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INTRODUCCIÓN 

La infección por el Virus del Papiloma Humano (VPH) es la infección de transmisión 

sexual más frecuente a nivel mundial, afectando a todas las sociedades 

independientemente de su nivel de desarrollo, aunque con distinta prevalencia. El 80% 

de las mujeres sexualmente activas han estado expuestas a la infección por VPH en 

algún momento de su vida. La prevalencia es máxima en mujeres jóvenes (rango entre 

25-65% según población estudiada) y disminuye en los grupos de mediana edad.1,2,3 

Fue Harald zur Hausen, en 1976, el primero en relacionar y estudiar el VPH y su 

participación en carcinogénesis. La infección por VPH es causa necesaria para el 

desarrollo de cáncer de cuello de útero y está relacionada con una elevada proporción 

de cánceres de ano, vulva, vagina, pene y orofaringe.4,5,6 

El cáncer de cuello de útero es el segundo en frecuencia entre las mujeres de todo el 

mundo. En 2012 se estiman 630.000 nuevos casos de cáncer relacionados con VPH en 

mujeres, de los cuales 530.000 son de cérvix y falleciendo 266.000. Esto representa el 

8% de la mortalidad por cáncer femenino a nivel mundial.7.8 Cerca del 85% se producen 

en países en vías de desarrollo donde el cáncer cervical representa el 12% de los 

cánceres femeninos. En todo el mundo la relación entre mortalidad e incidencia es del 

50%.7  Puesto que el cáncer de cuello uterino afecta a mujeres relativamente jóvenes, 

resulta la mayor causa de años de vida perdidos (AVPs) por cáncer en los países en vías 

de desarrollo. La alta incidencia y por otra parte la ausencia de programas de cribado y 

tratamiento efectivo en estos países, hace que sea altamente conveniente la vacunación 

en ellos.  

En España la prevalencia de la infección por VPH es una de las más bajas del mundo 

aunque existen notables diferencias entre las distintas CC AA. La tasa media española 

de prevalencia de infección por VPH está en torno al 4% en mujeres, en la franja 

media/baja europea.  Cada año se diagnostican alrededor de 2500 nuevos casos de 

cáncer de cérvix, y unas 620 mujeres mueren cada año en España por esta causa, lo 

que supone una mortalidad del 24%. Es el séptimo tumor maligno más frecuente en la 
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mujer a nivel global y representa el segundo cáncer más frecuente en mujeres entre 15-

44 años, después del cáncer de mama .3,4,8 

El ISCIII en su último informe disponible de mortalidad por cáncer (2015) cifra las 

muertes por cáncer de cuello de útero en 659.9 

En el momento actual en el mercado existen tres vacunas frente al VPH y se deben 

seguir las recomendaciones que establece la autoridad sanitaria en materia de 

vacunación. Estas recomendaciones pueden ser distintas según el país o la comunidad 

autónoma en base al análisis de su situación10,11, lo que no las desvirtúa. 

 

INFECCIÓN POR VPH 

La infección por VPH se transmite por contacto sexual y la capacidad de transmisión es 

muy elevada. El contagio se produce con más frecuencia en los primeros años de 

actividad sexual, un 20-30% en las mujeres menores de 30 años y por debajo del 10% 

en mujeres mayores de 50 años. Se observa que al menos el 80% de las mujeres 

sexualmente activas, y un porcentaje mayor en varones, han estado expuestas a la 

infección por VPH en algún momento de su vida.2,12 La transmisión por contacto sexual, 

no solo se hace a través del coito, sino mediante otros comportamientos o actividades 

sexuales, por lo que el sexo manual u oral también posibilitan el contagio, sin necesidad 

de penetración. Esto explica que la utilización del preservativo, aunque útil para disminuir 

el riesgo de infección, y para otras enfermedades de transmisión sexual (ETS), no 

protege completamente, ya que el VPH puede estar presente en zonas ano-genitales no 

cubiertas por el condón.12,13 

Existen factores de riesgo de infección por VPH, tanto de comportamiento como 

biológicos.2,12-14 Entre los factores de riesgo comportamentales están la edad de inicio 

de las relaciones sexuales, el número de compañeros/compañeras sexuales, el número 

de compañeros previos que tuvo cada componente de la pareja, el tabaquismo, y la 

utilización del preservativo. La edad precoz en el inicio de las relaciones sexuales se 

asocia a más alta prevalencia. El número de compañeros sexuales a lo largo de toda la 

vida sexual es el factor correlacionado con un mayor riesgo de infección, estimándose 

un incremento de un 3-5 % por cada compañero sexual para la infección por VPH 16 y 

18.15 El riesgo estimado de contagio tras una relación sexual sin protección con una 

persona infectada es elevado y oscila entre el 40 y el 80 %.  

