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Resumen.

Introduccidn: El Virus del Papiloma Humano (VPH) es una familia de virus de ADN que esta
compuesto de mas 100 virus que infectan a las células epiteliales humanas, principalmente
mediante transmisién sexual. La infeccion de éste virus puede causar lesiones y canceres

asociados.

Objetivos: Identificar y analizar en la literatura reciente si la vacunacién en hombres del virus
del papiloma humano reduciria la incidencia y prevalencia de los casos de cancer asociados

en ambos sexos.

Metodologia: Se trata de una revision integradora, realizada durante los meses de enero a
mayo, a través de bases de datos cientificas, mediante palabras clave extraidas del DeCS y

MeSH y usando el término Booleano AND.

Resultados: Tras las estrategias de busquedas dio un total de (n=1015) articulos que al
establecer los criterios de inclusion y exclusion quedaron en (n=17) articulos, mas (n=1) que

se incluy0 posteriormente, con lo que finalmente se obtuvieron un total de (n= 18).

Conclusiones: Existe evidencia sobre la asociacion entre el VPH y enfermedades relacionadas
tanto en hombres como en mujeres, aunque en €stos en menor proporcion, pero se prevé un
cambio en estas cifras. También existe en ambos sexos, un igual perfil de seguridad y eficacia
de las vacunas para el VPH. Con lo que los resultados son bastante favorables respecto a la
recomendacion de la vacunacion masculina, aunque el problema surge cuando se valora la
incorporacién a éstos desde una perspectiva de coste eficacia y rentabilidad para un sistema

sanitario Publico.

Palabras clave: Vacuna contra Papillomavirus, Masculino, Incidencia y Neoplasia.



Abstract.

Introduction: Human Papilloma Virus (HPV) is a family of DNA viruses that are composed of
more than 100 viruses that infect human epithelial cells, primarily through sexual

transmission. Infection of this virus can cause lesions and associated cancers.

Objectives: To identify and analyze in the recent literature whether vaccination in men with
human papillomavirus would reduce the incidence and prevalence of associated cancers in

both sexes.

Methodology: This is an integrative revision, carried out during the months of January to
May, through scientific databases, using keywords extracted from DECs and Mesh and using

the Boolean term AND.

Results: The search strategies gave a total of (n=1015) articles that, after establishing the
inclusion and exclusion criteria, gave (n=17) articles, plus (n=1) that was included afterwards,

which finally gave a total of (n=18).

Conclusions: There is evidence on the association between HPV and related diseases in both
men and women, although in less proportion in men, but a change in these figures is
predicted. There is also an equal safety and efficacy profile of HPV vaccines in both sexes.
Thus, the results are quite favorable regarding the recommendation of the male vaccination,
although the problem arises when the incorporation to them is valued from a perspective of

cost effectiveness and profitability for a public health system.

Key words: Papillomavirus vaccine, Male, Incidence and Neoplasms.
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La vacunacién del virus del papiloma humano en hombres, ;supondria una disminucidén de la incidencia de cancer asociado
en ambos sexos? Una revision integral.

1. Introduccion.

Anteriormente a 1970 se consideraba que las neoplasias genitales malignas, eran producidas
por el herpes simple. Fue el Dr. Harald Zur Hausen, médico de Alemania con especialidad en
virologia, el que relacioné las verrugas genitales con las neoplasias genitales, estableciendo
que éstas podrian ser las culpables de la enfermedad. En un principio los cientificos dudaron
sobre esta asociacion propuesta por el Dr.Harald. Posteriormente Harald continu6
investigando éste virus y fue en 1983 cuando consiguid aislar al serotipo 16 del virus del
papiloma humano y lo relacioné como motivo del desarrollo del cancer uterino. Un afio
después aislo al serotipo 18 relacionando asi a los serotipos 16 y 18 con lo que hoy en dia se
conocen como causantes del cdncer del cuello uterino y otras lesiones y canceres asociados al

virus del papiloma humano (VPH)."""

En los tdltimos afios se ha ampliado el conocimiento de éste virus y por lo tanto se han creado

. 7 :Z 2 .
nuevas estrategias tanto en su prevencion como en su curacmn.( )

El VPH es de un tamafio muy pequefio (50 a 55 nanémetros de didmetro y 8 Kilo bases en
longitud), es una familia de virus de acido desoxirribonucleico que estd compuesto de més
100 virus que infectan a las células epiteliales humanas,?de los cuales 40 se propagan con

facilidad por todo el tracto genital y 14 de ellos son considerados de alto riesgo.(3)‘(4)' La

misma persona puede llegar a infectarse de varios tipos del virus del papiloma humano.®"

El VPH proviene de la familia Papillomaviridiae y se pueden agrupar de varias formas, pero
la mas utilizada es segtin su capacidad oncogénica, en la que se clasifican de alto o bajo
riesgo. De alto riesgo son 14 genotipos/serotipos (16,18,31,33,35,39,51,52,56,58,59,66 y 68,)
aunque realmente los mas comunes son el 16 y el 18. Estos son los causantes del 70% de
cancer de cuello uterino y de otros tipos de céanceres.””™" De bajo riesgo se encuentran los

nimeros 6 y 11 que suelen causar lesiones benignas y verrugas genitales.”

La forma de transmision del Virus del Papiloma Humano es casi de forma exclusiva a través
4 < s .

del contacto sexual en ambos sexos'a través de “micro-traumas” producidos en las mucosas

o superficies de la piel durante el acto sexual®®"y a partir de aqui suceden una serie de

acontecimientos en cascada hasta producir la enfermedad. Pero no siempre la infeccidon
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La vacunacién del virus del papiloma humano en hombres, ;supondria una disminucidén de la incidencia de cancer asociado
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supone la creacion de displasias o carcinomas invasivos, esa potencialidad oncogénica viene
mediada por las proteinas El1, E2, E4, E5, E6 y E7 las cuales estin involucradas en la
replicacion viral, transcripcion y oncogénesis, pero son realmente las proteinas E6 y E7 las

que juegan una labor importante para el posterior desarrollo del cancer. "

En un principio se consideraba que eran tnicamente las mujeres que mantenian relaciones
sexuales las que podian adquirir la infeccidén del virus, pero por motivos que ain se
desconocen y suponen un foco de investigacidn, esto no siempre ocurre asi, es decir, no
solamente el hecho de realizar el acto sexual te lleva a contraer la infeccién de inmediato, ya
que no todos se infectan tras esto. Por lo tanto, los factores de riesgo no estan del todo claros,
ya que también puede estar implicados otros factores como son: el uso del preservativo,

tiempo del acto sexual y cantidad de parejas con las que se mantienen relaciones sexuales.'"

También hay estudios que demuestran que la infecciéon del VPH también se puede transmitir a
través de madre a hijo, de manera vertical a través de las mucosas en el parto, por la placenta
o por el liquido amnidtico y mediante la lactancia materna. Esto suele ocurrir entre el 20-30%
de los casos y en su mayoria desaparece al afio de nacimiento. Aunque realmente es la

transmisién horizontal la que juega un papel muy importante en la transmisién del virus.""

Los virus del papiloma humano son muy comunes alrededor de todo el mundo pero la
mayoria de las infecciones no producen sintomas y curan. El 70% de las mujeres que han
comenzado su actividad sexual se infectaran con el VPH pero no desarrollaran la enfermedad
a no ser que ese contacto con el virus se mantenga constante a lo largo de un periodo de
tiempo (un 10 % desarrollard un cancer). " Las verrugas genitalese)'son muy infecciosas,
ya que poseen un elevada carga viral, el periodo de incubacién de éste es corto, variando de
semanas 0 meses'”" Aparecen a los 6/12 meses de la infeccién y se suelen eliminarse sin
necesidad de tratamiento, pero suelen tener una tasa de reaparicion de un 40% de los casos y
esto supone un gran gasto sanitario,”éstas lesiones no son mortales pero si producen cierta
incomodidad y ansiedad en los pacientes. Para el desarrollo del cancer (no de las lesiones
benignas) se necesita muchos afios, entre 10-30 afios, de persistencia del virus hasta que se

desarrolle la malignidad.®""
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Como factores de riesgo serian un mayor nimero de parejas sexuales, inicio precoz de la
actividad sexual, la no utilizacién del preservativo (aunque ésta no protege al 100% de la
infeccién sino un 70% ya que no cubre toda la zona genital) y el tabaco (afectando a la

persistencia del virus).®"

Existen numerosos estudios que establecen que realizar practicas sexuales mas seguras, el uso
del preservativo y la circuncision masculina podrian reducir la transmision del virus del
papiloma humano.”"®" Anexo 1. Datos estadisticos del INE 2003, sobre habitos sexuales de

los jovenes.

Existe mucha discusion sobre el uso de la vacuna en ambos sexos por varios motivos como: el
elevado precio, el desconocimiento de duracion de la proteccion, el hecho de la aprobacion de
vacunacion temprana lleve a los adolescentes a un comienzo mas temprano de la actividad

sexual, dudas sobre la efectividad de las vacunas a personas ya infectadas con VPH.*"

En casi todos los paises desarrollados se disponen de medios de deteccion y diagndstico del
VPH, pero existen otros paises donde por falta de educacion profesional, falta de politicas en
salud, falta de recursos econdmicos y el escaso conocimiento del tratamiento de las lesiones
ya instauradas no existen estos medios. Una complicacién para el diagnéstico de ésta
enfermedad es que la identificacion de la misma, en algunos casos se realiza de forma visual y
tiene un caracter muy subjetivo e incluso personal y esto lleva en ocasiones a que el propio

personal no lleguen a estar de acuerdo entre ellos.®"

Debido al retraso entre la infecciéon con el virus y el cancer (10-30 afos), resulta muy
complicado ver inmediatamente los resultados tras la vacunacion (consideran a los 30-50
aflos postvacunacion). Por ello, un buen criterio que se tiene actualmente para realizar la
valoracidn clinica tras vacunacion, es medir o valorar los serotipos responsables que crean las
verrugas genitales (serotipos 6 y 11), ya que éstas se desarrollan en unos pocos meses después
de la infeccién. Por lo que una manera de medir la efectividad de las vacunas, es conociendo
la incidencia y prevalencia de las verrugas genitales. El problema radica en que no todos los
paises van a poder utilizarlo, ya que las verrugas genitales no son una enfermedad de

declaracion obligatoria en todos ellos. Se ha planteado otro método para la valoracion de la
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efectividad mediante la intervencién de médicos/ginecologos centinelas, como fue en el caso
de Italia, pero se considera que seria ain mas Optimo realizarlo en aquellos paises cuyo
sistema de vigilancia sea mejor, como es el caso de Australia, Reino Unido y paises

Nordicos.®”

La aplicacion de la vacuna ha sido uno de los hechos mas significativos para la prevencion

del cancer.®”

En las dltimas décadas la prevalencia del cincer orofaringeo estd en aumento y se prevé que
en el 2020 sera superior al de cancer de cuello uterino y lo mismo sucede con el cincer anal.
Aunque los porcentajes siguen siendo mas elevados en el sexo femenino existe una evidencia

. . 10).
fuerte que en el sexo masculino estin aumentando.’ 0

Por todo esto creo necesario realizar una revision de la literatura existente sobre la vacunacion
del VPH en varones, con la finalidad de valorar si existe un aumento tanto en la prevalencia,

como en la incidencia de canceres o lesiones asociadas al VPH.

2. Hipotesis.

La vacunaciéon en hombres del Virus del Papiloma Humano supone un beneficio afiadido
frente a la vacunacion exclusiva en mujeres, ya que existe una alta evidencia entre asociacion
del VPH y el cancer en hombres al igual que en mujeres y existen vacunas para éstos
igualmente eficaces y seguras, independientemente del coste-eficacia que supongan para cada

sociedad.
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3. Objetivos.

3.1. General.

Identificar y analizar en la literatura reciente si la vacunaciéon en hombres del virus del
papiloma humano reduciria la incidencia y prevalencia de los casos de cancer asociados en

ambos Sexos.

3.2. Objetivos especificos.

» Identificar si existe asociacion entre virus del papiloma humano y el cancer en hombres.

* Valorar los beneficios de la vacunacién sobre el VPH en la incidencia de lesiones y
canceres asociados.

* Analizar la evolucion de las recomendaciones sobre las aplicaciones de las vacunas.

* Valorar el perfil de eficacia, seguridad y los costes de las vacunas en ambos sexos.

* Analizar si supone un beneficio afiadido la vacunaciéon del VPH en hombres respecto a las

mujeres.

4. Metodologia.

Se trata de una revision de la literatura realizada durante los meses de enero a mayo del 2017,
con el proposito de responder a la pregunta PIO: La vacunacién del virus del Papiloma

Humano a los hombres, ;supondria una disminucién del cdncer asociado en ambos sexos?.

Para ello se realizaron las busquedas de los articulos en las bases de datos de PubMed,
Scopus, Lilacs, Cochrane y Cinhal, porque son exclusivas de ciencias de la salud y poseen
informacion mas reciente y mas especifica, indexada de manera mas controlada, ajustada al
tema de buisqueda y ademés estan revisadas por expertos a diferencia de los metabuscadores
como Google Academic. A través de éstas bases de datos se utilizaron palabras clave con un

lenguaje controlado mediante tesauros o descriptores en DeCS y MeSH, de ésta manera se
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eliminaron ciertos inconvenientes que nos podia llevar el lenguaje libre y natural como
podrian ser las variantes gramaticales o polisemias y ademés para la unién de éstas palabras
claves se us6 el operador booleano: AND para agrupar todas aquellas palabras clave

principales.

4.1. Criterios de inclusion y exclusion
Se establecieron como criterios de inclusion y exclusion los siguientes:
Criterios de inclusion:

Fecha de publicacion de los articulos dltimos cinco afios (2013-2016).

Idioma Inglés y Espafiol.

Solo se incluyen a estudio revisiones.

Articulos a texto completo gratuito mediante el VPN (Virtual Private Network) de la
Universidad.

Estudios realizados en Humanos.

Criterios de exclusion:

Estudios/ articulos anteriores al 2013.

Articulos duplicados en las bases de datos utilizados.

Aquellos articulos que no sean revisiones.

No estén relacionados directamente con el tema a estudio.

Aquellos articulos que solo hablen de la vacunacidn en el sexo femenino.

Todas aquellas revisiones que como criterio de inclusion solo hayan utilizado un idioma.
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4.2 Descripcion detallada de las palabras clave utilizadas.

En cuanto a las palabras clave elegidas se decidié por la palabra “male” més que “men”, ya
que “male” en la definicién expuesta por DeCS se acota més a ciencias de la salud (“Male:
check tag only for male organs, diseases, physiol processes, genetics, etc.; do not confuse
with MEN as a social, cultural, political, economic forcé”) mientras que la definicién de
“men” es mas general tanto en MeSH como en DeCS (“Human males as cultural,

psychological, sociological, political, and economic entities”).

Se optd por la palabra clave “Papillomavirus vaccine” mas que “Human Papillomavirus
Recombinant Vaccine Quadrivalent, Types 6, 11, 16, 18” ya que ésta dltima es una

variante de vacuna del papiloma humano y solo incluyen los términos en MeSH:

e Gardasil
e  Human Papillomavirus Vaccine L1, Type 6,11,16,18
e HPV L1 Vaccine, Quadrivalent 6,11,16,18

Mientras que “papillomavirus vaccine” incorpora en su definicion los términos en MeSH:

*  Vaccines, Papillomavirus

*  Human Papillomavirus Vaccines
* Papillomavirus Vaccines, Human
*  Vaccines, Human Papillomavirus
e Human Papilloma Virus Vaccines

e HPV Vaccines.

