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I EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH) Y 
LESIONES ASOCIADAS

El VPH es un virus DNA de transmisión casi exclusivamente
sexual1. Existen más de 120 tipos descritos. Un tipo se diferencia de
otro en que los aminoácidos estructurales del fragmento L1 inmu-
nogénico de sus cápsulas presentan una diferencia secuencial supe-
rior al 10%2. Únicamente 15 están considerados de alto riesgo (AR)
para el desarrollo de un cáncer de cuello de útero (CCU)3 .

El VPH es causa necesaria pero no suficiente para el desarro-
llo de un CCU4. El VPH es el responsable causal del 100% de los cán-
ceres de cuello uterino, escamosos o glandulares5: no hay posibili-
dad de desarrollo de cáncer de cuello uterino en ausencia de VPH.
Además, se relaciona causalmente con el 90% de los cánceres de
canal anal y con el 40% de los cánceres de vulva y pene6. Su relación
con otros cánceres (orofaringe) está siendo investigada.

La prevalencia del VPH en la población femenina general se
sitúa en un 10-15% a partir de los 30-35 años a nivel mundial, con
importantes diferencias territoriales. En España, la tasa media, en el
segmento bajo, se sitúa alrededor del 3%7. En edades más jóvenes
las tasas son más elevadas, pero la mayoría de estas presencias vira-
les desaparecerán espontáneamente sin secuelas durante el primer
o segundo año8.

En las mujeres, los tipos de AR persisten más que los de bajo
riesgo; el tipo 16 (AR) es el que más persiste; la infección múltiple
es un importante determinante de persistencia9. Los tipos 16 y 18
son los responsables de un 70-75% de CCU3.
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Los primeros datos sobre prevalencia e historia natural de la
presencia del VPH en hombres, indican que la incidencia media acu-
mulada en heterosexuales entre 18 y 44 años oscila entre el 56 y el
65%, con un 26-50% para los tipos de AR. Los tipos más prevalen-
tes serían 16, 31, 51, 84. La duración media de la infección es de 4-
5 meses, igual para los virus de AR que para los de BR. La infección
múltiple y la localización en surco balano/prepucial serían variables
ligadas positivamente a la persistencia10.

El objetivo final a largo plazo de la vacuna frente al VPH
es la prevención del cáncer invasor de cuello de útero. La inci-
dencia media de este cáncer en España es del 8 por cien mil muje-
res, con un rango que oscila entre un 4 en Cuenca y un 12 en
Mallorca. Estas cifras corresponden al segmento medio / bajo
europeo11, 12. Objetivos asociados son la prevención de los otros
cánceres relacionados con el VPH: vulva, vagina, ano y pene y, pro-
bablemente, orofaringe.

El objetivo a corto / medio plazo de la vacuna es la pre-
vención de las lesiones precursoras del cáncer de cuello de útero,
neoplasia intraepitelial de cuello de útero, CIN, especialmente la
considerada lesión precursora necesaria, CIN 3. Los registros que
informan sobre tasas poblacionales muestran cifras del orden del 30
por cien mil mujeres12.Además, una de las vacunas (la tetravalente)
plantea la posibilidad a corto plazo de prevenir las verrugas/ condi-
lomas genitales y la papilomatosis respiratoria recurrente (PRR),
causadas por los tipos 6 y 11 del VPH.

Se espera que el impacto apreciable a corto plazo provocado
por la vacuna frente al VPH sea la gran disminución de resultados
citológicos cervicales anómalos (RCA)13, que incluyen atipias incier-

6

DOCUMENTO DE CONSENSO. VACUNAS PROFILÁCTICAS FRENTE AL VPH



tas y lesiones intraepiteliales de bajo grado, que traducen la res-
puesta aguda a la presencia viral, pasajera la mayoría de veces, y
cuyo proceso de evaluación representa una carga elevada de ansie-
dad para la mujer, de trabajo para el profesional médico y de costes
para el sistema sanitario.

La tasa de estos RCA emitidos por un grupo de
Laboratorios de Citología de referencia españoles, encuestados
expresamente para la elaboración de este documento, está deta-
llada en el anexo 1.

Se desconoce la prevalencia / incidencia de los condilomas,
pero constituyen un motivo muy frecuente de consulta ginecológi-
ca de mujeres (vulva) o dermatológica en ambos sexos.

La PRR es una enfermedad de curso tórpido, causada funda-
mentalmente por los tipos 6 y 11, de tratamiento no resuelto y
pronóstico grave. Datos de EE.UU. estiman que un recién de naci-
do de cada 500 partos en mujeres VPH + desarrollan la enferme-
dad14. En España se cree que la prevalencia es baja, debido quizá a
un infraregistro.
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II LA CITOLOGÍA EN LA PREVENCIÓN DEL
CÁNCER DE CUELLO DE ÚTERO.
NUEVAS ESTRATEGIAS.