Entre los factores de riesgo biológicos los más importante son situaciones de 

inmunodepresión primaria o secundaria, otras enfermedades de transmisión sexual, la 

toma de anticonceptivos orales y la ectopia cervical, situaciones frecuentes en 

adolescentes. 

El virus del papiloma humano (VPH) pertenece a la familia de los Papilomaviridae. Es  un 

virus pequeño, ADN de doble hélice, carece de membrana y su cápside tiene forma 

icosahédrica compuesta por 72 capsómeros pentavalentes formados por proteínas L1 y 

L2. 
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Se han identificado hasta 200 genotipos diferentes que afectan animales y humanos, y 

se dividen en cutáneos y mucosos, según el tropismo que tengan por la piel y las 

mucosas. Los cutáneos van a dar lugar fundamentalmente a verrugas cutáneas y 

plantares. Los mucosos van a afectar a las mucosas ano-genital y aerodigestiva. Estos 

últimos según su transcendencia clínica se dividen en dos grandes categorías: VPH de 

bajo riesgo (BR) responsables de las verrugas genitales y la papilomatosis respiratoria 

recurrente y VPH de alto riesgo (AR) implicados en la aparición de displasia/cáncer de 

cérvix, cáncer anogenital y cáncer orofaríngeo son: 

- VPH de bajo riesgo (BR): 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81, CP6108. 

- VPH de alto riesgo (AR): 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 

82. 

- Se consideran de probable alto riesgo: 26, 53, 66 e indeterminados: 34, 57, 83. 

 

En la actualidad se dispone de vacunas frente a los genotipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 

52 y 58. 

La vía de transmisión de papilomavirus humano epiteliales es de persona a persona por 

contacto directo con áreas de la piel contaminadas. Los VPH genitales se transmiten 

básicamente por vía sexual y, aunque se han sugerido otro tipo de vías como a través 

del instrumental y fómites no parece que éstas sean significativas. Se ha demostrado la 

transmisión vía placentaria, aunque con baja frecuencia y en hijos nacidos por parto 

natural de pacientes portadoras del virus produciendo papilomas laríngeos.  

La mayoría de los cánceres de cérvix (60-72%) están relacionados con los VPH 16 y 18.  

Relacionados filogenéticamente con el VPH 16 son los tipos: 31, 33, 35, 52, 58 y con el 

VPH 18: 39, 45, 68. Según el  posicionamiento de la OMS7,  la asociación entre genotipo 

y cáncer es: 16: 60,6%; 18: 10,2%;  31: 3,7%;  33: 3,8%;  45: 5,9%;  52: 2,8% y con 

el 58: 2,3%. 

El VPH infecta las células basales epiteliales a través de microabrasiones de la piel o de 

las mucosas. Esto da lugar a una proliferación, división y expansión lateral de las células 

infectadas, las cuales seguidamente emigran al estrato suprabasal del epitelio, donde se 

produce la expresión del gen viral y la replicación y formación de partículas virales, con 

liberación de las mismas. De esta forma el VPH acaba infectando zonas adyacentes y se 

produce el denominado SIL (lesiones intraepiteliales escamosas). La mayor parte de 

estas infecciones se aclaran en un período de 1 o 2 años, pero un 20% desarrollan LSIL 

(lesión intraepitelial escamosa de bajo grado) o HSIL (lesión intraepitelial escamosa de 

alto grado). 

La infección natural por VPH queda restringida al epitelio de la mucosa e induce una 

inmunidad tipo-específica por un tiempo limitado y de poca intensidad. El tiempo medio 

de seroconversión tras una infección por VPH es de 8 a 12 meses, aunque la respuesta 

varía según tipo de VPH e individuos. Los individuos que están infectados por un tipo de 

VPH pueden desarrollar anticuerpos protectores contra futuras infecciones, por un 
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determinado periodo de tiempo frente a este tipo específico, pero permanecen 

inmunológicamente no protegidos frente a otros tipos de VPH.16 

La infección por el virus VPH presenta una serie de características que hacen difícil su 

detección por parte del sistema inmune del huésped. Es una infección exclusivamente 

intraepitelial, que no se acompaña de viremia. El VPH induce una mínima muerte celular 

con escasa inflamación y es capaz de inhibir la síntesis de citosinas antivirales. Todo ello 

hace que la respuesta inmune natural primaria frente a la infección por el VPH aparezca 

de forma muy lenta y que el sistema inmune ignore la infección durante mucho tiempo, 

lo que favorece la persistencia del virus. También se sabe que la mayor parte de las 

veces esta infección es eliminada por el organismo en un plazo más o menos corto, sin 

trascendencia posterior. Este aclaramiento se produce fundamentalmente por la 

descamación natural de las células epiteliales, la inmunidad celular y en parte por los 

niveles de anticuerpos  neutralizantes frente al epitopo L1 del VPH. 