Tampoco se incluy6 “vaccination” ya que es un término demasiado general y que se refiere a

todas las vacunas en general y no solo a las vacunas frente al virus del papiloma humano.

Se decidi6 también el uso de““incidence’” mas que “‘etiology” ya que la definicion que ofrece

MeSH sobre “incidence” se acopla més al tema principal objeto de revision.
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Se incluyd la palabra “neoplasms” ya que tanto en MeSH como en DeCS incluye en la
definicién todo los tipos de cancer y como en un primer momento de estudio no se conoce si
existe relacion directa entre el virus del papiloma con determinados cénceres y con la
consecuente eliminacion de articulos que podrian ser interesante se decidié incluir
“neoplasms” y asi no acotar la busqueda a canceres “vaccine” en la que estd limitado a
canceres relacionados unicamente al virus del papiloma humano tal y como se refleja en la
tabla el Anexo 2. Descripcion detallada palabras clave. Finalmente las palabras claves
seleccionadas para la revision son ‘“Papillomavirus vaccine”, ‘“Male”, “Incidence” y

“Neoplasms” como se refleja en la tabla 1. Palabras clave.

Tabla 1. Palabras clave.

Tabla 1. PALABRAS CLAVE

PALABRAS CLAVE PALABRAS CLAVE DECS MESH
INGLES
Vacunas contra Human papillomavirus
Human papillomavirus vaccine Papillomavirus vaccine

papillomavirus vaccine
Incidencia Incidence Incidence Incidence
Masculino Male Male Male
Neoplasia Neoplasms Neoplasms Neoplasms

Fuente: Elaboracion propia.

4.3. Descripcion detallada de las estrategias de bisqueda aplicadas en las

bases de datos.

En PubMed se realizaron las biisquedas mediante las palabras clave ‘“Papillomavirus
vaccine”, “Male”, “Incidence” y “Neoplasms” mediante el término booleano AND. Se
utilizaron filtros de forma automatica en la base de datos por “full text”, ‘“humans”,
“Review” e idioma Inglés y Espafiol. En cuanto al filtro de la fecha, no permitia de forma
automadtica fijar el intervalo de tiempo de 2013-2017, sino los dltimos 5 afios (2012-2016),

con lo que se incluy6 a estudio 2 articulos a fecha 2012.
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En Scopus se realiz6 la biisqueda a través de las palabras clave: “Papillomavirus vaccine”,
“Male”, “Incidence” y “Neoplasms” mediante el término booleano AND. Se afiadié de
forma automatica que estas palabras clave aparecieran en titulo, abstract o resumen y que los
articulos se hubieran incluido en Scopus en los tdltimos 30 dias. Posteriormente mediante
filtros incorporados en la base de datos se incluyeron aquellos articulos con una fecha de
publicacién en un intervalo desde el 2013 al 2017, articulos de revisiéon e idioma Inglés y
como filtro de exclusion se utiliz6 la eliminacioén de aquellos articulos exclusivos veterinarios.
Tras lectura del articulo “Committee Opinion No.6417,""'se vio que existian unas
recomendaciones mas recientes realizadas por la misma asociacion. Se realiz6 una busqueda
de dichas recomendaciones a través del DOI (Digital Object Identifier) y tras su lectura,

resultd ser interesante para la revision y se incluy6 en la revision.

En Cinhal se realiz6 la busqueda con las palabras clave “Papillomavirus vaccine”, “Male”,
“Incidence” y “Neoplasms” con el término booleano AND mediante la aplicacion del filtro
ampliador de busqueda de utilizacion de todas las palabras relacionadas, también dentro del
texto completo y como limitadores a la bisqueda se utilizaron: a texto completo, con fecha de
publicacién en el periodo 2013-2017, idioma Inglés y Espanol y el tipo de publicacion

“Review”’.

En Lilacs se realizo la busqueda mediante la combinacion de las palabras clave
“Papillomavirus vaccine”, ‘“Male”, “Incidence” y “Neoplasms” con el término booleano

AND en todos los indices y mediante filtro de fecha en el periodo 2013-2017.

En Cochrane se realiz6 una busqueda con las palabras clave ‘“Papillomavirus vaccine”,
“Male”, “Incidence” y “Neoplasms “con el término booleano AND vy sin restriccién en la
busqueda de las palabras clave, posteriormente mediante un filtro de intervalo de tiempo del

2013-2017.

En la tabla 2. Estrategia de buisqueda, se puede observar de forma mas detallada la estrategia

de busqueda realizada en cada base de datos, asi como el nimero de articulos encontrados.
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Tabla 2. Estrategia de busqueda.

Tabla 2. Estrategia de bisqueda

Base de Datos Estrategia de bisqueda Resultados

(((("papillomaviridae"[MeSH Terms] OR "papillomaviridae"[All Fields] OR "papillomavirus"[All Fields]) AND ("vaccines"[MeSH
Terms] OR "vaccines"[All Fields] OR "vaccine"[All Fields])) AND ("male"[MeSH Terms] OR "male"[All Fields])) AND

PUBMED ("epidemiology"[Subheading] OR "epidemiology"[All Fields] OR "incidence"[All Fields] OR "incidence"[MeSH Terms])) AND 18
("neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields]) AND (Review[ptyp] AND ‘'loattrfree full text"[sb] AND
"2012/04/20"[PDat] : "2017/04/18"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang]))

Buscar todos mis términos de bisqueda:
Papillomavirus vaccines AND male AND INCIDENCE AND NEOPLASMS

Ampliadores
Buscar también dentro del texto completo de los articulos

CINHAL Aplicar especialidades equivalentes 4
Limitadores
Texto completo
Fecha de publicacién: 2013-2017
Tipo de publicacién: Review
Idioma: English, Spanish
TITLE-ABS-KEY (papillomavirus

SCOPUS AND vaccine AND male AND incidence AND neoplasms ) AND PUBYEAR > 2012 AND ( LIMIT- 25
TO (DOCTYPE, "re")) AND (LIMIT-TO (LANGUAGE, "English")) AND (EXCLUDE (SUBJAREA, "VETE"))
(PAPILLOMAVIRUS VACCINE) AND (MALE) AND (INCIDENCE) ACOTADO A FECHA 2013-2017 EN SIN

COCHRANE P 4

RESTRICCION.

LILACS papillomavirus vaccine AND male AND incidence AND neoplasms AND (instance:"regional") AND ( db:("LILACS")) 4

Fuente: Elaboracion propia.
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4.4. Cronograma de actividades.

En la tabla 3 se puede ver como se han desarrollado temporalmente todas las actividades.

Tabla 3. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ENERO FEBRERO MARZO ABRIL MAYO
1 al Del | Dell | Del | Dell | Del | Dell | Del | Dell al
15 15al | al15 | 15al | al15 | 15al | al15 | 15al 15
31 28 31 30

Bisqueda
general
Bisqueda
especifica
Introduccio
n
Seleccion
de articulos
Resultados
Discusion
Conclusion

Fuente: Elaboracion propia.
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5. Resultados.

5.1. Resultados de la buasqueda y caracteristicas segiin las bases de datos

utilizadas.

Como resultado de la estrategia de busqueda sin filtrados en las bases de datos se obtuvieron
un total de (n=1015) articulos que se distribuyeron de la siguiente forma: en PubMed fue el
47% (n=476), Scopus un 27% ((n=271) + (n=1 bibliografia))= (n=272), Lilacs en 0,4% (n=4),
Cinhal un 24% (n=248) y finalmente en Cochrane un 1.5% (n=15). Como se puede ver en la

figura 1, como total de articulos encontrados en % comparando entre las bases de datos.

Figura 1. Total de articulos encontrados en % comparando entre las bases de datos.

Resultados tras bisquedas

15; 1.5%

Pubmed

476; 47%
H Scopus

4; 0.4%
Lilacs
H Cinhal

u Cochrane

Fuente: Elaboracion propia.

Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion de forma automatica en las bases de datos
que disponian de éste opcion, dio un total de articulos incluidos de (n=55), que se distribuyen
de la siguiente manera: PubMed (n=18), Scopus (n=25), Cinhal (n=4), Lilacs (n=4) y
Cochrane (n=4), tal como se puede ver en la figura 2. Total articulos seleccionados de forma

automatica por las bases de datos tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion.
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Figura 2. Total articulos seleccionados de forma automética por las bases de datos tras aplicar

los criterios de inclusion y exclusion.

Tras filtrado automatico
25 —
25 ® Pubmed

20 -
15 - Scopus
10 A H Cinhal

- 85 8 -

0 T T T T 1 H Cochrane

Pubmed  Scopus Cinhal Lilacs Cochrane

Fuente: Elaboracion propia.

Posteriormente se procedid a realizar un filtrado manual mediante los mismos criterios de
inclusiéon y exclusion establecidos automaticamente mediante la lectura de los articulos
incluidos (n=55), excluyendo un total (n=38), obteniendo como articulos finales incluidos
(n=17) + (n=1) extraido de la bibliografia. Que se distribuyen de la siguiente forma: PubMed
(n=6) correspondiendo a un 33% del total, en Scopus (n=11+1) suponiendo el 67% del total y
en el resto de bases de datos ningun articulo cumplia estos criterios. Como se puede ver en la

figura 3. Articulos incluidos a estudio segtin bases de datos.

Figura 3. Total articulos incluidos a estudio segtin bases de datos.

Tras filtrado manual

Cochrane
. L4 Pubmed
Cinhal
. M Scopus
Lilacs
M Lilacs
Scopus 12; 67%
I I H Cinhal
Pubmed 6; 33%
' ' LI Cochrane

Fuente: Elaboracién propia.
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Del total de articulos localizados en las bases de datos (n=1015), tras aplicar los criterios de
exclusion se eliminaron un total de (n=997) articulos, siendo las causas de eliminacion las
siguientes: por fecha (n=622), idioma (n=17), no revisiones (n=281), no free full text (n=42),
no humanos (n=5), no mujeres (n=1), duplicados (n=2) y no relacionado con el objeto de
estudio (n=27). Tal como queda reflejado en el Anexo 3, como articulos excluidos e incluidos
de forma detallada, tras criterios de inclusién y exclusiéon de forma manual y automatica en
funcion de las bases de datos utilizadas y en la figura 4, como resultados finales tras buisqueda

en las bases de datos tras aplicar criterios de inclusion y exclusion.
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Figura 4. Resultados finales tras busqueda en las bases de datos tras aplicar criterios de

inclusién y exclusion.

Total articulos encontrados en las bases
de datos (n= 1014) + (n=1) en
bibliografia= (n=1015)

|
1 1

[ Articulos Excluidos ] [ Articulos Incluidos ]
N
Por fecha
(n=622) > [ n=393 ]
! ’ I
~
Idioma >
(n=17) [ n=376 ]
| / |
'd N\
No revisiones > [ n=95 ]
(n=281)
. l J/ l
s N
Free full text
(n=42) > [ n=53 ]
N\ ¢ J ¢
e N\
Humanos > [ n=48 ]
(n=5)

1 l
(e ]

A

\ 4

N
Duplicados :( n=45 ]
n=2) L
I }
No R/C Objeto estudio ] =( (n=18) ]
(n=27) ) L

Total excluidos
(n=997)

Fuente: Elaboracion propia.
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5.2. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Respecto a las caracteristicas de los articulos incluidos en la revision, destacan: autores, afios
de publicacion de los articulos, fuente y pais de origen de las publicaciones, asociacion del
VPH con lesiones y céncer, tasa de prevalencia e incidencia del VPH, vacunas disponibles
actualmente, beneficios que aporta la vacunacion en las tasas de incidencia de enfermedades
relacionadas, evolucion en las recomendaciones en ambos sexos por parte de organismos e
instituciones sobre la incorporacion de la vacunacién en varones, eficacia, seguridad y costes
de la vacunacion y los beneficios que aporta la vacunacién en hombres. Todo ello se

encuentra resumido en la tabla 4, como caracteristicas de los estudios incluidos.
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Tabla 4. Caracteristicas de los articulos incluidos.

TABLA 4. CARACTERISTICAS DE LOS ARTICULOS INCLUIDOS.

BA 4
E E S TASA DE VACUNACION.
. A INCIDENCIA Y BENEFICIOS EN BENEFICIOS
i\; gi TITULO ANO | AUTORES (I;?zlli;gﬁ %%?\Jcéi(gl?g PREVALENCI. INCIDENCIA Y ;E g{)CSé[‘CEISA{fiEC%IIJ\IRAIgIAO?\I VACUNACION EN
R | TO ASOCIADO AL EVOLUCION EN HOMBRES
o |s VPH AMBOS SEXO0S
La vacuna es una promesa
para disminuciéon de la
S carga asociada a
Inequalities in
enfermedades
human .
. . relacionadas con VPH.
papillomaviru Aumento de la . . . S
. .. Si los determinantes socio | Tasa de cobertura depende del | Tanto la proteccién directa
S (HPV)- . incidencia cancer anal e . . .. . .
. Brisson, M., . p J demograficos de | tipo de régimen sanitario | como la inmunidad son
SCO | associated P Existen cénceres | y  orofaringeo y - P .
1 2013 et al. Canada. . . absorciéon de la vacuna | (publico o privado) y del | prometedoras en la
PUS | cancers: asociados al VPH. desigualdades en . . - p
.. p . afectan a ambos sexos por | nivel educativo de los | reduccién de los canceres
Implications canceres anogenitales | . - - .
. igual la vacunacién solo | familiares a su cargo. asociados al VPH.
for the success cervicales.
en hombres no resuelve el
of HPV
- problema con lo que se
vaccination . . )
deberia enfatizar mdas en
aumentar la cobertura a
las nifias.
Los canceres ano Existen dos vacunas | Para la efectividad de la
. . . . Los homosexuales (HSH)
genitales (ano, pene, disponibles actualmente | vacuna es necesario que el ..
. P no se benefician de la
vulva) son poco para el VPH, la vacuna | paciente no esté infectado ya vacunacién femenina
The burden of frecuentes. Los cénceres de ano, | bivalente y la tetravalente. | por el VPH. “Las limitaciones ’
L - . - La vacuna en varones
hpv- Wakeham, . Fuerte  asociacién | pene, vagina y la | La vacuna tetravalente | en la introduccién vacunas P
SCO . Reino P P S X seguird siendo foco de
2 associated 2014 | K., etal. . entre cancer anal y | vulva podrian estar | aunque en principio se | son financieras y falta de .
PUS . Unido. L L . 1. » | muchas controversias 'y
anogenital VPH., sobre todo el | aumentando en | aplicé para disminuir los | sistemas publicos de salud. . .
. o . p . . . dilemas. Se  considera
cancers. serotipo 16, el resto | incidencia. canceres cervicales podria | Cervarix ha  demostrado

también pero en
menor proporcion.

ser eficaz para los

canceres anogenitales.

eficacia cruzada frente otros
serotipos  distintos a los
incluidos en la vacuna.

probable la vacunacién para
la proteccion del cancer ano

genital.
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TABLA 4. CARACTERISTICAS DE LOS ARTICULOS INCLUIDOS.

