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ACRONIMOS UTILIZADOS

EV Efectividad vacunal

GMC’s Media geométrica de los titulos de anticuerpos (siglas en inglés)

HR Cociente de riesgo (siglas en inglés)

HSH Hombres que tienen sexo con hombres

IC Intervalo de confianza

IDP Inmunodeficiencias primarias

Jcvi Comité Conjunto de Vacunacion e Inmunizacion (siglas en inglés)

VCM Vacuna antimeningocécica

mITT Modificada en intencion de tratar (siglas en inglés)

OoMS Organizacion Mundial de la Salud

SAGE Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico de la OMS (siglas en
inglés)

VIH Virus de la inmunodeficiencia humana

VPH Virus del papiloma humano

WHIM Verrugas, hipogammaglobulinemia, infecciones, mielocatexis (siglas en
inglés)

2vHPV Vacuna bivalente frente a VPH (siglas en inglés)

4vHPV Vacuna tetravalente frente a VPH (siglas en inglés)

9vHVP Vacuna nonavalente frente a VPH (siglas en inglés)
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En Espafia se aprobd la introduccion de la vacunacidn sistematica frente al virus de papiloma humano
(VPH) en mujeres adolescentes en noviembre de 2007, incorporandose en todas las comunidades
auténomas (CCAA) a lo largo de 2008. Este programa se revisd en 2013, 2016 y 2018, incluyéndose
la captacion de mujeres no vacunadas hasta los 18 afios y la vacunacién de personas con ciertas
condiciones de riesgo. En octubre de 2022 se incorpord la vacunacion en adolescentes varones a los
12 afios y se amplid el objetivo general del programa de vacunacién frente a VPH a la prevencion, en
ambos sexos, de la infeccion persistente y de las enfermedades relacionadas con el VPH,
independientemente del genotipo causante, localizadas en cérvix, area anogenital y cabeza y cuello.

Las recomendaciones actuales de vacunacién frente a VPH son las siguientes:

- Vacunacion de nifias y nifios a los 12 afios con pauta de 2 dosis separadas al menos 6 meses.
- Captacién de las mujeres no vacunadas hasta los 18 afios con pauta de 3 dosis (0, 1-2y 6
meses) a partir de los 15 afios.
- Vacunacion de personas con determinadas condiciones y situaciones de riesgo:
e Sindrome WHIM (IDP): vacuna que cubra tipos 6y 11
e Infeccién por VIH, hasta los 26 afios
e Hombres que tienen relaciones sexuales con hombres, hasta los 26 afios
e Personas en situacion de prostitucion, hasta los 26 afios
e Mujeres con cualquier tratamiento de lesidn intraepitelial de alto grado en cérvix
(cualquier edad)
e Mujeres con trasplante de érgano sdélido o de progenitores hematopoyéticos hasta los
26 afnos.
- En personas con inmunosupresién se recomienda siempre una pauta de 3 dosis,
independientemente de la edad de vacunacion.

En este documento se revisa la evidencia cientifica disponible sobre los esquemas de 1 dosis de
vacuna frente a VPH, las recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y de otros
paises que han realizado el cambio a la estrategia de una dosis.

Aunque se acumulan las evidencias que apoyan el paso a una dosis en la nifias y nifios de 12 afios,
parece aconsejable adoptar este cambio junto a otras estrategias de captacidn en la proxima revision
anual del calendario de vacunacioén a lo largo de toda la vida.

En este contexto es necesaria la utilizacidn de los datos de los registros de vacunacién, del programa
de cribado de cancer de cérvix y de los registros de tumores para analizar la influencia del nimero
de dosis administradas y de la edad de vacunacidn en la incidencia de lesiones preneoplasicas y
neopldsicas de cérvix relacionadas con VPH. Estos analisis deben mantenerse en el tiempo para
detectar posibles cambios en la incidencia a largo plazo.

En este momento, se propone pasar de una pauta de 3 a 2 dosis en personas de 15 a 25 afios
(incluidos) de edad. En personas de 26 y mas afios y en aquellas con inmunosupresion se mantiene
la recomendacidon de una pauta de 3 dosis (0, 1-2 y 6 meses).

Por lo tanto, las recomendaciones de vacunacién frente a VPH quedarian como sigue:

- Vacunacion sistematica de nifias y nifios a los 12 afios. Pauta de 2 dosis separadas al menos
6 meses.

- Captacién de las mujeres no vacunadas hasta los 18 afios y de varones no vacunados a partir
de la fecha de introduccidon en el calendario de vacunacién. Pauta de 2 dosis separadas al
menos 6 meses.