DE LA INFECCIÓN POR VPH AL CÁNCER  

El VPH está claramente implicado en la etiopatogenia de muchos tipos de cáncer, 

atribuyéndosele la etiología del 5% de todos los cánceres.3 Está implicado en el 100% 

de los cánceres de cérvix y se le ha implicado en el 90% de los cánceres de ano, 40% 

de los cánceres de pene, vulva y vagina y en torno a un 12% del cáncer de orofaringe 

y del 3% del cáncer oral.7 (Figura 1) 

El 90% de las verrugas genitales y de las papilomatosis respiratorias recurrentes, están 

producidas por los tipos 6 y 11.  

 

Figura 1:  VPH y Cáncer.  Tomado de: La epidemiología de la infección por VPH.  Brotons Agulló, M. Institut 

Català d´Oncología (ICO) 201817 

El factor de riesgo más significativo para predecir la persistencia de la infección es la 

presencia del VPH 16, causa necesaria, pero no suficiente, del cáncer cervical. La gran 
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mayoría de las mujeres infectadas por tipos de VPH-AR nunca presentarán cáncer 

cervical. Solo una pequeña fracción progresará a CIN 2-3 y eventualmente a cáncer. 

Desde que se produce la infección hasta que se desarrolla el cáncer de cérvix transcurre 

un tiempo prolongado, lo que explica que el cáncer de cérvix sea una patología rara en 

adolescentes, aumentando en adultas jóvenes y en la tercera y cuarta década de la vida 

(Figura 2). El 4% de las portadoras crónicas de VPH de AR desarrollan un CIN 3 a los 3 

años y un 7% a los 10 años.  En la actualidad se entiende como situación de  “portadora 

crónica” la persistencia del virus a los 24 meses.   

  

Figura 2: Infección por VPH. Tomado de:  Lesiones premalignas y cáncer. AEPCC.12 

Las bases de la progresión de infección a cáncer no son bien conocidas pero hay factores 

de riesgo y condiciones que predisponen a esta evolución.14,15 

Los cofactores de persistencia/progresión de la infección por VPH se clasifican en virales, 

genéticos y medioambientales.  

Cofactores virales  

1.Genotipo viral. Los VPH 16 y 18 tienen el mayor riesgo de progresión.  

2.Variantes del VPH: variaciones en la secuencia de bases del ADN del VPH.  

3.Carga viral. Es un marcador de infección persistente.  

4.Integración. La integración del ADN viral en el ADN del huésped parece ser crucial en 

la transformación maligna.  

5.Coinfección con varios tipos virales podría aumentar el riesgo de progresión.  
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Cofactores genéticos  

Las variaciones genéticas individuales de los genes relacionados con la respuesta 

inmunitaria innata, humoral y celular, pueden influir en la persistencia de la infección 

por VPH y su progresión a cáncer.  

Cofactores medioambientales  

1.Paridad. A mayor paridad mayor riesgo de cáncer. El motivo no está claro. Podrían 

intervenir factores hormonales asociados con el embarazo, traumatismo cervical en el 

parto o mayor persistencia de la zona de transformación exocervical. 

2.Anticonceptivos hormonales. Algunas investigaciones han evidenciado una 

relación a largo plazo entre el uso prolongado de anticonceptivos orales y la aparición 

de cáncer cervical. Por ello en las mujeres con infección VPH persistente se aconseja 

valorar los beneficios de los anticonceptivos (prevención del embarazo y reducción de 

los cánceres de ovario y de endometrio) frente al mayor riesgo de cáncer cervical, y se 

indica un cribado citológico estricto en estas mujeres. Otros estudios no encuentran esta 

asociación.  

3.Tabaco. Es uno de los factores más uniformemente identificados con el riesgo de 

padecer lesiones precancerosas y cáncer cervical, aumentando el riesgo en 2-4 veces 

frente a las no fumadoras. También en fumadoras pasivas.  

4.Inmunodepresión.  

5.Infecciones asociadas. La coinfección de VPH con otros patógenos de trasmisión 

sexual, especialmente con el Virus Herpes Simple tipo 2 (HSV-2) o Chlamydia 

trachomatis parecen tener una mayor probabilidad de presentar cáncer cervical que las 

mujeres sin coinfección. 

 

ESTRATEGIAS PREVENTIVAS FRENTE AL VPH   

El cáncer de cérvix es el segundo tumor maligno más frecuente en la mujer tras el de 

mama, y sin embargo ocupa la séptima posición como causa de mortalidad en los países 

desarrollados. Esto es por la posibilidad de realizar exámenes selectivos para detectar 

células anormales que pueden convertirse en cáncer si no son tratadas.  

