: 94-100) para el VPH18.46 En el caso de la vacuna tetravalente (Gardasil), las tasas de
seropositividad a los 14 afios después de la vacunacién, medidas con el método Luminex de detecci6én de IgG totales, fueron del
98% para el VPH6 y el VPH11, del 100% para el VPH16 y del 94% para el VPH18.52 Entre 5y 12 afios después de la vacunacién de
las nifias de 16 a 17 afios, los titulos de los anticuerpos neutralizantes contra el VPH16 y el VPH18 obtenidos con la vacuna bivalente
(Cervarix) fueron 6 y 12 veces mas elevados, respectivamente, que con la vacuna tetravalente (Gardasil).53 Transcurridos 60 meses
del seguimiento, la media geométrica de los titulos fue sistematicamente mas elevada en las personas que recibieron la vacuna
bivalente (Cervarix) en todos los grupos de edad (18 a 45 afios).5* En las personas que recibieron la vacuna tetravalente (Gardasil),
entre 2 y 4 aflos y entre 5 y 7 afios se ha observado una disminucién del 45% en la mediana de los titulos de anticuerpos
neutralizantes contra el VPH16 y una disminucién del 29% en los titulos de los anticuerpos contra el VPH18. En las personas que
recibieron la vacuna bivalente (Cervarix) los anticuerpos neutralizantes contra el VPH16 y el VPH18 se han mantenido estables
hasta 12 afios después de la vacunacién.53 Con todo, la importancia clinica de estos hallazgos no queda clara.

La pauta de vacunacién de 2 dosis fue aprobado una vez que se demostr6 que la respuesta inmunitaria obtenida no es inferior a la
de las mujeres adultas jovenes en quienes se ha comprobado la eficacia de la pauta de 3 dosis (estudios de extrapolacién).55 56 En
los estudioss7-60 que compararon los resultados de inmunogenicidad, la pauta de 2 dosis administrado a las nifias de 9 a 14 afios
dio lugar a una media geométrica de los titulos méas elevada que la obtenida con la pauta de 3 dosis administrado a las mujeres de
15 a 26 afios para los 9 tipos de VPH medidos, con excepcién del VPH45 (ausencia de inferioridad no concluyente). Para los 9 tipos
de VPH medidos no se observé ninguna diferencia significativa en la tasa de seroconversion a los 7 meses entre los grupos. Ademas,



la comparacidn de los resultados de los ensayos confirmé que las nifias y mujeres que habian recibido menos de tres dosis estaban
protegidas contra las lesiones precancerosas del cuello uterino ocasionadas por el VPH16 y el VPH18.61

En los estudios que emplearon criterios de valoracién para las enfermedades ocasionadas por el VPH se ha observado una eficacia
elevada de todas las vacunas autorizadas en las personas sin exposicién previa al VPH.46.61.62 Un metandlisis revel6 que tres dosis
de la vacuna bivalente (Cervarix) o tetravalente (Gardasil) confieren una proteccién significativa contra el adenocarcinoma
cervicouterino in situ asociado al VPH16 y al VPH18 en las mujeres jovenes (de 15 a 26 afios de edad), con una eficacia del 88%
(IC 95%: 30-98).61 Los ensayos realizados con personas vacunadas que alin no presentaban infeccién por el VPH indicaron una
eficacia elevada de las vacunas contra las lesiones cervicouterinas, vulvares y vaginales de alto grado: 98% (IC 95%: 93-100) contra
las NIC2+y 100% (IC 95%: 83-100) contra la neoplasias intraepiteliales vulvares y vaginales de grado 2+ causadas por los tipos
de VPH contenidos en la vacuna tetravalente.63 Una revisidn reciente confirmd que la eficacia contra las lesiones vulvares y
vaginales era superior al 90%.6*En los estudios con la vacuna bivalente (Cervarix) se ha constatado una eficacia elevada contra las
infecciones y las lesiones cervicouterinas asociadas al VPH16 y al VPH18.65.66 En un estudio se determind que la eficacia de tres
dosis de Cervarix contra las NIC2+ es del 65% (IC 95%: 53-74) y del 93% (IC 95%: 79-99) contra las NIC3+ en mujeres que no han
sido tratadas previamente, independientemente del tipo de VPH.65 En otro estudio la eficacia frente a las NIC2+,
independientemente del tipo de VPH, alcanz6 el 81% (IC 95%: 53-94) en las mujeres sin exposicion previa al VPH.67 En una revision
sistematica de ensayos controlados aleatorizados que incluyeron a 13 753 mujeres de 16 a 26 afios se observo poca o ninguna
diferencia entre las vacunas tetravalente (Gardasil) y nonavalente (Gardasil-9) en cuanto a eficacia contra los desenlaces clinicos
ocasionados por los tipos contenidos en las vacunas respectivas (razén de posibilidades [RP]: 1,00; IC 95%: 0,85-1,16).68