- Personas no vacunadas con determinadas situaciones de riesgo. Pauta de 2 dosis separadas
al menos 6 meses:

e Hombres que tienen relaciones sexuales con hombres, hasta los 25 afios (incluidos)



e Situacién de prostitucion, hasta los 25 afos (incluidos).

- En las personas con las siguientes condiciones de inmunosupresion y hasta los 45 afios
(incluidos), se administrara siempre una pauta de 3 dosis (0, 1-2 y 6 meses),
independientemente de la edad de comienzo de la vacunacion:

e Sindrome WHIM (IDP): vacuna que cubra tipos 6y 11.
e Infeccién por VIH.
e Trasplante de drgano sélido o de progenitores hematopoyéticos.

- Mujeres, independientemente de la edad, que hayan recibido cualquier tratamiento por
lesidn intraepitelial de alto grado en cérvix (CIN2+). Pauta de 3 dosis (0, 1-2 y 6 meses).

In Spain, systematic vaccination against HPV began in 2007 in adolescent women. This programme was revised
in 2013, 2016 and 2018, including the recruitment of unvaccinated females up to the age of 18 years and the
vaccination of persons with certain risk conditions. In October 2022, vaccination of adolescent boys at 12 years
of age was incorporated and the overall objective of the HPV vaccination programme was extended to the
prevention of persistent infection and HPV-related diseases in both sexes, regardless of the causative genotype,
located in the cervix, anogenital area and head and neck.

The current recommendations for HPV vaccination are as follows:

- Vaccination of girls and boys at 12 years of age with a schedule of 2 doses separated by at least 6
months.
- Recruitment of unvaccinated women up to the age of 18 years with a 3-dose schedule (0,1-2 and 6
months) from the age of 15 years.
- Vaccination of people with certain conditions and risk situations.
o WHIM Syndrome (IDP): vaccine covering types 6 and 11
HIV infection, up to age 26
Men who have sex with men, up to 26 years of age
Sex workers, up to 26 years of age
Women with any treatment for high-grade cervical intraepithelial lesion (any age)
Women with solid organ or haematopoietic progenitor transplantation up to age 26.
- In immunosuppressed individuals, a 3-dose schedule is always recommended, regardless of age at
vaccination.
This document reviews the available scientific evidence on 1-dose HPV vaccine schedule, the recommendations
of the World Health Organization (WHO) and other countries that have already switched to a 1-dose strategy.

o O O O O

Although there is strong evidence that supports the one-dose strategy in 12-year-old girls and boys, it seems
advisable to adopt this change alongside other catch-up strategies at the next annual review of the lifelong
immunisation schedule.

In this context, it is necessary to use data from vaccination registries, the cervical cancer screening program,
and tumor registries to analyze the influence of the number of doses administered and the age of vaccination
on the incidence of preneoplastic lesions and cervical neoplastic diseases related to HPV. These analyzes must
be maintained over time to detect possible changes in long-term incidence.

At this moment, moving from a 3 to a 2-dose schedule in persons aged 15-25 years (included) is proposed. In
persons aged 26 years and older and in those with immunosuppression, the recommendation of a 3-dose
schedule (0, 1-2 and 6 months) is maintained.

Therefore, the HPV vaccination recommendations would be as follows:

- Systematic vaccination of girls and boys at the age of 12. Two doses at least 6 months apart.
- Recruitment of unvaccinated women up to 18 years of age and unvaccinated men from the date of
introduction into the vaccination schedule. Two doses separated by at least 6 months.
- Unvaccinated persons with certain risk situations. Schedule of 2 doses at least 6 months apart:
o Men who have sex with men, up to 25 years (included).
o Sex workers, up to 25 years of age (included).



Recomendaciones de vacunacion frente a VPH. Revisién de la estrategia de una dosis

In the following unvaccinated people with immunosuppresion, up to 45 years old (included), a 3-dose
schedule is always recommended (0, 1-2 and 6 months), regardless of the age at which vaccination
began:

o  WHIM syndrome (IDP): vaccine covering types 6 and 11.

o  HlIVinfection.

o Solid organ or haematopoietic stem cell transplantation.
Unvaccinated women, regardless of age, with any treatment for high-grade cervical intraepithelial
lesions (CIN2+).3-dose schedule (0, 1-2 and 6 months).
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En octubre de 2007 se aprobd en Espafia la introduccidn de la vacunacidn sistematica frente al virus
de papiloma humano (VPH) en las adolescentes con pauta de 3 dosis, preferiblemente a los 14 afios?.
En enero de 20132 se actualizé la recomendacién, rebajando la edad de administracién de la vacuna
de los 14 afios a los 11-12 afios. En 20163, en una nueva revisién del programa, se establecié como
objetivo disminuir la incidencia de infeccidn por VPH para reducir los casos de cancer de cérvix
causados por los genotipos oncogénicos 16 y 18. Para ello, se perseguia alcanzar una cobertura de
vacunacion con dos dosis frente a VPH (pauta 0, 6 meses) de al menos el 80% de las nifias de 12 afios.