E EAS TASA DE VACUNACION.
. A INCIDENCIA Y BENEFICIOS EN BENEFICIOS
i\ﬂ/[ gi TITULO ANO | AUTORES (I;%IISGgﬁ %S(fl)\lcéi(gl(’)ll: PREVALENCI. INCIDENCIA 'Y ;E El()csél,%ISA{,i%%%lgggv VACUNACION EN
R | TO ASOCIADO AL EVOLUCION EN HOMBRES
o |s VPH AMBOS SEXO0S
Anal  cancer El céncer anal es
and poco frecuente pero La vacuna tetravalente es
intraepithelial eneralmente viene Incidencia en cancer eficaz para la reduccion del
neo lapsia‘ isocia do al virus del anal en Canadd es del cancer anal y neoplasia
plasia. . 1,7 % cada 100.000 | Se disponen de dos | intraepitelial anal. La vacuna
Epidemiology papiloma  humano - . La vacuna tetravalente da
SCO . Medford, N personas al afio pero | vacunas para el VPH: la | bivalente no posee i . .
3 , screening | 2014 Canada. en un 80/90% de los . . . proteccion frente displasia
PUS R.J., etal pacientes con el VIH | vacuna bivalente y la | suficientemente ensayos
and casos y puede . . g de alto grado en HSH.
cevention  of padecer varios tipos los porcentajes | vacuna cuadrivalente. controlados para verificara la
g sexuall de cancer en el aumentan de un 1,7 a prevencién frente displasia
transmitted y mismo paciente un 49 o 144%. anales de alto grado.
disease
Las verrugas
genitales son las
enfermedades mas .
Existen dos  vacunas .
comunes en algunos o . La vacunacién frente a las
. P Cada afio se registran | actualmente para el VPH, .
Early Direct paises y los . . . verrugas genitales supone
. . varios millones de | la vacuna bivalente, para
and Indirect serotipos 6 y 11 . . menores costes que la
o casos nuevos de | lesiones pre malignas en L .
Impact of suponen el 90% de . . Hospitalizacién producida por i S
. verrugas genitales en | zonas anatdmicas solo en . . Répida disminucién de la
Quadrivalent . los casos de - . . estas lesiones benignas. Tras | . .
SCO Mariani, L., . . ambos sexos. Estas | mujeres (para serotipos 16 . . . incidencia de  verrugas
4 HPV (4HPV) | 2015 Italia. verrugas genitales. . un estudio realizado en Italia, . P
PUS . et al. . desaparecen en la | y 18)y otra cuadrivalente . genitales tras vacunacién
Vaccine  on Los serotipos 16 y P .3 . se demuestra la efectividad
. B mayoria de los casos | también para lesiones pre con la vacuna tetravalente.
Genital Warts: 18 son los . . de la vacuna tetravalente.
. pero existen una tasa | malignas en zonas .
a Systematic responsables de s z . Se debe valorar el impacto de
. . de reaparicion del | anatémicas de las p
Review canceres de cuello . > la vacuna a través de las
. 40%. mujeres, pero también en .
uterino 'y  otros verrugas genitales.
cAnceres el ano en ambos sexos.

relacionados con el
VHP.
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TABLA 4. CARACTERISTICAS DE LOS ARTICULOS INCLUIDOS.

ol TASA DE VACUNACION.
. 4 INCIDENCIA Y BENEFICIOS EN BENEFICIOS
i\ﬂ/l gi TITULO ANO | AUTORES (I;%IISGgﬁ %S(fl)\lcllfi(gl(’)g PREVALENCI. INCIDENCIA Y YE EIOCSI,&T%ISA{,?EC%%IZI(?IA(S\J VACUNACION EN
R | TO ASOCIADO AL EVOLUCION EN HOMBRES
o |s VPH AMBOS SEXOS
La vacunacién en mujeres
. tiene una alta rentabilidad -
La negacioén a aceptar la . La vacunacién en hombres
- Mayor eficacia de la vacuna a .
vacunacién en una | or  temprana  edad se | SUPOne un beneficio para
Could the sociedad puede hacer Y P determinados  grupos de
S . aplique y antes de mantener | .
human disminuir la eficacia de . . riesgo cuando la tasa de
. . N < . las  primeras  relaciones .
papillomaviru El 80% de los éste ya que influye en su . cobertura en mujeres sea
.. . Las tasas de - sexuales. También aporta | . .
S vaccination canceres o . - tasa de absorcién. . . inferior al 80%. La
Isaranuwatc P incidencia de cancer - beneficios a los ya infectados .
SCO | be cost- . orofaringeos, en los P .| La conclusion establece aplicacién de la  vacuna
5 . . 2014 | hai, W., et | Canada p orofaringeo estan . por VPH.
PUS | effective in paises que la vacunacién en - . . tetravalente en hombres
al. . aumentando. p .. La relacién calidad-precio de .
males for the desarrollados, estan hombres serd positiva . - sexualmente activos supone
. - . . la vacuna viene en funcién de S .
prevention of atribuidos al VPH. dependiendo de varios una disminucién de lesiones
. la carga de enfermedad del .
oropharyngeal factores como: coste- ais y neoplasias anales entre
cancer? efectividad, cobertura etc. pas. 77,5 aun 91,7% frente a los

con lo que sigue siendo
un tema objeto de estudio.

Si la tasa de cobertura en
mujeres es igual o mayor al
80% no es rentable Ila
vacunacion en hombres.

no vacunados.
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TABLA 4. CARACTERISTICAS DE LOS ARTICULOS INCLUIDOS.

BAS

N 2
U | E TASA DE VACUNACION.
. A INCIDENCIA Y BENEFICIOS EN BENEFICIOS
i\ﬂ/l gi TITULO ANO | AUTORES (I;%IISGgﬁ %S(fl)\lcéi(gl?g PREVALENCI. INCIDENCIA Y ;S gi)csé['CF;ISA{lilié%%lzlgﬁq VACUNACION EN
R | TO ASOCIADO AL EVOLUCION EN HOMBRES
o |s VPH AMBOS SEXO0S
Menor carga de
enfermedad en
. El costo de la vacuna
hombres que en | En el 2008 existieron . P
. dependera de cada pais y
mujeres. 610.000 casos de -
. . . . dependera sobre todo de la
. La infecciéon de | infecciones
Modeling . . . carga de enfermedad que
. tipos oncogénicos | producidas por VPH . .
preventative . . o . posea ese pais en ausencia de
. viene asociado a | oncogénico a nivel - . -
strategies . . f . la vacuna y de la efectividad | Beneficios sobre el cancer
. Australia, canceres en | mundial. Se estima . .
PUB | against Canfell, K., . . p Se han autorizado | de la vacuna. anal en pacientes VIH y
. EEUU, diferentes sitios | que mas de 80.000 . . .
6 ME | human papillo | 2012 | etal. P . P . vacunas para su uso en | Si la tasa de cobertura en | HSH independientemente
) Paises bajos | anatdmicos tanto en | casos tuvieron .
D mavirus- ~ - . hombres. mujeres es mayor al 70% no | de la tasa de cobertura en
y Espaiia. hombres como en | relacidén con cénceres

related disease
in developed
countries.

mujeres.

Supone una fraccién
de asociacion con el
VPH en cancer
orofaringeo del 13-
56%, 50% pene y
88% en anales.

asociados al VPH no

cervicales.
Menor incidencia en
hombres que en
mujeres.

es rentable la vacunacién pero
aun y asi podria ser rentable
sin llegar a esa tasa de
cobertura aunque  supone
mayor rentabilidad la
vacunacién solo en mujeres.

las mujeres.
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TABLA 4. CARACTERISTICAS DE LOS ARTICULOS INCLUIDOS.

BAS

g = TASA DE VACUNACION.
. A INCIDENCIA Y BENEFICIOS EN BENEFICIOS
i\ﬂ/l gi TITULO ANO | AUTORES (I;?{IISGgﬁ %S()%Céi(i:gg PREVALENCI. INCIDENCIA 'Y 5‘ EI()CSI?[,CF;ISA;Iilz%II{JIZIgﬁ)IL VACUNACION EN
R | TO ASOCIADO AL EVOLUCION EN HOMBRES
o |s VPH AMBOS SEXO0S
La vacunaciéon en los
hombres supone una
La vacunacién en hombres no | reduccién del 20% de mas
pose la misma validacién de | de la incidencia de los
efectividad que en las | serotipos oncogénicos 16/18
How to best Si existe asociacion mujeres, ya que éstos no | y crea proteccion a HSH.
measure  the . poseen las mismas pruebas | “La introduccién de
. del VPH con el | Existe mucha NP e
efectiveness . . . L . diagndsticas que en ellas | vacunas profilacticas contra
PUB cancer anal, vaginal, | heterogeneidad en los | La vacunacién ha sido el . .
of male Garland, . . PR (como las citologias) para | el VPH altamente eficaces
7 ME 2015 Australia pene  vaginal y | resultados hecho mdas importante en . . - . ~
human SM., et al. - P medir la incidencia, por lo | combinados con campaiias
D . . vulvar 'y algunos | encontrados sobre las | la prevencién del céncer. . . -
papillomaviru . . que existe mucha polémica | de vacunacion basados en la
. canceres verrugas genitales. . L .
S vaccine . sobre si el coste justifica la | poblacién es probable que
orofaringeos. . 9 -
programes implementacién de la vacuna. | provoque cambios
Posible medicién de | significativos en la

efectividad mediante verrugas
genitales.

incidencia de la infeccién
por VPH y enfermedades
asociadas al VPH en
hombres y mujeres”
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TABLA 4. CARACTERISTICAS DE LOS ARTICULOS INCLUIDOS.

BAS

S| TASA DE VACUNACION.
. 5 INCIDENCIA Y BENEFICIOS EN BENEFICIOS
i\; gi TITULO ANO | AUTORES (I;%IISGgﬁ %%%Céic‘}gg PREVALENCI. INCIDENCIA 'Y YE EIOCSI?TCEISA{fiEC(I;JIIJ\IRAIgIA(E\I VACUNACION EN
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No existen muchos estudios
sobre la efectividad de la
vacuna en el céancer oral y
PVP pero considera que la
vacuna podria producir un
efecto protector.
Mayor eficacia de la vacuna
= Menor carga de p
Espaiia, cuanto a mas temprana edad
enfermedad en .
EEUU, se aplique y antes de las
. hombres que en | De 12,7 nuevos casos . ..
. Francia, . , - relaciones sexuales. También . .,
Comprehensiv . mujeres. de cancer al afio en el .. La inclusién de los hombres
Reino aporta beneficios a los ya AU
e control of . Como establece el | mundo un  4.8% . en la vacunacion tiene unos
. Unido, P . infectados por VPH y efectos . .
PUB | human papillo Jop articulo el VPH es | corresponde al VPH. | La vacuna previene de . beneficios directos (contra
. Bosch, FX., | Bélgica, .. . . . mas duraderos.
8 ME | mavirus infect | 2013 . la principal causa de | Mayor tasas de | infecciones anogenitales . el VPH Y GW en hombres)
. et al. Eslovenia, . . . . . Se ha demostrado efectividad L . .
D ions and p infecciéon a nivel | prevalencia en | como neoplasias. . e indirectos (inmunidad de
Canada, . . y seguridad de las vacuna
related ; mundial y | mujeres menores de . grupo).
. Australia, . ~ tanto la bivalente como Ila
diseases. o considerado como | 25 afios. -
Africa del tetravalente, duracién a largo
: factor causal de -
sur, Paises otras enfermedades plazo y proteccién cruzada.
bajos. ’ Recomienda que sea la OMS

la que imparte informacién a
grupos  antivacunas  sobre
seguridad de éstas.

Si tasa de cobertura en
mujeres es mayor al 50% no
es rentable la vacunacién en
hombres.
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“La vacunacién aplicada
ampliamente tiene el
potencial de disminuir a
En EEUU existe una nivel global la mor.blhdad y
. 9 mortalidad  asociada  al
Global . estimacién anual de . . . P .
. El genotipo 6 y 11 . Existen tres vacunas | Las tres vacunas disponibles | cancer de cuello cervical y
Delivery  of . 17.000 mujeres 'y . . . . . )
SCO Wigle, J., et . del VPH supone un disponibles: la bivalente | presentan eficacia y | otros tipos de céncer
9 Human 2016 Americano 9.000 hombres . . s
PUS . . al. 90% de verrugas . . tetravalente y la | seguridad. relacionados”. Como
Papillomaviru . diagnosticados de .
. genitales P . nonavalente. recomendaciones y
s Vaccines canceres asociados al .
estrategias entre otras el
VPH. P .
articulo recomienda resaltar
el  beneficio de la
vacunacién masculina”
. El VPH estd En EEUU se La vacunacion  p odria Mayor eficacia de la vacuna -
Committee . diagnostican al afio | reducir la incidencia del . La vacunacion a
.. asociado al J . cuanta més temprana edad se | . .
Opinion No. . 12.000  casos de | cancer genital, . inmunocomprometidos no
SCO Committee . desarrollo del | P aplique y antes de las .
10 641: Human | 2015 .. Americano ) . cancer de cuello | orofaringeo, verrugas . supone ningun problema, el
PUS . . Opinion. cancer anogenital, . . . . .| relaciones sexuales. L -
Papillomaviru . uterino en mujeres y | genitales y papilomatosis . dnico inconveniente es que
.. orofaringeo y P . Eficacia probada de las tres .
s Vaccination . de éstas 4.000 | laringea. puede que no sea tan eficaz.
verrugas genitales. . vacunas.
defunciones.
El VPH esta
asociado al | El promedio de cdncer | La vacunacién reduce No estd contraindicada la
. desarrollo del | anogenital y | significativamente la vacunacion contra el VPH a
Committee ) . . .S . . . .
.. cancer anogenital, | orofaringeo anual en | incidencia del cancer | Mayor eficacia vacuna mayor | pacientes
Opinion No. . P . . : .
SCO Committee . orofaringeo y | hombres es de 15.793 | anogenital y las verrugas | temprana edad se aplique y | inmunocomprometidos
11 704Human 2017 .. Americano . : .
PUS . . Opinion. verrugas genitales. casos nuevos de los | genitales. antes de las relaciones | (VIH o tras trasplante de
papillomaviru p . ) . oo . S
L. El céancer asociado | cuales 10.200 estan | Se recomienda | sexuales. rinén), la dnica limitacion
s vaccination . - . o .
al VPH también | asociados al serotipo | vacunacién incluso tras que se podria dar es una
ocurre en los | 16 del VPH. infeccién del VPH. disminucion de sus efectos.

hombres.
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EEUU el VPH causa
cada  afio 4.300
nuevos  casos  de Para acientes
cancer anal, 360.000 inmunocom rometilzios
. El VPH estd | de verrugas genitales, | La vacunaciéon podria p
Committee . ) L. . . como VIH o tras trasplante
. asociado al | mas de 8.400 casos de | reducir incidencia del | Mayor eficacia de la vacuna ey .
opinion  No. . P . J . . de rindn no esti
SCO ] Committee . desarrollo del | cancer  orofaringeo. | cincer genital, | cuanta menor edad se aplique —
12 588: Human | 2014 .. Americano . . . . . contraindicada la
PUS . . Opinion. cancer anogenital, | Aproximadamente el | orofaringeo, verrugas | y antes de las relaciones L
papillomaviru P . . . vacunacién contra el VPH,
s vaccination orofaringeo y | 35% de los casos de | genitales y papilomatosis | sexuales.

verrugas genitales

cancer anales
80% de
orofaringeos
sucedieron en los
varones.

y el
canceres

laringea.