En los estudios que compararon los periodos previos y posteriores a la vacunacién e incluyeron a mas de 60 millones de personas
de la poblacién general, se observd que después de 5 a 8 afios de la vacunacidn la prevalencia del VPH16 y del VPH18 habia
disminuido significativamente en un 83% (RR: 0,17; IC 95%: 0,11-0,25) en las niflas de 13 a 19 afios y en un 66% (RR: 0,34, IC
95%: 0,23-0,49) en las mujeres de 20 a 24 afos.®? Los datos probatorios muestran la existencia de una proteccién indirecta en las
nifias y las mujeres no vacunadas gracias a los efectos de la inmunidad colectiva.’%.71 En un estudio poblacional, la vacuna bivalente
(Cervarix) tuvo una eficacia del 86% (IC 95%: 75-92) contra las NIC3+ en las mujeres vacunadas a los 12 a 13 afios de edad y del
51% (IC 95%: 28-66) en las mujeres vacunadas a los 17 afios de edad.” El seguimiento de mas de 1 millén de mujeres de 10 a 30
afios, realizado con ayuda de un registro demografico y de salud a nivel nacional, revel6 que después del ajuste por edad en el
momento del seguimiento el riesgo de cancer de cuello uterino de las participantes que habian recibido su primera dosis de la
vacuna tetravalente (Gardasil) antes de los 17 afios de edad era 88% menor que el de las participantes no vacunadas (IC 95%: 66-
100).73 En un estudio observacional con datos poblacionales de los registros del cancer de las mujeres hasta los 30 afios de edad,?+
se constaté que la introduccién de un programa nacional de inmunizacién con la vacuna bivalente (Cervarix) daba lugar a la
cuasieliminacidn del cancer de cuello uterino en las mujeres que habfan sido vacunadas a la edad de 12 a 13 afios.

Las vacunas tetravalente (Gardasil) y nonavalente (Gardasil-9) confieren un grado elevado de proteccién contra las verrugas
anogenitales, tanto en los hombres como en las mujeres, al igual que contra las lesiones precancerosas anogenitales en los hombres
de 16 a 26 afios que presentan predisposicién. Entre las personas seronegativas que recibieron la vacuna tetravalente se
observaron tasas elevadas de seroconversién y titulos elevados de anticuerpos contra las particulas similiviricas del VPH6 y del
VPH11 en las mujeres de 9 a 45 afios y en los hombres de 9 a 26 afios.”> Los estudios de la eficacia de la vacuna indican que en las
personas sin exposicién previa a los VPH, la vacuna tetravalente confiere casi el 100% de proteccién contra las verrugas
anogenitales asociadas al VPH6 y al VPH11.76 En las mujeres jovenes vacunadas, independientemente de su exposicion previa al
VPH, la eficacia contra todas las verrugas anogenitales se situé en 62%.7¢ En varios paises se ha registrado una disminuci6én
considerable de los casos de verrugas genitales tras la introduccién del programa nacional de vacunacién con la vacuna
tetravalente; también se ha observado una disminucién del nimero de casos entre los hombres jévenes no vacunados en los paises
donde los programas estan dirigidos solo a las mujeres, lo que indica proteccién colectiva.”?.78

Asimismo, se ha observado una disminucién importante de las infecciones orales por los VPH de tipo vacunal en las personas
vacunadas. En un estudio sobre la vacuna bivalente (Cervarix) se estimé que 4 afios después de la primera vacunacidn la eficacia
de la vacuna contra la infeccién oral por el VPH16 y el VPH18 se situaba en alrededor del 93%.79

b) Pauta de una sola dosis

Los datos obtenidos de los ensayos de inmunogenicidad, los andlisis a posteriori de los ensayos de eficacia y los estudios
observacionales posteriores a la autorizacidn realizados en mujeres han demostrado que una sola dosis de la vacuna contra los
VPH es suficiente para provocar una respuesta inmunitaria que ofrezca una proteccién analoga a la de una pauta de varias dosis
contra las infecciones iniciales y persistentes por VPH. Estos datos incluyen los resultados de un ensayo controlado aleatorizado8®
de gran calidad en el que 2250 mujeres sexualmente activas de 15 a 20 afios de edad fueron distribuidas de manera aleatoria entre
un grupo que recibié la vacuna bivalente (Cervarix) o nonavalente (Gardasil-9) y un grupo control. A los 18 meses después de la
vacunacion, la eficacia de una sola dosis vacunal contra las nuevas infecciones persistentes por los VPH de alto riesgo (VPH16 y
VPH18) fue del 97,5% (IC 95%: 82-100) para la vacuna nonavalente y del 97,5% (IC 95%: 82-100) para la vacuna bivalente. En un
ensayo aleatorizado abierto8! (DoRIS), 930 nifias de 9 a 14 afios de edad fueron asignadas de manera aleatoria para recibir 1, 2 o
3 dosis de la vacuna bivalente (Cervarix) o nonavalente (Gardasil-9); 24 meses después de la vacunacién, mas del 97,5% de las
participantes de todos los grupos eran seropositivas, independientemente del nimero de dosis recibidas y de la vacuna
administrada. Los estudios de extrapolacién mostraron que una sola dosis de la vacuna contra el VPH16 y el VPH18 inducia una
produccién de anticuerpos que no era inferior a la obtenida en los estudios en que se habia observado la eficacia de una sola dosis.

Las revisiones sisteméticas han revelado que la seropositividad de las personas que reciben una sola dosis no es inferior a la
observada después de 2 o mas dosis.*8 82 Cuando se administra la primera dosis de la vacuna a las mujeres de 18 afios o menos, la
reduccidn ajustada de la prevalencia de las infecciones por VPH es semejante si reciben tres dosis (92%; IC 95%: 85-96), dos dosis
(93%; IC 95%: 53-99) o una dosis (92%; IC 95%: 46-99).83 La infeccién por VPH16 y VPH18 es poco frecuente en todas las personas



vacunadas, independientemente del nimero de dosis recibidas. Sin embargo, los titulos de anticuerpos son mas bajos entre quienes
reciben una dosis que entre quienes reciben dos o tres dosis.*® Se dispone de datos suplementarios procedentes de estudios
observacionales realizados en poblaciones parcialmente vacunadas. Aunque los resultados estdn sujetos a sesgos de informacion
y a factores de confusién, la mayoria de los estudios han indicado tasas muy elevadas de seropositividad para los genotipos del
VPH contenidos en las vacunas, independientemente del nimero de dosis recibidas.*® Hay pocos datos sobre los resultados de la
vacunacion con una sola dosis en los hombres.