Posteriormente, en 2018, se revisd también la vacunacion frente a VPH en el contexto de la
vacunacién en adultos* y en personas con condiciones de riesgo®, y se incluyd en el programa la
captacién y la vacunacién de las mujeres que no se habian vacunado previamente (hasta los 18 afios
de edad inclusive), asi como la vacunacién de personas con determinadas condiciones y situaciones
de riesgo. Estas recomendaciones se incluyeron en el calendario comuin de vacunacién a lo largo de
toda la vida, que desde 2019 incorpora las vacunaciones recomendadas en todas las etapas de la vida
en la poblacién general y en grupos de riesgo®.

Por ultimo, en octubre de 2022 se aprobaron unas nuevas recomendaciones de vacunacion frente a
VPH, incorporando la vacunacién de los varones adolescentes en el programa de vacunacién
sistematico frente a VPH’. La pauta de vacunacion es de 2 dosis a los nifios y nifias de 12 afios con un
intervalo minimo de 6 meses (0, 6). Ademas, el objetivo de la vacunacién frente a VPH es la
prevencion, en ambos sexos, de la infeccion persistente y de las enfermedades relacionadas con VPH,
independientemente del genotipo causante, localizadas en cérvix, drea anogenital y cabeza y cuello.
La vacunacion universal frente a VPH en la adolescencia contribuye a disminuir la transmisién de VPH
y, por lo tanto, a una mejor proteccidon comunitaria.

Las recomendaciones actuales de vacunacién frente a VPH son las siguientes:

- Vacunacion de nifias y nifios a los 12 afios con pauta de 2 dosis separadas al menos 6 meses.
- Captacién de las mujeres no vacunadas hasta los 18 afios con pauta de 3 dosis (0, 1-2y 6
meses) a partir de los 15 afios.
- Vacunacion de personas con determinadas condiciones y situaciones de riesgo:
e Sindrome WHIM (IDP): vacuna que cubra tipos 6y 11
e Infeccién por VIH, hasta los 26 afios
e Hombres que tienen relaciones sexuales con hombres (HSH), hasta los 26 afios
e Personas en situacion de prostitucion, hasta los 26 afios
e Mujeres con cualquier tratamiento de lesion intraepitelial de alto grado en cérvix
(cualquier edad)
e Mujeres con trasplante de érgano sélido o de progenitores hematopoyéticos hasta los
26 anos.
- En personas con inmunosupresion se recomienda siempre una pauta de 3 dosis,
independientemente de la edad de vacunacién.

Tras la revision de los resultados de la vacunacion a adolescentes con una sola dosis, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ha mostrado su opinién favorable a los esquemas de 1 dosis de vacuna
frente a VPH, y varios paises han cambiado sus recomendaciones en este sentido. En este documento
se evalla la informacion disponible hasta el momento y se realiza una propuesta de actualizacién de
las recomendaciones de vacunacion.



Tras la introduccién de los programas sistematicos de vacunacién frente a VPH, el impacto inicial de
la vacunacién en las preadolescentes ha sido espectacular. Por ejemplo, en Inglaterra, se ha
observado una reduccion del 87% y del 97% en las cifras de cancer de cérvix y de lesiones
preneoplasicas de grado 3, respectivamente, en cohortes de mujeres vacunadas a los 12-13 afios en
relacion con las cohortes de no vacunadas®.

Los esquemas de vacunacién han cambiado desde la comercializacién de las vacunas frente a VPH,
al pasar de una pauta inicial de 3 dosis (0, 1-2 y 6 meses) a una de 2 dosis en preadolescentes, pero
ampliando el intervalo entre las dosis al menos a seis meses con objeto de permitir la maduracién de
las células B y su diferenciacién en células B de alta afinidad®. En relacién con este esquema, los
modelos sugieren que, si la proteccion con 2 dosis tiene una duracidn de al menos veinte afios, los
beneficios afladidos de una tercera dosis serian escasos?®.

