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RESUMEN 

Las vacunas frente al cáncer de cérvix se han implementado, en un amplio número de países del 
mundo, dent ro de los programas de vacunación sistemát ica. Asimismo se ha recomendado la vacu-
nación de rescate en adolescentes y muj eres j óvenes. Desde la perspect iva de salud pública, la 
vacunación rut inaria en muj eres de mayor edad no se plantea por mot ivos de coste-efect ividad. 
En estos casos son el médico y la paciente los que, de forma individualizada, deben decidir sobre 
la vacunación. 
Una encuesta de opinión dirigida a ginecólogos españoles que desarrollan su act ividad asistencial 
en el ámbito de la patología cervical y colposcopia evidencia que, incluso en este colect ivo, hay 
un relat ivo desconocimiento sobre aspectos importantes de la vacuna frente al cáncer de cérvix 
en muj eres fuera de los programas de vacunación sistemát ica, con o sin infección por el virus del 
papiloma humano (VPH) o lesión cervical. Además se constata la demanda de mayor información y 
poder disponer de recomendaciones específi cas acerca de este tema. 
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Introducción

Las 2 vacunas frente al cáncer de cérvix actualmente dispo-
nibles en España están fi nanciadas para su administ ración 
en al menos una cohorte de niñas ent re 11 y 14 años dent ro 
de los programas de vacunación sistemát ica de cada Comu-
nidad Autónoma1.  Los ensayos clínicos de inmunogenicidad 
puente en niñas de menos de 15 años, y de efi cacia en mu-
j eres de ent re 15 y 26 años para la vacuna VPH-6/ 11/ 16/ 18 
(Gardasil®) y en muj eres de ent re 15 y 25 años para la vacu-
na VPH-16/ 18 AS04 (Cervarix®) han demost rado una elevada 
inmunogenicidad y efi cacia protectora próxima al 100% en la 
población analizada por protocolo (muj eres no expuestas a 
los t ipos vacunales y que han cumplido correctamente la 
pauta vacunal)2-6.  Por este mot ivo, las recomendaciones de 
salud pública se han cent rado en la vacunación de niñas y 
j óvenes antes del inicio sexual,  y dent ro de los programas 
de vacunación sistemát ica, donde se obt iene el máximo po-
tencial prevent ivo7.  

La administ ración de la vacuna frente al cáncer de cérvix 
en muj eres de mayor edad, después del inicio de las relacio-
nes sexuales, incluye una población muy heterogénea (mu-
j eres expuestas al virus del papiloma humano [VPH] pero no 
infectadas, muj eres con infección previa o actual, muj eres 
con lesión cervical premaligna presente o t ratada), donde el 
benefi cio de la vacuna puede ser variable y la recomenda-
ción debe individualizarse.

Pocos países disponen de recomendaciones de salud públi-
ca sobre la vacunación frente al cáncer de cérvix en muj e-
res adultas j óvenes (hasta los 26 años). En Estados Unidos el 
Advisory Commit tee on Immunizat ion Pract ices (ACIP) reco-
mienda la vacunación de rescate (cat ch-up) en muj eres de 
13-26 años, independientemente de su act ividad sexual8,9.  
Ot ros países en los que también existen recomendaciones 
sobre la vacunación en muj eres adultas j óvenes son Canadá, 
Grecia, Aust ralia (vacunación hasta los 26 años de todas las 
muj eres ent re los años 2007 y 2009)10,11 y Francia (sólo hasta 
los 23 años y si han iniciado relaciones sexuales hace menos 
de 1 año)12.  En el resto del mundo las recomendaciones no 
incluyen a las muj eres mayores de 19 años y dej an que cada 
médico decida de forma individualizada sobre la convenien-
cia o no de administ rar la vacuna13-15.  

Diferentes estudios en muj eres mayores de 25 años han 
confi rmado la elevada efi cacia prevent iva de la vacuna VPH-
6/ 11/ 16/ 18 hasta los 45 años16,17 y de la vacuna VPH-16/ 18 
AS04 en muj eres ≥ 26 años18.  A pesar de esto, desde la pers-
pect iva de salud públ ica no se recomienda la vacunación 
sistemát ica en muj eres mayores de 25 años,  ya que todos 
los estudios confi rman que la vacuna es menos coste-efect i-
va a medida que aumenta la edad. 

Por tanto, en muj eres sexualmente act ivas y expuestas al 
VPH, tanto si no se han infectado como si presentan una in-
fección previa o actual,  o una lesión premaligna cervical, 
t ratada o no, el médico debe decidir,  de forma individuali-

En el presente art ículo se revisan las evidencias sobre la infección VPH y el riesgo de cáncer de 
cérvix a lo largo de la vida, la efi cacia de las vacunas en relación con la edad o t ras el t ratamiento 
de lesiones cervicales, y la perspect iva del médico y de la muj er.  Finalmente se presentan unas 
recomendaciones, a modo de guía clínica, sobre la vacunación en muj eres fuera de los programas 
de vacunación sistemát ica, con o sin infección o lesión cervical.

Vaccination against cervical cancer in women outside of routine immunization 

programs, with or without infection by the human papilloma virus or cervical lesions. 

Opinion survey and recommendations

ABSTRACT

Vaccines against  cervical cancer have been implemented in a wide number of count ries around the 
world as part  of  systemat ic vaccinat ion programmes. In addit ion,  rescue vaccinat ion has been 
recommended for t eenagers and young women.  From a Publ ic Heal t h perspect ive,  rout ine 
vaccinat ion in older women is not  proposed for reasons of cost -effect iveness. In these cases, the 
physician and the pat ient  must  decide about  the suitability of vaccinat ion in each individual.
An opinion poll of  Spanish gynaecologists rendering health-care services in the area of  cervical 
pat hologies and colposcopy has shown t hat ,  even among t his group,  t here is relat ive lack of 
knowledge about  import ant  aspect s of  t he vaccine against  cervical cancer in women out side 
systemat ic vaccinat ion programmes, with or without  HPV infect ion or cervical lesions. In addit ion, 
t he demand f or  great er  inf ormat ion has been conf i rmed,  as has t he wish f or  speci f i c 
recommendat ions on this topic.
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zada, si hay indicación de administ rar la vacuna. Fuera de 
los programas de vacunación sistemát ica, muchos médicos 
t ienen dudas acerca de quién puede benefi ciarse de la vacu-
nación y, en consecuencia, muchas muj eres no se animan a 
recibir la vacuna después de hablar con sus médicos. Estas 
circunstancias cont ribuyen, en parte, a explicar la baj a tasa 
de cobertura vacunal alcanzada ent re las muj eres fuera de 
los programas de vacunación sistemát ica, tanto en España 
como en los países de nuest ro entorno. 

El presente estudio t iene un doble obj et ivo: a) conocer la 
opinión de los ginecólogos españoles especializados en pato-
logía cervical sobre la indicación de vacunar a muj eres con 
infección o lesión cervical,  previa o actual.  Para ello se ha 
realizado una encuesta que valora los conocimientos teóri-
cos, su act itud en la práct ica clínica y la necesidad de infor-
mación acerca del  t ema,  y b)  revi sar  l as evidencias 
disponibles en la bibliografía sobre el benefi cio de vacunar a 
muj eres fuera de los programas de vacunación sistemát ica. 

Finalmente se han elaborado unas recomendaciones con 
obj eto de facilitar al ginecólogo la toma de decisiones sobre 
la administ ración de la vacuna frente al cáncer de cérvix en 
muj eres fuera de los programas de vacunación sistemát ica, 
con o sin infección o lesión cervical.

Material y métodos

Los autores del presente art ículo elaboraron de forma con-
sensuada una encuesta dirigida a ginecólogos que desarro-
l lan su labor asistencial preferentemente en el área de la 
patología del t racto genital inferior.

El cuest ionario incluyó 20 preguntas con respuesta múlt i-
ple (3 respuestas para cada pregunta) est ructuradas en 3 
bloques según el contenido: a) primer bloque, 11 preguntas 
dirigidas a la valoración de los conocimientos t eóricos de los 
facultat ivos sobre diferentes aspectos de la vacunación en 
muj eres expuestas a la infección por VPH o con lesiones (ta-
bla 1); b) segundo bloque, 6 preguntas para conocer su con-

ducta en la práct ica asist encial  (tabla 2), y c) tercer bloque, 
3 preguntas sobre el t ipo y cal idad de la inf ormación que 
existe sobre dicho t ema o las necesidades en este campo 
(tabla 3). 

Desde j ulio a sept iembre de 2010 se remit ió dicha encues-
ta a 260 ginecólogos de toda España, que desarrollan su ac-
t ividad asist encial  en unidades de pat ología cervical  y 
colposcopia, y que habitualmente asisten al Congreso Anual 
de la Asociación Española de Patología Cervical y Colposco-
pia. Después de un segundo envío se obtuvieron un total de 
122 contestaciones (47%).  No se t uvieron en cuenta en el 
estudio las encuestas incompletas o con errores en la cum-
plimentación, por lo que fi nalmente se incluyeron en el es-
tudio 105 encuestas (40,4%). 

Para la revisión de la bibliografía se ut ilizó la base de da-
tos PubMed-Medline, del Nat ional Center for Biotechnology 
Informat ion (NCBI) de Estados Unidos, con las palabras clave 
“ HPV vaccinat ion” , “ adult  women”  y “ coverage” .

Resultados

En las tablas 1, 2 y 3 se detallan las respuestas obtenidas en 
la encuesta (número de contestaciones para cada pregunta 

y porcentaj e). La mayoría de ginecólogos que desarrollan su 
labor asistencial en el campo de la patología del t racto ge-
nital inferior cree que la vacuna frente al cáncer de cérvix 
est á indicada:  a) en muj eres con exposición viral  previa 
(88%); b) en muj eres con lesiones, previene futuras infec-
ciones por VPH (70%),  y c) la vacunación puede prot eger 
frente a futuras reinfecciones por el mismo VPH (77%). Los 
ginecólogos piensan que la indicación de administ rar la va-
cuna mayoritariamente no debería depender del grado le-
sional (85%) (pregunta 5). La inmensa mayoría (85%) piensa 
que la vacuna no supone una interferencia con el t ratamien-
to, con la respuesta a éste, ni con el seguimiento. Tampoco 
piensan que la infección previa tenga algún impacto en el 
perfi l de seguridad de la vacuna. Respecto a cuál es el mej or 
momento para administ rar la vacuna en el caso de muj eres 
con lesiones cervicales, un porcentaj e similar de ginecólo-
gos pref iere en el momento del diagnóst ico y ot ros en el 
seguimiento t ras comprobar la resolución (el 49,5 y el 40%, 
respect ivamente). 