la tnica limitacién que se
podria dar es una menor
efectividad de ésta.
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Ssrtla relaf;g;iz En EEUU existe una
benignas y malignas estimacion —de 20
en I%lucoz,a giel millones de canceres
Los serofi osy PIEL | asociados al VPH y
16 P 13 anualmente de 6,2
corres onﬁen a un millones.
o P . Existe un aumento de
70% del cancer L .
cervical y  los la incidencia  del
serotipos 6 y 11 cancer orofaringeo y | Se re?om1enda la vacuna o La prevalencia del VPH
Human p . anal en ambos sexos | cuadrivalente para la | Probada efectividad de las
. . estdn asociados con P . . anal es de entre un 1- 43%
Papillomaviru en edades entre 55 a | prevencién del cancer | vacunas bivalentes y . . .
. las verrugas ~ .. . . .Si el paciente tiene VIH
s Vaccination. . . . 64 afios y en | anal. La vacunacién no | cuadrivalentes sl se | .
SCO Gattoc, L., | Americano genitales, papilomas - . . . . éste porcentaje aumenta a
13 PUS Current 2013 et al reSDiratorios poblacion activa | solo tiene utilidad para la | administran antes del debut un 90%
Indications ’ nas%farin e(;s un sexualmente en un | prevencién de lesiones y | sexual pero existen ciertas o
and Future & y 80% respecto a los | cénceres asociados sino | barreras a su uso por falta de P .
N 90% de las verrugas . . - - El céncer anal es més
Directions. . que no con un 50%. que también para el VPH | informacidn a los familiares. .
genitales. . frecuente si VIH y HSH.
o 25000 casos nuevos | ya instaurado.
El 25% de todos los anuales de verrueas
céanceres asociados genitales en EEUUg
il(l)szoPIIib;)ecsurren " | Infeccién  oral s
El ce’mcer’ anal inferior a la anal y
o cervical pero del total
supone un 1,6% en de cénceres un 80%
1 0,
zlufzgeﬁofnblizslj o viene asociado al
’ VPH.
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Population-
131\331 1m}1;1):rc(; Los serotipos 16 y Si la tasa de cobertura en Existen resultados
effects Canada 18 estan asociados mujeres es mayor del 50% rometedores ara la
followin A stralia en un 70/80% con el La vacuna contra el virus | supone una disminucién de Efecti idad a lar (I)) lazo de
PUB | h m;)rvl i illo R::lino ’ cancer de cuello | Un estudio demuestra | del papiloma humano | las verrugas genitales en la acv nacion agra l::l ifPH
14 | ME Irila i f gcci 2015 Drolet, M., Unido uterino y los | una disminucién tras | resulta prometedora | ambos sexos. ervo 4 s dl::be s ir’
D nativonu v et al. Dinarr;arca serotipos 11 y 6 | vacunacién de la tasa | contra el cancer cervical y | Supone rentable la Est diando v monitori ailéo
. .| estdin relacionados | incidencia VPH. otras enfermedades | incorporacién de los hombres 4 y z
programmes: California y . - los  programas de
entre un 85 al 95% relacionadas. en la vacunacién cuando la -
a EEUU. vacunacién  para  poder

systematic rev
iew and meta-
analysis.

con las
genitales.

verrugas

tasa de cobertura en mujeres
es inferior al 50%.

confirmar resultados
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Pene, ano, manos,
cuello uterino y en
zonas genitales sin
proteccion como
vulva 'y escroto. “La vacunacion
Human.papﬂl §1endo un ) Prevalencia del VPH profiléctica prev1’f’:ne la .
omavirus: . 40% en células enfermedad Eficacia de la vacuna
PUB 2013 Erickson, . en hombres del 61% y ) .
15 what every Americano. | escamosas, 65% ) La vacunacién del VPH bivalente entre un 94% a un
ME . BK.., et al. . . N de éstas un 23% son . o
provider cancer vaginal, 50% . supone una herramienta 100%.
P de alto riesgo. .
should know. cancer de pene y el importante para la
serotipo 16 es el prevencion el cancer.
mis comin en
vulvar con un 29%,
vaginal 55% y pene
31%”
. Mayor eficacia de la vacuna | Beneficios sobre el cancer
Los serotipos 6 y 11 X
en cuanto menor edad se | anal en pacientes VIH y
son los causantes de .
aplique y antes de las | HSH
las verrugas . L
. relaciones sexuales. También | Los esfuerzos deben
genitales, anales y ..
HPV suponen beneficios a los ya | centrarse en el aumento de
. orales tanto en . P
vaccines: hombres como  en infectados por VPH y efectos | recomendacién  para la
Their muieres v laringeos Altas tasas de mas duraderos. vacunacién en los HSH,
pathology- . J Y & infecciones anales y | La vacuna podria | La vacunacién supone una | ademads, dado el aumento de
SCO Nicol, A.F., . en los nifios nacidos L. . . ., L . .
16 based 2015 Basil p otras  enfermedades | disminuir incidencia | prevencién sobre todo para | la incidencia de carcinomas
PUS . et al. a través del parto . P . - Py P
discovery, vaginal relacionadas al VPH | canceres asociados. los serotipos oncogénicos 16 | de las amigdalas VPH
benefits, and gmat. en HSH. y 18 pero también para los | positivos, especialmente en
Los serotipos 16 y . -
adverse serotipos 6 y 11. También a | los hombres, se puede
18 como agentes 9 .
effects los recién nacidos durante el | argumentar que las vacunas

esenciales de
canceres cervicales
y otros lugares.

parto.

Las vacunas bivalentes y
tetravalentes tienen un amplio
perfil de seguridad.

contra el VPH también con
el tiempo disminuye Ia
incidencia de este tipo de
cancer también
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L A pesar de haber pocos
. Asociacion con .
Incidence and . . ensayos sobre efectividad de
.. serotipos  de bajo . .
clinical . .- la vacuna para la infeccién
riesgo con un 90% | Rapido aumento de la . . L
management L . . . oral se considera que la | La infecciéon oral del VPH
en verrugas | incidencia de céancer | Se recomienda la P
of oral human . . P . - vacuna podria cobrar gran | en hombres es bastante
SCO . . Videla, S, ~ genitales 'y las | orofaringeo asociado | vacunacién para la | . . .
17 papillomaviru | 2014 Espaiia . . - . importancia. mayor que en las mujeres y
PUS - L. et al. lesiones benignas en | al VPH | prevencion de lesiones y | .. . . T . P
s infection in . P . El cancer orofaringeo se | la incidencia del céncer en
. el tracto | principalmente entre | cénceres orofaringeos. . . . P
men: A series . . podrian evitar mediante el | éstos ha aumentado.
aerodigestivo, los hombres. . .
of key short b . establecimiento de medidas
orofaringeo, vagina S
messages ano primarias tales como la
y vacunacién contra el VPH.”
. L La vacuna bivalente se ha
Existe  asociacién .
. - demostrado que reduce el | La vacunacién en hombres
entre infeccién del . . - .
p riego de infeccién por el VPH | supone un beneficio
o VPH y cancer de . . I
Bélgica, " . anal en mujeres, eficacia | afiadido a la sola
~ cuello ttero, vagina, P . . .
Espafia, p En las ultimas . frente a las verrugas genitales | vacunacién en mujeres ya
EUROGIN vulva, orofaringeo, p . La vacuna proporciona . L .
EEUU, décadas ha habido una . con un descenso de las cifras | que cubre también al cancer
2011 roadmap . . ano, verrugas C protecciéon  frente a la o .
. Italia, Reino : disminucién de la | . . en un 89,4% (ensayo hombres | anal asociado al VPH en
PUB | on prevention . genitales y|. . . . infeccién por el VPH ~
Arbyn, M., | Unido, . . incidencia del céancer P . entre 16-26 aflos) y crea | HSH.
18 | ME | and treatment | 2012 . papilomatosis . como cancer anogenital, i .
et al. Australia, . . de cuello uterino pero . . o protecciéon frente a los | Supone beneficios en los
D of HPV- . respiratoria lesiones intraepiteliales, . .
China, un aumento de la . serotipos 18/11/16/6. hombres tanto  directos
related e recurrente. o . . verrugas anogenitales y .
. Africa del incidencia del cancer | | . Las verrugas genitales suelen | (contra VPH y verrugas
disease. En el 2008 de 12,7 . cancer orofaringeo. . . Lo
sur, Israel, . anal y orofaringeo. ser benignas y desaparecen | genitales) como indirecto
. millones de casos . . .
Francia. pero son muy recurrentes lo | (mediante la inmunidad de

nuevos de canceres
un 4,8% son
atribuidos al VPH.

que suponen un elevado coste
sanitario.

grupo) y beneficio a
pacientes con el VIH

Fuente: Elaboracion propia.
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Atendiendo a la fecha de publicaciéon de los articulos, se encontraron un 11% (n=2)
publicados en 2012, un 22% de articulos (n=4) en 2013, un 28% (n=5) en 2014, un 28% (n=5)
en 2015, un 5% (n=1) en 2016 y un 6% (n=1) en 2017. Como se puede ver en la figura 5.

Total de Articulos encontrados comparados por fechas.

Figura 5. Total de Articulos encontrados comparados por fechas.

Fecha

2012
02013
w2014
m2015
02016
w2017

NS

o ~ N W

2015

2016 2017

Fuente: Elaboracion propia.

En cuanto a la procedencia de los articulos un 33% de los articulos son Americanos (n= 6), un
22% en los que participaron varios paises (n=4), un 17% son Canadienses (n=3) y con el
mismo porcentaje del 5,6% (n=1) encontramos articulos de Australia, Brasil, Reino Unido,

Espafia e Italia, como se puede ver en la figura 6. Origen de publicacion de los articulos.
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Figura 6. Origen de publicacion de los articulos.

Origen de publicacion
1
1
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4
I3
/ /
0 1 2 3 4 5 6
Canada Reino Unido = Italiano W Varios Paises
Australia B Americano M Brasil Espafia

Fuente: Elaboracion propia.

Una vez obtenidos los articulos que se van a utilizar para la revision y para facilitar su analisis

se subdividieron en cinco grupos segin la tematica principal:

Un primer grupo de (n=3) articulos que hablan directamente sobre la pregunta principal de
estudio. Un segundo grupo compuesto por (n=3) articulos en el que el tema principal tratado
es la asociacion entre el virus del papiloma humano y el cancer. Un tercer grupo que consta de
(n=8) articulos que estudian la vacunacion del Virus del Papiloma Humano. Un cuarto grupo
con (n=3) articulos que trata sobre estrategias preventivas o prevencion frente al virus del
papiloma humano y enfermedades relacionadas y un quinto grupo con (n=1) relacionado con
la etiologia del virus, formas de transmision y prevencion. Tal y como se puede apreciar en la

figura 7. Temaética principal de articulos incluidos a estudio.
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Figura 7. Tematica principal de articulos incluidos a estudio.

Tematica principal

B Otros M Estrategias preventivas M Vacunacion M Asociacion VPH [OTema principal

3 3 3
D . ' 1
Tema Asociacion ~ Vacunaciéon  Estrategias Otros
principal VPH preventivas

Fuente: Elaboracion propia.
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6. Discusion.

Para una mejor compresion de este apartado se han agrupado los estudios en funcién de las

variables que se han estudiado.
6.1. Asociacion entre VPH y cancer.

Para valorar si la vacunacién en hombres puede aportar un beneficio afiadido produciendo una
disminucién de las tasas de incidencia y prevalencia respecto a la vacunacidén tdnicamente
femenina, lo primero que identificaremos es la existencia de asociacion entre el VPH en

hombres al igual que existe en las mujeres.

La mayoria de articulos sefalan una fuerte evidencia entre asociacién del VPH y céanceres y
lesiones asociadas a éstos en ambos sexos. En la actualidad ésta proporcion se da en menor

grado en hombres que en mujeres, pero se estima que en unas décadas esto puede cambiar.

La Agencia internacional de investigacion del cancer establece que existe una fuerte evidencia
de relacion entre el VPH y el cancer de cuello uterino pero también de ano, vagina, vulva y
pene. A su vez establece que la infecciéon del VPH también guarda relacion con enfermedades
tanto benignas como malignas de las vias aéreas superiores."®"

Gattoc cita en su articulo, que “segtn los resultados finales del programa nacional de registros
del cancer (NPCR) y de vigilancia epidemioldgica en el 2009, el 3,3 de los canceres asociados
al VPH perteneci6 a las mujeres, mientras que en los hombres supuso el 2,0%”."?- También
sefiala en su articulo que “en EEUU existe una estimacion de un total de 20 millones de
infecciones asociadas al VPH y anualmente se detectan 6,2 millones”, y segun refleja en su
estudio tras un andlisis de registro de datos sobre el cancer, el total de cancer asociado a todos
los cancer relacionados con el VPH (menos el cervical) es igual al total de canceres

) , . 12).
relacionados con el cancer cervical.'”

Garland y el “Committee Opinion Sumary No.641”, establecen que existe una asociacion

evidenciada entre el VPH y el cancer anal, vaginal, pene, vulvar y algunos canceres

2.5),(1D.

orofaringeos y verrugas genitales. Bosch incluye también a la papilomatosis
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respiratoria recurrente (benignas),”” mientras que Erikson también afiade el céncer de escroto
y establece unos porcentajes de asociacion de un 40% en células escamosas, un 65% en el
cancer vaginal y 50% en céancer de pene. A su vez indica que el serotipo 16 es el mas comtn
en el cancer vulvar con un porcentaje del 29%, un 55% en cancer vaginal y un 31% en el
pene.(l)' Canfell afiade al cancer orofaringeo con una proporcién entre un 13-56% y el cancer
rectal con un 88% y aumenta la proporcion respecto al otro autor con un 50% en el céncer de
pene."'? Segiin Wigle, en EEUU existe una asociacién entre el cancer y el VPH en hombres
de unos 9.000 casos al afio mientras que en mujeres es de 17.000 y que por orden de
asociacion, en hombres los primeros son los canceres anales, posteriormente orofaringeos y
por ultimo el pene, tal y como refleja el Anexo 4 sobre carga asociada al VPH en tantos por

mil al afio en EEUU en ambos sexos. "

Cuando se habla de cancer de cabeza y cuello de manera general referida a toda la zona
anatomica en si de cabeza y el cuello, Videla indica que el VPH es un factor etiologico de
gran importancia, pero cuando se habla de la zona orofaringea, entendida como una parte de
cabeza y cuello, aqui si se evidencia una fuerte asociaciéon con el VPH y ya no solo como un
factor etiolégico'”" Arbyn en contrapartida sefiala que existe asociacién directa del VPH con
el cancer de amigdalas y la base de la lengua, pero en otras zonas anatomicas orofaringeas los

resultados varian en porcentaje de entre un 5% a un 64% con lo que no es concluyente.'”

Gattoc, establece que el cancer anal es raro comparandolo con el de cuello uterino.(lz)'pero

segtin indica Medford, ésta asociacion es de un 80/90%.1>

La mayoria de articulos encontrados aunque se diferencian entre ellos en los porcentajes
establecidos a la carga asociada al VPH, todos ellos comparten que el pene es el que menos
prevalencia tiene y la mayor asociacion en hombres es cincer anal y orofaringeo. Con lo que
todos los estudios comparten que si existe una relacion comprobada entre VPH y céancer
vaginal y anal. Cuando se habla de cabeza y cuello la mayoria de ellos establecen mayor
asociacién en zona orofaringea y un estudio focaliza més la zona orofaringea referida a

amigdala y zona de la lengua.
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Respecto a los serotipos oncogénicos 16 y 18 Gattoc establece que el genotipo 16 causa
principalmente los canceres de pene, ano y orofaringeo"?" En el orofaringeo como sefiala
Isaranuwatchai, supone un 80%, (19- 3 su vez Gattoc sefiala que los cénceres anales suponen
un 90% de los casos(m'y Erickson anade al pene un 31%.:

Videla difiere un poco con la proporcion establecida por Gattoc respecto a los canceres
orofaringeos aumentando ésta cifra a un 90%"'*"a diferencia de Gattoc con un 80%."%" Segin
Videla y Nicol, también indican que se ha encontrado en ésta zona al serotipo 18 pero el 16
es méas comun.!17-

Respecto a los serotipos oncogénicos 16 y 18 se ha encontrado en todos los articulos a
revision que la mayoria de autores, cuando se habla de hombres, existe una fuerte asociacion
con el serotipo 16 en los canceres orofaringeos y anales y en menos proporcion en el pene,
aunque también se ha encontrado al serotipo 18 en todas éstas zonas anatdmicas pero en una

proporcién muchisimo menor.