La mayoria de los estudios de efectividad vacunal poblacional en mujeres estdn realizados tras el
empleo de pautas de 2 o 3 dosis, aunque se dispone de datos de efectividad de una dosis de vacuna
en mujeres que no completaron la pauta.

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

En octubre de 2018, el SAGE (Strategic Advisory Group of Experts on Immunizaton) de la OMS revisd
la evidencia en relacién con la inmunogenicidad y la eficacia de 1 dosis Unica de vacuna VPH en el
contexto de un suministro limitado de vacunas, de inequidades en su distribucidon y de los retos
existentes en algunos paises para completar la pauta de vacunacién. Concluyd que, aunque en ese
momento una pauta de una dosis facilitaria el uso de la vacuna, no existian evidencias que apoyaran
la implantacion universal de ese esquema. Propuso estrategias alternativas como adoptar una pauta
1+1 ampliando el intervalo entre dosis a 3-5 afios en nifias de 9-10 afios 12 y posponer temporalmente
la implantacién de la vacunacién en el varén con el objetivo de aliviar la situacién de escasez de
vacunas. Esta pauta de 2 dosis también ha mostrado efectividad en cuanto a la reduccién de lesiones
escamosas intraepiteliales en cérvix*>41>,

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

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

El primero, KEN SHE, se llevd a cabo en Kenia mediante un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico,
doble ciego y controlado!” con vacuna antimeningocécica conjugada ACWY (VCM) en el que se
estudiaba la eficacia de una dosis de vacuna bivalente o nonavalente para evitar las infecciones
persistentes por genotipos 16/18 y por genotipos 16/18/31/33/45/52/58 en 2.275 mujeres de 15 a
20 aios, reclutadas entre diciembre 2018 y junio 2021, sin infeccidn por VIH, seronegativas a VPH y
con antecedentes de 1 a 5 contactos sexuales. A los 18 meses, la eficacia frente a la infeccion
persistente por genotipos 16/18 en poblacion “modificada en intencidon de tratar (mITT)” se
representa en la Tabla 1.
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Tabla 1. Incidencia de infeccién persistente y eficacia de una dosis de vacuna para los tipos 16 y 188,

Brazo de estudio  Numero Iln;/i:;r:;:;;;ﬁ: ";)c;(:se::;i-/a ;go EV % (95%IC)
9vVPH 496 1 0,17 97,5% (81,7-99,7)
2vVPH 489 1 0,17 97,5% (81,6-99,7)

MenACWY 473 36 6,83 Referencia

Recientemente se presentaron los resultados de seguimiento a 35 meses, objetivdndose 75
infecciones incidentes persistentes en la cohorte mITT VPH 16/18: 2 en el grupo que recibid vacuna
bivalente, 1 en el grupo nonavalente y 72 en el control. La eficacia en los grupos vacunados fue del
97,5% (90,0-99,4) para la vacuna bivalente y del 98,8% (91,3-99,8), para la vacuna nonavalente®.

A los 18 meses la eficacia de la vacuna nonavalente para los siete tipos oncogénicos (16, 18, 31, 33,
45,52 y 58) fue de 88,9% (1C95%: 82-100) y a los 35 meses alcanzé el 95,5% (89,0-98,2).

El segundo es un estudio que comenzd en India en 2009 como un ensayo clinico aleatorio de 2 0 3
dosis de vacuna tetravalente en nifias de 10 a 18 afios (India IARC 4vHPV trial). En abril de 2010 se
interrumpid la aleatorizacion por orden del Ministerio de Salud a raiz de nueve fallecimientos no
relacionados con la vacuna, pasando a ser un estudio longitudinal prospectivo de cohortes en el que
quedaron cuatro grupos: uno de 3 dosis (1, 60 y 180 dias), otro de 2 dosis por protocolo (1 y 180
dias), 2 dosis por defecto (1y 60 dias) y 1 dosis por defecto?. El grupo control estuvo constituido por
mujeres no vacunadas apareadas por edad a las mujeres casadas y vacunadas. El objetivo principal
del estudio fue comparar la eficacia vacunal de 1, 2 y 3 dosis frente a las infecciones persistentes por
tipos 16 y 18 a los diez afios tras la vacunacion. Los resultados obtenidos se reflejan en la Tabla 2.