La citología mediante la técnica de Papanicolaou ha sido y sigue siendo fundamental 

como técnica de cribado, contribuyendo de forma determinante a la reducción de la 

morbilidad y mortalidad por cáncer de cérvix en más de un 75 % en las poblaciones en 

que se utiliza de forma sistemática y continuada. La recomendación actual de la 

Preventive Service Task Force de Estados Unidos (USPSTF) es de realizar la prueba de 

Papanicolau en la mujer a partir de los 21 años de edad (grado recomendación D), 

basado en el hecho de que las adolescentes tienen un riesgo muy bajo de padecer cáncer 

de cuello uterino y una alta probabilidad de que las células anormales del cuello uterino 

desaparezcan por sí solas.18 Aunque las pautas anteriores recomendaban un 
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Papanicolaou tres años después de haber empezado a tener relaciones sexuales, en la 

actualidad se recomienda esperar hasta los 21 años de edad.  

El sistema Bethesda se estableció con el fin de proporcionar información más detallada 

sobre los resultados de la prueba de Papanicolaou y mejorar la correlación cito-

histológica. Sustituye el término neoplasia intraepitelial por el de lesión escamosa 

intraepitelial (SIL), con dos categorías: bajo grado (LSIL) y alto grado (HSIL). Esta 

división en dos grupos se justifica por la evidencia que las LSIL corresponden a 

infecciones víricas, en general autolimitadas y que sólo excepcionalmente progresan a 

carcinoma, mientras que las HSIL equivalen a verdaderos cambios premalignos.19-21 

(Tabla 1) 

  

Tabla 1. Clasificación de las lesiones premalignas de cuello uterino19 

La prueba de VPH-ADN se realiza para buscar los tipos de VPH-AR en las células del 

cuello uterino, pudiendo así detectar la infección antes de que las anomalías celulares 

sean evidentes. En el año 2014 la Administración de Alimentos y Medicamentos (Food 

and Drug Administration, FDA) aprobó el uso de una prueba de ADN del VPH como 

prueba de detección principal de primera línea para su uso por si sola en mujeres de 25 

años de edad en adelante. Esta prueba detecta cada uno de los tipos de VPH 16 y 18 y 

proporciona los resultados agrupados de 12 tipos adicionales de VPH de alto riesgo.21 

Para aumentar la sensibilidad de la citología cérvico-vaginal se recomienda testar el VPH 

junto al Papanicolaou en el cribado del cáncer de cuello uterino. Recientemente se está 

planteando como herramienta de prevención primaria la detección de los VPH de alto 

riesgo oncogénico debido a su alta sensibilidad y coste-efectividad. En la actualidad  la 

prueba de detección de ADN de VPH se considera potencialmente útil en tres situaciones 

clínicas: como prueba de cribado primario solo o acompañado de la citología en mujeres 

mayores de 30 años, selección de mujeres con atipias indeterminadas y seguimiento de 

mujeres tratadas por lesiones de alto grado con ablación local o escisional.21 

La utilización del preservativo reduce el riesgo de contagio del VPH, aunque solo lo evita 

en un 60-70·% de los casos debido al contacto de zonas genitales no cubiertas por el 

mismo o a su uso inadecuado. La circuncisión reduce la prevalencia de infección en el 

varón, acorta el tiempo de aclaramiento viral y paralelamente puede disminuir el riesgo 

de contagio en la mujer.2,13,22 
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Dado que la infección por VPH es causa necesaria para el desarrollo de cáncer de cuello 

de útero, estando además relacionada con una elevada proporción de cánceres de ano, 

vulva, vagina, pene y orofaringe, y teniendo en cuenta que las pruebas de detección 

precoz no son accesibles en todas las sociedades, la vacunación profiláctica frente al 

VPH se convierte en una estrategia preventiva de primer orden.3 

 

VACUNAS FRENTE AL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO 

La vacunación sistemática frente al VPH se considera actualmente la intervención más 

eficaz y efectiva para el control de la infección y la prevención de la carga de enfermedad 

asociada al VPH.3,14,15,16 

Las vacunas profilácticas frente al VPH fueron diseñadas en los años 90 y se 

comercializaron a partir del año 2006. El desarrollo de estas vacunas se ha centrado en 

una proteína estructural de la envoltura externa del virus obtenida mediante técnicas de 

ingeniería genética (proteína L1).23 Esta proteína se autoensambla cuando se expresa 

en cultivos de células eucariotas y forma partículas similares al virus (virus-likeparticles 

o VLPs) que son capaces de inducir una respuesta inmunitaria de anticuerpos 

neutralizantes que permite prevenir la infección por VPH. Estas VLPs al no contener 

genoma viral no pueden causar infección ni tienen potencialidad para causar lesiones 

neoplásicas. Los niveles de inmunogenicidad obtenidos son elevados y la persistencia en 

el tiempo muy dilatada. Son por tanto vacunas muy seguras y al mismo tiempo poseen 

una enorme capacidad inmunogénica, dando lugar a niveles de anticuerpos superiores 

a los alcanzados por la infección por VPH salvajes. 