Con relación a la act itud de los ginecólogos en su práct ica 
asist encial,  se obtuvieron las siguientes respuestas:  a) la 
mayoría (66%) indica la vacuna en muj eres con exposición 
viral previa,  aunque aproximadamente una t ercera parte 
sólo lo hace ocasionalmente; b) la mitad de los encuestados 
indican siempre la vacuna en muj eres con lesiones cervica-
les,  aproximadamente un tercio lo hace ocasionalmente y 
un 14% nunca la recomienda; c) 1 de cada 4 realiza detec-
ción previa del VPH con intención de valorar la posible indi-
cación de la vacuna; d) la mitad de los encuestados t iene en 
cuenta el cambio de vida sexual de las pacientes a la hora 
de indicar la administ ración de la vacuna, y e) la mitad pre-
fi ere vacunar en el momento del diagnóst ico y la ot ra mitad 
en el seguimiento t ras resolución.

Con relación al t ipo de información disponible o a la de-
manda de nueva información, las respuestas fueron: a) sólo 
1 de cada 4 ginecólogos conoce protocolos específi cos rela-
cionados con la vacunación en este grupo de pacientes; b) la 
mayoría (70%) cree que hay sufi ciente evidencia para reco-
mendar la vacuna en muj eres previamente expuestas a VPH; 
c) a la pract ica totalidad de los ginecólogos le gustaría po-
der disponer de recomendaciones explícitas o protocoliza-
das sobre la vacunación f rent e al  cáncer de cérvix en 
muj eres previamente expuestas a VPH oncogénico o con le-
siones cervicales.

Discusión

Riesgo de infección por el virus del papiloma 
humano y persistencia viral en mujeres a lo largo 
de la vida

La infección por VPH t iene su máxima prevalencia t ras el 
inicio de las relaciones sexuales y ent re las muj eres meno-
res de 25 años19,20.  Posteriormente se observa un descenso, 
más o menos marcado,  acorde con el  comport amient o 
sexual de la comunidad. Por ej emplo, en Estados Unidos un 
estudio demost ró que el pico de infección por VPH de alto 
riesgo oncogénico (VPH-AR) a los 16 años era del 35%, con 
un porcentaj e a los 26 años del 15%, mient ras que en mu-
j eres mayores de 30 años se mant enía por encima del 
10%21.
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Tabla 1 Valoración de conocimientos teóricos de los médicos sobre la vacunación en muj eres expuestas o con lesiones

Preguntas n (%)

1. ¿Qué opina sobre el  benefi cio de la vacuna VPH en muj eres que ya han est ado en cont act o con el  virus?

a. No está indicado
b. El benefi cio es marginal
c. Está indicado

0
13
92

0 
12 
88

2. ¿Piensa que la serología VPH puede ser út i l  para valorar la indicación de vacunar en muj eres que ya han 

est ado en cont act o con el  virus?

  

a. No está indicado/ no disponible
b. El benefi cio es marginal
c. Está indicado

78
23
4

74 
22 
4 

3. ¿Piensa que la det ección de VPH (HC-2 o PCR) puede ser út i l  para valorar si es adecuado vacunar a 

muj eres que presumiblement e ya han est ado en cont act o con el  virus?

a. No debería realizarse
b. El benefi cio es marginal
c. Está plenamente j ust ifi cado

69
27
9

66 
26 
8

4. ¿Qué opina sobre el  benefi cio de la vacuna VPH en muj eres que present an una lesión int raepit el ial  

cervical?

a. No supone benefi cio para el proceso patológico actual
b. Supone un benefi cio, aunque marginal, para el proceso actual
c. Supone una inversión en prevención de futuras infecciones VPH

26
6

73

25
5

70

5. La recomendación de administ rar la vacuna VPH debería ser dist int a en función de si la pacient e present a 

un LSIL, HSIL?

a. No
b. Sí
c. No sabe/ no contesta

89
10
6

85
9,5
5,5

6. ¿Piensa que el  grado de lesión puede infl uir en la predisposición de las muj eres para recibir la vacuna 

VPH?

a. No
b. Sí
c. No sabe/ no contesta

41
61
3

39
58
3

7. ¿Cree que la vacunación puede prot eger f rent e a fut uras reinfecciones por el  mismo VPH-AR?

a. No
b. Sí
c. No sabe/ no contesta

15
81
9

14 
77
9

8. ¿Según su opinión, el  t ipo/ grado de lesión debería condicionar el  moment o de administ rar la vacuna?

a. No
b. Sí
c. No sabe/ no contesta

80
18
7

76 
17
7

9. En pacient es con lesión cervical , ¿piensa que la vacuna puede crear int erferencias en la paut a de 

t rat amient o/ seguimient o o en la respuest a a dicho t rat amient o?

a. No
b. Sí
c. No sabe/ no contesta

89
12
4

85 
11
4

10. En pacient es con lesión cervical , ¿qué moment o cree que sería mej or para administ rar la vacuna?

a. En el momento del diagnóst ico
b. Inmediatamente t ras el t ratamiento
c. En el seguimiento (t ras comprobar resolución)

52
11
42

49,5 
10,5 
40

11. La exist encia de una infección present e por VPH oncogénico en el  moment o de la vacunación, ¿cree que 

puede t ener impact o en el  perfi l  de seguridad de la vacuna?

a. No
b. Sí
c. No sabe/ no contesta

93
2

10

88,5 
2 
9,5

HSIL: lesión escamosa epitelial de alto grado; LSIL: lesión escamosa epitelial de baj o grado; VPH: virus del papiloma humano.
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Tabla 2 Conducta en la práct ica asistencial sobre la vacunación en muj eres expuestas o con lesiones

Preguntas n (%)

1. ¿En su práct ica asist encial  indica la vacuna VPH en muj eres que ya han est ado en cont act o con el  

virus?

a. Siempre 
b. Ocasionalmente 
c. Nunca

69
33
3

66
31
3

2. ¿En su práct ica asist encial  real iza una det ección de VPH para valorar la indicación de vacunar a 

muj eres que supuest ament e han est ado en cont act o con el  virus?

a. Siempre 
b. Ocasionalmente 
c. Nunca

7
19
79

7
18
75

3. ¿En su práct ica asist encial  indica la vacuna VPH en muj eres que present an una lesión int raepit el ial  

cervical?

a. Siempre 
b. Ocasionalmente 
c. Nunca

53
37
15

51
35
14

4. ¿En su práct ica asist encial  est ablece diferencias en administ rar la vacuna VPH en función de si la 

pacient e present a un LSIL, HSIL?

No  
Sí   
No sabe/ no contesta

8
11
6

84
10
6

5. En su práct ica asist encial , ¿cuándo prefi ere administ rar la vacuna VPH en muj eres con una lesión 

int raepit el ial  cervical?

a. En el momento del diagnóst ico 
b. Inmediatamente t ras el t ratamiento
c. En el seguimiento (t ras comprobar resolución) 

48
11
46

46
10
44

6. ¿En su práct ica asist encial  t iene en cuent a un cambio en la conduct a sexual de riesgo para indicar la 

vacuna f rent e al  VPH?

a. Sí 
b. No 
c. No sabe/ no contesta

45
58
2

43
55
2

HSIL: lesión escamosa epitelial de alto grado; LSIL: lesión escamosa epitelial de baj o grado; VPH: virus del papiloma humano.

Tabla 3 Tipo y calidad de la información sobre la vacunación en muj eres expuestas al virus del papiloma humano (VPH) o con 
lesiones

Preguntas n (%)

1. ¿Conoce algún prot ocolo de vacunación f rent e al  VPH en muj eres previament e expuest as o con lesiones 

cervicales (guía cl ínica, recomendación de sociedad cient ífi ca, o prot ocolo hospit alario en su ámbit o de 

t rabaj o)?

a. No
b. Sí 
c. No sabe/ no contesta

73
27
5

69
26
5

2. ¿Cree que hay sufi cient e evidencia para recomendar la vacunación f rent e al  cáncer de cérvix en muj eres 

previament e expuest as a VPH oncogénicos?

  

a. No
b. Sí 
c. No sabe/ no contesta

22
74
9

21
70,5
8,5

3. ¿Cree necesario que exist an recomendaciones explícit as o prot ocol izadas sobre la vacunación f rent e al  

cáncer de cérvix en muj eres previament e expuest as a VPH oncogénicos?

a. No
b. Sí 
c. No sabe/ no contesta

6
99
0

6
94
0
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En un estudio poblacional en 8.000 muj eres en Costa Rica, 
la prevalencia de VPH-AR en los siguientes grupos de edad: 
menos de 25, 25-34, 35-44, 45-54, 55-64 y 65 o más años fue 
de 24,4, 15,4, 9,8, 9,7, 10,8 y 13,6%, respect ivamente22.  La 
relat ivamente alta prevalencia de infección VPH observada 
ent re las muj eres de mayor edad podría expl icarse t anto 
por la adquisición de nuevas infecciones como por la react i-
vación y/ o la persistencia23.  

En España, el estudio CLEOPATRE ha most rado una preva-
lencia global de infección por VPH aj ustada por edad del 
14,3% (intervalo de confi anza [ IC] del 95%, 13,1-15,5).  Las 
prevalencias de VPH según grupos de edad fueron: 28,8% (IC 
del 95%, 26,6-31,1), 13,4% (IC del 95%, 10,7-16,0) y 7,9% (IC 
del 95%, 6,2-9,6) para las muj eres de 18-25, 26-45 y 46-65 
años de edad, respect ivamente24.