Tabla 2. Efectividad vacunal de la vacuna tetravalente frente a infeccién persistente por tipos 16 y 188

Ntmero Incidencia VPH erI:Ii-:tleGn/t ::Sly EV frente a infeccion
o, 0, © H [V 0,
16/18 % (1C95%) (1C95%) persistente % (1C95%)
3 dosis 1.649 3,0(2,3-3,8) 0,1(0,0-0,4) 91,2% (75,3-98,7)
2 dosis (0, 6 meses) 1.685 2,6 (2,0-3,3) 0,1(0,0-0,4) 94,5% (82,4-99,8)
1 dosis 2.454 3,1(2,6-3,8) 0,0 (0,0-0,3) 94,2% (83,7-99,1)
Control 1.268 9,7 (8,2-11,3) 2,7 (1,9-3,7) Referencia

El Costa Rica Vaccine Trial (CVT)?! evalud la duracidn de la eficacia de la vacuna bivalente frente a la
infeccion prevalente (infeccidn por tipos vacunales a los 9 y/o 11 afios) con esquemas de vacunacion
de una, dos y tres dosis (0, 1 y 6 meses) frente a los tipos vacunales y el andlisis se realizé entre las
mujeres que no completaron la pauta de vacunacion. La poblacién diana del estudio fue mujeres de
18 a 25 afios, a las que se compard con mujeres apareadas por edad y residencia, vacunadas frente
a la hepatitis A (grupo control) y reclutadas entre 2004 y 2005. La eficacia se calculd en un analisis
post-hoc del inicial ensayo clinico aleatorio fase Ill. EI 20% de las mujeres del ensayo no finalizaron su
pauta de vacunacion. El seguimiento duré once afios. La eficacia de la vacuna se representa en la
tabla 3.
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Tabla 3. Eficacia de la vacuna bivalente frente a la infeccion prevalente por tipos vacunales (16 o 18) a los 9-11
afios’®

VPH 16/18 prevalente

Numero (1C95%) Eficacia vacunal % (1C95%)
3 dosis 1.365 2,0(1,3-2,8) 80,0% (70,7-87,0)
2 dosis 62 1,6 (0,1-7,7) 83,8% (19,5-99,2)
1 dosis 112 1,8 (0,3-5,8) 82,1% (40,2-97,0)
Control 1.783 10,0 (8,7-11,4) Referencia

La cinética de los anticuerpos a once anos se refleja en la figura 1.

Figura 1. Niveles de anticuerpos frente al oncotipo 16 en relacion con el tiempo transcurrido desde la
vacunacién (1, 2 o 3 dosis) y comparativa con los obtenidos tras la infeccién natural*®
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En Tanzania se llevo a cabo el estudio DoRIS (Dose Reduction Immunobridging & Safety Study), en el
que 930 nifas de 9 a 14 afios fueron aleatorizadas para recibir 1, 2 o 3 dosis de vacuna bivalente o
nonavalente?. Los objetivos eran: 1) demostrar no inferioridad en la respuesta de anticuerpos frente
a los oncotipos 16 y 18, a los 24 meses, tras recibir 1 dosis, y 2) demostrar no inferioridad de la media
geométrica de los titulos de anticuerpos (GMC’s) frente a esos mismos tipos, tras 1 dosis,
comparados con las cohortes histdricas de los estudios Costa Rica Vaccine Trial CVT, India IARC y KEN
SHE. Los GMC'’s en el estudio DoRIS fueron similares o superiores a los observados en las
comparativas, con ratios DoRIS/CVT para los tipos 16 y 18 de, respectivamente, 1,30 (1,00-1,68) y
1,23 (0,95-1,60). Las ratios DoRIS/India IARC fueron 1,29 (0,91-1,82) y 1,75 (1,22-2,50) para los tipos
16 y 18, respectivamente?. No se evidenciaron diferencias en la avidez de los anticuerpos segun las
diferentes vacunas. En la tabla 4 se representa la seroconversion y las ratios de los GMC's.
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Tabla 4. Seroconversion y ratios de los GMC'’s tras una dosis de vacuna bi o nonavalente respecto de otros
estudios™®

GMC ratio A Diferencia
GMC (Ul/mL) (1C95%) SEROCONVERSION (1C95%)
VPH-16
DoRIS (Cervarix®) 148 22,9 147 (99,3%)
CVT (Cervarix®) 97 17,7 1,3 (1,00-1,68) 96 (99,0%) 0,4% (-3,1-5,1)
DoRIS (Gardasil-9°) 145 13,7 144 (99,3%)
India (Gardasil®) 131 6,7 1'2f ég')gl' 121 (92,4%) 6,9% (2,4-13,1)
VPH-18
DoRIS (Cervarix®) 141 9,9 139 (98,6%)
CVT (Cervarix®) 97 8 1'2f é%’)% i 96 (99,0%) -0,4% (-0,4-4,4)
DoRIS (Gardasil-9®) 136 5,7 133 (97,8%)
India (Gardasil®) 129 2,2 1’75 ét')zz' 99 (76,7%) 21,0% (13,5-29,5)

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

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

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

- El ensayo HANDS de Gambia que evallda la inmunogenicidad de una vacuna nonavalente en
nifias de 4 a 8 afios y de 9 a 14 afios con 1 o 2 dosis y con 3 dosis a las de 15 a 26 afios con
resultados previstos para mitad de 2024.