En el momento actual se dispone de tres vacunas diferentes autorizadas, que protegen 

de la infección frente a los tipos de VPH más prevalentes, responsables de entre el 70 y 

el 90% de las lesiones premalignas y malignas del cuello del útero, y de un porcentaje 

variable de otras lesiones secundarias a la infección por VPH: 

- Vacuna tetravalente (VPH4: 6,11,16 y 18 Gardasil®)24 comercializada en 2006. 

- Vacuna bivalente (VPH2: 16 y 18 Cervarix®)25 desde 2007. 

- Vacuna nonavalente (VPH9 Gardasil 9®)26 disponible desde 2014, que amplía el 

espectro al incluir 5 genotipos más del VPH ( 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58).  

Las vacunas frente al VPH previenen la infección de los virus que contiene (eficacia 

profiláctica) pero no modifican la historia natural de las infecciones en curso por los tipos 

de VPH incluidos en las vacunas (no han demostrado eficacia terapéutica), por lo que el 

potencial preventivo es mayor cuando se aplican a personas no expuestas. Se ha 

demostrado protección cruzada significativa frente a los tipos de VPH 31, 33 y 45 con la 

vacuna bivalente y de forma independiente solo para el tipo VPH 31 con la vacuna 

tetravalente.23 
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Tabla 2. Comparativa de las tres vacunas frente a VPH. Manual de Vacunas en línea de la AEP: 

https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-42#t42.222 

Respecto a efectos adversos relacionados con la vacuna los observados con más 

frecuencia fueron las reacciones locales: dolor, eritema e hinchazón en el lugar de la 

inyección, también cefalea y menos frecuentes síntomas gastrointestinales (náuseas). 

También se han descrito casos de anafilaxia (1,7 casos por millón de dosis) y casos de 

síncope, enmarcado como una respuesta de ansiedad o estrés relacionado con la 

inyección y que se presenta con más frecuencia en adolescentes, recomendándose que 

permanezcan sentados o acostados unos minutos tras recibir la vacuna.   

Estudios procedentes de Dinamarca y Suecia informaron de posibles nuevos riesgos de 

la vacunación: síndrome de dolor regional complejo (CRPS), síndrome de taquicardia 

postural ortostática (POTS)27, insuficiencia ovárica prematura, insuficiencia ovárica 

primaria, tromboembolismo venoso y enfermedad celiaca. Tras el examen de los datos 

procedentes de extensos estudios poblacionales, el Global Advisory Committee on 

Vaccine Safety (GACVS), comité asesor de la Organización Mundial de la Salud (OMS), 

descarta la implicación de la vacunación frente al VPH en la etiología de estas entidades 

y concluye que aparte de la anafilaxia y el síncope, la vacunación frente al VPH es 
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extraordinariamente segura. También concluye que si bien la vacuna no se recomienda 

durante el embarazo, en los casos que se ha administrado de forma inadvertida no se 

han observado efectos adversos sobre la gestación, ni toxicidad fetal o neonatal.28 

La extensión de la edad de administración a niñas y niños preadolescentes y 

adolescentes, en los cuales los ensayos clínicos sobre eficacia no son posibles por 

razones éticas (largo seguimiento desde infección hasta el desarrollo de lesiones 

detectables) se basó en que los estudios demostraron una respuesta de anticuerpos no 

inferior al obtenido en la mujer adulta. 

Las vacunas frente a VPH han demostrado su eficacia clínica en mujeres adultas y en el 

caso de la cuatrivalente y nonavalente también en hombres adultos. Múltiples y extensos 

estudios postcomercialización de las vacunas, en países que han implementado 

programas de vacunación sistemática con elevada cobertura, sugieren una efectividad 

muy alta a nivel poblacional, con reducciones superiores al 80% en la prevalencia de 

infección por genotipos vacunales, así como en la incidencia de verrugas genitales y 

lesiones cervicales de alto grado.29-32(Figura 3). 