Respecto a los serotipos de bajo riesgo 6 y 11 todos los autores los identifican como los
serotipos mas comunes y los asocian aproximadamente todos ellos, en un 90% como

causantes de las verrugas genitales en ambos sexos.©®-(11-(12-04)

Videla y Bosch entre otros autores, también asocian éstos serotipos a lesiones benignas en el

(14),2).

tracto aerodigestivo superior, como es el papiloma respiratorio y Wigle afiade también a

o . c (6.
los nifios nacidos a través de un parto Vagmal.( )

Respecto a las edades, la mayoria de autores sefialan a ésta como el factor asociado a mayores
riesgos de infeccion por el VPH, sobre todos menores de 25 afios, aunque en los picos de

edades més prevalentes algunos autores difieren que se den por igual en ambos sexos.

Segtn la encuesta nacional 2011 de salud y nutricion (NHANES) en EE.UU la edad lo

consideran como el factor predictivo més fuerte en la prevalencia del VPH"

y también segun
Bosch cada edad tiene relacionado unos riesgos asociados a un tipo de lesiones o
enfermedades relacionadas con el virus del papiloma humano. En el caso de los recién

nacidos tienen mayor prevalencia la papilomatosis respiratoria recurrente, en adolescentes se
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suelen dar mas las infecciones benignas, pero por sus caracteristicas sexuales de mayor riesgo
tienen mayor posibilidad de propagaciéon, en la mediana edad afectan a su bienestar y
capacidad de reproduccidn, en una edad mas avanzada aumenta el riesgo de padecer cancer y

en las gestantes un factor de riesgo es que tenga verrugas genitales.(z)'

Segin Gattoc, las edades de mayor riesgo en ambos sexos son 25 afios o menos y el segundo
pico ocurre a partir de los 50 afios"? y para Videla, los hombres no siguen los picos de edades
en la infeccién anal y de pene igual que en las mujeres.(M)'

Segin Arbyn, las verrugas genitales se dan mas en mujeres de entre 16-24 afios, son mas
prevalentes y benignas y no se asocian con mortalidad, entre los 25-29 se producen mas
problemas psicosociales y molestias fisicas y son muy contagiosas con lo que se estima que
65% de las parejas con verrugas genitales se las transmitird a su pareja. En cuanto al cincer

anal establece que suele ocurrir entre los 57 afios en hombres y 68 mujeres."”"

6.2. Tasa de incidencia y prevalencia asociadas al VPH.

Todos los autores sefialan que las tasas de incidencia y prevalencia del VPH en los hombres
actualmente son inferiores respecto a las mujeres, pero ésta situacion estd cambiando y se
prevé que en unas décadas seran superiores, sobre todo en los cinceres anales y orofaringeos.
Como sefiala Arbyn, Videla y Isaranuwatchai, el VPH causa al afio mas de 600.000

infecciones'”

en cuello ttero, vagina, vulva, cancer orofaringeo y cancer anal y también es el
causante de las verrugas genitales y papilomatosis respiratoria recurrente (benignas). Durante
las dltimas décadas la incidencia de cancer de cuello uterino ha disminuido mientras que el
anal y el orofaringeo estan aumentando.”"!*'" Arbyn afirma que dentro de 20 afios el
cancer orofaringeo asociado al VPH sera la causa principal del cdncer en América del Norte y

Europa Occidental sustituyendo al tabaco y al alcohol.”

Segin Canfell, en los paises menos desarrollados, en el 2008 a nivel mundial se produjeron

610.000 casos de infecciones producidas por VPH oncogénico(m y Bosch también sefiala en
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su articulo que en el 2008 de 12,7 millones de casos nuevos de cénceres un 4,8% son

atribuidos al VPH.®"

Gattoc, afiade un aumento de la incidencia del cancer anal entre el 2000 al 2009 en hombres
de raza blanca y negra.'””Wakeham, establece que lo mismo ocurre con los cinceres
anogenitales que aun siendo de escasa frecuencia estan cambiando y estdn aumentando su
incidencia.® Nicol, y Arbyn, establecen que existe un aumento de la incidencia de carcinomas
de las amigdalas asociado al VPH especialmente en los hombres" ”"en los dltimos 30 afios.'”

En cuanto a las verrugas genitales, la mayoria de autores sefialan un aumento de la incidencia
de las verrugas genitales en los tltimos afios. Como sefiala Erickson, éstas suponen entre un
0,1 a 0,2% de incidencia anual en los paises desarrollados.” Por el contrario Garland
establece que la prevalencia de las verrugas genitales varia mucho segtin estudios, como en el
caso de un estudio prospectivo en hombres heterosexuales realizado en Brasil, México y
EEUU muestra que de un total de 3.326 hombres de edades comprendidas entre 18-70 afios
presentaron verrugas genitales en un 53,1%, mientras que en una revision sistematicas que
incluy6 64 estudios, la prevalencia de las verrugas genitales vari6 entre un 1 a un 84% en
varones de bajo riesgo y de un 2-93% a varones de alto riesgo, con lo que existe mucha
heterogeneidad en los resultados encontrados y la posibles causas de esto se puede deber a la
diferencia en la poblacién objeto de estudio, técnicas diferentes de muestreo en zonas
anatomicas, técnicas de laboratorio utilizadas, pero a pesar de ello concluye que podria ser

una buena técnica de deteccién temprana del VPH a través de las verrugas genitales.”

Muchos autores indican que los pacientes con VIH son mas propensos a sufrir infecciones por
el VPH respecto a lo que no tienen VIH como por ejemplo Erickson, quien establece que
existen estudios que demuestran que las infecciones anales tienen una mayor prevalencia en
aquellos infectados con el VIH.""A su vez Medford indica que la incidencia en céncer anal en
Canada es del 1,7 % cada 100.000 personas al afio, pero pacientes con el VIH éstos
porcentajes aumentan de un 1,7 a un 49 o 144%."> Segiin Medford un factor de riesgo al
cancer anorectal es la infeccion del VIH y comparando con el cancer cervical establece que si
el 30% de las neoplasias cervicales que no son tratadas adecuadamente se convierten en

cancer a los 30 anos, en el caso de pacientes hombres con VIH que mantienen sexo con otros
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hombres, aunque éstos porcentajes son inferiores suponiendo un 15%, el tiempo de
instauracion el cancer es mucho mas inferior, siendo en éste caso 2/5 afos en vez de los 30

aflos en las neoplasias cervicales.

6.3. Vacunacion.

Todos los autores resaltan los beneficios que supuso la incorporacién de la vacuna del VPH
para la disminucién de la carga de enfermedades asociadas a éste virus en ambos sexos
respecto a los no vacunados. Esto se confirma atin mds, al resefiar algunos autores en sus
estudios la evolucidén positiva de las recomendaciones realizadas por determinadas
organizaciones e instituciones hacia la incorporacién de los varones en la vacunacién de

forma rutinaria mediante la vacuna cuadrivalente y la més reciente nonavalente.
6.3.1. Beneficios de la vacunacion en la incidencia del VPH.

Garland sefiala, que la aplicacién de la vacuna ha sido uno de los hechos mas significativos

(5).

para la prevencidn del cancer.”” Drolet ratifica esto cuando establece que seguin una revision

sistematica realizada a nueve paises con ingresos elevados, dio como resultado tras afos de

vacunacién, una disminucién de la tasa de incidencia del VPH.®

Brisson establece que la
vacunacion ofrece una gran promesa para disminuir la carga total asociada a enfermedades
relacionadas con VPH."'®" Segiin el “Committe Opinion No.641” la vacunacién contra el
VPH puede reducir la incidencia del cancer genital, las verrugas genitales, cincer orofaringeo
y papilomatosis laringea (trasmitida mediante la lactancia materna), aunque para éstas dos

P . . s - 11).
tltimas no han finalizados los ensayos clinicos sobre el tema con lo que no es concluyente."'”

Canfell es mas especifico al subrayar que la vacunacion en los varones también afecta a la
transmision posterior a las mujeres y a los hombres, con lo que la vacunacién a ambos sexos
puede que se convierta en una consideracién a nivel politico en los paises desarrollados."? A
su vez Garland establece que si se introdujeran de forma combinada tanto el uso de vacunas
eficaces, junto con campafias de vacunacion, probablemente se producirian cambios

importantes en la incidencia de infecciones y enfermedades relacionadas con el VPH tanto en

37

Sandra Ortega Santamaria



La vacunacién del virus del papiloma humano en hombres, ;supondria una disminucidén de la incidencia de cancer asociado
en ambos sexos? Una revision integral.

. 3). ne . .z
hombres como en mujeres.”” Nicol puntualiza que la vacunacién con la vacuna contra el VPH
7).

puede reducir la infeccion en los hombres.
En cuanto a los cinceres anogenitales, los ensayos clinicos afirman y apoyan su uso para la
prevencion tanto de las infecciones anogenitales como las neoplasias producidas por éstas y
que en los paises de bajo poder adquisitivo supone una causa de muerte prematura.” A su
vez Medford sefiala que la vacuna tetravalente protege frente a las displasias anales de alto

(15).

grado en hombres' “"al igual que Isaranuwatchai apoya que la aplicacion de la vacuna a los

varones sexualmente activos supone una disminucidn de lesiones en los genitales externos y

neoplasia intraepitelial anal entre 77,5 a 91,7% frente a los no vacunados.'®"

y Mariani
muestra que tras la vacunacién a la poblaciéon se produce una rapida disminucién de la

incidencia de verrugas genitales.(g)'

En cuanto a los canceres y lesiones orales asociados al VPH, Videla establece que aun
existiendo escasos ensayos clinicos sobre la infeccién oral producida por VPH, considera que
la prevencion primaria mediante la vacunacion, de la infeccién oral, podria cobrar mucha
importancia en éste tipo de infecciones."*" A su vez Bosch ratifica lo sefialado por Videla al
seflalar que no existen estudios sobre la efectividad de la vacuna en el cancer orofaringeo,
pero considera que el uso de la vacuna podria producir un efecto protector.**Gattoc afiade a
todos los autores anteriores que con la vacunacion se pretende prevenir de lesiones pero
también el control de los tipos de VPH que ya se han instaurado. Como conclusion establece
que el VPH en una enfermedad sexual que afecta a ambos sexos a nivel mundial y que el uso
de éstas vacunas reducirian la morbimortalidad asociadas al VPH, pero siguen habiendo
limitaciones en su uso a nivel mundial, como es en el caso de los paises subdesarrollados con
lo que se deberia promover mas la ayuda y colaboracion a éstos.'?"

Respecto a las tasas de cobertura algunos autores sefialan que existen menos tasas de
cobertura en vacunacion en aquellos paises donde no existe un régimen de seguridad publica
0 no tienen seguro privado o cuyos padres/familiares no posen nivel educativo medio."®"
También apunta que en aquellos paises que poseen una tasa de cobertura de vacunacién del

50% en el sexo femenino se produjo una reduccidn en las mujeres del 68% de las infecciones

por VPH y una disminucion del 61% de las verrugas genitales entre las edades de 13-19,
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éstas reducciones también se muestran en los genotipos 33, 31 y 45. También se vio una
disminucion de verrugas genitales en varones menores de 20 afios y mujeres entre 20-39 afios

lo que da a entender que pudiera haber una proteccién cruzada y efecto manada.'”

Los resultados proporcionan evidencia de la importancia de la vacunacién, ya que es muy
eficaz para la disminucién de la incidencia y proporciona proteccidon cruzada. También
muestra la importancia de la vacunacién a temprana edad y también del un aumento de la tasa
de cobertura para conseguir més eficacia y proteccion de rebafio. Los resultados son parecidos

dependiendo de la cobertura que se posee.
6.3.2. Evolucion de la aplicacion de las vacunas.

Segtin la literatura encontrada, a lo largo de los afios, determinadas organizaciones e
instituciones, han ido ampliando las recomendaciones sobre la vacunacién del VPH en
funcién de la evidencia cientifica hasta el momento. En un principio se fueron modificando
éstas recomendaciones en funcién de la edad de vacunacion, siendo cada vez a mas temprana
edad y ampliando el tope de edad méaxima, en definitiva, cubriendo mas poblacion.
Posteriormente, a medida que se va avanzando en el tiempo y se conoce mas sobre éste virus,
se va ampliando la cobertura cubriendo a ambos sexos. Aunque en un principio la
incorporacién a los hombres era una mera recomendacion, posteriormente la mayoria de éstas
instituciones y organizaciones ya lo establecen con un caricter obligatorio, al establecerlos
como procedimiento rutinario en el calendario vacunal, como refleja el Anexo 5. Evolucién

en las recomendaciones de la incorporacion de las vacunas del VPH por fecha.

En el 2006 fue aprobada la vacuna tetravalente Gardasil por “The US Food and Drug
Administration (FDA)”. En un principio ésta vacuna se aprobd para su uso Unicamente en
mujeres de edades comprendidas entre los 9 a los 26 afios. En este mismo afio se introdujo en

40 paises la vacuna tetravalente en los programas Nacionales.'**©"

En marzo del 2007 se aprobo6 por el “Advisor Committee on Inmunization Practices ““ (ACIP)

la vacuna cuadrivalente de rutina para todas las nifias entre 11-12 afios, ésta se puede aplicar a

los 9 afios de edad y puesta al dia de aquellos no vacunados entre las edades de 13-26 afios. @
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En el 2008 cita Gattoc que mas de 100 paises aprobaron el uso de las 2 vacunas disponibles

(bivalente y cuadrivalente).(lz)'

No fue hasta el 2009 hasta que “The Centers of Desease Control Advisor Committee on
Immunization Practices” aprob6 la permisiva de orientacion de la vacunacion a varones en la
edades comprendidas entre los 9-26 afios, para la disminucion del riesgo de adquisicion de las
verrugas genitales, pero no se recomienda su uso rutinario."'?"

En ese mismo afio en octubre “The US Food and Drug Administration (FDA)” aprob6 una
segunda vacuna para el VPH que fue la bivalente (Cervarix), para la prevenciéon de las
infecciones de los serotipos 16 y18 en mujeres de 10 a 25 afios de edad, y como indica Gattoc
y Arbyn también se aprobo la cuadrivalente (Gardasil), para los varones entre los 9 a 26 afios
edad. Un afio después, en el 2010, la FDA anade una indicacién adicional con la vacuna

cuadrivalente para la prevencién en ambos sexos del cancer anal.!' "

En el 2011 cuatro organismos recomendaron la vacunacioén en hombres. Segtin “The Centers
of Desease Control Advisor Committee on Immunization Practices” en EEUU, recomienda
que se vacune a los varones en las edades comprendidas entre 11-12 afios para prevenir las
verrugas genitales, cancer anal y cancer de cabeza y cuello, con lo que ya se ve una asociacion
entre el VPH y otras enfermedades relacionadas en los varones."'® En Octubre del mismo afio
“Advisory Commitee on Inmunization Practices” (ACIP), también amplié sus
recomendaciones para la vacunacion a todos los nifios de edades entre 11-12 afios, pudiéndose
empezar a la vacunacion a los 9 afios de edad. La fecha de recuperacion de las vacunas entre
13-21 afios, también pueden ser vacunados los hombres entre 22-26 afios y se recomienda la
vacunacién hasta los 26 afios de edad a grupos especiales como son los

inmunocomprometidos y homosexuales.""?"