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

El Grupo de Trabajo de VPH del SAGE de la OMS ha resumido los hallazgos de su andlisis centrandose
en el ensayo KEN SHE del que concluyen que, desde la perspectiva de esquemas de 1 dosis,
representa el ensayo que aporta evidencias de mayor calidad. Ademas, afiade, que 1 dosis de vacuna
bi o nonavalente confiere una proteccién muy alta frente a la infeccién incidente por VPH en nifas
sexualmente activas de 15 a 20 afios vacunadas y que sus resultados son muy congruentes con los
del India IARC 4vHPV trial y del CVT de Costa Rica. Se realizan las siguientes recomendaciones-
consideraciones:

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

o Desde la perspectiva de salud publica se recomienda la opcién de uso de 1 dosis respecto de
la de 2, indicacion fuera de la ficha técnica, por el alto nivel de proteccidn individual que
confiere, por ser mas eficiente, mds facil de implantar y consumir menos recursos.

e Esincierto si quedaran protegidas las personas inmunodeprimidas con un esquema reducido
de vacunacién. Hasta no disponer de mas evidencias, e independientemente de su edad,
deberan recibir al menos 2 dosis, e idealmente 3, siempre que sea factible desde una
perspectiva programatica.

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

Previo a la adopcién de una postura por parte de la OMS, las consideraciones del SAGE se han
sintetizado en su drgano oficial de expresién?*. Entre los aspectos mas destacables se incluyen: 1) las
recomendaciones para nifias son aplicables a los nifios mientras se genera evidencia adicional de
seguridad e inmunogenicidad de una Unica dosis en varones, y 2) debe generarse mas evidencia sobre
lainmunogenicidad, la eficacia y la duracidon de la proteccion de una sola dosis de vacuna en nifias de
9 a 14 aiios.

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

El hallazgo clave al comparar esquemas de 1 dosis frente a ninguna fue disponer de evidencia de la
eficacia frente a la infeccién por tipos vacunales incluidos en las vacunas de dos y nueve tipos en el
ensayo KEN SHE y de cuatro tipos en el India IARC 4vHPV trial. En cuanto a la inmunogenicidad hay
evidencias solidas de que 1 dosis de vacuna induce mayores titulos de anticuerpos frente a VPH 16 y
18 respecto a ninguna dosis a los 5 afios de seguimiento. También hay sdlidas evidencias de que 1
dosis induce mayor duracién del titulo de anticuerpos respecto a la no vacunacién hasta 11 afios de
seguimiento. Respecto a las infecciones, hay certidumbre de que 1 dosis produce una gran reduccién
de infecciones por tipos incluidos en la vacuna de manera persistente en relacién con la no
vacunacion, hasta 35 meses de seguimiento.

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

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

- Uno de ellos revisd las muestras de citologia de cérvix en mujeres norteamericanas de 20 a
29 afios que acudieron desde 2006 a revisiones rutinarias periddicas en dos aseguradoras?®.
De 4.629 mujeres, 1.052 no habian recibido ninguna dosis de vacuna y 2.610, 304 y 303
recibieron 3, 2 y 1 dosis, respectivamente. La prevalencia de tipos vacunales en no vacunadas
fue del 7,4% y del 1,7%, 1,0% y 1,0% en las que habian recibido 1, 2 y 3 dosis,
respectivamente. En las mujeres que recibieron la primera dosis de vacuna tetravalente con
18 afios o menos, las ratios de prevalencia ajustadas para 1, 2 o 3 dosis fueron 0,06 (0,01-
0,42), 0,05 (0,01-0,39) y 0,06 (0,04-0,12), respectivamente.