  

Figura 3. Prevención del cáncer de cuello uterino en España. Tomado de: Sociedad Española de 

Epidemiología. Virus del papiloma humano y cáncer14 

En estudios de seguimiento realizados en cohortes vacunadas se ha evidenciado la 

duración de la protección de la vacuna VPH tanto frente a la infección como para la 

enfermedad relacionada con el VPH, no detectándose casos de enfermedad 

genital/cervical con el paso de los años, 10 años de seguimiento para la vacuna VPH4, 

entre 8-9 años para la vacuna VPH2 y en un tiempo de 5-6 años postvacunación con la 

VPH9 (Datos Eurogin 2017).33-37 

En los países nórdicos realizaron seguimiento durante 12 años de una cohorte de 2084 

mujeres entre 16 y 26 años que habían recibido la vacuna VPH4, y no encontraron 

nuevos casos de lesiones precancerosas (CIN2) ni cáncer de vulva o vagina, relacionados 

con el VPH 6/11/16/18.33 Otro estudio  con seguimiento a niños y niñas entre 9 y 15 
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años de edad, comprobó que seguían teniendo anticuerpos positivos a los 10 años de la 

vacunación. El título de anticuerpos era mayor en la población preadolescente.34 Tras la 

administración de la vacuna VPH4 en varones de 16 a 26 años de edad se demostró que 

era inmunógena y bien tolerada, aportando protección duradera frente a verrugas 

genitales causadas por los tipos vacunales, lesiones genitales externas y neoplasia anal 

intraepitelial en un seguimiento a 9 años.36,37 

Una publicación que incluye una revisión sistemática y un metaanálisis de artículos 

aparecidos entre enero del 2007 y febrero del 2014,38 refiere que en los países con 

coberturas ≥ 50% la prevalencia de las infecciones por los tipos 16 y 18 en mujeres 

adolescentes de 13 a 19 años de edad disminuyó significativamente en un 68% (riesgo 

relativo [RR]: 0,32; IC del 95%: 0,19-0,52), y las verrugas anogenitales se redujeron 

significativamente.39 

En mayo de 2018 una revisión Cochrane sobre la efectividad  y seguridad de la vacuna 

frente al VPH concluyó que hay evidencia de certeza alta de que estas vacunas protegen 

contra las lesiones premalignas de cuello uterino en las niñas adolescentes y las mujeres 

que se vacunan entre los 15 y 26 años de edad.40 Un comentario editorial que 

acompañaba a esta revisión insiste en que los datos mostrados avalan el uso de la 

vacunación universal frente al VPH en las niñas y adolescentes no expuestas al VPH con 

un elevado nivel de certeza, aunque comprobar el impacto real sobre el cáncer de cuello 

de cérvix aún necesitará una o dos décadas. La información disponible decía, era 

insuficiente para responder a las cuestiones como la vacunación en varones, el impacto 

sobre otras patologías por el VPH, así como la relación con eventuales efectos adversos 

muy raros.40 Poco después otros autores, miembros también de la Cochrane, 

cuestionaron la calidad y rigor de la revisión realizada, e insistieron en la necesidad de 

reevaluar los efectos adversos de la vacunación contra el VPH.41 La Cochrane realizó una 

evaluación de la revisión criticada  concluyendo que la metodología seguida fue correcta, 

y por tanto sus conclusiones válidas.42 

La VPH 9 valente (VPH9) incluye 5 tipos adicionales de VPH: 6, 11, 16, 18 + 31, 33, 45, 

52 y 58. Se ha evaluado en ensayos clínicos en niños y niñas entre 9-15 años y mujeres 

y varones entre 16-26 años. En junio de 2015, la VPH9 fue aprobada por la Agencia 

Europea del Medicamento (EMA) con indicación para la inmunización activa de mujeres 

y varones a partir de los 9 años, sin límite superior de edad, frente a lesiones 

precancerosas y cánceres que afectan al cuello de útero, vulva, vagina y ano así como 

verrugas genitales, causados por los tipos de VPH incluidos en la vacuna. En octubre de 

2018 la US Food and Drug Administration (FDA) aprobó una indicación complementaria 

para la vacuna nonavalente contra el virus del papiloma humano incluyendo a mujeres 

y hombres de 27 a 45 años.43 Es generalmente bien tolerada en las poblaciones 

evaluadas, con un perfil de seguridad similar al de la VPH4, pero con mayor 

reactogenicidad local: dolor, hinchazón y eritema.3,26 

La VPH9 debe administrarse en régimen de 2 dosis en personas de 9-14 años (inclusive) 

en el momento de la primera dosis y 3 dosis a partir de los 15 años de edad.3,22,26 
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Los sujetos vacunados previamente con un régimen completo de VPH4 pueden recibir  

la vacuna VPH9, con las dosis que le corresponden por edad. En el caso de que no se 