Está bien documentado que la aplicación sistemática a una pobla-
ción de la citología, en estrategia de cribado poblacional, provoca des-
censos muy intensos de la incidencia y la mortalidad por CCU15.

Es un procedimiento eficaz pero mejorable ya que la sensibili-
dad de la citología para CIN 3 no supera, en el mejor de los casos
el 80%16, lo que provoca reiteraciones en su práctica; además, los
cribados citológicos se han mostrado ineficaces en la prevención
del adenocarcinoma de cuello de útero17.

En España, mediante esta técnica, no se ha conseguido ningún
impacto sobre la incidencia del carcinoma escamoso invasor de
cuello de útero, que registra un incremento anual del orden del 1%
probablemente por la estructura oportunista del cribado aplicado.
Este mal resultado es únicamente compartido en Europa por países
como Eslovaquia y Eslovenia18. Por otro lado, la incidencia del ade-
nocarcinoma de cuello de útero mantiene una tendencia al incre-
mento en toda Europa19.

En España ha sido propuesta una nueva estrategia para el cri-
bado20 , que incluye, en mujeres mayores de 35 años, la determina-
ción del DNA del VPH por Captura Híbrida II, asociado a la citolo-
gía. Está descrito que esta política mejora la eficacia, es más eficien-
te que el cribado citológico convencional y puede tener impacto
sobre las tasas de adenocarcinoma de cérvix21 .
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III VACUNAS PROFILÁCTICAS FRENTE AL VPH:
SITUACIÓN ACTUAL

Hay dos vacunas en fase inmediata de aplicación clínica.Ambas
están elaboradas con Virus-Like Particles (VLP) del fragmento L1 de
la cápside del VPH, inmunogénico, no oncogénico:

1.Gardasil®, desarrollada y comercializada por Merck Reaserch
Laboratories y en Europa por Sanofi Pasteur MSD, que incluye
VLPs de los tipos 6, 11, 16 y 18. Utiliza una sal de aluminio como
adyuvante. El esquema de vacunación recomendado tras el des-
arrollo clínico incluye tres dosis intramusculares a los 0, 2 y 6
meses.

El programa de desarrollo clínico de Gardasil® incluyó más de
27.000 voluntarios (adolescentes entre 9 y 15 años de edad y
mujeres de 16 a 26 años) en 33 países.

La eficacia de Gardasil® fue evaluada en 4 ensayos clínicos de Fase
II y III, que incluyeron un total de 20.541 mujeres de 16 a 26 años
de edad reclutadas y vacunadas sin cribado previo para la pre-
sencia de infección por VPH.22

Los resultados publicados23,24 describen, a los cinco años de
seguimiento, una eficacia mantenida del 96% (95% IC, 84-100)
frente a la infección persistente de VPH, una protección del 100%
frente a CIN 1 y una eficacia del 100% (95% IC, 12-100) frente a
CIN 2-3 con confirmación histológica. Este parámetro fue defini-
do por las agencias reguladoras internacionales (FDA, OMS,
EMEA) como único marcador clínico subrogado del cáncer cer-
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vical y por tanto requisito imprescindible para autorizar la indi-
cación de la vacuna en la prevención del cáncer de cuello.25

Recientemente se ha comunicado26, con un seguimiento de 18
meses, una protección del 100% (95%IC, 56-100) frente a VIN 2-3,
VaIN 2-3 y verrugas genitales.

Asimismo, se han presentado datos prometedores de reactividad
cruzada de Gardasil® 27 para los tipos -45, 31, 52 y 58 del VPH filo-
genéticamente próximos a los cubiertos por la vacuna.
Actualmente se están realizando estudios para demostrar que
Gardasil® previene la enfermedad causada por dichos tipos de
VPH. También están en marcha estudios de eficacia en varones
adultos y en poblaciones especiales (pacientes inmunosuprimi-
dos, portadores de VIH, etc.), así como de administración conco-
mitante con otras vacunas.

Los resultados de los estudios de inmunogenicidad de la vacuna
tetravalente también demuestran que la respuesta inmunitaria de
niños y niñas de 9 a 15 años es significativamente superior a la de
las mujeres adultas jóvenes (16 a 23 años)28.