El  riesgo de adquirir nuevas infecciones por VPH onco-
génico permanece signifi cat ivament e al t o a lo largo de 
t oda la vida en las muj eres sexualmente act ivas.  Estudios 
real izados en muj eres de mediana edad demuest ran que 
cada año el  5-15% adquieren una nueva inf ección por 
VPH-AR25,26.  El riesgo acumulado durante un período de 5 
años pasa del 42,5% ent re los 15-19 años al 12,4% en mu-
j eres de más de 45 años (fi g.  1)25.  Por t ant o,  aunque el 
r iesgo de infección por VPH disminuye paulat inament e 
con la edad,  dicho riesgo sigue siendo signifi cat ivamente 
al t o incluso en muj eres por encima de los 45 años.  En 
consonancia con est os dat os,  diversos est udios demues-
t ran que la adquisición de nuevas parej as sexuales cont i-
núa,  en mayor o menor grado,  a lo largo del t iempo y se 
constata en t odos los grupos de edad25,27,28.  En esta misma 
l ínea,  en algunas regiones del  mundo se ha evidenciado 
este aumento de prevalencia29,30.  Los cambios sociales ob-
servados en los úl t imos años favorecen est e aument o de 
nuevas parej as sexuales con la edad.  Así,  en España,  el 
número de divorcios se ha increment ado un 47% durant e 
el período 2000-2006.  Concretamente,  ent re las muj eres 
el  mayor número de divorcios se produce durant e la dé-
cada de los 40 años31.  

En def init iva,  est e repunt e de la infección VPH con la 
edad se expl ica,  mayorit ariament e,  por la exist encia de 
nuevas infecciones, aunque se desconoce en qué grado par-

t icipan ot ros mecanismos como la inmunosenescencia o la 
react ivación viral. 

La infección por los VPH t ipos 16 y 18 es de máximo inte-
rés, ya que estos 2 t ipos acumulan el mayor riesgo de cáncer 
cervical. Se ha est imado que la tasa anual de adquisición de 
la infección por los VPH t ipo 16 o 18 ent re las muj eres ma-
yores de 25 años es del 1-2%25,32.  Concretamente, ent re las 
muj eres, el riesgo de nuevas infecciones por VPH-16 duran-
te un período de 3 años se mant iene elevado con la edad: en 
la década de los 20 años es del 3,7% (IC del 95%, 1,3-10,2) y 
en la década de los 50 años del 3,0% (IC del 95%, 1,7-5,2). 
Cif ras semej antes se dan para las nuevas infecciones por 
VPH-18: en la década de los 20 años es del 2,5% (IC del 95%, 
0,7-8,8) y en la década de los 50 años de 3,8% (IC del 95%, 
2,3-6,3)32.  En la tabla 4 se detalla el riesgo de infección por 
VPH-16 y 18 por grupo de edad. En defi nit iva,  t odos estos 
datos ponen en evidencia que las nuevas infecciones por los 
VPH más oncogénicos son tan altas en las muj eres mayores 
como en las j óvenes. 

También se ha demost rado que la persistencia de dichas 
infecciones (requisito indispensable para desarrollar lesio-
nes precursoras o cáncer invasivo) se increment a con la 
edad. En un estudio epidemiológico llevado a cabo en Gua-
nacaste (Costa Rica), con un seguimiento medio de 5,6 ± 1,2 
años, la tasa de persistencia de VPH-16 se incrementa pro-
gresivamente con la edad (el 15,2% en muj eres menores de 
25 años, el 25,4% para las de 25-34 años, el 26,9% para las 
de 35-44 años, el 41,7% para las de 45-64 años y el 70% para 
las mayores de 65 años). La fi gura 2 muest ra la mayor per-
sist encia de la infección por VPH-16 con relación a ot ros 
VPH oncogénicos, VPH no oncogénicos y VPH-6123.  Además, 
la probabilidad de que las infecciones persistentes por VPH-
AR progresen a lesiones premalignas parece incrementarse 
con la edad. 

La infección VPH del varón infl uye decisivamente en la 
infección de la muj er.  A part ir de los grupos cont rol  de 3 
estudios epidemiológicos de la Internat ional Agency for Re-
search on Cancer (IARC), con un total de 533 parej as esta-
bles,  se ha determinado la prevalencia de VPH en pene y 
cérvix (fi g. 3)33-35.  El incremento cont inuo de VPH en pene, a 
lo largo de la vida, podría explicar por qué las muj eres en 
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Figura 1 Riesgo acumulado a 5 años de infección por el virus del papiloma humano (VPH) según la edad. Tomada de referencia 25.
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edad más avanzada siguen permaneciendo expuest as al 
VPH.

En conclusión,  t odos estos estudios apoyan el hecho de 
que una proporción signifi cat iva de muj eres mayores de 25 
años adquiere nuevas infecciones por VPH, y de especial re-
levancia, de los genot ipos 16 y 18, cuya probabilidad de per-
sistencia aumenta con la edad, lo que fi nalmente se t raduce 
en un riesgo signifi cat ivo de desarrollar un cáncer de cuello 
de útero a lo largo de la vida.

Riesgo de lesiones precursoras y cáncer cervical 
en relación con la edad

Hay varias razones que pueden explicar el riesgo de desarro-
l lar un cáncer de cérvix causado por una nueva infección 

VPH en muj eres adultas36:  a) el comportamiento sexual de 
las muj eres y sus parej as; b) la ausencia de ant icuerpos es-
pecífi cos frente a VPH-AR detectables después de la infec-
ción natural; c) los ant icuerpos inducidos por las infecciones 
naturales no son siempre protectores, ya que tanto las mu-
j eres seronegat ivas como las seroposit ivas t ienen riesgo de 
reinfección por VPH; d) la persistencia del VPH claramente 
incrementada con la edad se debe a una disminución de la 
respuesta del sistema inmune innato y adaptat ivo ante nue-
vas infecciones (inmunosenescencia). 

Además, la probabilidad de que las infecciones persisten-
tes por VPH-AR progresen a lesiones premalignas parece in-
crementarse con la edad. En este sent ido, un estudio en el 
que se evaluó el seguimiento durante 10 años de muj eres 
con cit ología negat iva y VPH-AR posit ivo,  det ect ado por 

Tabla 4 Riesgo de infección por el VPH-16 y 18 durante un período de 3 años y en función de la edad32

VPH t ipo 16 VPH t ipo 18

Edades (años) n % (IC del 95%) n % (IC del 95%)

21-30 79 3,7 (1,3-10,2) 77 2,5 (0,7-8,8)

31-40 94 3,1 (1,1-8,7) 89 5,3 (2,3-11,9)

41-50 94 3,1 (1,1-8,7) 95 3,1 (1,0-8,6)

51-60 360 3,0 (1,7-5,2) 352 3,8 (2,3-6,3)

Total 627 3,1 (2,0-4,7) 613 3,8 (2,5-5,5)

IC: intervalo de confi anza; VPH: virus del papiloma humano.

VPH oncogénicos

VPH-16

VPH no oncogénicos

VPH-61
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Figura 2 Persistencia de la infección por el virus del papiloma humano VPH-16 en función del grupo de edad y en comparación con 
la infección por ot ros VPH oncogénicos, no oncogénicos y VPH-61. Los grupos de edad se defi nieron según la edad de ent rada en el 
estudio. Tomada de referencia 23.
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captura híbrida, demost ró que la incidencia de lesiones de 
neoplasia cervical int raepitelial (CIN) grado 3 o mayor fue 
del 13,6% en el subgrupo de muj eres ent re los 20-32 años y 
del 21,2% ent re las muj eres de 40-50 años37.  Asimismo, el 
riesgo absoluto de CIN-2+ en muj eres con citología normal y 
VPH-AR posit ivas seguidas durante 3, 5 y 10 años práct ica-
mente se duplica ent re las muj eres mayores respecto a las 
más j óvenes (tabla 5). 

El riesgo de desarrollar un CIN-3 o cáncer cervical en mu-
j eres adultas depende del t ipo de VPH oncogénico.  En las 
muj eres con citología negat iva y VPH posit ivo para los t ipos 
16 y 18, el riesgo de progresión a CIN-3 en el seguimiento a 
10 años es del 17,2% (IC del 95%, 11,5-22,9%) y 13,6% (IC del 
95%, 3,6-23,7%), respect ivamente. Para los demás t ipos on-
cogénicos,  diferentes al 16/ 18,  el riesgo es del 3% (IC del 
95%, 1,9-4,2%) (fi g. 4)38.

En conclusión, las muj eres adultas presentan una menor 
capacidad de respuesta inmune al VPH, lo que se t raduce en 
una mayor probabilidad de persistencia de las infecciones, 
especialmente de los t ipos más oncógenicos,  y,  en conse-
cuencia, mayor riesgo potencial de desarrollar lesiones pre-
malignas o cáncer a lo largo del t iempo.

Inmunidad natural frente al virus del papiloma 
humano

La exist encia de infecciones previas por VPH no siempre 
confi ere protección f rente a nuevas infecciones. Los ant i-
cuerpos j uegan un papel  fundament al  en la prevención, 

pero sólo se detectan en cerca del 50% de las muj eres infec-
tadas, su t ítulo es baj o y su aparición es tardía39,40.  La mayor 
persistencia de la infección VPH con la edad puede explicar-
se, en parte, por la inmunosenescencia, que comporta me-
nor producción y competencia funcional de linfocitos T y B a 
medida que aumenta la edad41,42.

Se ha cuest ionado si la inmunidad natural ofrece protec-
ción frente a futuras reinfecciones. Un estudio poblacional 
en 7.046 muj eres realizado en Guanacaste (Costa Rica), de-
most ró que las muj eres seroposit ivas, t ras 5-7 años de una 
infección por VPH-16 o 18, t ienen el mismo riesgo de rein-
fectarse por los mismos t ipos virales que las seronegat ivas43.  
La lectura de estos resultados es que la seroconversión, t ras 
la infección natural, no confi ere protección defi nit iva frente 
a nuevas infecciones. Sin embargo, los autores señalan que 
dadas las l imitaciones del diseño del estudio,  no se puede 
concluir categóricamente que no exista ningún t ipo de in-
munidad protectora natural. 

Un estudio para evaluar la protección de la inmunidad na-
tural en una cohorte de estudiantes universitarias (n = 608, 
media de edad de 20 años) visitadas a intervalos de 6 meses 
durante 3 años, llegó a la conclusión de que t ítulos elevados 
de IgG cont ra el VPH-16, t ras 2 o más visitas, confi eren un 
efecto ligeramente protector, aunque no signifi cat ivo, para 
la adquisición de una infección posterior (riesgo relat ivo: 
0,57; p = 0,131)44.  

Ot ro estudio en muj eres de Costa Rica encont ró que des-
pués de cont rolar factores de riesgo asociados con la detec-
ción de nuevas infecciones por VPH, tener elevados t ítulos 
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de ant icuerpos frente al VPH-16 y 18 reducía signifi cat iva-
mente el riesgo de nuevas infecciones por estos t ipos45.  