- En el segundo? se vincularon los datos de los registros de cribado de cérvix con los de
vacunacion frente a VPH de mujeres australianas que habian cumplido los quince afios en el
momento de recibir la vacuna. Las mujeres pasaron el cribado entre abril de 2007 y diciembre



de 2014 y se analizd la efectividad de la vacuna tetravalente frente a CIN3+ por cualquier tipo
de VPH teniendo en cuenta el nimero de dosis recibidas. El estudio incluyé 250.648 mujeres
de las que 48.845 no habian recibido ninguna dosis, 174.995 tres dosis, 18.190 dos dosis y
8.618 una dosis. El Hazart Ratio (HR) ajustado fue significativamente inferior para todos los
grupos que recibieron al menos 1 dosis en relacién con las no vacunadas (1 dosis: HR 0,65;
0,52-0,81, 2 dosis: HR 0,61; 0,52-0,72 y 3 dosis HR: 0,59; 0,54-0,65). Tras el ajuste por la edad
de la vacunacién en el grupo de vacunadas, la HR ajustada en las que recibieron 1y 2 dosis
fue comparable al HR de las que recibieron 3 dosis (1 dosis HR 1,01; 0,81-1,26 y 2 dosis HR
1,00; 0,85-1,17).

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

En Reino Unido el cambio a la estrategia de 1 dosis empezd a abordarse en 2020 tras un informe del
Joint Committee on Vaccination and Immunization (JCVI) HPV Subcommittee® en el que se
recomendaba el paso a un esquema de 3 a 2 dosis en personas de 15 y mas afios (incluidos los HSH)
y en el que la evidencia apuntaba ya hacia esquemas de 1 dosis con las vacunas bi y tetravalentes. El
cambio al esquema de 2 dosis se llevé a cabo en abril de 2022%.

En diciembre de 2021, el JCVI revisé los datos procedentes de los estudios DoRIS, KEN SHE, Delayed
Booster Study DEBS, ademds de actualizar una revisién sistematica de la efectividad de la vacuna VPH
segun el numero de dosis administradas. La conclusién era que habia evidencias suficientes para
aconsejar dar el paso a pautas de 1 dosis en poblacion de 14 o menos afios, basandose en datos de
eficacia e inmunogenicidad a 10 afios de vacunas bi y tetravalentes y a corto plazo de la vacuna
nonavalente.

En febrero de 2022 el JCVI*® confirmaba que los Ultimos datos indicaban que una dosis de la vacuna
nonavalente tenia una eficacia similar a las otras vacunas, concluyendo que se disponia de evidencia
suficiente para aconsejar un cambio de 2 a 1 dosis en el programa de vacunacién en adolescentes,
aunque el consejo era provisional a la espera de consultar a las instituciones interesadas. Finalmente,
en agosto de 20223, el JCVI considerd que la evidencia actual era muy potente como para afirmar
que la proteccién alcanzada por 1 dosis es similar a la alcanzada con 2 y que la duracién de la
proteccion se mantiene estable tras 10 afios. Adicionalmente, concluyd que la proteccién conferida
por 1 dosis vale tanto para nifias como para nifios.

Un estudio realizado con modelos matematicos ha comparado el impacto y coste-efectividad de la
vacunacion frente a VPH con 1 dosis frente a 2 dosis en 188 paises. Los resultados indican que, en un
escenario en el que 1 dosis de vacuna frente a VPH confiere mds de 30 afios de proteccion o una
eficacia del 80% a lo largo de toda la vida, la vacunacién con 1 dosis proporcionaria la mayoria de los
beneficios para la salud que un programa de 2 dosis. La 22 dosis resultaria coste-efectiva si la duracion
de la proteccion con 1 dosis es inferior, si el coste de las vacunas se reduce y si hay una alta carga de
céncer de cérvix®2,

En este afio 2024 se ha publicado un estudio realizado en Escocia en el que se han monitorizado los
registros de unas 69.468 mujeres nacidas entre 1995 y 1996, vacunadas desde 2008, y que eran diana
de programas de cribado de cancer de cérvix. De ellas, 40.000 habian recibido la vacuna entre los 12
y los 13 afios. Observaron que no se registraron casos de cancer de cérvix en las mujeres vacunadas
antes de cumplir los catorce afios, incluso si habian recibido una o dos dosis de vacuna bivalente. Los
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datos de las mujeres que recibieron 1 o 2 dosis entre los 11 y 13 afios mostraron, aunque con amplios
intervalos de confianza, una efectividad del 100%. La efectividad no fue significativa en las mujeres
de 14 a 18 afos que recibieron 1 dosis o 2 en un intervalo de un mes (40.95% con 1C95%: -22.8 a
70.7)%.

3- Recomendaciones actuales de la OMS y otros paises de nuestro
entorno

1. En el informe de posicionamiento de la OMS sobre vacunacién frente a VPH, de diciembre de
2022, se indica que la evidencia actual sugiere que una dosis de vacuna frente a VPH tiene una
eficacia y duracidn de la proteccion similar a una pauta de 2 dosis. La pauta de una dosis se podria
utilizar en nifas y nifios de 9 a 20 afos. En personas con inmunosupresion, incluyendo infeccidn
por VIH, se recomienda la administracion de 3 dosis.