Un subgrupo de mujeres vacunadas que recibió una dosis de
Gardasil® cinco años después de la vacunación, mostró una rápida
e intensa respuesta anamnésica que excedía el nivel de anticuerpos
observados 1 mes después de la vacunación inicial29. Esta observa-
ción indica la presencia de memoria inmunológica y permite anti-
cipar que la capacidad protectora de la vacuna será de duración
muy prolongada.

La evidencia cientifica tan sólida ha hecho posible que la FDA de
Estados Unidos aprobara la comercialización de la vacuna tetra-
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valente Gardasil® en Junio de 2006 y que el Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP) del CDC30,31, recomendara
administración rutinaria de tres dosis de esta vacuna a niñas de
11-12 años, ampliando la recomendación de licencia al período
entre 9 y 26 años. En dicho documento se precisa que la vacuna
debe ser administrada antes del comienzo de las relaciones
sexuales, pero que las mujeres sexualmente activas también
deberían vacunarse. Queda pendiente para más adelante, la deci-
sión de recomendar la vacunación a los hombres. También la
OMS ha publicado unas directrices para la implementación de la
vacunación en los diferentes países32.

En Europa, el Comité de Expertos de la EMEA (CHMP) ha emiti-
do con fecha del 27 de Julio de 200622 una opinión positiva del
Gardasil®. Dicha recomendación positiva recoge las indicaciones
de prevención de CCU (escamoso y glandular), CIN 2-3,VIN 2-3
y verrugas genitales.Además reconoce la efectividad en VaIN 2-3
y CIN 1, y resalta la relación entre prevención de Cáncer de
Cuello de Útero y CIN 2-3.

Este grupo de expertos recomienda implementar la vacunación
en ambos sexos.

El 20 de Septiembre de 2006, Gardasil® ha sido aprobado por la
Comisión Europea22 y la vacuna ya está disponible en trece paises
de la Unión Europea.

2.Cervarix®, desarrollada y comercializada por GlaxoSmithKline,
incluye VLPs de los tipos 16 y 18.Utiliza como adyuvante AS04, una
sal compuesta de aluminio y MPL, un lipopolisacárido, al que se ha
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atribuido un incremento de la respuesta inmunogénica33. La pauta
de vacunación recomendada incluye tres dosis intramusculares a
los 0, 1 y 6 meses.

Los resultados en fase II34,35 publicados describen, a los 4-5 años de
seguimiento, una eficacia del 100% (95% IC, 30-100) frente a la
infección persistente de VPH y una protección del 100% (95% IC,
42-100) frente a CIN.
La vacuna bivalente -16/-18 ha mostrado resultados preliminares
sugiriendo un cierto grado de protección cruzada frente a infec-
ción para los tipos -31 (54,5% de eficacia) y -45 (94.2% de efica-
cia) del VPH35.

En este momento, el dossier de la vacuna bivalente está siendo
evaluado por la Comisión Europea.

Ambas vacunas, han demostrado un alto grado de aceptación y
aplicabilidad, no describen efectos secundarios apreciables, loca-
les o generales, que hayan provocado abandonos en proporción
significativa en las mujeres vacunadas.
El seguimiento de estas cohortes (4–5 años) ha permitido esta-
blecer que la inmunogenicidad provocada por la vacuna se sitúa
muy por encima de la producida por la infección natural, con
niveles estables por el momento, pero no es posible predecir hoy,
con la información disponible, si será necesario administrar dosis
de recuerdo36 . Estudios de proyección matemática, testados con
otras vacunas ya comercializadas, sitúan la duración de la res-
puesta sobre los 15 años37.

Estas vacunas son estrictamente profilácticas: las mujeres VPH +
pueden ser vacunadas, no siendo necesario cribado previo a la
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vacunación. Los datos disponibles describen que el curso de su
presencia viral no está modificado por la vacuna, aunque se ha
detectado, en estas mujeres, que la vacuna genera un incremento
de su tasa de anticuerpos38.

La eficacia en hombres no ha sido evaluada. Desconocemos el
grado de protección que la vacuna pueda ofrecerles o su capaci-
dad de alterar la transmisibilidad del VPH. Ensayos en curso apor-
tarán datos al respecto.

La aceptabilidad inicial de la vacuna por padres y educadores, aun-
que desconocida, es previsible que se incremente mediante una
adecuada y rigurosa información por parte de los medios (radio
y TV), personal (entrevistas), y material divulgativo escrito a tra-
vés de la prensa diaria y científica39.