Datos procedentes de los ensayos clínicos con la vacuna 
VPH-6/ 11/ 16/ 18 en muj eres j óvenes también proporcionan 
información sobre la reinfección. Así,  en el grupo placebo 
del estudio, las muj eres que fueron ADN-VPH negat ivas pero 
seroposit ivas tuvieron una menor tasa de incidencia de CIN-
2/ 3 t ipo-específ ico en comparación con las muj eres que 
eran ADN-VPH negat ivas y seronegat ivas, lo que sugiere que 
la seroposit ividad (después de la infección) of rece ciert a 
protección cont ra la reinfección, aunque no completa3.  

Análisis de los datos procedentes del ensayo clínico PATRI-
CIA con la vacuna VPH-16/ 18 AS04,  el  cual  incluyó hast a 
8.463 muj eres en la cohorte cont rol,  sugieren también un 
papel protector de la seroposit ividad natural ant i-VPH-16 (y 
en menor grado ant i-VPH-18) cont ra infección y lesiones 
cervicales por VPH-16 y en menor grado VPH-1846.  El estudio 
encont ró una fuerte asociación lineal con la intensidad de la 
respuesta inmune frente al VPH-16, y la protección frente a 
reinfección y lesiones cervicales relacionadas con el mismo 
t ipo viral.

Por últ imo, ot ro estudio reciente demost ró que la reinfec-
ción por t ipos de VPH específi cos (t ras 3 cont roles negat i-
vos) en muj eres adult as se asoció al  hecho de t ener una 
nueva parej a sexual47,48.

En defi nit iva,  la baj a intensidad de la respuesta inmune 
ante la infección VPH explica que algunas muj eres no ad-
quieran protección frente a nuevas infecciones. Incluso las 
muj eres con mej or respuesta (mayores t ítulos de ant icuer-
pos), no presentan una protección natural total,  aunque sí 
sust ancial ,  f rent e a reinfecciones por los mismos t ipos 
virales43,45,49.  

Todavía quedan por esclarecer muchos aspectos de la his-
toria natural de la infección VPH. Se desconoce si hay dife-
rencias ent re las muj eres j óvenes y las mayores de 25 años 
respecto al papel y duración de la inmunidad adquirida t ras 
la infección por VPH. El hecho de que la respuesta inmune a 
la infección natural no ofrezca protección de por vida t iene 
importantes implicaciones a la hora de recomendar la vacu-
nación de las muj eres previamente expuestas al VPH, inde-
pendientemente de su edad. 

Tratamiento de lesiones cervicales premalignas, 
fallo terapéutico y cáncer de cérvix

El t ratamiento de las neoplasias int raepitel iales (CIN-2/ 3) 
mediante cualquiera de los métodos conservadores actual-
mente disponibles (bisturí f río,  asa diatérmica, láser,  crio-
t erapia) consigue una t asa de curación del 85-95%50.  Esto 
signifi ca que aproximadament e el  15% (rango:  5-25%) de 

Tabla 5 Riesgo absoluto de CIN-2+ ent re muj eres con citología basal normal e infección concurrente por VPH-AR37 

Muj eres j óvenes Muj eres mayores

Tiempo seguimiento Riesgo absoluto, % (IC del 95%) Riesgo absoluto, % (IC del 95%)

3 años 2,8 (1,9-3,8) 6,3 (1,9-3,8)

5 años 6,8 (5,4-8,3) 11,3 (1,6-20,0)

10 años 16,2 (13,4-19,0) 22,9 (4,4-37,8)

CIN: neoplasia cervical int raepitelial; IC: intervalo de confi anza; VPH: virus del papiloma humano.
El estudio incluye 8.656 muj eres j óvenes (ent re 22 y 32 años) y 1.578 muj eres mayores (ent re 40 y 50 años). 
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las muj eres t ratadas desarrollan una lesión residual/ recu-
rrente que se diagnost ica en los siguientes 2 años51.  Ade-
más, el riesgo de cáncer cervical ent re las muj eres t ratadas 
de CIN es ent re 3 y 12 veces mayor que el de la población 
general durante los siguientes 10-20 años52-54.  Diversos es-
tudios han evidenciado que si bien el riesgo de recurrencia 
de CIN es mayor en los primeros 2 años y luego disminuye 
progresivamente, el riesgo de cáncer de cérvix permanece 
estable durante períodos superiores a 10 años54.  Estas cir-
cunstancias expl ican que un número signifi cat ivo de neo-
pl asias de cérvi x regi st radas ent re l as muj eres que 
part icipan en programas de cribado correspondan a pa-
cientes t ratadas de una lesión precursora cuyo seguimiento 
post ratamiento ha sido inadecuado. Por ej emplo, en Reino 
Unido se est ima que de los 2.400 nuevos casos de cáncer 
cervical diagnost icados anualmente,  390 (16%) correspon-
den a muj eres previament e t rat adas de CIN54.  Por t ant o, 
después del t ratamiento de lesiones precursoras es impres-
cindible la detección de los casos con persistencia o recidi-
va lesional.  Un metanálisis sobre 66 publicaciones l legó a 
la conclusión de que la afectación de márgenes de la pieza 
de escisión cervical,  presente en el 24% de las conizacio-
nes, es uno de los principales factores de riesgo de persis-
t encia de la CIN.  Con márgenes l ibres la recurrencia o 
recidiva de CIN-2+ es del 3% y con márgenes afectados as-
ciende al  18%55.  Por t ant o,  t ras una conización,  algunas 
muj eres con persist encia o recidiva demost rada deberán 
realizarse un segundo t ratamiento y ot ras con riesgo pero 
sin lesión demost rada deberán seguir un cont rol  est rict o 
durante un largo período (en Reino Unido o en Estados Uni-
dos se recomienda seguimient o anual  hast a 5 o 10 años 
después del t ratamiento)56-58.

Clásicamente, el seguimiento post ratamiento se ha reali-
zado con citología y colposcopia. El rendimiento de ambas 
técnicas para la detección de persistencia o recidiva dismi-
nuye, ya que con frecuencia la recidiva afecta al canal cer-
vical o a los fondos de saco glandulares, donde la citología 
t iene más falsos negat ivos y la colposcopia es menos valora-
ble. Incluso, cuando la lesión es exocervical, la colposcopia 
presenta la difi cultad de diferenciar los cambios cicat ricia-
les de las lesiones. En los últ imos años se ha demostrado que 
la persistencia de VPH-AR no sólo es un prerrequisito para el 
desarrollo de CIN-2/ 3 sino que además la persistencia pos-
t ratamiento es el factor más importante de recidiva59.  A los 
6 meses del t ratamiento,  aproximadamente el 70% de las 
muj eres presenta negat ivización del VPH, lo que signifi ca 
baj o riesgo de recidiva60-62.  El elevado valor predict ivo nega-
t ivo de la prueba para la detección del ADN-VPH permite 
reducir,  con seguridad, el seguimiento de las pacientes sin 
presencia viral. Por el cont rario, la posit ividad del ADN-VPH, 
incluso con cit ología normal,  puede detectar más precoz-
mente y con mayor exact itud la enfermedad residual.  Una 
carga viral elevada antes y después del t ratamiento,  y los 
márgenes de resección afectados son los principales facto-
res de riesgo de recidiva60.

Hasta ahora, la única manera de evitar el cáncer de cérvix 
en muj eres t ratadas de una lesión premaligna ha sido el se-
guimiento est ricto encaminado a detectar el fallo terapéu-
t ico. La determinación de VPH-AR en el seguimiento de las 
pacientes t ratadas de CIN-2/ 3 ha cont ribuido notablemente 
a mej orar el rendimiento de la citología y la colposcopia en 
la detección del fallo terapéut ico de tal forma que actual-

mente se considera el estándar de referencia en el segui-
miento de estas pacientes63-66.  

En conclusión, después del t ratamiento escisional o des-
t ruct ivo de una lesión premaligna cervical, un reducido nú-
mero de pacientes presenta lesión residual cuyo diagnóst ico 
y ret ratamiento son imprescindibles para evitar el eventual 
desarrol lo de una neoplasia de cérvix post ratamiento.  Un 
baj o porcentaj e de casos, a pesar de no tener lesión cervi-
cal residual (exéresis completa de la lesión) presentan per-
sistencia mantenida del VPH, lo que condiciona un elevado 
riesgo de recidiva a lo largo del t iempo51,67,68.  Finalmente, 
las muj eres que han sido t ratadas de CIN-2/ 3,  incluso sin 
lesión residual y sin persistencia del VPH post ratamiento, 
siguen siendo suscept ibles de sufrir una nueva reinfección 
por el mismo t ipo de VPH y desarrollar nuevas lesiones cer-
vicales y/ o en el resto del t racto genital. Es aconsej able in-
formar a la muj er de este hecho antes del t ratamiento. 

La disponibilidad de nuevas est rategias prevent ivas, como 
la administ ración de vacunas f rent e al  cáncer de cérvix, 
const ituye una est imulante área de invest igación que persi-
gue reducir al máximo el riesgo de recidiva ent re estas pa-
cient es,  cuya única al t ernat iva hast a ahora ha sido el 
seguimiento intensivo. 

Vacunas frente al cáncer de cérvix en mujeres 
hasta los 26 años. Efi cacia y recomendaciones 
de salud pública

Los ensayos clínicos fase III que han permit ido la comerciali-
zación de las 2 vacunas actualmente disponibles, se realiza-
ron en más de 30.000 muj eres con edades comprendidas 
ent re 15 y 26 años. El mot ivo para establecer el límite supe-
rior de edad en 25-26 años se j ust ifi ca por la mayor inciden-
cia y prevalencia de infección VPH en est e segment o de 
edad, lo que permite evidenciar mej or la efi cacia vacunal. 