Vacunacién de las personas inmunodeprimidas y con infeccién por el VIH

En una revisién sistematica y metandlisis de los resultados de la vacuna contra los VPH en las personas con infeccién por el VIH se
constatd que una proporcidn elevada de ellas presentaban seroconversion para los tipos de VPH contenidos en las vacunas;8+ 28
semanas después de la administracién de 3 dosis de la vacuna bivalente (Cervarix), tetravalente (Gardasil) o nonavalente (Gardasil-
9), la proporcion de personas seropositivas era respectivamente del 99% (IC 95%: 95-100), 99% (98-100) y 100% (99-100) para
el VPH16 y del 99% (96-100), 94% (91-96) y 100% (99-100) para el VPH18. La seropositividad se mantuvo elevada entre las
personas que recibieron 3 dosis, aunque después de 2 a 4 afios se observo cierta disminucién de los titulos de anticuerpos y una
seropositividad inferior, en particular para el VPH18, con la vacuna tetravalente con respecto a la vacuna bivalente y en las
personas seropositivas para el VIH por comparacidon con las seronegativas. Los datos probatorios permiten suponer que la
seropositividad inducida por la vacunacién disminuye con el tiempo, pero dura al menos de 2 a 4 afios. La datos de la eficacia de la
vacuna contra la infeccién por VPH y las enfermedades asociadas no son concluyentes debido a la baja calidad de los estudios
tenidos en cuenta.8? En los nifios con infeccion por el VIH se ha observado que la vacunacién contra los VPH con una pauta de 3
dosis da lugar a una seroconversion tanto contra los tipos de VPH incluidos en la vacuna como contra los no incluidos.85 86 En las
mujeres infectadas por el VIH, 3 dosis de la vacuna bivalente (Cervarix) induce una media geométrica de los titulos inferior a la
obtenida en las mujeres no infectadas por el VIH, pero la tasa de seroconversidn es idéntica en ambos grupos.8” La vacuna bivalente
(Cervarix) administrada en una pauta de 3 dosis produce una tasa de seroconversion semejante a la de la vacuna tetravalente
contra el VPH16 (Gardasil), pero induce una media geométrica de los titulos y una tasa de seroconversién mas elevadas contra el
VPH18 en los adultos infectados por el VIH.88-90

Se dispone de algunos datos que permiten suponer que los titulos de anticuerpos y las tasas de seroconversién obtenidos son
inferiores en las personas con infeccidn por el VIH que presentan un nimero de linfocitos CD4 menor o una carga virica plasmética
del VIH detectable.84

No se dispone de ningtin dato publicado sobre la inmunogenicidad ni la eficacia real de las pautas de 1 o 2 dosis en las personas
con infeccién por el VIH. Los resultados preliminares de un pequefio ensayo en curso realizado con nifias de 17 a 18 afios infectadas
por el VIH que recibieron una sola dosis de la vacuna bivalente (Cervarix) indican que 24 meses después de la vacunacidn, la
eficacia de la vacuna contra las infecciones persistentes por VPH es semejante a la observada en las nifias seronegativas para el
VIH.91

Proteccidn cruzada

Todas las vacunas contra los VPH autorizadas confieren una proteccién elevada contra el VPH16 y el VPH18. La vacuna nonavalente
también ofrece una proteccién directa contra los tipos de VPH de alto riesgo 31, 33, 45, 52 y 58.92 Algunas vacunas bivalentes y
tetravalentes confieren una proteccién cruzada parcial contra estos tipos de VPH no contenidos en las vacunas.

En un ensayo se constat6 que la vacuna bivalente (Cervarix) ofrece proteccién cruzada contra los tipos de VPH 31,33 y 45 y, en
menor medida, los tipos 35 y 38, hasta 11 afios después de la vacunacion, incluso con una sola dosis.? Una revisién sistematica
concluy6 que la proteccién cruzada conferida por la vacuna tetravalente (Gardasil) solo es estadisticamente significativa para el
VPH31.94

Se ha observado que la proteccién cruzada contra las infecciones prevalentes debidas a los tipos 31, 33 y 45 es méas uniforme e
intensa en los paises que introdujeron la vacuna bivalente (Cervarix) que en aquellos que utilizan la vacuna tetravalente
(Gardasil).®* 71 En un estudio que comparé de forma directa la produccién de anticuerpos a lo largo de 12 afios en personas
finlandesas que recibieron la vacuna bivalente (Cervarix) o la tetravalente (Gardasil), la seroprevalencia contra los tipos de VPH
16,31, 33,52y 58 se correlacion6 fuertemente con la eficacia de la vacuna notificada solo en las personas que recibieron la vacuna
bivalente.53 Una revisién permitié concluir que, en comparacién con la proteccién directa conferida contra los tipos de VPH
contenidos en las vacunas, la proteccidn cruzada contra los tipos de VPH no vacunales es desigual y disminuye con el tiempo.%4

Aln no se sabe en qué medida las nuevas vacunas bivalentes y tetravalentes ofrecen una proteccién cruzada contra los tipos de
VPH no vacunales; este también es el caso para la vacuna nonavalente. Se ha observado cierta eficacia de la proteccién cruzada
contra las infecciones debidas a los tipos 31, 33 y 45 en las personas que recibieron la vacuna Cecolin, pero no fue estadisticamente
significativa.62