En el 2011 “The Centers of Desease Control Advisor Committee on Immunization Practices
en EEUU” (ACIP), recomienda la vacunacién de rutina del virus del Papiloma humano a los
nifios entre los 11-12 afios y la puesta al dia hasta los 21 afios, y en varones hasta los 26

afios. U0 Bp 6] mismo afio el Comité consultivo de beneficios farmacéuticos en
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Australia recomienda la vacunacidn rutinaria entre los 12 y 13 afios de edad y la puesta al dia

de los nifios hasta los 14-15 afios.'>"

En el 2012, el Comité Consultivo Nacional de Inmunizacién en Canada recomienda la
vacunacion a los varones entre 9-26 afos, para la prevencion de la neoplasia intraepitelial

anal, cancer anal y verrugas anogenitales.(16)'

En el 2014, la Administracion de Alimentos y medicamentos (FDA) y (ACIP) autorizan la
vacuna nonavalente para nifios y nifias de 11 a 12 afios y recuperacion ambos sexos hasta los
26 afios no vacunados en los 11-12 afios. Se ha incorporado la vacuna VPH-9 valente y se
recomienda para las nifias y los nifios en las edades entre 11-12 afios y recuperacién hasta los
26 afios. "% 1 a vacuna cuadrivalente se aplica en hombres y mujeres entre 11-12 afios y

dependiendo de las circunstancias se puede dar a los 9 afios.*”:

En el 2015 “The Centers for Desease Control and Prevention” (CDC) y “The American
College of Obstetricians and Gynecologist” recomiendan la vacunaciéon del VPH de rutina a
las nifias, edad entre 11-12 afios como parte de la plataforma de inmunizacién a adolescentes
para la disminucién de la incidencia del cdncer anogenital y verrugas asociadas con la
infeccion del VPH. Tanto la bivalente, cuadrivalente y nonavalenete son recomendadas para
las niflas entre 9 a 26 afios mientras que para los nifios entre los 9-26 afios se recomienda la

cuadrivalente y la nonavalente.' V"

Con lo que hasta el 2007 solo se recomienda la vacunacién en las mujeres y no fue hasta el
2009 hasta que se aprob6 una permisiva para incluir a los varones, pero no como uso rutinario
sino Unicamente como recomendacion. Con lo que ya en el 2009 se aprobé el uso de la
vacuna cuadrivalente para los varones y un afio después el uso de ésta para la prevencién del
cancer anal. En el 2011 se sigue recomendado Gardasil pero amplidndola para la prevencion
de las verrugas genitales, cancer anal y cancer de cabeza y cuello asociado al VPH y se afiade
también la recomendacion para grupos de riesgo. Fue ya en el 2011 cuando “The Centers of

Desease Control Advisor Committee on Immunization Practices en  EEUU” ya recomienda
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de rutina la vacunacién en varones, y a partir del 2014 ya se aplica y se recomienda la vacuna

nonavalente.

6.4. Eficacia, Seguridad y costes las vacunas.
6.4.1. Eficacia.

La mayoria de los autores establecen que la vacunacién temprana incluso antes de la primera
relacidn sexual supone un gran beneficio y mayor eficacia de ésta, como establece “Committe
Oppinion No.641”, la vacunacién antes de la edad de los 15-26, supone un beneficio a la
vacunacion a mayor edad ya que suponen niveles mas altos de anticuerpos contra la
enfermedad, aunque no se conoce si altos niveles de anticuerpos supone una mayor eficacia
de la vacuna, pero ain y asi podria ser una razén de soporte para la vacunacién temprana
entre los 9-14 afios, ademés también son mas eficaces si se aplican antes del inicio de las
relaciones sexuales.!"??D- Como también sefiala Canfell, la vacunacién temprana también
puede producir efectos beneficiosos, ya que durante el acto sexual no es probable que se esté
en contacto con todos los genotipos del VPH y también se recomienda la vacunacién aunque
ya esté infectado con el VPH."®" Bosch y Nicol comparten que existen estudios que
demuestran que la vacunacion a temprana edad antes del primer contacto sexual hace de ésta
mas efectiva, amplia y mas duradera en el tiempo, con lo que podria llegar a ser una buena

2),(17). . . . ., .
@17 En un estudio realizado en Suecia tras la vacunacién en nifias

politica de salud ptblica
de entre los 10-13 afios comparando con la vacunacién entre los 20-26 afios resultd una
efectividad de la vacuna de un 93% en el grupo de menor edad mientras que en el segundo
grupo la tasa de efectividad disminuy6 entre un 48% y un 21% con lo que lleva a resaltar la
importancia de la vacunacién antes del comienzo de las relaciones sexuales.'”” También
sefala que la vacunacion es efectiva en la prevencion del VPH sobre todo para los serotipos
16 y 18 causantes mas importante en el desarrollo del cancer e incluye el autor “las zonas
anatomicas anogenitales, amigdalas, conjuntivas y zonas periungunales”. También es efectiva

frente a los serotipos 6 y 11 causantes de las verrugas anales, genitales y orales en ambos

c~ sz . z .(17). ~ .
sexos y en los nifios recién nacidos a través del parto"”" Arbyn afiade a Nicol tras los
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resultados de un ensayo realizado tras vacunacidon en hombres en edades comprendidas entre
los 16-26 afos, una eficacia frente a las verrugas genitales de un 89,4%(7)' Marianiestablece
que en un ensayo clinico dirigido a la poblacion Italiana en la que se vacunaron a 25.000
sujetos mediante la vacuna tetravalente dio como resultado la efectividad de ésta, al igual que
Medford establece que la vacuna tetravalente es eficaz para la reduccion de las tasas de cancer

anal y neoplasia intraepitelial anal.""

Segtn Videla no existe una eficacia demostrada tras los resultados de los ensayos clinicos
disponibles contra la vacuna del VPH en la infeccion oral, pero como si que existe una
asociacion fuerte entre el VPH y la infeccion oral se considera que la vacunacién podria
beneficiar a la prevencion de éstas enfermedades."*"

Wigle establece, que actualmente existen tres vacunas disponibles que previenen de la
infeccion y la enfermedad y son la bivalente (16,18), la tetravalente (6, 11, 16, 18) y la
nonavalente (tetravalente + 31, 33, 45, 52 y 58). Todas ellas con eficacia y seguridad

demostrada.®"

Canfell sefiala que las vacunas bivalentes y cuadrivalentes poseen un alto grado de efectividad
y de absorcion,"?y a su vez Arbyn afiade que se ha demostrado efectivas en ambos sexos,
producen una gran inmunogenicidad, tienen una duracién de protecciéon a largo plazo y
también favorecen la proteccion cruzada®"

En contra a todos los autores anteriores Garland sefala que algunos paises han incorporado la
vacunacion a los hombres, pero existe muchisima polémica al respecto, ya que no existe tanta
evidencia demostrada en los hombres como en las mujeres sobre eficacia y seguridad de las
vacunas, y el problema radica en el tiempo tan largo entre la infeccion del VPH y la aparicion
del céancer relacionado a éste. Existen varias formas de medirlo, como podria ser la citologia,
pero en los hombres no se realizan éste medio diagndstico, con lo que otra manera de medirlo
indirectamente seria valorando la incidencia de las verrugas genitales ya que éstas aparecen en
un tiempo relativamente corto y la sintomatologia que dan puede ser un buen indicador para
realizar la vigilancia. En contra, también sefiala que las verrugas genitales no son

enfermedades de declaracion obligatoria en todos los paises, con lo que es dificil estimar su
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incidencia y su prevalencia, pero en Australia se estd probando un programa de vigilancia
centinela con estas caracteristicas, pero indica el articulo que estd a la espera de los

resultados.®

La mayoria de autores afirman que las vacunas del VPH presentan un evidenciado perfil de
eficacia en ambos sexos, tanto para los serotipos oncogénicos como para los de bajo riesgo y
éste es mayor en cuanto menor sea la edad en la que se aplique e incluso antes de la primera
relacién sexual, salvo un autor apunta que no se tienen suficientemente estudios que
evidencien la misma efectividad en ambos sexos por igual por falta de datos que lo
corroboren. También difieren dos autores cuando establecen que la vacuna no es eficaz

® mientras que otro indica que ain estando infectado del

(13).

cuando ya estéd instaurado el virus

VPH puede llegar a ser beneficiosa la vacunacion.

6.4.2. Seguridad.

Casi todos los autores sefialan que las vacunas disponibles actualmente poseen un perfecto
perfil de seguridad, como sefiala Bosch, tanto la vacuna bivalente como la tetravalente
muestran un gran perfil de seguridad, los efectos adversos fueron transitorios y los maés
comunes fueron en la zona de puncién, dolor de cabeza y cansancio. Segun sefiala el autor,
existen grupos antivacunas que muchas veces por desconocimiento o falta de informacion

. . . . Q.
actdan diciendo lo contrario.®’

Segin el “Committee Opinion No.588” y el “Committee Opinion No.704” sefialan que
“According to the vaccine Adverse Events Reporting System”, han administrado méas de 60
millones de vacunas y no se ha observado ningtn efecto secundario severo o reaccion
vinculada a la vacuna, solo que la vacuna nonavalente te produce un poco mas de hinchazén y

rojez en la zona de puncién que la cuadrivalente.***"

Segtn sefiala Nicol (2015), La revista “British Medical Journal”en el 2013, establece que tras
un estudio que se realizo6 tras la aplicaciéon de mas de 100.000.000 dosis de la vacuna para el
VPH, que es el mayor estudio realizado sobre seguridad de la vacuna tetravalente da como
resultado que, tanto en hombres como mujeres y en la mayoria de ellos, los efectos adversos

se producen por igual en los grupos control que en los del placebo. El mismo autor sefala que
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la composicién quimica de la vacuna como el aluminio y borato de sodio también podria ser
el causante de ciertas reacciones adversas, pero éstos componentes se encuentran en otros
materiales de uso cotidiano. Estos resultados también han sido confirmados por otros estudios
realizados y el Comité Consultivo Mundial de la OMS para la Seguridad de las Vacunas
“concluy6 en marzo de 2014 que ambas vacunas contra el VPH siguen teniendo un excelente
perfil de seguridad.” Segin la misma autora indica que existe un estudio que indicé que
podrian aparecer tras la vacunacién sintomas similares al lupus eritematoso con lo que el

estudio concluye que se necesitan més estudios sobre el tema."'”"

También especifica Nicol que existen algunos estudios que sugieren que la vacuna del VPH
no es segura, como el caso de la vacuna Gardasil ya que considera que puede producir
vasculitis cerebral, pero casualmente éste estudio se financié por un grupo opresor hacia las
vacunas, ademdis segin los estudios méas grandes y bien controlados demostraron que
cualquier efecto adverso a nivel neurolégico no debe guardar relaciéon con el VPH vy cita el
mismo autor que, “Claramente, los grupos con los registros mas ampliados y ejemplares en
materia de salud publica incluyendo The Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
y la OMS han llegado a la conclusién que no existe una asociacién con la vacuna contra el

VPH y los efectos adversos graves” "

6.4.3. Costes.

6.4.3.1. Costes de las vacunas.

Bosch sefiala que debido al coste elevado de las vacunas, pocos paises con bajos o medianos
recursos cinco afios después a la incorporacion de la vacunas pudieron introducirla. Buthan y
Ruanda pudieron en el 2010 y 2011 por una donacién. El mismo autor establece que la
vacuna bivalente deberia ser entre un 22-41% mds barata que la tetravalente y ahora se
deberfa valorar el coste de la nueva vacuna nonavalente.>"

Canfell establece que el precio de las vacunas va a depender de cada pais en funcién de
determinados factores como la carga de enfermedad en ese pais en ausencia de la
vacunacion."'? Isaranuwatchai defiende lo expuesto por Canfell al establecer que los paises

estaran dispuesto a pagar cuanto mayor sea ésta carga.'®"
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Gattoc sefala que en los paises con bajos y medianos recursos la incorporacion de la vacuna
fue més complicado, con lo que en el 2008 la Alianza para las vacunas e Inmunizacion
(GAVI) se comprometieron a la adquisicién de fondos para la disponibilidad de la vacuna en

los paises subdesarrollados."?"

6.4.3.2. Costes infeccion VPH.

En un estudio realizado en Italia muestra que la principal causa de hospitalizacion
relacionada con el virus de papiloma humano en ambos sexos, fue debida a las verrugas
genitales, con lo que ello lleva a un aumento de los costos en Sanidad y establece que
mediante una correcta prevencion mediante la vacunacién se podria haber cubierto. Con lo
que como conclusion a éste estudio, resulta mas econémico para la sostenibilidad de Sanidad
la vacunacion, que los costes de hospitalizacion producidas por las verrugas genitales.(9)'
Arbyn anade al estudio anterior que entre un 20-30% de las verrugas genitales desaparecen

aunque suelen ser muy recurrentes con lo que esto supone un gran coste sanitario.””

6.4.3.3. Coste—efectividad.

Bosch y Canfell apuntan que la inclusién de la vacunacién en hombres siempre va a ser
inferior que en las mujeres, ya que la carga de la enfermedad en los hombres es menor,
ademas tras la vacunacién en mujeres se crea la inmunidad de grupo y esto hace una
proteccion indirecta hacia los hombres heterosexuales no vacunados. Por lo tanto en aquellos
paises con altas coberturas, la rentabilidad de la vacunacién en hombres viene relacionada con
la tasa de cobertura del pais de origen, con lo que si ésta es superior al 50% se supone
desfavorable desde el punto de vista coste-efectividad, mientras que si esta por debajo de éste
porcentaje si es probable una extensién de cobertura a hombres.”"*" Canfell difiere un poco
en la tasa de cobertura, en la que él establece que sera rentable la vacunacion en los varones
siempre que la inmunidad total sea inferior al 50% y desaconsejada cuando sea superior al
70%."¥Por éste motivo segtin el autor, EEUU incluy6 la vacunacién al sexo masculino en el
2010, ya que contaba con una tasa de cobertura de 32% de 3 dosis a nifias entre 13 a 17 afios.
13- Mientras que Isaranuwatchai también difiere con los estudios anteriores en la tasa de

cobertura, en la que para éste autor para que sea rentable la incorporacién en los varones,
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deberia ser igual o superior al 80% y subraya que en aquellos lugares donde no se llega a ese
promedio, seria positivo la vacunacion en los varones, ademas con esto se cubriria también a
determinados grupos de riesgo, como son los homosexuales, donde la inmunidad de grupo en
mujeres no les supone ningiin beneficio."'®” Para Wigle el objetivo nacional de EEUU para la
vacunacién del VPH fue la cobertura del 80% en ambos sexos.®"

Canfell afnade a Bosch que puede ser rentable la vacunacién a los hombres atin superando el
umbral de inmunidad del 50%, ya que el coste-efectividad no solo va a depender del umbral
de cobertura, sino también de otros factores, como es el caso de Australia que teniendo un
73% de tasa de cobertura, tras una reevaluacién de costes-efectividad se considerd incluir a
los varones de 12-13 afios y puesta al dia hasta los 14-15 afos. Con lo que puede ser rentable
la inclusion de éstos ain cumpliendo el umbral, pero atn asi no se considera mas atractivo
seglin coste-efectividad en hombres respecto a las mujeres. Segin el articulo también
considera que en EEUU el aumento de la vacunacion en las mujeres seria mas rentable que el

aumento en los varones.”” '

6.5. Beneficios vacunacion masculina.

De los estudios encontrados que se refieran directamente a los beneficios que se pueden
aportar a la inclusion de los varones en la vacunacion para el VPH, todos ellos indican que,
existe un grupo de riesgo que la solo vacunacién femenina no les crea inmunidad de grupo,
como son los hombres que mantienen relaciones sexuales con hombres (HSM). A su vez
algunos autores también incluyen a otros grupos de riesgo como son los
inmunocomprometidos y los VIH que aunque si pueden estar cubiertos con la inmunidad de
grupo mediante unas tasas de cobertura altas, por sus caracteristicas de riesgo, son mas
propensos a infectarse y a una mayor facilidad posterior de desarrollar lesiones benignas o

malignas asociadas al VPH.