En el estudio PATRICIA, llevado a cabo con la vacuna VPH-
16/ 18 AS04, se incluyeron 18.644 muj eres de ent re 15 y 25 
años, el 96% de las cuales había tenido relaciones sexuales 
el año anterior (el 74% con 1 parej a sexual y el 23% con más 
de una parej a).  Según la exposición previa o actual a los 
VPH se ident if icaron los siguientes subgrupos (f ig,  5)69,70:  
a) sin exposición previa al VPH-16 y 18 (seronegat ivas y ADN 
negat ivas), más del 80%; b) con infección previa por VPH-16 
o 18 (seroposit ivas, ADN negat ivas), 11-14%; c) con infección 
actual por VPH-16 o por 18 (ADN posit ivas para 1 de los 2 
t ipos),  menos del 5%; d) infección actual por VPH-16 y por 
VPH-18 (ADN posit ivas para ambos t ipos), menos del 1%. La 
efi cacia vacunal respecto a CIN-2+ (considerando el algorit -
mo de asignación de t ipo presente en la lesión) ent re las 
muj eres que habían recibido al menos una dosis vacunal, 
para cada uno de estos grupos y t ras 3 años de seguimiento 
fue del 97,7% para las seronegat ivas/ ADN negat ivas y del 
88,5% para las seroposit ivas/ ADN negat ivas. Para las muj e-
res ADN posit ivas frente a un t ipo, la efi cacia frente al ot ro 
t ipo fue del 100%. Ent re las muj eres con infección act iva 
(ADN posit ivas), la vacuna no modifi có el curso evolut ivo de 
la infección (ausencia de efecto terapéut ico) (fi g. 5)70.

Una reciente publicación detalla la efi cacia vacunal de la 
vacuna VPH-16/ 18 AS04 (estudio PATRICIA) ent re las muj e-
res con contacto viral previo (seroposit ivas) y sin infección 
actual (ADN negat ivas). La efi cacia vacunal en la prevención 
de CIN-1+ y CIN-2+ en este subgrupo, aunque discretamente 
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más reducida que ent re las muj eres seronegat ivas,  sigue 
siendo superior al 87% (tabla 6). Este estudio también con-
fi rma que las muj eres ADN+ para un t ipo vacunal mant ienen 
toda la efi cacia frente al ot ro t ipo vacunal70.  

Los estudios fase III de la vacuna VPH-6/ 11/ 16/ 18 incluye-
ron un total de 18.174 mujeres con 4 o menos parej as sexua-
les a lo largo de la vida, de las cuales el 73% no había estado 
expuesto a ninguno de los 4 t ipos virales incluidos en la va-
cuna. Ent re las 2.617 muj eres con contacto viral previo, la 
seroposit ividad para los t ipos 6/ 11/ 16/ 18 fue del 8,1, 2,0, 
11,3 y 3,7%, respect ivamente. La efi cacia de la vacuna VPH-
6/ 11/ 16/ 18 en la población,  de acuerdo con el protocolo 
(sin contacto con el VPH) para prevenir CIN-2/ 3, adenocar-
cinoma in situ o cáncer cervical fue del 98% (IC del 95,8%, 
86-100)71.

Del mismo modo, la vacuna VPH-6/ 11/ 16/ 18 en muj eres 
con antecedente de infección (seroposit ivas y ADN negat i-
vas), en el seguimiento a 4 años, ha demost rado una efi ca-
cia del 100% frente a CIN y adenocarcinoma in situ causados 
por los t ipos de VPH negat ivos en el momento de ent rar en 
el estudio (tabla 7)49,72.

Las agencias de Salud Pública valoran la relación coste-
efect ividad de la vacuna frente al cáncer de cérvix antes de 
recomendar su administ ración sistemát ica. Si bien los pro-
gramas de inmunización sistemát ica consideran prioritarias 
las cohortes de muj eres j óvenes, antes del inicio de la act i-
vidad sexual (11 a 14 años), también establecen que la va-
cunación por encima de los 14 años, o de rescate, hasta los 
25-26 años, debe estar en función de los recursos específi -
cos de cada comunidad o país73,74.

Datos basales Infección VPH (situación basal)

VPH-16: 80,7%
VPH-18: 87,1%

VPH-16: 13,9%
VPH-18: 10,6%

VPH-16: 5,4%
VPH-18: 2,3%

< 1%

E�cacia vacunal

Sin evidencia de exposición previa al

VPH-16 y VPH-18

Seronegativas y ADN–

Infección previa por

VPH-16 o VPH-18

Seropositivas y ADN–

Infección actual por

VPH-16 o VPH-18

ADN + para un tipo

Infección actual por

VPH-16 y VPH-18

ADN + para ambos

97,7
(91,1-99,8)

88,5
(10,8-99,8)

100,0
(42,3-100,0)

Eficacia frente al tipo
no infectante

No eficacia
terapéutica

Figura 5 Efi cacia de la vacuna VPH-16/ 18 ASO4 respecto a CIN-2+ (considerando el t ipo presente en la lesión) según la exposición 
previa al virus (serología) y la infección presente (ADN posit ividad). Estudio Pat ricia (HPV-008) en 18.644 muj eres de ent re 15-25 
años: 96% sexualmente act ivas en el año anterior (74%: 1 parej a; 23% > 1 parej a sexual). Todas las pacientes habían recibido al me-
nos 1 dosis vacunal y el seguimiento fue de 3 años. CIN: neoplasia cervical int raepitelial; VPH: virus del papiloma humano. Tomada 
de referencias 69 y 70.

Tabla 6 Efi cacia de la vacuna VPH-16/ 18 AS04 (considerando el t ipo presente en la lesión) en muj eres seroposit ivas y ADN 
negat ivas para el VPH-16 o 1870

Variable efi cacia Vacuna, n/ N Cont rol, n/ N Efi cacia vacunal, % (IC del 96,1)

Infección VPH-16/ 18 persistente (6 meses) 20/ 1.678 74/ 1.743 72,3 (53,0- 84,5)

CIN-1+ 2/ 1.710 17/ 1.777 87,8 (45,7-98,8)

CIN-2+ 1/ 1.710 9/ 1.777 88,5 (10,8-99,8)

CIN: neoplasia cervical int raepitelial; IC: intervalo de confi anza; n: número de suj etos con al menos 1 evento en cada grupo; N: 
número de suj etos incluidos en cada grupo; VPH: virus del papiloma humano.
Estudio Pat ricia (HPV-008) en 18.644 muj eres ent re 15-25 años. Cohorte total de vacunación: muj eres con al menos 1 dosis de 
vacuna. El seguimiento fue de 3 años.
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Varios países of recen diferent es grados de cobert ura y 
modalidades de fi nanciación en los programas de vacuna-
ción de rescate por encima de los 14 años y hasta los 19 años 

(fi g.  6).  Actualmente, sólo 4 países contemplan la vacuna-
ción hasta los 25-26 años, con diferente grado de fi nancia-
ción (cabe t ener en cuent a que la recomendación de la 

Tabla 7 Efi cacia de la vacuna VPH-6/ 11/ 16/ 18 en muj eres ent re 16-26 años, según la situación basal respecto a la infección 
(serología y presencia de ADN del VPH en el cérvix)

Variable efi cacia Situación basal Vacuna, n/ N Cont rol, n/ N Efi cacia vacunal, % (IC del 95%)

CIN-2a Seronegat ivas, ADN negat ivas 0/ 7.864 71/ 7.865 100 (94,7-99,6)

CIN-3a Seronegat ivas, ADN negat ivas 2/ 7.864 63/ 7.865 96,8 (< 0-100,0)

CIN-2b Seroposit ivas, ADN negat ivas 0/ 1.243 1/ 1.283 100 (< 0-100,0)

CIN-3b Seroposit ivas, ADN negat ivas 0/ 1.243 3/ 1.283 100 (< 0-100,0)

CIN: neoplasia cervical int raepitelial; IC: intervalo de confi anza; n: número de suj etos con al menos 1 evento en cada grupo; 
N: número de suj etos incluidos en cada grupo; VPH: virus del papiloma humano.
aPoblación de acuerdo con el protocolo (se administ raron las 3 dosis; las muj eres eran seronegat ivas y ADN negat ivas el día 1 
y ADN negat ivas para los t ipos vacunales al sépt imo mes; no se realizaron desviaciones del protocolo). 
bSubgrupo de 2.617 muj eres seroposit ivas para ≥ 1 t ipo vacunal y ADN negat ivas procedentes de los protocolos de estudio 007, 
013 y 015. Seguimiento 40 meses. 
Tomada de referencias 49 y 72.

EEUU

Grecia

Canada1,2

Australia

Francia

Suiza1

Polonia4

Bélgica6

Austria3,5

RU, Nueva Zelanda

Luxemburgo

Alemania1

Suecia

Noruega7

Holanda1

Dinamarca1

España4

Rumania

Portugal

Abu Dhabi

Irlanda3, Italia, México

Panamá

Edad 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26

2 años de “catch-up” finalizados en junio 2009

Cohorte
principal

Catch-up

Figura 6 Recomendaciones sobre la vacunación VPH en muj eres mayores de 18 años en diferentes países del mundo. VPH: virus 
del papiloma humano.
1Muj eres mayores según cada suj eto (de forma individualizada).
2Quebec: vacuna a niñas de 10-13 años en colegios y de 14-17 años a t ravés de profesionales de la salud, ninguna provincia fi nancia 
a mayores de 18 años.
3No fi nanciado.
4La administ ración regional sólo fi nancia una cohorte. 
5Incluye niños, no fi nanciado. 
6Recomendaciones para una cohorte principal de ent re 10-13 años, en realidad se administ ra a niñas de 12 años con una extensión 
del “ cat ch-up”  hasta los 18 años. 
7Sólo fi nanciada a las niñas de 12 años.
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vacuna no siempre lleva implícita la fi nanciación). La mayo-
ría de países considera que debe ser el médico el que, de 
forma individualizada, debe recomendar si es necesario ad-
minist rar la vacuna. 

Vacunas frente al cáncer de cérvix en mujeres 
mayores de 25/26 años. Inmunogenicidad, 
efi cacia y seguridad

Ambas vacunas han demost rado su inmunogenicidad en mu-
j eres mayores (ent re 24/ 25 y 45/ 55 años). El estudio con la 
vacuna VPH-6/ 11/ 16/ 18 en 3.817 muj eres ent re 24 y 45 
años con un seguimiento medio de 3,8 años, demost ró que 
al mes de la tercera dosis la tasa de seroconversión para los 
t ipos 6, 11, 16 y 18 fue del 98, 98, 99 y 97%, respect ivamen-
te17.  Aunque el t ítulo de ant icuerpos fue inferior al observa-
do en el  gr upo de 16-23 años,  ést e se consi der a 
sufi cientemente elevado para que la vacuna pueda ser efi -
caz en esta población. Recientemente se han publicado los 
dat os f inales del est udio,  con seguimient o a 4 años,  y el 
porcentaj e de muj eres seroposit ivas a los VPH-6/ 11/ 16/ 18 
fue del 91,5, 92, 97,4 y 47,9%, respect ivamente16.  