Duracién de la proteccion

Con una pauta de varias dosis los titulos de anticuerpos permanecen elevados durante al menos 12 afios con la vacuna bivalente
(Cervarix)s3 9395 y la vacuna tetravalente (Gardasil),>2 y durante al menos 6 afios con la vacuna nonavalente autorizada mas
recientemente. Con la vacuna bivalente (Cervarix) se observé que la eficacia de la vacuna contra las infecciones por el VPH16 o
el VPH18 se mantenia elevada durante 11,3 afios de seguimiento y sin variar segin el nimero de dosis recibidas.?3 La eficacia de
la vacuna contra las infecciones prevalentes por VPH16 o VPH18 fue del 80% (IC 95%: 71-87) para tres dosis, del 84% (IC 95%:
20-99) para dos dosis y del 82% (IC 95%: 40-97) para una sola dosis.?3 No se observé ninguna disminucién de la seropositividad
al VPH16 o al VPH18 entre el cuarto y el decimoprimer afio, independientemente del ntimero de dosis administradas; sin embargo,
los titulos de anticuerpos inducidos por una sola dosis fueron significativamente inferiores desde el punto de vista estadistico a los
obtenidos tras la administracién de 2 o 3 dosis.?3 En un analisis a posteriori de un ensayo clinico aleatorizado que comparé una
pauta de 3 dosis de la vacuna bivalente (Cervarix) con un control activo (vacuna contra la hepatitis A) en mujeres de 18 a 25 afios,



las estimaciones de la eficacia de la vacuna contra las infecciones por VPH16 o VPH18 fueron semejantes con las pautas de una
sola dosis y de varias dosis. Se ha demostrado que los anticuerpos contra el VPH16 y el VPH18 persisten en concentraciones varias
veces superiores a los que se producen en una infeccién natural durante un periodo de hasta 11 afios en todas las personas,
incluidas las que recibieron una sola dosis. Se ha observado una proteccién durable contra las neoplasias cervicouterinas, vaginales
y vulvares de alto grado durante al menos 10 afios después de administrar una pauta de vacunacién de 3 dosis a las participantes
de diversos ensayos.6+ 65 97 El andlisis a posteriori de un gran estudio prospectivo multicéntrico de cohortes% que comparo6 las
pautas de 1, 2 y 3 dosis de la vacuna tetravalente (Gardasil) en mujeres de 10 a 18 afios reveld que la eficacia de la vacuna contra
las infecciones por VPH16 y VPH18 es elevada (>90%) durante al menos 10 afios después de la vacunacién, independientemente
de la pauta vacunal. Con la vacuna tetravalente (Gardasil) administrada en una pauta de 3 dosis no se observé ningtin caso de
enfermedad cervicouterina o genital relacionada con los tipos de VPH 6, 11, 16 o0 18 a lo largo de 10 afios de seguimiento de los
preadolescentes y adolescentes vacunados.? En el caso de la vacuna nonavalente, se demostré que la eficacia de la pauta de 3 dosis
para proteger contra las lesiones cervicouterinas, vulvares y vaginales se mantenia hasta 6 afios después de la vacunacién.?
Asimismo, en los hombres seguidos durante 10 afios después de la administracién de 3 dosis de la vacuna tetravalente (Gardasil)
se han constatado niveles elevados de proteccién contra la infecciones anogenitales por VPH y contra las enfermedades asociadas
alos tipos de VPH contenidos en la vacuna.100

Por el momento no hay datos que indiquen que es necesario administrar una dosis de refuerzo varios afios después de la
primovacunacién contra los VPH, sin embargo, se siguen evaluando los datos al respecto.101

Seguridad de las vacunas

Desde su autorizacion en el 2006 se han distribuido mas de 500 millones de dosis de vacunas contra los VPH. Hasta la fecha, la
vigilancia posterior a la autorizacién no ha detectado ningin problema grave de seguridad, excepto casos infrecuentes de
anafilaxia. La seguridad de estas vacunas ha sido objeto de exdmenes periédicos por parte del Comité Consultivo Mundial sobre
Seguridad de las Vacunas (GACVS), que no ha detectado ningtin problema en materia de seguridad. Los datos procedentes de todas
las fuentes siguen siendo tranquilizadores en cuanto al perfil de seguridad de las vacunas contra los VPH utilizadas actualmente
en el mundo.102 103

Reacciones locales

En general, del 39% al 87% de las personas que han recibido la vacuna bivalente o tetravalente contra los VPH han comunicado
efectos adversos locales.104 En las personas de ambos sexos de todas las edades que recibieron la vacuna, las principales reacciones
en el lugar de la inyeccién fueron dolor (35% a 88%), enrojecimiento (5% a 40%) e hinchazén (4% a 35%). Alrededor del 6% de
las personas vacunadas indicaron dolor intenso (dolor espontaneo o dolor que les impidié realizar sus actividades normales).105
La vacuna bivalente (Cervarix) parece dar lugar a mas eventos adversos en el lugar de la inyeccién que la vacuna tetravalente
(Gardasil) (RR: 1,26, IC 95%: 1,19-1,33). Las personas que recibieron la vacuna nonavalente (Gardasil-9) fueron ligeramente mas
propensas a seflalar dolor e hinchazén que las que recibieron la vacuna tetravalente (Gardasil) (RR: 1,06-1,39). Los hombres
comunicaron un menor nimero de eventos adversos en el lugar de la inyeccién.102