Como sefiala Arbyn la vacunacion protege contra infecciones del VPH asociado al céncer
anogenital, verrugas ano-genitales, lesiones intraepiteliales y cancer orofaringeo en
homosexuales y la vacunacion es una promesa para la reduccion a largo plazo del cancer anal.

Segtn el autor, el cancer anal es mas comun entre personas de alto riesgo como son: los
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homosexuales, personas que tengan antecedentes de verrugas anales, inmunodeprimidos, VIH
).

e injerto de 6rganos.
A su vez Bosch, Canfell y Brisson lo reafirma al subrayar que puede ser beneficioso la
vacunaciéon en HSH, independientemente de la tasa de cubertura en mujeres, ya que produce
unos beneficios tanto directos como indirecto en los hombres, de manera directa hacia ellos
(contra el VPH y verrugas genitales en hombres) e indirecta aumentando la inmunidad de
grupo.? 1PU®- geoin Garland la vacunacién a los hombres reduciria en un 20% la incidencia
de los serotipos 16/18 hasta los 70 afios de edad en comparacion de la vacunacién tnicamente
femenina y a todo ello se le afiade el beneficio de la protecciéon a los HSH que no estan
cubiertos con la vacunacién femenina.””

A pesar de ello Canfell senala que la inclusion de la vacunacién en éstos, siempre va a ser
menor que en las mujeres y mas en aquellos paises donde la inmunidad de grupo es elevada,
sin embargo con ésta inmunidad de grupo siempre sera visto desde un punto positivo viéndolo
desde la perspectiva de parejas heterosexuales pero no en hombres que mantienen relaciones
sexuales con hombres. **

Nicol afirma lo expuesto por Bosch y afiade un beneficio afiadido desde el punto de vista
coste-efectividad, ya que supondria una disminucion del cincer anal, aunque en el caso de la
vacunacién de nifios con VIH necesita més estudios."'”” Canfell afirma lo expuesto de Boch
sefalando que existen diferentes grupos de riesgo como los HSH y pacientes con VIH que
tienen mayor prevalencia a infectarse del VPH anal, con lo que la vacunacién en éste grupo es
probable. A su vez el mismo autor sefiala que considera que éste tema es muy complejo,
establece que una gran parte del cancer relacionado al VPH esta relacionado con el cincer
anal pero no queda claro que proporcidn corresponde a heterosexuales y cual a homosexuales
con lo que de momento cabria la posibilidad de que el aumento del umbral en las mujeres
podria disminuir la carga de cancer anal asociado VPH y posteriormente reevaluar mediante

. . .. 13).
estimaciones el coste-efectividad en homosexuales.'”
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7. Conclusion.

Tras lectura critica de los articulos concluyo que existe una fuerte evidencia de asociacion
entre el VPH y lesiones o canceres asociados en hombres igual que en mujeres aunque en
menor proporcion. A pesar de la incorporacidon en programas de salud de la vacunacién
rutinaria en las mujeres, las tasas de incidencia en los hombres han aumentado en los tltimos
afios e incluso se prevé que en unas décadas podrian superar a las mujeres sobre todo en los

canceres orofaringeos, anales y las verrugas genitales.

Por lo tanto una vez demostrada la asociacién y la prevision del aumento creciente de éstas
tasas en hombres, (lo que demuestra que la sola vacunacién en mujeres no esta disminuyendo
las tasas generales, sino la incidencia del cancer asociados al cancer de cuello de ttero y en
menor medida la de vulva) se plantea si las vacunas disponibles actualmente para los hombres
son igual de seguras y eficaces que en las mujeres, en las que también se confirma que la
vacuna cuadrivalente guarda un evidenciado perfil de seguridad y eficacia en ambos sexos, a
excepcidn de algin autor o grupos antivacunas que indican lo contrario. Pero los resultados
obtenidos en bases poblacionales grandes, sefialan y concluyen la seguridad y eficacia en su
uso, al igual que otras Organizaciones e Instituciones como ACIP, FDA y CDC, a medida que
ha avanzado y ampliado los conocimiento sobre ésta enfermedad (grado de asociacion,
vacunas disponibles, perfil de seguridad y eficacia de éstas entre otras) las recomendaciones
de éstos han evolucionado a lo largo de los afios hasta finalmente incluir la vacunacién
rutinaria también a los varones. Con lo que se confirma el uso en hombres de la vacuna
tetravalente y la nonavalente (de reciente incorporacidn), ya que éstas, no solo cubren los
serotipos oncogénicos 16 y 18 sino también los 6 y 11 causante de las lesiones benignas y
verrugas genitales y algunos autores también sefialan proteccidon cruzada frente a otros

serotipos.

Por lo que una vez verificada se podria concluir y por lo tanto confirmar mi Hipdtesis de
trabajo “La vacunacion del virus del papiloma humano, en hombres, ;supondria una
disminucién de la incidencia de cancer asociado en ambos sexos?. Cuya respuesta seria que la
vacunacion del Virus del Papiloma humano en hombres si supondria una disminucién de la

incidencia del cancer asociado en ambos sexos. Aun asi, tras la revision de la literatura, ésta
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afirmacion iria mas enfocada hacia un punto de vista privado, es decir a nivel personal, sin
tener en cuenta si la incorporacién de la vacunacion del VPH en los hombres es rentable para
un pais y mas concretamente para la sanidad publica. Asi que mi pregunta PIO se puede
responder desde dos puntos de vista, un punto de vista a nivel privado, como promocion de la
salud a nivel individual y la otra vertiente a nivel publico, desde un punto de vista
poblacional, entendido como rentabilidad para un pais. Respecto a esto la mayoria de estudios
relacionan rentabilidad de un pais dependiendo de la tasa de cobertura de vacunacién en
mujeres, esas tasas varian entre autores entre el 50 al 80%, siendo superiores a éstos
porcentajes no es rentable y siendo inferiores si lo es. Otros autores incluyen ya no solo la tasa
de cobertura en mujeres sino también el costo que estan dispuestos a pagar dependera de la
carga de enfermedad que posea el pais sin la vacuna. También la mayoria de autores subrayan
que existen ciertos grupos de riesgo como son los HSH, pacientes con VIH e
inmunocomprometidos a los que la incorporacién de la vacunacién al sexo masculino
supondria un beneficio afiadido en comparativa con la vacunacion solo en mujeres, sobre todo
en los HSM ya que a éstos la tasa de cobertura de vacunacién en las mujeres y con ello la
inmunidad de grupo no les afecta y se crea un cierto vacio e incluso desigualdad con este
grupo de poblacion, ademds la vacunacion en hombres supone beneficios no solo directos
hacia ellos sino también indirectos creando inmunidad de grupo. Con los pacientes
Inmunocomprometidos y VIH, si existe evidencia de mayores tasas de infeccion por el VPH,
y mas duraderas con lo que por la persistencia del virus da una mayor probabilidad de un
posterior desarrollo de enfermedades malignas, sobre todo en el cancer anal y orofaringeo,
pero no existe mucha evidencia sobre seguridad y eficacia de las vacunas en éstos grupos.
Otro punto importante sobre la rentabilidad es que supone un mayor coste la curaciéon de

determinadas lesiones producidas por VPH que la prevencion mediante la vacunacion.

Con lo que para concluir, desde un punto de vista privado, si que se recomienda la vacunacion
del VPH en hombres al igual que en las mujeres para asi reducir las tasas de incidencia de los
canceres asociados en ambos sexos y visto desde un enfoque de rentabilidad para un pais la
incorporacién de forma rutinaria de la vacunaciéon en hombres son recomendaciones que

indico en futuras lineas de investigacion.
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8. Limitaciones.

Para valorar la asociacion entre el VPH y canceres y lesiones asociadas no se comparan los
porcentajes exactos entre estudios, sino que se extraen en comun a todos ellos las zonas

anatomicas mds prevalentes.

Los datos estadisticos extraidos de la INE sobre habitos sexuales de los jovenes no estan

actualizados, siendo del 2003.

No poder confirmar si la incorporacion de la vacunacién de los varones de forma rutinaria en
el calendario vacunal como si sucede en las mujeres, es rentable para un pais al tener una

limitacién de tiempo para la comparativa de tantas variables.

No se utilizé la herramienta de lectura critica CASPe para la seleccion y eliminacién de las
revisiones sistematicas, ya que en el estudio integral no solo se incluy6 revisiones sistematicas
sino “revisiones en general” y la mayoria de estudios no hubieran superado las dos preguntas
eliminatorias de lectura critica de CASPe, pero los consideré relevantes para mi tema de

estudio.

9. Recomendaciones en futuras lineas de investigacion.

Realizar mas estudios sobre la efectividad y seguridad en pacientes con VIH e
Inmunocomprometidos, ya que siendo grupos de alto riesgo en las infecciones con el virus no

existen muchos estudios sobre €stos.

A pesar de la efectividad demostrada de la vacuna tetravalente y la reciente vacuna
nonavalente, se considera necesario profundizar mas sobre el grado de efectividad de éstas en
los varones debido el escaso tiempo que se llevan aplicando en este grupo en comparativa con
el largo tiempo que se estima necesario para la instauraciéon y desarrollo posterior de las

lesiones oncogénicas.
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Anexos.

Anexo 1. Datos estadisticos del INE 2003, sobre habitos sexuales de los

jovenes.

La encuesta se divide en satisfactoria, insatisfactoria y sin comunicacion.

Segun los datos, los hombres presentan mayor indice de satisfaccion en la comunicaciéon de
las relaciones sexuales con sus padres que las mujeres en un porcentaje de hombres en un
39,69% y Mujeres con un 37,42 %.

En las diferencias de edades existe mas satisfaccion de comunicacion con los padres en las
edades comprendidas entre 18 a 29 afos, al igual que en las mujeres hombres con un 54,22%

y las mujeres 52,84%, descendiendo éstos porcentajes con la edad.

Personas de 18 a 49 aifios por sexo, grupo de edad y fuente preferida de informacion

sexual

En el hombre la fuente preferida son los padres y familiares mayores al igual que en las
mujeres con un porcentaje de Hombres con un 47,42% y las Mujeres en un 58,78%, con lo
que las mujeres con bastante diferencias. Posteriormente el segundo medio que prefieren es
por profesionales antes que los hermanos y soportes varios.

Por edades menor edad se prefiere también como primera fuente de informacién padres o

familiares mayores.

Personas de 18 a 49 anos por sexo, grupo de edad y fuente principal de informacion

principal.

En ambos casos son informados por hermanos o amigos, posteriormente por la pareja luego
soportes varios en el caso de los hombres en las mujeres padres familiares o mayores y con un

porcentaje inferior en nadie.

Tasa de personas que han tenido parejas ocasionales en el dltimo afio por grupo de edad

y sexo.
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Entre la mujer y el hombre el hombre ha tenido més parejas que la mujer con una tasa de
21,82% y la mujer con un 6,95%.

La diferencia entre edades con mayor tasa de promiscuidad es de 18 a 29 afios.

Personas que han tenido relaciones sexuales con nuevas parejas en el dltimo afo por
sexo, grupo de edad y uso de preservativo en la primera relaciéon sexual con la nueva

altima pareja.

Si usan el preservativo en un porcentaje de Hombre con un 72,40% y las Mujeres 71,51% y

en las edades comprendidas entre de 18 a 21 afios.

Personas que no usaron preservativo en la primera relacion sexual con iltima nueva

pareja por sexo, motivo y grupo de edad.

Motivos principales por los que los varones no utilizaron el preservativo fueron:

Motivos de la no utilizacion en varones de los preservativos

MOTIVOS HOMBRES MOTIVOS MUJERES
% %

No disponer de ellos en ese 33,02 Uso otro medio anticonceptivo 38,26
momento
No se habla del tema antes de las 23,37 No disponer en ese momento 30,97
relaciones sexuales
Otra razon 20,72 Otra razon 26,59
Conocia lo suficiente a esa persona 19,48 Conocia lo suficiente a esa persona 20,88
Utilizacién de otro método 19,24 No se habla del tema antes de las 17,78
anticonceptivo relaciones sexuales
Estaba muy enamorado 18,33 Tenia un deseo incontrolado 13,68
Tenia un deseo incontrolado 17,04 Solo se practica el sexo oral 10,22

Fuente: Elaboracion propia.

En menor medida para ambos sexos sus respuestas fueron: “crei que no corria ningtn
problema, sin preservativo se siente mds, problemas de impotencia con el preservativo, yo no
queria usarlo, la otra persona no queria usarlo”.

Personas a las que se les han diagnosticado alguna enfermedad de transmision sexual

por sexo y grupo de edad.

56

Sandra Ortega Santamaria



La vacunacién del virus del papiloma humano en hombres, ;supondria una disminucidén de la incidencia de cancer asociado

en ambos sexos? Una revision integral.

Condilomas en hombres en Hombres con un 0,17% y en las mujeres con un 0,45%.
La diferencia de edad con mayor porcentaje entre 30 a 39 aflos en ambos sexos.

Personas de 18 a 49 aiios por afirmaciones acerca de los preservativos, opinion y sexo.

Afirmaciones de personas de 18 a 49 afios acerca de los preservativos.

Afirmaciones de personas de 18 a 49 afios por sexo acerca de los preservativos

Hombres Mujeres

Son seguros 82,07 82,78
Permiten disfrutar mas por la seguridad que dan 41,91 53,40
Impiden sentir verdaderamente el cuerpo del otros 40,79 22,31

A los hombres les corta el deseo 30,84 22,34

A las mujeres les corta el deseo 18,63 12,53
Crean desconfianza en la pareja 10,30 9,10

Son complicados de usar 12,15 13,87
Fuente: Elaboracion propia.

57

Sandra Ortega Santamaria



La vacunacién del virus del papiloma humano en hombres, ;supondria una disminucidén de la incidencia de cancer asociado en ambos sexos? Una revision integral.

Anexo 2. Descripcion detallada palabras clave.