2. En Australia se cambié el programa de vacunacién de 2 a 1 dosis en febrero de 2023, tras los
resultados de un estudio en el que se observaba que una dosis de vacuna tenia una eficacia
comparable a la de 2 o 3 dosis en la prevencién de lesiones de cérvix de alto grado, en un entorno
de alta cobertura. Recomiendan la administracion de 1 dosis a los adolescentes a los 12-13 afios
y en adultos jovenes hasta los 25 afios (inclusive)no vacunados con anterioridad. En personas 226
afios, y en aquellas con inmunosupresion grave se administraran 3 dosis®.

3. En Reino Unido, desde septiembre de 2023, se recomienda la administracién de 1 dosis en
adolescentes y HSH hasta los 25 anos. En HSH de los 26 a los 45 afios se recomiendan 2 dosis. En
personas con inmunosupresion se recomiendan 3 dosis¥.

4. En Irlanda también actualizaron las recomendaciones de vacunacion frente a VPH en junio de
2023, incluyendo la pauta de 1 dosis en personas de 9 a 24 afios y 2 dosis a personas de 25 y mas
afios (intervalo 6-12 meses). En personas con inmunosupresion se recomienda la administracidn
de 3 dosis (intervalo 0-2-6 meses)33°,

5. Ademads de los mencionados, en varios paises de la region de las Américas, Asia y Africa también
se estd utilizando la pauta de 1 dosis (ver figura 2).

Figura 2: Pautas de vacunacion frente a VPH (9-14 afios)

B A.1dosis
B B. 2 dosis (6 meses)
C. 2 dosis (12 meses)
Datos no disponibles ;

No aplicable

Fuente: Inmunization Data portal (WHO) (Consultado el 31 octubre 2023)
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Se ha revisado la evidencia disponible sobre la estrategia de vacunacién frente a VPH con una dosis
de vacuna, asi como las recomendaciones de la OMS y otros paises de nuestro entorno.

Aunque se acumulan evidencias que apoyan el paso a una dosis en la nifias y nifios de 12 afios, parece
aconsejable adoptar este cambio junto a otras estrategias de captacién en la préxima revision anual
del calendario de vacunacién a lo largo de toda la vida.

En este contexto es necesaria la utilizacidn de los datos de los registros de vacunacién, del programa
de cribado de cancer de cérvix y de los registros de tumores para analizar la influencia del nimero
de dosis administradas y de la edad de vacunacidn en la incidencia de lesiones preneoplasicas y
neopldsicas de cérvix relacionadas con VPH. Estos analisis deben mantenerse en el tiempo para
detectar posibles cambios en la incidencia a largo plazo.

En este momento, se propone pasar de una pauta de 3 a 2 dosis en personas de 15 a 25 afios
(incluidos) de edad. En personas de 26 y mas afios y en aquellas con inmunosupresion se mantiene
la recomendacidn de una pauta de 3 dosis (0, 1-2 y 6 meses).

Por lo tanto, las recomendaciones de vacunacién frente a VPH quedarian como sigue:

- Vacunacién sistematica de nifias y ninos a los 12 afios. Pauta de 2 dosis separadas al menos
6 meses.

- Captacion de las mujeres no vacunadas hasta los 18 afios y de varones no vacunados a partir
de la fecha de introduccién en el calendario de vacunacién. Pauta de 2 dosis separadas al
menos 6 meses.

- Personas no vacunadas con determinadas situaciones de riesgo. Pauta de 2 dosis separadas
al menos 6 meses:

e Hombres que tienen relaciones sexuales con hombres, hasta los 25 afos (incluidos).
e Situacién de prostitucion, hasta los 25 afos (incluidos).

- En las personas con las siguientes condiciones de inmunosupresién y hasta los 45 afios
(incluidos), se administrara siempre una pauta de 3 dosis (0, 1-2 y 6 meses),
independientemente de la edad de comienzo de la vacunacion:

e Sindrome WHIM (IDP): vacuna que cubra tipos 6 y 11.
e Infeccién por VIH.
e Trasplante de drgano sdlido o de progenitores hematopoyéticos.

- Mujeres, independientemente de la edad, que hayan recibido cualquier tratamiento de
lesién intraepitelial de alto grado en cérvix (CIN2+). Pauta de 3 dosis (0, 1-2 y 6 meses).
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