Reacciones sistémicas

Entre los eventos adversos sistémicos leves posiblemente relacionados con la vacunacién figuran las siguientes reacciones: cefalea,
mareos, mialgia, artralgia y sintomas gastrointestinales (nduseas, vémitos y dolor abdominal). La proporcién de personas
vacunadas que sefalaron reacciones sistémicas fue del 69% para la vacuna bivalente Cervarix, del 49% para la vacuna Cecolin y
del 55% para la vacuna tetravalente Gardasil.19¢ Hay poca o ninguna diferencia en los eventos adversos sistémicos generales entre
la vacuna nonavalente (Gardasil-9) y la vacuna tetravalente (Gardasil).14 La vigilancia posterior a la comercializacién ha indicado
que las reacciones sistémicas seflaladas generalmente son leves y remiten de manera espontdnea. Como es el caso de numerosas
vacunas, se han notificado casos de sincope posterior a la vacunacién, pero con una preparacién adecuada es posible reducir al
minimo la frecuencia de estos eventos y evitar las complicaciones. En el marco de la vacunacién contra los VPH se han observado
reacciones relacionadas con el estrés que puede sobrevenir al recibir una vacuna.106

En los ensayos previos a la autorizacion no se registraron eventos adversos graves atribuibles a la vacuna tetravalente (Gardasil)
o alavacuna bivalente (Cervarix).107 En el caso de la vacuna nonavalente, la tasa de eventos adversos graves atribuibles a la vacuna
fue del <0,1%.108 Una revision sistematica de los estudios sobre la seguridad de las vacunas contra los VPH revelé poca o ninguna
diferencia entre las personas que recibieron las vacunas bivalente (Cervarix y Cecolin), tetravalente (Gardasil) o nonavalente
(Gardasil-9) con respecto a eventos adversos graves o a la aparicién de nuevas enfermedades crénicas, incluidas las enfermedades
autoinmunitarias.104

Aunque ha habido algunos informes de casos de diversas enfermedades crénicas de nueva aparicién después de la vacunacion,
incluidas las enfermedades autoinmunitarias, un estudio bien realizado sobre la vigilancia de la seguridad en la poblacién posterior
a la autorizacién no puso de manifiesto ninguna asociacién entre las vacunas contra los VPH y esas enfermedades. Los datos son
tranquilizadores en el sentido de que la vacunacién contra los VPH no aumenta el riesgo de sindrome de Guillain-Barré, de paralisis
de Bell, del sindrome de dolor regional complejo ni del sindrome de taquicardia ortostatica postural.10% 110 Tampoco se encontré
ninguna asociacién entre la vacunacién contra los VPH y la infertilidad.111

Niflos mas pequefios
Hay pocos datos sobre la seguridad de la vacunacién en los nifios menores de 9 afios. Sin embargo, en un ensayo controlado

aleatorizado sobre la administracién de 2 dosis de la vacuna bivalente (Cervarix) en nifias de 4 a 6 afios, la vacuna tuvo un perfil
de seguridad aceptable y produjo una respuesta inmunitaria fuerte y sostenida durante un periodo de seguimiento de 30 meses.112



Personas con infeccion por el VIH

Los datos sobre la administracién de las vacunas contra los VPH con una pauta de 3 dosis a las mujeres,!13.114 Jos hombres!15y los
nifios (de 7 a 12 afios)!!6é con infeccién por el VIH son tranquilizadores en cuanto a la seguridad, con pocos eventos adversos
graves.117

Embarazo y lactancia

No se recomienda administrar vacunas contra los VPH a las embarazadas. Sin embargo, en 16 ensayos controlados aleatorizados
que incluyeron a mas de 25 000 participantes no se detectaron problemas concretos de seguridad en relacién con el desenlace del
embarazo, los aborto, los abortos espontaneos, los mortinatos o el desarrollo fetal.104 118 Las vacunas contra los VPH administradas
a las mujeres lactantes no afectan la seguridad de la lactancia materna para las madres o los lactantes.

Administracién concomitante con otras vacunas

Segun las indicaciones de la autorizacién,*¢ algunas vacunas contra los VPH pueden administrarse al mismo tiempo que las vacunas
antidiftérica, antitetdnica y antitosferinica acelular del programa de vacunacién sistemdtica sin que haya interferencia
clinicamente significativa con la produccién de anticuerpos contra alguno de los componentes de estas vacunas. Una revisién
sistematica de ensayos controlados aleatorizados!! concluyé que la respuesta inmunitaria no es inferior cuando las vacunas
bivalente y tetravalente (Cervarix, Gardasil) se administran al mismo tiempo que otra vacuna, incluida la vacuna
antimeningocécica conjugada. La administracién concomitante tampoco da lugar a un aumento significativo de la reactogenicidad
general, incluidos los eventos adversos locales y sistémicos. También se dispone de datos sobre la administracién concomitante
con las vacunas nonavalentes.!20 Cuando se administran al mismo tiempo que la vacuna contra la hepatitis B, la media geométrica
de los titulos de anticuerpos contra los antigenos de superficie del virus de la hepatitis B es significativamente menor, pero se
desconoce la importancia clinica de esta observacion.121

En el momento de la publicacién del presente documento no habia datos sobre la administracién concomitante de las vacunas
bivalentes Cecolin y Walrinvax ni de la vacuna tetravalente Cervavax con otros antigenos.

Intercambiabilidad

Solo se dispone de algunos datos sobre la seguridad y la inmunogenicidad de determinadas pautas de administracién mixtas.
Cuando se comparé una pauta de 1 dosis de la vacuna nonavalente (Gardasil-9) y 1 dosis de la vacuna bivalente (Cervarix) con una
pauta de 2 dosis de la vacuna nonavalente, se observé una seropositividad del 100% para los 9 tipos de VPH incluidos en la vacuna
nonavalente y un aumento de la media geométrica de los titulos en todos los grupos de estudio después de la segunda dosis.122