El papel de los profesionales sanitarios en toda esta labor es bási-
co y muy importante: todos los niveles de responsabilidad situa-
dos en la cercanía de la población diana de la vacuna deben invo-
lucrarse en el proceso. Las Sociedades Científicas deben facilitar
información actualizada y consensuada, promoviendo iniciativas
de todo tipo, usando todos los medios disponibles40.
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IV VACUNA FRENTE AL VPH Y CRIBADO DE
CÁNCER DE CUELLO UTERINO

La vacunación no eliminará la necesidad de continuar con el
cribado poblacional. Los protocolos habituales deberán ser mante-
nidos en las poblaciones no vacunadas. Pero el hecho conocido de
que una fracción de cánceres de cuello de útero (+/- 30%) está pro-
ducida por tipos no incluidos en la vacuna obliga a que se deberá
seguir protegiendo con el cribado a las mujeres vacunadas.

Será necesario hacer un trabajo de adecuación de las políticas
de cribado en las poblaciones vacunadas, que probablemente
podrán iniciarlo más tarde (30-35 años) y con intervalos entre con-
troles más largos (5 años)13.

Además, en poblaciones vacunadas, con tasas bajas previsibles
de RCA y prevalencias igualmente bajas de lesiones precursoras, la
citología, con problemas de sensibilidad16, no tendría el perfil ade-
cuado para ser usada como test de cribado en primera línea: los
tests con sensibilidad baja están penalizados cuando la lesión en
búsqueda es poco prevalente.

Es probable que el mejor test inicial de cribado pueda ser la
determinación de DNA del VPH, muy sensible41, con la citología en
segundo nivel en la selección de conducta de los casos VPH + y la
colposcopia en tercero, recibiendo los casos con citología positiva.
Esta estrategia está siendo evaluada en la actualidad42.
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V RECOMENDACIONES

Según la evidencia descrita y resumida en los apartados ante-
riores, y asumiendo que el objetivo final de la vacunación es la pre-
vención primaria de la patología VPH dependiente, fundamental-
mente el cáncer de cuello uterino, pero también el de ano, vulva,
vagina y probablemente pene y orofaringe, y además, para la vacuna
tetravalente, las verrugas genitales y la papilomatosis respiratoria
recurrente, este Grupo de Consenso cree pertinente establecer las
siguientes recomendaciones:

● La vacunación debe ser prioritaria en niñas con edades
comprendidas entre los 9 y 14 años con objetivo de cober-
tura universal.

● El segundo objetivo debería ser la prolongación de edad de
vacunación a mujeres hasta los 26 años.

● Como tercer objetivo debería considerarse recomendar la
vacunación a niños de entre 9 y 13 años, teniendo muy pre-
sente que su eficacia no está demostrada, aunque si su inmu-
nogenicidad y  que la vacunación a niños es coste/eficaz solo
en el caso de no conseguir la cobertura descrita en niñas37.

● Las políticas de cribado de cáncer de cuello uterino aplica-
das a las poblaciones vacunadas deben ser, una vez reorde-
nadas y redefinidas, mantenidas.
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ANEXO I

ENCUESTA ESPAÑOLA SOBRE RESULTADOS
CITOLÓGICOS ANORMALES.

AÑO 2005.
Vilaplana, E.; Puig Tintoré, LM; Cortés, J.

Laboratorios Encuestados

Dra. Prieto Hospital Universitario La Fe,Valencia

Dr. Martínez Parra Hospital Universitario Puerta del Mar, Cádiz

Dr. López Marín Institut Universitari Dexeus, Barcelona

Dr. De Agustín Madrid

Dra. Santamaría Hospital de Navarra, Pamplona

Dr. Lacruz Hospital Gregorio Marañón, Madrid

Dr. García Ureta Hospital Juan Canalejo, A Coruña

Dr. Cortés Palma de Mallorca

Dr. Sáenz de Santamaría Hospital Universitario Perpetuo Socorro, Badajoz

Dr.Vilaplana Alicante

Dra. Puig Puertollano

Dr. Casanova Barcelona

Dr. Borrego Hospital Reina Sofía, Córdoba

Dr. Dallari Barcelona
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TOTAL CITOLOGÍAS            409.443

Rango %

RESULTADO Mujeres n. % Máx. Mín.

ASC.US 274.148 4.394 1,60 2,84 0,03

ASC.H 204.331 274 0,13 0,16 0,01

ASC.US/ASC.H * 127.524 355 0,28 1,56 0,01

AGC ** 69.817 48 0,07 0,16 0,03

L.SIL *** 409.44 4.911 1,20 1,90 0,26

H.SIL 409.443 1.162 0,28 0,40 0,13

TOTAL   3,56

* 5 Laboratorios no diferencian ASC.US / ASC.H

** 2 Laboratorios aportan datos de AGC

*** 1 Laboratorio diferencia L.SIL / HPV.A efectos estadísticos se ha contabilizado como L.SIL
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