La vacuna VPH-16/ 18 AS04, en un estudio en el que se in-
cluyeron 5.700 muj eres ent re 26 y 55 años actualmente en 
curso (ClinicalTrials.gov NCT00294047) demost ró una tasa 
de seroconversión del 100% 1 mes después de la tercera do-
sis75.  A los 24 meses de seguimiento, el t itulo de ant icuerpos 
most ró un “ plat eau”  comparable al observado en muj eres 
de ent re 15-25 años t ras un seguimiento de más de 7 años76.  
En el grupo de mayor edad (46-55 años),  el t ít ulo de ant i-
cuerpos para los VPH-16 y 18 fue 84 y 57 veces mayor, res-
pect ivamente, al obtenido t ras la infección natural75.  Ent re 
las muj eres seroposit ivas se observó una mayor respuesta 
inmune con un t ítulo de ant icuerpos superior al observado 
ent re las muj eres seronegat ivas75.  Recientemente se ha pu-
blicado la actualización a 48 meses que confi rma la seropo-
si t i v i dad par a l os VPH-16 y 18 del  100% y 99, 4% 
respect ivamente. El t ítulo de ant icuerpos para los VPH-16 y 
18 en la totalidad del grupo (15-55 años) fue elevada y man-
tenida, e incluso en el subgrupo de mayor edad (46-55 años) 
el t ítulo de ant icuerpos para los genot ipos 16 y 18 fue 11 y 5 
veces mayor,  respect ivamente,  que los valores obtenidos 
t ras la infección natural77.

Uno de los mecanismos que explica la efi cacia de las vacu-
nas frente al VPH es la inducción de elevados t ítulos de an-
t i cuerpos sér i cos ci rculant es,  que por  t rasudación o 

exudación llegan a la secreción cervicovaginal y neut ralizan 
a las part ículas virales impidiendo tanto las nuevas infeccio-
nes como las reinfecciones78-80.  En el estudio de la vacuna 
VPH-16/ 18 AS04 en muj eres de ent re 26 y 55 años, incluso 
en el  subgrupo de mayor edad (45-55 años),  en el  que 
aproximadamente la mitad eran menopáusicas, se observó 
una buena correlación ent re el t ítulo de ant icuerpos neut ra-
lizantes en suero y en secreción cervicovaginal, de lo que se 
inf iere que independient ement e de la edad o del est ado 
menopáusico la vacuna frente al cáncer de cérvix se mues-
t ra igualmente inmunogénica75.

Recientemente se han publicado los resultados de un es-
tudio comparat ivo de inmunogenicidad ent re ambas vacunas 
en muj eres mayores de 18 años (en los siguientes grupos de 
edad 18-26, 27-35 y 36-45 años). Los resultados, t ras 1 mes 
de la últ ima dosis vacunal y a los 24 meses, muest ran buena 
respuesta inmunológica para ambas vacunas, aunque el t ítu-
lo de ant icuerpos valorado mediante el test  de neut raliza-
ción de seudoviriones fue superior para la vacuna VPH-16/ 18 
AS04 en todos los grupos de edad y con diferencias estadís-
t i cament e signi f i cat i vas respect o a l a vacuna VPH-6
/ 11/ 16/ 18.  Asimismo,  l a f recuencia de l iberación de 
linfocitos B de memoria inmune valorada con la técnica de 
ELISPOT fue favorable a la vacuna VPH-16/ 18 AS0481-84.  

En el momento actual ya se dispone de dat os de efi cacia 
en muj eres mayores de 26 años para ambas vacunas. La va-
cuna VPH-6/ 11/ 16/ 18 administ rada en muj eres hasta los 45 
años ha demostrado una efi cacia del 88,7% (IC del 95%, 78,1-
94,8) frente a la incidencia combinada de infección persis-
tente, verrugas genitales, lesiones vulvares y vaginales, CIN 
de cualquier grado, AIS y cánceres cervicales relacionados 
con VPH-6,  11,  16 o 18 en la población por protocolo.  La 
tabla 8 detalla los datos de efi cacia en función de la edad y 
de la cohorte vacunal.  Concretamente,  en el subgrupo de 
muj eres con infección previa por t ipos de VPH vacunales 
(seroposit ivas y ADN negat ivas al inicio del estudio) y que 
recibieron al menos 1 dosis de la vacuna,  se observó una 
efi cacia del 66,9% (IC del 95%, 4,3-90,6).  Además, la falta de 
acontecimientos adversos regist rados t ras la administ ración 
de la vacuna confi rman también su seguridad hasta los 45 
años16.

 El estudio de la vacuna VPH-16/ 18 AS04 en 5.752 muj eres 
con edad ≥ 26 años (VIVIANE; NCT00294047) demost ró una 
efi cacia,  en la población de acuerdo con el protocolo,  del 
81,1% (IC del 97,7%, 52,1-94,0) respecto al  desarrol lo de 
CIN-1+ o infección persistente a 6 meses.  Asimismo, t am-

Tabla 8 Efi cacia de la vacuna VPH-6/ 11/ 16/ 18 frente a la variable combinada (infección persistente a 6 meses, neoplasia 
cervical int raepitelial [CIN] de cualquier grado o enfermedad en genitales externos) en muj eres ent re 26 y 45 años, en función 
de la edad y de la cohorte estudiada

 Cohortes

PP ITT

Efi cacia vacunal % (IC del 95%) % (IC del 95%)

Infección persistente 6 meses, CIN o enfermedad genitales externos 88,7 (78,1-94,8) 47,2 (33,5-58,2)

   24-34 años 91,3 (78,4-94,8) 44,1 (25,3-58,5)

   35-45 años 83,8 (57,9-95,1) 51,2 (28,0-67,3)

IC: intervalo de confi anza; ITT: población con intención a t ratar; PP: cohorte por protocolo; VPH: virus del papiloma humano.
Tomada de referencia 99.



Vacunación frente al cáncer de cérvix en muj eres fuera de los programas de vacunación sistemát ica, con o sin infección 
por el virus del papiloma humano o lesión cervical. Encuesta de opinión y recomendaciones 23

bién se evidenció el benefi cio de la protección cruzada (la 
efi cacia vacunal frente a la infección persistente a 6 meses 
por VPH-31/ 45 fue del 77,6% (45,4-92,3) en la cohorte por 
protocolo y del 43,6% (16,7-62,2) en la cohorte total de va-
cunación).  En la tabla 9 se detalla la efi cacia vacunal para 
dist intas variables y según la cohorte estudiada. Dicho estu-
dio, también evidenció la seguridad de la vacuna, ya que los 
acontecimientos adversos tuvieron una dist ribución similar 
en el grupo vacunal y en el grupo placebo18.  

En defi nit iva,  los estudios más recientes demuest ran la 
inmunogenicidad y la efi cacia de las vacunas frente al cán-
cer de cérvix en muj eres mayores de 25 años. 

Benefi cio y seguridad de la vacunación en función 
de la exposición previa al VPH

Tanto la vacuna VPH-6/ 11/ 16/ 18 como la vacuna VPH-16/ 18 
AS04 han demost rado que, independientemente de la edad, 
dichas vacunas son eminentemente prevent ivas y, por tan-
to, carecen de efecto terapéut ico (no son efi caces en caso 
de infección act iva)4,5,70,85.  Por tanto, únicamente las muj e-
res con coinfección por VPH-16/ 18 no se benefi ciarían de 
manera inmediata frente a la infección presente en el mo-
mento de la vacunación.  Diferentes estudios demuest ran 
que el grupo de muj eres ADN posit ivas para los VPH-16 y 18 
representan ent re el 0,1 y < 1% de la población4,20.

Ent re las muj eres coinfectadas por los VPH-16 y 18 que 
han aclarado la infección, la inmunidad natural no protege, 
en todos los casos, de futuras reinfecciones y, por tanto, a 
lo largo del t iempo pueden volver a infectarse por los mis-
mos t ipos virales. La administ ración de la vacuna en muj e-
res coinfectadas por los VPH-16 y 18 puede ser benefi ciosa 
ya que parece prevenir la reinfección o react ivación en las 
que, con el t iempo, aclaran la infección70.  La react ivación 
const it uye un aspecto cont rovert ido de la historia natural 
de la infección VPH. Aunque hay modelos animales que de-
muest ran la posible latencia de la infección por papilomavi-
rus,  los estudios en humanos no han podido establecer el 

valor clínico de la latencia y la inducción de react ivación86.  
Por ot ra parte,  ent re las muj eres posit ivas para alguno de 
los t ipos vacunales, la vacuna aporta el benefi cio inmediato 
de la protección frente al resto de t ipos vacunales incluidos 
en la vacuna, y el de la protección cruzada frente a infec-
ción o lesiones por ot ros t ipos como VPH-31, 33, 454,6,70.  Para 
demost rar si la vacuna ofrece protección mantenida cont ra 
la reinfección ent re las muj eres con infección actual por 
VPH vacunales se requieren nuevos estudios con un segui-
miento a largo plazo. 

Las muj eres sexualmente act ivas siguen teniendo un ries-
go signifi cat ivo de adquirir nuevas infecciones por VPH y, 
por tanto, pueden benefi ciarse de la vacuna prevent iva. Los 
ginecólogos deberían ser capaces de informar sobre el bene-
fi cio individual que representa la administ ración de la vacu-
na frente al cáncer de cérvix y las muj eres deberían tener la 
oportunidad de elegir de acuerdo a su situación personal. 

Vacunación frente al cáncer de cérvix en mujeres 
con lesiones cervicales premalignas

La persistencia de VPH-AR después de t ratar una lesión cer-
vical premaligna es uno de los principales factores de riesgo 
para la recurrencia lesional51.  La mayoría de las pacientes 
aclara la infección durante los meses posteriores al t rata-
miento, pero, en algunos casos, la inmunidad natural no es 
capaz de proteger de una posible reinfección por los mismos 
t ipos virales,  lo que se t raduce en un riesgo potencial de 
desarrollar una nueva lesión. 