Costoeficacia

El andlisis mundial de la costoeficacia indica que la vacunacién de las nifias preadolescentes generalmente es rentable para la
prevencidn del cancer de cuello uterino, particularmente en los entornos de escasos recursos donde la cobertura de las pruebas
de deteccién y otras medidas de prevenciéon y control del cancer cervicouterino suele ser limitada.123 124 A los precios actuales de
las vacunas bivalentes y tetravalentes, la vacunacién dirigida solo a las nifias es eficaz en funcién de los costos (en comparacion
con la ausencia de vacunacion), independientemente de la pauta o la vacuna utilizada, incluso cuando se presupone que no hay
proteccion cruzada ni proteccién colectiva. La vacunaciéon contra los VPH se considera una de las intervenciones mas rentables en
materia de prevencién de enfermedades no transmisibles.125

Los modelos actuales, tanto en los paises de ingresos altos como en los de ingresos medianos bajos, predicen que cambiar a una
estrategia de vacunacién contra los VPH basada en la vacuna nonavalente reduciria ain mas la incidencia de las lesiones
precancerosas del cuello uterino y del cancer cervicouterino, pero tendria pocos efectos en las afecciones no cervicouterinas
relacionadas con los VPH. Sin embargo, es importante destacar que el alcance de los beneficios acumulativos de la vacuna
nonavalente en la prevencién del cancer cervicouterino depende en gran medida de las suposiciones con respecto al grado y la
duracién de la proteccién cruzada conferida por las vacunas bivalentes y tetravalentes. Las previsiones indican que la vacuna
nonavalente permitird evitar u mayor nimero de casos de cancer cervicouterino, pero las vacunas bivalentes y tetravalentes que
confieren un grado elevado de protecciéon cruzada pueden prevenir un nimero considerable de casos y por lo tanto se
considerarian vacunas de gran valor.126.127

La evaluaciéon de la costoeficacia acumulativa de las diversas pautas de vacunacién también depende de los supuestos sobre la
duracién de la proteccién. Dos modelos dindmicos han permitido predecir que si se parte del supuesto que la protecciéon con las
pautas de 2 dosis dirigidas solo a las mujeres durara 20 afios o mas, agregar una tercera dosis solo ayudaria a prevenir unos cuantos
casos mas. En los paises de ingresos altos se ha considerado que agregar una tercera dosis no es rentable, partiendo de la base de
que la proteccién durara de 10 a 20 afios.128 Los modelos que utilizan datos sobre la eficacia de una pauta de una sola dosis en la
principal poblacién objetivo han mostrado que si se supone que la proteccién durara al menos 20 afios, agregar una segunda dosis
no es rentable.129

La estrategia de vacunacién neutral en cuanto al género es menos rentable que la vacunacién dirigida solo a las nifias. Si la
cobertura de vacunacién contra los VPH en las nifias es superior en un 50%, es poco probable que la vacunacién dirigida a ambos
sexos sea costoeficaz (en comparacién con la vacunacién dirigida solo a las nifias). Si la cobertura de vacunacién de las nifias es
inferior a este umbral del 50%, es posible que la vacunacidn de los nifios sea costoeficaz en algunos entornos, lo que dependera de
los costos, las caracteristicas epidemioldgicas de las enfermedades relacionadas con los VPH tenidas en cuenta y las cuestiones
programaticas.130

Las previsiones indican que la vacunacién de varias cohortes de edad tendra efectos mucho mas rapidos que la vacunacién de una
cohorte de una sola edad. Sin embargo, estos efectos podrian reducirse en los paises donde la actividad sexual comienza a una edad
precoz.131 La costoeficacia acumulativa disminuye para el grupo de edad =15 afios, ya que la proporcion de nifias que ya estan
infectadas en el momento de la vacunacién es mas importante. Los andlisis indican que una estrategia de vacunacién de varias



cohortes de edad con una pauta de 1 dosis puede salvar un nimero de vidas semejante a las que se salvarian con una pauta de 2
dosis, incluso si se supone una eficacia vacunal tedrica ligeramente menor; indican asimismo que es una estrategia mas eficaz, ya
que se necesitan menos dosis para prevenir cada caso de cancer de cuello uterino.129

Posicién de la OMS

El objetivo prioritario de la vacunacién contra los VPH es prevenir el cadncer cervicouterino, que representa el 82% de todos los
canceres relacionados con los VPH.29 En la Estrategia Mundial para Acelerar la Eliminacién del Cancer de Cuello Uterino como
Problema de Salud Publica,* concebida por la OMS en 2020, se recomienda que para el afio 2030 se incluyan las vacunas contra los
VPH en todos los programas nacionales de vacunacién y que el 90% de todas las nifias sean vacunadas antes de los 15 afios. La
mejor manera de prevenir el cancer de cuello uterino es vacunar a las nifias antes de que comiencen a ser sexualmente activas.
Todas las vacunas bivalentes, tetravalentes y nonavalentes actualmente autorizadas contra los VPH tienen excelentes perfiles de
seguridad y son muy eficaces o cumplen los criterios de los estudios de extrapolacion.36

Integracién de la vacunacién con otras medidas preventivas

La introduccién de las vacunas contra los VPH se debe llevar a cabo en el marco de una estrategia coordinada e integral para
prevenir el cancer de cuello uterino y otras enfermedades causadas por estos virus. Esta estrategia debe incluir actividades
educativas encaminadas a disminuir los comportamientos que aumentan el riesgo de contraer la infeccién por VPH, e informacién
sobre el cribado, el diagnéstico y el tratamiento de las lesiones precancerosas, asi como acerca del cancer y los factores de riesgo.
Se debe mejorar el acceso a los servicios de cribado y tratamiento de calidad. La vacunacion contra los VPH es una intervencién de
prevencién primaria y no elimina la necesidad de realizar pruebas de deteccién ulteriores a lo largo de la vida, ya que las vacunas
actuales no protegen contra todos los tipos de VPH de alto riesgo y solo tendran un efecto limitado sobre la enfermedad en las
mujeres no vacunadas y en aquellas que recibieron la vacuna a una edad méas avanzada. Es conveniente buscar oportunidades para
integrar la vacunacién contra los VPH con otras intervenciones de vacunacién o de salud!32 dirigidas a los adolescentes en el marco
de los programas de salud escolar?33 o de los servicios de salud dirigidos a los adolescentes. Sin embargo, no se debe aplazar la
introduccién de la vacunacién contra los VPH por la razén de que otras intervenciones pertinentes no puedan ponerse en marcha
al mismo tiempo. No es necesario realizar pruebas de deteccién de las infecciones por VPH o VIH antes de la vacunacién contra los
VPH.