haya completado la pauta de vacunación completa de VPH no se ha evaluado la 

intercambiabilidad de las vacunas VPH.25 En general se asume que para una protección 

completa frente a los 9 tipos de la VPH9 será necesaria una pauta completa de dicha 

vacuna.2 Se recomienda administrar todas las dosis del mismo preparado vacunal, pero 

si se desconoce la dosis empleada con anterioridad o no está disponible el mismo 

preparado, cualquiera de las otras vacunas frente al VPH pueden emplearse para 

completar la pauta de vacunación.3,16 

Otros aspectos a considerar son por una parte si las mujeres con infección VPH presente 

o pasada podrían beneficiarse de recibir la vacuna VPH9. Las vacunas frente al VPH no 

se espera que sean efectivas para tratar infecciones activas por VPH, sin embargo, 

cualquier mujer sexualmente activa se podría beneficiar de la vacunación, con máximo 

beneficio si no ha estado previamente expuesta a los tipos vacunales. En personas 

infectadas por algún tipo vacunal, su administración puede ser beneficiosa para prevenir 

la reinfección o reactivación en aquellos que han aclarado la infección, ya que la 

inmunidad natural no confiere protección duradera. Entre los sujetos seropositivos para 

alguno de los tipos vacunales, las vacunas pueden proteger frente al resto de los tipos 

que incluyen. 

Las mujeres que han sido vacunadas contra el VPH deben seguir haciéndose exámenes 

selectivos de detección de cáncer de cuello uterino (Papanicolau), dado que las vacunas 

actuales contra VPH no protegen contra todos los tipos de VPH que causan cáncer de 

cuello uterino. 

Actualmente la vacuna VPH9 está incluida en los calendarios oficiales de: Cataluña y 

Castilla-León y pendiente de publicación en Canarias. 

 

VACUNACIÓN EN GRUPOS DE RIESGO 

Según el Grupo de trabajo Vacunación en población adulta y grupos de riesgo (GT-GR)  

de la Comisión de Salud Pública del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de 

Salud. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social son grupos de riesgo y deben 

recibir la vacuna frente a VPH:44 

- Síndrome IDP (inmunodeficiencia primaria) 

- Mujeres con trasplante de órgano sólido o de progenitores hematopoyéticos hasta los 

26 años. 

- Infección por el VIH: 

 • Población infantil: vacunación de niños y niñas con pauta de 3 dosis. 

 • Población adulta: vacunación hombres y mujeres hasta los 26 años (pauta de 

 3 dosis). 
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- Hombres que tienen sexo con hombres (HSH) hasta los 26 años (pauta 3 dosis). 

- Personas en situación de prostitución hasta los 26 años (pauta 3 dosis). 

- Mujeres con tratamiento escisional de cérvix. 

 

VACUNA VPH EN EL VARÓN  

La infección por VPH es una enfermedad de transmisión sexual, de manera que tanto el 

hombre como la mujer están implicados en la cadena epidemiológica de la infección 

pudiendo ser al mismo tiempo portadores asintomáticos, transmisores y también 

víctimas de la infección por el VPH.45 

La carga de la enfermedad relacionada con el VPH en varones se va documentando cada 

vez mejor. Se habla de una prevalencia del VPH en el hombre, entre 18 y 70 años, de 

hasta el 65 %. En España la incidencia en varones adultos jóvenes es en torno al 35·%, 

no observándose diferencias entre varones menores y mayores de 35 años.22 

El VPH está implicado en otras patologías oncológicas, además del cáncer de cuello 

uterino, como el cáncer de pene en el varón o el cáncer de ano y del área ORL en ambos 

sexos pero con mayor carga en el varón, siendo los tipos 16 y 18 los responsables en 

más del 95 % de los casos.  

Cada año en los Estados Unidos alrededor de 13 000 hombres tienen cáncer a causa de 

infecciones por VPH.45 Las infecciones por el VPH que no desaparecen pueden causar 

cáncer de ano, recto, boca y garganta (orofaringe) y pene en los hombres. Los casos de 

cáncer de ano, y de boca y garganta están en aumento. Al contrario de lo que ocurre 

con el cáncer del cuello uterino, no hay pruebas para detectar estos tipos de cáncer, por 

eso se los identifica en una etapa más avanzada cuando es más difícil el tratamiento. 

Muchos de los cánceres causados por la infección por el VPH en hombres y mujeres 

podrían prevenirse con la vacuna contra este virus. 