La vacuna f rente al cáncer de cérvix no ha demost rado 
benefi cio terapéut ico en las muj eres con lesiones cervicales 
premalignas. Por tanto,  la administ ración de la vacuna en 
una pacient e con CIN,  ant es del t rat amient o,  no impl ica 
ningún cambio en el potencial evolut ivo de la lesión actual. 
Aun así, existen datos que sustentan un potencial benefi cio 
de la vacuna en muj eres con lesiones cervicales. Dicho be-
nef icio puede cont emplarse en diferent es escenarios:  a) 
muj eres t ratadas de CIN causalmente relacionada con t ipos 

Tabla 9 Efi cacia de la vacuna VPH-16/ 18 AS04 en muj eres con edad ≥ 26 años18 

 Cohortes

 PP CTV

Efi cacia vacunal % (IC del 97,7%) % (IC del 97,7%)

CIN-1+ y/ o IP6M VPH-16/ 18 81,1 (52,1-94,0) 43,9 (23,9-59,0)

IP6M VPH-16/ 18 82,9 (53,8-95,1) 47,0 (25,4-62,7)

CIN-1+ VPH-16/ 18 serología negat iva para VPH-16/ 18 86,1 (-35,4-99,9) –

CIN-1+ VPH-16/ 18 independientemente de la serología 91,1 (25,4-99,9) 37,8 (–3,2 a 63,1)

IP6M asociada a cualquier VPH oncogénico 23,8 (3,4-40,0) 16,0 (2,4-27,7)

IP6M asociada a VPH-31/ 45 77,6 (45,4-92,3) 43,6 (16,7-62,2)

ASCUS VPH-16/ 18 93,7 (71,5-99,5) 57,2 (32,9-73,3)

CIN: neoplasia cervical int raepitelial; CTV: cohorte total de vacunación; IC: intervalo de confi anza; IP6M: infección persistente 
6 meses; PP: cohorte por protocolo; VPH: virus del papiloma humano.
Estudio fase IIIb (HPV-015) realizado en 12 países y que incluyó 5.752 muj eres (VIVIANE: Human Papilloma Virus Vaccine 
Immunogenicity and Effi cacy Study in Adult  Women). El 15% de las muj eres refería historia de infección/ enfermedad previa por 
VPH. En el grupo estudio se administ ró la vacuna VPH-16/ 18 L1 VLP AS04 (n = 2.881) y en el grupo cont rol se administ ró Al(OH)3 
( n = 2.871). El seguimiento total fue de 4 años.
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oncogénicos diferentes a los t ipos vacunales (ADN negat ivas 
para el VPH-16,18);  dado que son especialmente sensibles 
para desarrollar una lesión,  en caso de contagio posterior 
por VPH vacunales, t ienen el máximo potencial prevent ivo 
de la vacuna; b) muj eres con CIN causalmente relacionado 
con uno de los t ipos vacunales;  la vacuna puede proteger 
efi cazmente frente al ot ro t ipo y ofrece un cierto grado de 
protección cruzada frente a ot ros t ipos oncogénicos diferen-
tes del 16 y 18; c) muj eres con CIN causalmente relacionado 
con t ipos de VPH incluidos en la vacuna y que t ras el t rata-
miento aclaran la infección; la vacuna puede potencialmen-
te impedir la reinfección por los mismos t ipos y evitar una 
nueva lesión.

En esta misma línea se ha comunicado que la vacuna VPH-
6/ 11/ 16/ 18 presenta un 48,3% de efi cacia (IC del 95%, 19,1-
67,6) a la hora de evitar nuevas lesiones por cualquier t ipo 
de VPH en muj eres con ant ecedent e de t rat amient o de 
CIN-1+ y frente a los t ipos vacunales87.  Asimismo, la efi cacia 
f rente a CIN-2,  independientemente del t ipo de VPH, fue 
del 64,9% (IC del 95%, 20,1-86,3) (fi g. 7).

Recientemente, también se ha comunicado que la vacuna 
VPH-16/ 18 AS04 presenta benefi cio en muj eres t ratadas qui-
rúrgicamente de CIN, ya que reduce el riesgo de una nueva 
lesión post ratamiento (efi cacia vacunal f rente a CIN-2+ in-
dependientemente del t ipo de VPH) del 88,2% (14,8-99,7) 
(fi g. 8)88.  

En defi nit iva,  los primeros datos sobre la efi cacia de las 
actuales vacunas frente al VPH en muj eres t ratadas por le-
siones cervicales, confi rman la reducción del riesgo de nue-
vas lesiones post ratamiento ent re las muj eres previamente 
vacunadas respecto al grupo cont rol.  Esta información es 
relevante, ya que las muj eres con lesiones cervicales son un 
subgrupo especialmente suscept ible,  respecto a la pobla-
ción general, de sufrir nuevas lesiones o carcinoma invasivo, 
incluso mucho t iempo después del t ratamiento. La vacuna 
f rente al cáncer de cérvix administ rada antes,  durante,  o 
después del t ratamiento específi co puede suponer un bene-
fi cio adicional a dicho t ratamiento. Estudios futuros debe-

rán del imit ar el  alcance,  ext ensión y duración de dicho 
benefi cio. 

¿Es posible identifi car un grupo específi co 
de mujeres fuera de los programas de vacunación 
sistemática tributarias de la vacunación frente 
al cáncer de cérvix?

Los ensayos clínicos con la vacuna frente al cáncer de cérvix 
no muest ran efi cacia terapéut ica (no modifi ca el curso de 
las infecciones o lesiones cervicales presentes en el momen-
to de su administ ración) y los estudios de coste-efect ividad 
son menos favorables en la vacunación sistemát ica en muj e-
res mayores de 25 años, por lo que desde la perspect iva de 
Salud Pública se sugiere una administ ración individualizada 
en este grupo de edad. 

Los datos de efi cacia disponibles para ambas vacunas en 
muj eres sexualmente act ivas o mayores de 25/ 26 años son 
excelentes en el grupo “ por protocolo” ; es decir, sin eviden-
cia de contacto previo o actual con los t ipos vacunales, lo que 
indica, sin duda, que muchas mujeres pueden benefi ciarse de 
la vacunación. En la práct ica, es muy dif ícil caracterizar el 
subgrupo de muj eres que más se benefi ciarán de la vacuna: 
a) es dif ícil ident ifi car a las muj eres con elevado riesgo de 
adquirir infecciones futuras y con baja probabilidad de tener 
infecciones presentes; b) las pruebas para la detección de 
ADN del VPH existentes sirven para su aplicación clínica en el 
cribado del cáncer de cérvix y no queda claro su valor como 
prueba para decidir la vacunación; c) la mayoría de mujeres 
aclara las infecciones y menos de la mitad presenta ant icuer-
pos detectables y,  además, no existen pruebas serológicas 
aplicables en la práct ica clínica asistencial. Por tanto, en el 
momento actual, no es posible ident ifi car de manera objet iva 
un grupo select ivo de mujeres sexualmente act ivas o mayores 
de 25/ 26 años que más se pueden benefi ciar de la vacuna 
frente al cáncer de cérvix15.  

Cont rariamente se podría defi nir un grupo específi co de 
muj eres adultas con baj o o nulo riesgo de cáncer cervical,  
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en las que la vacunación no estaría indicada. Este grupo lo 
const ituyen las muj eres monógamas que sólo han tenido re-
laciones sexuales con un compañero sexual,  asimismo mo-
nógamo, y con unas citologías previas negat ivas. Aun así, se 
debe informar de que el cambio de hábito sexual de la mu-
j er o de su parej a sexual puede modifi car el  riesgo y por 
tanto la indicación de administ rar la vacuna.

La prioridad de todas las recomendaciones de Salud Públi-
ca ha sido la vacunación sistemát ica en niñas de menos de 14 
años con programas de rescate hasta los 25/ 26 años en fun-
ción de la disponibil idad de recursos. Dado que la relación 
coste-efect ividad es menos favorable con el aumento de la 
edad las autoridades sanitarias no promueven la vacunación 
sistemát ica en muj eres más mayores. Sin embargo hay evi-
dencias del potencial benefi cio de dichas vacunas en muj e-
res mayores de 25 años y, por tanto, estas mujeres deberían 
tener la oportunidad de poder elegir su vacunación de forma 
individualizada36.  En la fi gura 9 se expone gráfi camente la 
información referente a los ensayos clínicos de las vacunas, 
la relación ent re el inicio de la act ividad sexual, las infeccio-
nes por VPH y las lesiones cervicales y fi nalmente el ámbito 
de atención y prioridad respecto a la vacunación (Salud Pú-
blica o vacunación sistemát ica, vacunación de rescate y va-
cunación no sistemát ica o individualizada que implica a los 
diferentes médicos que at ienden a las mujeres). 

Perspectiva del médico sobre la vacunación en 
mujeres fuera de los programas de vacunación 
sistemática

Algunos países, además de los programas de vacunación sis-
temát ica recomiendan la vacunación de rescate, especial-

mente en mujeres menores de 19 años (independientemente 
del grado de fi nanciación). De hecho, la recomendación de 
vacunar hasta los 26 años se lleva a cabo en muy pocos paí-
ses del mundo. Por tanto, la mayoría de veces es el médico 
el que,  de forma individual izada,  debe recomendar a las 
muj eres que están fuera de los programas de vacunación 
sistemát ica la conveniencia de administ rarse la vacuna VPH. 
Concretamente, los ginecólogos t ienen un papel muy desta-
cado en esta labor. El Commit tee for the Ethical Aspects of 
Human Reproduct ion de la FIGO establece claramente que 
la educación de los profesionales de la salud en la preven-
ción del cáncer cervical mediante cribado o vacunación es 
una obligación especialmente para el ginecólogo y obste-
t ra89.  

En el presente estudio, la encuesta dirigida a médicos gi-
necólogos especializados en patología del t racto genital in-
f er i or  y col poscopi a,  muest r a un ci er t o gr ado de 
desconocimiento sobre si la vacuna frente al cáncer de cér-
vix está indicada en muj eres con exposición viral previa o 
con lesiones, o si previene futuras infecciones por VPH, o si 
la vacuna es capaz de proteger frente a futuras reinfeccio-
nes por el mismo VPH. Los ginecólogos encuestados creen 
mayoritariamente que la indicación de administ rar la vacu-
na no debería depender del grado lesional ni supone una 
interferencia con el t ratamiento,  la respuesta a éste o el 
seguimiento. Tampoco piensan que la vacuna modifi que su 
perfi l de seguridad en estas pacientes. 