Estrategias de vacunacion

La vacunacién contra los VPH puede introducirse mediante una combinacién de estrategias de distribucidn, por ejemplo, a través
de los establecimientos de salud o las escuelas, o bien, en las campaiias o actividades de extensién comunitarias.!3¢ Los paises
deben utilizar enfoques que sean a) compatibles con su infraestructura de distribucién y su capacidad en materia de cadena de
frio, b) asequibles y sostenibles, y c) capaces de lograr la mayor cobertura posible. La introduccién gradual solo debe contemplarse
a corto plazo cuando el tamafio de la poblacidn o las limitaciones de recursos no permitan proceder a la puesta en practica a escala
nacional en un solo afio civil.

El objetivo principal de los programas de lucha contra los VPH es lograr la mayor proteccién posible de las nifias antes de que
cumplan 15 afios de edad; por lo tanto, se deben ofrecer muchas oportunidades para que las nifias reciban las dosis necesarias de
la vacuna contra los VPH.

Debido a la mayor proteccién directa y colectiva que proporciona, la vacunacién de rescate de varias cohortes de nifias de 9 a 18
afios en el momento de la introduccién de la vacuna contra los VPH tiene efectos mas rapidos e importantes en la poblacién.!35 Esta
estrategia es costoeficaz, permite realizar economias de escala en la prestacién y confiere mayor resiliencia a los programas frente
alas posibles interrupciones en la vacunacién.

Grupos destinatarios principales y secundarios

Para la prevencién del cancer cervicouterino la OMS recomienda dirigir la vacunacién contra los VPH principalmente a las nifias
de 9 a 14 afios antes de que comiencen a tener relaciones sexuales. Los programas de vacunacién contra los VPH deben dar
prioridad a alcanzar una cobertura elevada desde el momento en que se introduce la vacuna. Una cobertura superior al 80% en las
nifias también reduce el riesgo de infeccién por VPH en los nifios.136

La vacunacion de los grupos destinatarios secundarios, por ejemplo, las mujeres =15 afios, los nifios, los hombres y los hombres
que tienen relaciones sexuales con hombres solo se recomienda si es factible y asequible, y si no desvia recursos necesarios para
la vacunacién del grupo destinatario principal o la ejecucién de programas eficaces de deteccién del cancer cervicouterino.

Pauta de vacunacion

Pauta de dos dosis. A la vista de los datos actuales, se recomienda utilizar una pauta de 2 dosis en el principal grupo destinatario a
partir de los 9 afios de edad y en todos los grupos de mayor edad para los cuales estan autorizadas las vacunas contra los VPH. El
intervalo entre la primera y la segunda dosis es de al menos 6 meses. Con un intervalo de 12 meses la media geométrica de los
titulos de anticuerpos producidos es mas elevada!3” y se recomienda por razones programaticas y de eficacia. No hay un intervalo
maximo recomendado entre las dosis y se pueden considerar intervalos mas largos de hasta 3 o 5 afios si es util desde el punto de
vista programatico.

Pauta de una sola dosis. La pauta de una sola dosis se puede utilizar para indicaciones no autorizadas en las nifias y los nifios de 9
a 20 afos.

Los datos actuales permiten suponer que la eficacia y la duraciéon de la proteccién que ofrece una sola dosis son analogas a las de
una pauta de 2 dosis, y que la pauta de una sola dosis puede ofrecer ventajas a nivel programatico, una solucién mas eficiente y
asequible, y contribuir a una mejor cobertura.138 Desde el punto de vista de la salud publica, la pauta de una sola dosis puede
presentar ventajas considerables que superen el posible riesgo de una disminucién del grado de proteccién si la eficacia vacunal
disminuye con el tiempo, aunque actualmente no hay evidencias que indiquen que este sea el caso.



Pauta de vacunacién para las personas inmunodeprimidas. Las personas inmunodeprimidas o con infeccién por el VIH (cualquiera
que sea su edad o estado con respecto al tratamiento antirretrovirico) deberian recibir al menos dos dosis de la vacuna contra los
VPH (espaciadas al menos 6 meses) y, de ser posible, tres dosis.

Eleccién de la vacuna contra los VPH

Los datos actuales indican que, desde el punto de vista de la salud publica, todas las vacunas bivalentes, tetravalentes y
nonavalentes actualmente autorizadas presentan una inmunogenicidad y una eficacia tedrica y real semejantes para prevenir las
lesiones precancerosas y el cancer de cuello uterino, los cuales son debidos principalmente al VPH16 y al VPH18.139 La eleccién de
la vacuna debe basarse en la evaluacién de los datos pertinentes a nivel local y en diversos factores, entre ellos: la magnitud del
problema predominante de salud publica asociado a los VPH (cancer cervicouterino, otros canceres asociados a los VPH, verrugas
anogenitales); el grupo de poblacién para el cual ha sido aprobada la vacuna; las caracteristicas del producto, incluidos los datos
sobre la eficacia de una sola dosis; el precio; y los aspectos programaticos.