Después de la infección natural por VPH un 70-80% de las mujeres presentan 

seroconversión, aunque con una respuesta lenta y un título bajo de anticuerpos con poca 

avidez, sin embargo en el hombre tras la infección, pocos hacen seroconversión y en los 

que lo hacen los anticuerpos no son protectores.46 

La inmunización sólo en mujeres no produce inmunidad de grupo completa en varones, 

sobre todo si no se alcanzan coberturas altas (>80%). En España las cifras de cobertura 

son variables en las distintas CC AA47 (Tabla 3). Además los varones que mantienen 

relaciones con hombres no se benefician de la vacunación de las mujeres. 
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Tabla 3. Coberturas vacunación de primera y segunda dosis de VPH. Comunidades Autónomas. Año 2017.47 

Desde que comenzó la vacunación en las mujeres con VPH4 se ha observado una 

disminución de las verrugas genitales, de lo que también se beneficiarían los varones. 

Las verrugas genitales presentan gran morbilidad (problemas estéticos y psicológicos), 

y además los tratamientos actuales son pocos efectivos y muy costosos. Las vacunas 

para esta recomendación deberían ser preferentemente VPH4 o VPH9, con las que hay 

amplia experiencia en varones, tanto en ensayos clínicos como en calendarios oficiales. 

A nivel mundial la vacuna no es sistemática en mujeres y existe gran movilidad de las 

personas sin vacunar. A su vez si los varones están vacunados y no sufren la infección 

no se lo trasmitirían a las mujeres no vacunadas. 

Ya en 2009 la FDA autorizó la vacunación para los varones entre los 11-26 años (todos 

los varones de 11 a 21 años e individualizada de 22 a 26 años para situaciones especiales 

de riesgo) y la EMA en 2011. 

Según el posicionamiento de la OMS de 2017, sólo se debería incluir la vacunación en 

varones cuando sea factible, asequible, rentable y no haga disminuir los recursos para 

la detección del cáncer de cuello de útero y la vacunación en la población diana más 

rentable que son las mujeres entre 9-14 años y sobre todo si se puede aplicar antes del 

comienzo de las relaciones sexuales.7 

Tanto el CDC americano como el CAV  recomiendan la vacunación contra el VPH a los 

niños varones.22,45 
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Entre los países que ya incluyen la vacunación en los varones adolescentes en calendario 

están  EE.UU (2010), Canadá (2012), Australia (2013), Brasil (2017), Argentina (2017), 

Austria (2013), Bélgica (2015), Suiza (2009), algunas regiones de Italia (2017), 

República Checa, Liechtenstein. Alemania y Reino Unido han anunciado su inclusión en 

2019. 

La OMS en su documento de posicionamiento reconoce la importancia del cáncer cervical 

y otras enfermedades relacionadas con el VPH como un problema de salud pública y 

reitera la recomendación de que las vacunas frente a VPH deberían estar incluidas en 

los programas nacionales de inmunización. Bajo su perspectiva global refiere que la 

mejor forma de conseguirlo es mediante la inmunización a niñas antes del inicio de las 

relaciones sexuales, y también que cualquiera de las tres vacunas existentes presenta 

un excelente perfil de seguridad, eficacia y efectividad,  pero que se necesita una 

cobertura global entre un 60-90% que en este momento no se alcanza.7,47 

El aumento experimentado en los últimos años en el conocimiento del VPH y de sus 

vacunas profilácticas ha llevado a cambios en la estrategia de vacunación, incluyendo 

otros grupos etarios y ampliando sus indicaciones. Reflejo de ello es la ya implementada 

vacunación a las preadolescentes a partir de los 9 años, buscando el mayor potencial 

preventivo antes del inicio de las relaciones sexuales y en personas aún no infectadas, 

documentando una respuesta inmunológica no inferior a la aportada en estudios de 

mujeres adultas. Cada vez más se recomienda la vacunación sistemática en el varón, y 

no sólo por la prevención de la enfermedad específica ligada al VPH, sino porque tanto 

el hombre como la mujer están implicados en la cadena epidemiológica y pueden ser 

portadores asintomáticos, transmisores y enfermos, con lo que la vacunación en ambos 

sexos disminuirá la tasa de transmisión del VPH y aumentará la protección de grupo.21,48 

En España el Consejo Interterritorial en sus recomendaciones de 2018 incluye la 

vacunación financiada frente al VPH en poblaciones de riesgo elevado de infección por 

VPH  tanto por adquisición o persistencia del virus como por el riesgo de progresión a 

lesión maligna.27,37,42,44  

Hoy en día la evidencia científica acumulada avala la efectividad y seguridad de las 

vacunas frente al VPH. Debemos no sólo intentar mejorar las coberturas en los 

programas de vacunación ya establecidos, sino dirigir el esfuerzo a ampliar la población 

diana de dichos programas y conseguir una integración efectiva entre vacunación y 

cribado. Las decisiones deben ser de salud pública y deben adecuarse a la realidad de 

cada comunidad autónoma. 
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