Algunos datos llamat ivos de la encuesta se detallan en la 
fi gura 10. Los ginecólogos refi eren que no indican la vacuna 
o lo hacen ocasionalmente en pacientes con infección VPH 
previa o lesión cervical en el 34 y 49%, respect ivamente. 
Menos de la mitad la administ ra en el momento del diagnós-

Salud Pública Vacunación no sistemática (pediatras, médicos de familia, ginecólogos,...)
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Figura 9 Diferentes ámbitos de la vacunación en función de la edad de la muj er. Se representa gráfi camente la información pro-
cedente de los ensayos clínicos de las vacunas, la relación ent re el inicio de la act ividad sexual, las infecciones por virus del papilo-
ma humano (VPH) y las lesiones cervicales y, fi nalmente, el ámbito de atención y prioridad respecto a la vacunación (Salud Pública 
o vacunación sistemát ica, vacunación de rescate y vacunación no sistemát ica o individualizada que implica a los diferentes médicos 
que at ienden a las muj eres). 
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t ico y casi la mitad valora los cambios de conducta sexual a 
la hora de indicar la vacuna. 

Dado que la encuesta se ha realizado a ginecólogos asis-
tencialmente vinculados a la patología cervical, los datos no 
son representat ivos de los ginecólogos generales que dispo-
nen de menor información sobre estos temas. Finalmente, 
tal como se muest ra en la fi gura 11, aunque la mayoría de 
encuestados cree que hay sufi ciente evidencia para reco-
mendar la vacuna en muj eres expuesta al VPH, la mayoría 
afi rma no conocer protocolos específi cos sobre este tema y 
la casi totalidad cree que serían necesarias recomendacio-
nes específi cas al respecto.

Una encuesta a médicos de familia y pediat ras realizada 
en Estados Unidos t ras 18 meses de la int roducción de la 
vacuna f rente al cáncer de cérvix revela que las barreras 
más frecuentes a la hora de recomendarla fueron las econó-
micas, incluyendo los costes de la vacuna y la cobertura del 
seguro90.  Ot ros estudios también coinciden destacando que 
los aspectos económicos const ituyen una de las principales 
barreras determinantes de la no vacunación91.

Perspectiva de las mujeres sobre la vacunación 
fuera de los programas de vacunación sistemática

En muchos países se ha evidenciado una baj a tasa de vacu-
nación frente al cáncer de cérvix ent re las muj eres adultas 
j óvenes (10-12%)92,93.  Ante esta realidad,  numerosos estu-
dios han anal izado las posibles barreras o los principales 
factores que mot ivan este baj o cumplimiento94.  Un estudio 
recient e encuent ra como principales mot ivos la fal t a de 
conciencia sobre la enfermedad y la vacuna (en relación con 
el desconocimiento), la preocupación sobre los efectos se-
cundarios y el miedo a las aguj as95.  En esta misma línea, un 
art ículo de revisión que evalúa los datos publicados acerca 

de las opiniones de muj eres mayores de 26 años sobre la 
acept abi l idad de la vacuna,  encuent ra que las t asas de 
aceptación eran altas si se había ofrecido una información 
adecuada y el coste de la vacuna era asequible96.  Ot ro estu-
dio representat ivo de las muj eres que viven en Estados Uni-
dos (n = 1.323) con edades ent re 27-55 años halló niveles 
generalmente altos de aceptabilidad de la vacuna frente al 
cáncer de cérvix, pero muy infl uenciados por el coste de la 
vacuna. Además, las muj eres que habían experimentado re-
sultados negat ivos en la salud sexual, debido a una infección 
previa por VPH, también consideraron la vacuna como más 
aceptable97.  

En defi nit iva,  el  grado de información de las pacientes 
sobre el VPH, el cáncer de cérvix y la vacuna son determi-
nantes,  en gran medida,  de la aceptación (mayor conoci-
mient o sobre el  VPH se asocia a un mayor  grado de 
aceptación de la vacuna)96,98.  Por esto, las muj eres que han 
sufrido previamente una patología del t racto genital inferior 
son muy recept ivas.  Finalmente,  el elevado coste de esta 
primera generación de vacunas también const ituye una limi-
t ación import ante para un segmento de la población con 
menos disponibilidad de recursos. 

Vacunación frente al cáncer de cérvix en mujeres 
fuera de los programas de vacunación sistemática. 
Aspectos clave

Incidencia y prevalencia de la infección por el virus 

del papiloma humano

—  El riesgo de nuevas infecciones por VPH-AR en muj eres 
sexualmente act ivas permanece signifi cat ivamente alto a 
lo largo de toda la vida. 
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Momento de administración

Valoran el cambio conducta
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Figura 10 Resultados de la encuesta a ginecólogos sobre su práct ica asistencial referente a: a) indicación de la vacuna del virus 
del papiloma humano (VPH) en casos con infección VPH previa o lesión cervical; b) preferencias sobre el momento de administ rar la 
vacuna, y c) valoración del cambio de conducta sexual a la hora de considerar la administ ración de la vacuna. 
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—  Cada año se est ima que ent re el 5 y el 15% de las muj eres 
de mediana edad adquieren una nueva infección por VPH-
AR. 

—  El riesgo acumulado de infección VPH durante 5 años en 
muj eres menores de 30 años es del 30-46% y en mayores 
de 30 años es del 12-30%. 

—  El riesgo de infección VPH-AR disminuye paulat inamente 
con la edad, pero sigue siendo signifi cat ivamente alto in-
cluso por encima de los 45 años.

—  La tasa anual de adquisición de VPH-16 o 18, en muj eres 
mayores de 25 años es del 1-2%.

—  La infección del pene por VPH aumenta a lo largo de la 
vida.

—  La persistencia de VPH-AR se incrementa con la edad.
—  El riesgo de cáncer cervical en las muj eres t ratadas de 

CIN es 4-5 veces mayor que el de la población general,  y 
está relacionado con la persistencia o reinfección por VPH 
de alto riesgo.

—  El cont rol post ratamiento de la CIN debe ser est ricto. La 
cit ología y el t est  de VPH-AR permiten detectar futuras 
reinfecciones y recidivas.

Inmunogenicidad vacunal

—  Elevada inmunogenicidad (tasa de seroconversión y t ítu-
los de ant icuerpos) al mes de la tercera dosis para la va-
cuna VPH-16/ 18 AS04 y VPH-6/ 11/ 16/ 18.

—  Mayor t ítulo de ant icuerpos y liberación de linfocitos B de 
memoria en todos los grupos de edad con la vacuna VPH-
16/ 18 AS04 que con la vacuna VPH-6/ 11/ 16/ 18.

Efi cacia y seguridad vacunales

—  Elevada efi cacia profi láct ica de ambas vacunas cont ra la 
infección persistente y CIN en la población “ por protoco-

lo” ,  pero menor efi cacia en la población “ por intención 
de t ratamiento” .

—  Ef icacia demost rada de ambas vacunas en las muj eres 
mayores de 25/ 26 años (aunque la efi cacia es discreta-
mente inferior a la de la población más j oven, se sitúa en 
torno al 90%).

—  La seguridad/ efi cacia de ambas vacunas se ha constatado 
en todos los segmentos de edad (hasta los 55 años), tanto 
si son naïve como si t ienen infección actual (ADN posit i-
vas) o pasada (seroposit ivas).

—  La efi cacia global se ve discretamente incrementada gra-
cias a la protección cruzada frente a t ipos oncogénicos no 
incluidos en la composición de la vacuna (algo mayor en 
caso de la vacuna VPH-16/ 18 AS04).

—  Efi cacia vacunal indirecta de ambas vacunas en muj eres 
t ratadas por lesiones cervicales (después de la vacuna-
ción),  con notable reducción de riesgo de recurrencia o 
nuevas infecciones.

Vacunación frente al cáncer de cérvix en mujeres 
fuera de los programas de vacunación sistemática, 
con o sin infección por VPH o lesión cervical. 
Recomendaciones 

1.   La mayoría de muj eres sexualmente act ivas, fuera de los 
programas de vacunación sistemát ica, puede benefi ciarse 
de la vacunación por:

 
A.  Riesgo signifi cat ivo de adquirir nuevas infecciones VPH
   y de mayor persist encia vi ral  que aument a con la
    edad.
B.  Efi cacia vacunal prevent iva muy alta (> 90%).
C.  Buen perfi l de seguridad, comparable al de las cohor-
    tes de vacunación sistemát ica. 
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Figura 11 Resultados de la encuesta a ginecólogos sobre la información disponible acerca de la vacuna del virus del papiloma hu-
mano (VPH) en muj eres expuestas o con lesiones y la necesidad de recomendaciones o protocolos específi cos.
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2.   Las muj eres adultas sin infección previa o actual por los 
t ipos vacunales (población naïve) t ienen el máximo bene-
fi cio vacunal.

3.   Las muj eres adultas con infección por alguno de los t ipos 
vacunales obt ienen alta protección frente al resto de t i-
pos.

A.  La vacuna no t iene efecto terapéut ico: no modifi ca el
    curso de las infecciones existentes.
B.  La coinfección por los t ipos vacunales (16 y 18) en 
   muj eres mayores es ext remadamente rara (< 1%).

4.   Las muj eres con infecciones por VPH previas y aclara-
miento viral (ADN negat ivas) pueden protegerse de la re-
infección y react ivación.

5.   Hay ciertas evidencias de que la vacunación en muj eres 
somet idas a t ratamiento de lesiones cervicales reduce el 
riesgo de segundas lesiones.

A.  Las muj eres con lesiones cervicales t ratadas const itu-
    yen un grupo especialmente suscept ible de desarrollar
    nuevas lesiones e incluso cáncer cervical.
B.  Los benefi cios esperados de la vacunación en muj eres
    t ratadas son:

—  Lesión producida por t ipos no vacunales:  protección de 
nuevas infecciones por t ipos vacunales.

—  Lesión producida por alguno de los t ipos vacunales: pro-
tección frente al ot ro t ipo y parcialmente frente a ot ros 
t ipos no vacunales (protección cruzada).

—  Lesión producida por t ipos vacunales y aclaramiento pos-
t ratamiento: protección frente a la reinfección/ react iva-
ción por el mismo t ipo vacunal.

—  Momento de administ ración de la vacuna en mujeres diag-
nost icadas/ t ratadas de lesiones cervicales.

    —  No se dispone de datos específi cos sobre este aspecto. 
    —  Con cri t erio vacunológico parece recomendable ad-

minist rar la vacuna lo antes posible.  No hay indicios 
de que la vacunación precoz pueda perj udicar la efi -
cacia y segur idad de la vacuna ni  el  resul t ado del 
t ratamiento. 
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