Para las pautas de una sola dosis se recomienda utilizar las vacunas para las cuales se dispone de los datos de la eficacia o de los
datos procedentes de los estudios de extrapolacion.!40 Estos ultimos se refieren a las evidencias de que las concentraciones maxima
y estable de anticuerpos inducidos por la vacuna a los 24 meses son semejantes a los producidos por las vacunas cuya eficacia con
una sola dosis ha sido comprobada.36

Vacunacion de grupos de poblacion especificos

Las mujeres y los hombres inmunodeprimidos, incluidos quienes tienen la infeccién por el VIH, asi como los nifios y adolescentes
que han sufrido abusos sexuales, presentan un mayor riesgo de contraer enfermedades relacionadas con los VPH. Se recomienda
dar prioridad a estas personas para recibir la vacuna contra los VPH en el marco del programa de salud publica.

Los viajeros y los trabajadores de la salud no presentan un mayor riesgo de contraer una infeccién por VPH y estan sujetos a las
mismas recomendaciones en materia de vacunacién que la poblacién general.

Administracién concomitante con otras vacunas

Las vacunas contra los VPH se pueden administrar al mismo tiempo que otras vacunas, elaboradas con virus vivos o muertos,
utilizando jeringas distintas y lugares de inyeccién diferentes. Se debe considerar la administracién concomitante de una dosis de
refuerzo de la vacuna contra el tétanos y la difteria a fin de mejorar la eficiencia de los programas y evitar que se desaprovechen
oportunidades para recibir las vacunas.

Intercambiabilidad de las vacunas contra los VPH

Las vacunas contra los VPH tienen propiedades, componentes e indicaciones diferentes y, en los paises donde se utilizan varias de
estas vacunas, se debe hacer todo lo posible por administrar la misma vacuna en cada dosis cuando se emplea una pauta de varias
dosis. Sin embargo, si la vacuna utilizada para una o varias dosis anteriores no se conoce o no se dispone de ella, se puede
administrar cualquier vacuna contra los VPH para completar la pauta de vacunacién recomendada.

Seguridad

Las vacunas contra los VPH son seguras y bien toleradas, y se pueden administrar a las personas inmunodeprimidas o con infeccién
por el VIH. Los eventos adversos posteriores a la vacunacién contra los VPH son generalmente leves y de corta duracién. Las
vacunas contra los VPH no se deben administrar a las personas que hayan presentado una reaccién alérgica grave a una dosis
previa de vacuna contra los VPH o a alguno de sus componentes. Los datos sobre la seguridad de la vacunacién contra los VPH en
el embarazo son tranquilizadores pero escasos. A falta de estudios bien controlados en las embarazadas, como medida de
precaucién no se recomienda administrar la vacuna contra los VPH durante el embarazo. Si el embarazo ocurre después de la
primera dosis, conviene posponer la siguiente dosis hasta después del embarazo. La interrupcién del embarazo no esta indicada si
la vacunacién se llevé a cabo inadvertidamente durante el embarazo. La lactancia materna no es una contraindicacién para la
vacunacion contra los VPH. Para prevenir los sincopes, las personas vacunadas deben permanecer sentadas y bajo observaciéon
durante 15 minutos después de recibir la vacuna.

Vigilancia
Es conveniente vigilar la cobertura de la vacunacion contralos VPH, que debe incorporarse a los sistemas nacionales de notificacién
de datos de vacunacidn, los registros de vacunacién y las encuestas periédicas.141

Se puede obtener una primera indicacién de la eficacia de la vacuna vigilando la prevalencia de la infeccién por cada tipo de VPH
y, en el caso de algunas vacunas, también la incidencia de las verrugas anogenitales entre las mujeres jdvenes sexualmente activas.
Esta vigilancia exige una asignacién considerable de recursos financieros y del sistema de salud durante al menos 5 a 10 afios, por
lo que no es adecuada ni necesaria en todos los paises.142 Sin embargo, todos los paises deberian examinar la posibilidad de
establecer registros del cancer en la poblacién o registros especificos del cancer cervicouterino43 y reforzar los vinculos entre los
servicios de vacunacién y cribado y los registros del cancer a fin de medir los efectos de los programas de vacunacién y de
prevencidn del cancer cervicouterino.

Como en el caso de otras vacunas, es recomendable implantar un sistema de vigilancia de la seguridad de las vacunas contra los
VPH. La investigacién rapida y rigurosa de todos los eventos adversos graves que pudieran estar relacionados con estas vacunas
también ayuda a mantener la confianza en el programa de vacunacio6n.

Prioridades de investigacion

Es conveniente generar datos suplementarios sobre la inmunogenicidad a largo plazo, la eficacia tedrica y real, y la duracién de la
proteccion de las pautas de una sola dosis de la vacuna contra los VPH en 1) las nifias de 9 a 14 afios, 2) los nifios, 3) las mujeres y
los hombres mayores, y 4) los nifios menores de 9 afos de edad. Es prioritario recoger datos sobre la respuesta inmunitaria y la



eficacia de las pautas de dosis reducidas en las personas inmunodeprimidas y las personas con infeccién por el VIH, en particular
aquellas que recibieron una sola dosis de la vacuna antes de la seroconversion al VIH.

Se deben llevar a cabo trabajos de investigacién en materia de ejecucién a fin de concebir estrategias para mejorar y mantener la
aceptacion de las vacunas contra los VPH, en particular en los grupos de poblacion de alto riesgo. Estos trabajos deben tener en
cuenta la pauta vacunal elegida, asi como el contexto mas amplio del reforzamiento de la vacunacién alo largo de la vida, la atencién
primaria de salud general destinada a los adolescentes y las pruebas de deteccion del cancer de cuello uterino. []
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