DESCRIPCION DETALLADA PALABRAS CLAVE

PALABRAS

PALABRAS CLAVE CLAVE INGLES DECS MESH
Human papillomavirus vaccine Papillomavirus vaccine
DEFINICION: DEFINICION:
Vaccines or  candidate vaccines used to | Vaccines or candidate vaccines used to
prevent papillomavirus infections. | prevent papillomavirus infections. human vaccines are intended to reduce
human vaccines are intended to reduce | the incidence of uterine cervical neoplasms, so they are sometimes
the incidence of uterine cervical | considered a type of cancer vaccines. they are often composed of capsid
neoplasms, so they are sometimes | proteins, especially 11  protein, from various types of
Vacunas contra Human ' considered a type of cancer Va'ccines. they alpha'papillomavirus.
papillomavirus papll.lomavuus are then compoged of caps1d. proteins, | year introduced: 2007
vaccine especially 11 protein, from various types
of alphapapillomavirus Entry terms:
SINONIMOS: vaccines, papillomavirus
Human Papillomavirus Vaccines human papillomavirus vaccines
D053918 papillomavirus vaccines, human
vaccines, human papillomavirus
human papilloma virus vaccines
hpv vaccines
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DESCRIPCION DETALLADA PALABRAS CLAVE

PALABRAS
PALABRAS CLAVE CLAVE INGLES DECS MESH
Human papillomavirus 16 .ID:D052162 Papillomaviridiae
Human papillomavirus 18.1D:D052161
Human papillomavirus 6 DEFINICION:
Human papillomavirus 11. A family of small, non-enveloped dna viruses infecting birds and most
ID:D052140 mammals, especially humans. they are grouped into multiple genera, but
the viruses are highly host-species specific and tissue-restricted. they are
DEFINICION: commonly divided into hundreds of papillomavirus "types", each with
specific gene function and gene control regions, despite sequence
A type  ofalphapapillomavirus especially | homology. human papillomaviruses are found in the genera
associated with malignant tumors of the cervix | alphapapillomavirus; betapapillomavirus; gammapapillomavirus; and
and the respiratory mucosa. mupapillomavirus.
. . SINONIMOS: Entry terms:
Papillomavirus Humano Human HPV-18 . .
. . v ] human papilloma virus
papriiomavirus Papillomavirus 18 Humano

Papilomavirus 18 Humano
Papilomavirus Humano 18
Virus del Papiloma Humano 18
Virus 18 del Papiloma Human

human papilloma viruses
papilloma virus, human
papilloma viruses, human
virus, human papilloma
viruses, human papilloma
hpv, human papillomavirus viruses
human papillomavirus viruses
human papillomavirus virus
papillomavirus virus, human
papillomavirus viruses, human
virus, human papillomavirus
viruses, human papillomavirus
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DESCRIPCION DETALLADA PALABRAS CLAVE

PALABRAS
PALABRAS CLAVE CLAVE INGLES DECS MESH
Incidence Incidence
DEFINICION: DEFINICION:
The number of new cases of a given disease during a given period in a
The number of new cases of a | specified population. It also is used for the rate at which new events
given disease during a given period in a | occur in a defined population. It is differentiated from PREVALENCE,
specified population. it also is used for the | which refers to all cases, new or old, in the population at a given time.
rate at which new events occur in a | Year introduced: 1990
Incidencia Incidence defined population. it is differentiated
from prevalence, which refers to all cases, | MeSH Unique ID: D015994
new or old, in the population at a given
time. Entry Terms:
Incidences
SINONIMOS:
Incidence Rate
ID: D0159994
Men Men
DEFINICION: DEFINICION:
Human males as cultural, psychological, | Human males as cultural, psychological, sociological, political, and
sociological, political, and economic | economic entities.
Hombre Men entities.
ID:D008571 Year introduced: 1980

MeSH Unique ID: D008571

Entry Terms:
Boys
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DESCRIPCION DETALLADA PALABRAS CLAVE

PALABRAS
PALABRAS CLAVE CLAVE INGLES DECS MESH
Male Male
DEFINICION: DEFINICION:
Check tag only for male organs, diseases, | Year introduced: 1966
Masculino Male physiol processes, genetics, etc.; do not
confuse with MEN as a social, cultural, | MeSH Unique ID: D008297
political, economic force.
Entry Terms:
ID:D008297 e Males
Human Papillomavirus Recombinant Human Papillomavirus Recombinant Vaccine Quadrivalent, Types 6, 11,
Vaccine Quadrivalent, Types 6, 11, 16, 18 16, 18
Human DEFINICION: DEFINICION
. . A vaccine containing 11 capsid | A vaccine containing 11 capsid proteins from four types of hpv
Papillomavirus . . . .
Vacuna tetravalente . proteins from  four types of hpv | (alphapapillomavirus), types 6, 11, 16 and 18 that is used to prevent
. . Recombinant . . . . ) .
recombinante contra el virus . (alphapapillomavirus), types 6, 11, 16 and | infections from human papillomaviruses of these subtypes.
. . Vaccine . . . .
del Papiloma humano tipos Quadrivalent 18 that is used to prevent infections from | year introduced: 2016 (2006)

6,11,16,18.

Types 6, 11, 16,
18

human papillomaviruses of these subtypes.

D000068857

MeSH Unique ID: DO00068857

Entry Terms:
Gardasil
Human Papillomavirus Vaccine L1, Type 6,11,16,18
HPV L1 Vaccine, Quadrivalent 6,11,16,18
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DESCRIPCION DETALLADA PALABRAS CLAVE

PALABRAS

PALABRAS CLAVE CLAVE INGLES DECS MESH
Vaccination Vaccination
DEFINICION: DEFINICION:
Administration of vaccines to stimulate the | Administration of vaccines to stimulate the host's immune response. This
host's immune response. This includes any | includes any preparation intended for active immunological prophylaxis
preparation intended for active
Vacunacion Vaccination immunological prophylaxis. MeSH Unique ID: D014611
SINONIMOS: Entry Terms:
Immunization, Active Vaccinations
ID: D014611 Immunization, Active
Active Immunization
Active Immunizations
Immunizations, Active
Papilloma Papilloma
DEFINICION: DEFINICION . o o ,
: - . i A circumscribed benign epithelial tumor projecting from the surrounding
A circumscribed benign epithelial tumor . . oy .
.. . surface; more precisely, a benign epithelial neoplasm consisting of
projecting from the surrounding surface; | ~. .
. . o villous or arborescent outgrowths of fibrovascular stroma covered by
more precisely, a benign epithelial .
.. . neoplastic cells. (Stedman, 25th ed)
neoplasm consisting of villous or
Papiloma Papilloma arborescent outgrowths of fibrovascular

stroma covered by neoplastic cells.

SINONIMOS:
Papilloma, Squamous Cell
Papillomatosis

ID:D010212

MeSH Unique ID: D010212

Entry Terms:
Papillomas
Papilloma, Squamous Cell
Papillomas, Squamous Cell
Squamous Cell Papilloma
Squamous Cell Papillomas
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DESCRIPCION DETALLADA PALABRAS CLAVE

PALABRAS
PALABRAS CLAVE CLAVE INGLES DECS MESH
Neoplasms Neoplasms
DEFINICION: DEFINICION:
New abnormal growth of tissue. | New abnormal growth of tissue. Malignant neoplasms show a greater
Malignant neoplasms show a  greater | degree of anaplasia and have the properties of invasion and metastasis,
degree of anaplasia and have the properties | compared to benign neoplasms.
of invasion and metastasis, compared to
benign neoplasms. Entry Terms:
. Neoplasia
Neoplasia Neoplasms SINONIMOS: Neoplasias
Cancer Neoplasm
Tumors Tumors
Tumor
D: D009369 Benign Neoplasms

Neoplasms, Benign
Benign Neoplasm
Neoplasm, Benign
Malignancy

Sandra Ortega Santamaria

63




La vacunacién del virus del papiloma humano en hombres, ;supondria una disminucidén de la incidencia de cancer asociado en ambos sexos? Una revision integral.

DESCRIPCION DETALLADA PALABRAS CLAVE

PALABRAS

PALABRAS CLAVE CLAVE INGLES DECS MESH
Alphapapillomavirus Alphapapillomavirus
DEFINICION: DEFINICION:
A genus of dna viruses in | A genus of dna viruses in the family papillomaviridae. they
the family papillomaviridae. they | preferentially infect the anogenital and oral mucosa in humans and
preferentially infect the anogenital and | primates, causing both malignant and benign neoplasms. cutaneous
Alphapapillomavirus Alphapapillomavirus | oral mucosa . lesions are also seen.

in humans and primates, causing both
malignant and benign neoplasms.
cutaneous lesions are also seen.

ID: D052685

Year introduced: 2007
mesh unique id: d052685

Entry terms:
alphapapillomaviruses
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DESCRIPCION DETALLADA PALABRAS CLAVE

PALABRAS
PALABRAS CLAVE CLAVE INGLES DECS MESH
Epidemiology Epidemiology
DEFINICION: DEFINICION:
Used with human and veterinary diseases | Used with diseases for causative agents including microorganisms and
for the distribution of disease, factors | includes environmental and social factors and personal habits as
which cause disease, and the attributes | contributing factors. It includes pathogenesis.
of disease in defined populations; | Year introduced: 1966
includes incidence, frequency, prevalence,
endemic and epidemic outbreaks; also | MeSH Unique ID: Q000209
surveys and estimates of morbidity in
geographic areas and in specified | Entry Terms:
populations. Used also with geographical causality
Epidemiolo Epidemiolosia headings for the location of epidemiologic causes
P gy P g aspects of a disease. Excludes mortality for pathogenesis

which "mortality" is used.

SINONIMOS:
endemics
epidemics
frequency
incidence
morbidity
occurrence
outbreaks
prevalence
surveillance

Fuente: Elaboracion propia.
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Anexo 3. Articulos excluidos e incluidos de forma detallada, tras criterios de inclusion y exclusion de forma manual

y automatica en funcion de las bases de datos utilizadas.

TOTAL

ENCONT FECHA 11]\)411?
RADOS
476 AD 249A  13A
271 A 186A  4A
4A 4 MO
248 A 172 A
15 A 1A
M
1015 622 17

Fuente: Elaboracién propia

*A = Filtrado de los articulos de forma automatica por las bases de datos.
*M = Filtrado de los articulos de forma manual por las bases de datos.

ARTICULOS EXCLUIDOS E INCLUIDOS SEGUN LAS BASES DE DATOS UTILIZADAS

NO
REVISIONE

66 A

3M

281

FREE
FULL
TEXT

6 A

42

MUJER DUPLICAD

HUMANOS ES
SA
1M
5 1

(O]

2M

NO R/C
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ESTUDIO

10M
13M

4M

27

TOTAL
EXCLUIDOS

458 A+12M=470
(A+M)
246A+14M=260
(A+M)
0A+4M=4
(A+M)

244 A+4M=248
(A+M)
11A+4M=15
(A+M)

997

TOTAL
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ee}

\S)
W

55

TOTAL
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MANUALES Y
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S
6

18

* Tras lectura del articulo “Committee Opinion No.641”, se vio en las recomendaciones de éste, que se habia publicado un “Committee Opinion No. 704 “més reciente que sustituia al anterior
No.641. Se accedio a él a través del DOI y tras su lectura, result6 ser interesante para la revision y se incluyé para el estudio, dando un total de n=18 articulo.
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Anexo 4. Carga asociada al VPH en tantos por mil al afio en EEUU en ambos sexos.

CARGA ASOCIADA AL VPH EN TANTOS POR MIL AL ANO EN EEUU EN AMBOS SEXOS.

ZONA ANATOMICA

Cervix

Vagina

Vulva

Ano (mujeres)
Orofaringe (mujeres)
Total femenino

Pene

Ano

Orofaringeo

Total hombres

PROMEDIO ANUAL CASOS

114422
735
3168
2821
2443
20589
1048
1549
9974
12571

PROBABLE ASOCIACION CON VPH

10400
600
2200
2600
1800
17600
700
1400
7200
9300

Fuente: Adaptacion de la tabla cuadro 1 sobre la “Carga de los cénceres relacionados con el VPH de los Estados Unidos en hombres y mujeres”

realizado por el autor Wigle, J., et al (©).
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Anexo 5. Evolucion en las recomendaciones de la incorporacion de las vacunas del VPH por fecha.

EVOLUCION DE LAS RECOMENDACIONES EN LA INCORPORACION DE LAS VACUNAS PARA VPH POR FECHA

FECHA | CENTRO RECOMENDA CION
2006 The US Food and Drug Administration (FDA). gg :ggc;bo Gardasil (tetravalente=6,11,16,18), en un principio se aprobd para su uso en mujeres de 9 a
2006 Paises Se ha introducido la vacuna en los programas nacionales de inmunizacion en 40 paises.
Aprueba la vacuna cuadrivalente de rutina para todas las nifias entre 11-12 afios, la vacuna se puede
En Marzo Advisory Committee on Inmunization Practices (ACIP). aplicar a 1.os 9 afios de eda~d y ponerse al dia. Se recomlendz'l la vacunacién a aquellos de edades
2007 comprendidas entre 13-26 afios que no se hayan vacunado anteriormente.
2008 Paises. Mas de 100 paises habian aprobado el uso de las 2 vacunas disponibles (bivalente y cuadrivalente)
The Centers of Desease Control Advisor Committee on A~prueba la pe'rml.swa.(/ie orler.ltacmn de la \'/a'Cl:l{IaCIOIl a varones en 12'1 edad comprendida en.tre 9-26
2009 . . afios para la disminucién del riesgo de adquisicién de las verrugas genitales pero no se recomienda su
Immunization Practices. .
uso rutinario
Octubre del Se aprob6 una segunda vacuna que fue la bivalente (Cervarix para los serotipos 16y18) en mujeres de
2009 The US Food and Drug Administration (FDA). 10 a 25 afios de edad.
Se aprobé Gardasil en varones 9-26 afios de edad.
2010 The US Food and Drug Administration (FDA). i{é:esclézraa;ll;lla indicacién adicional de la vacuna cuadrivalente para la prevencion en ambos sexos del
2011 The Centers of Desease Control Advisor Committee on | Recomienda que se vacune a los varones en las edades comprendidas entre 11-12 afios para prevenir
Immunization Practices EEUU. las verrugas genitales, cdncer anal y cncer de cabeza y cuello.
Amplié sus recomendaciones para la vacunacién a todos los nifios de edades entre 11-12 afios
Octubre pudiéndose empezar a los 9.

2011 Advisory Committee on Inmunization Practices (ACIP). | La fecha de recuperacién de las vacunas entre 13-21 afios, también pueden ser vacunados los hombres
entre 22-26 afios y se recomienda la vacunacion hasta los 26 afios de edad a grupos especiales como
son los inmunocomprometidos y homosexuales.

2011 Comité asesor de sobre précticas de Inmunizacién en Recomienda la vacunacion de rutina del virus del Papiloma humano de rutina a los nifios entre los

EEUU (ACIP). 11-12 afios y la puesta al dia hasta los 21 afios varones hasta los 26 afios.
2011 Comité consultivo de beneficios farmacéuticos en Recomienda la vacunacidn rutinaria entre los 12 y 13 afios de edad y la puesta al dia de los nifios

Australia.

hasta los 14-15 afios.
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EVOLUCION DE LAS RECOMENDACIONES EN LA INCORPORACION DE LAS VACUNAS PARA VPH POR FECHA

FECHA CENTRO RECOMENDACION
2012 Comité Consultivo Nacional de Inmunizacién en Canad4. Recom.ienfia la VacElnacién a los varones entre 9-26 afios para la prevencion de la neoplasia
intraepitelial, anal, cancer anal y verrugas anogenitales
Autoriza la vacuna nonavalente para nifios y niflas de 11 a 12 afios y recuperacién en ambos sexos
2014 hasta los 26 afios no vacunados en el 11-12 afio. Ha afiadido la vacuna VPH-9 Valente y se
FDA y ACIP. recomienda para las nifias y los nifios en las edades entre 11-12 afios y recuperacion hasta los 26 afios.
El uso de la cuadrivalente se aplica en hombres y mujeres entre 11-12 afios y dependiendo de las
circunstancias se puede dar a los 9 afios
Recomienda la vacunacion del VPH de rutina a las nifias y nifios en la edad entre 11-12 afios como
The Centers for Desease Control and Prevention (CDC) | parte de la plataforma de de inmunizacién a adolescentes para la disminucién de la incidencia del
2015 and the American College of Obstetricians and cancer anogenital y verrugas asociadas con la infeccién del VPH. Tanto la bivalente, cuadrivalente y
Gynecologist. nonavalente son recomendadas para las niflas entre 9 a 26 afios mientras que para los nifios entre los
9-26 afios se recomienda la cuadrivalente y la nonavalente.

Fuente: Elaboracion propia.
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