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ARTÍCULO DE OPINIÓN

Una vacuna que cuenta con unas especificacio-
nes que han permitido su aprobación y licencia por
las principales agencias reguladoras, que está siendo
aplicada en más de 100 países del mundo por deci-
sión de sus autoridades sanitarias y que es apoyada
por las más influyentes sociedades científicas impli-
cadas, ¿debe continuar siendo objeto de debate? Sin
duda, sí.

El debate de ideas, métodos y resultados es in-
herente al mundo científico y no puede ni debe ser
eludido. Pero este debate debe estar centrado en lo
debatible y no es una redundancia. La vacuna fren-
te al virus del papiloma humano (VPH) tiene ya as-
pectos muy fundamentales claramente establecidos,
fruto de los resultados de ensayos clínicos escrupu-
losamente diseñados, pulcramente desarrollados e
impecablemente analizados. Unos ensayos someti-
dos, además, al riguroso control de organismos su-
pranacionales e independientes. La evidencia apor-
tada es de la máxima calidad y las recomendaciones
derivadas de la más alta consideración. Estamos de-
lante de unas vacunas que con toda seguridad son
altamente inmunogénas, muy seguras y extremada-
mente eficaces en la prevención de la neoplasia in-

traepitelial avanzada de cuello de útero, lesión esta-
blecida por la Organización Mundial de la Salud
(OMS) como variable subrogada de eficacia válida
para el fin preventivo a largo plazo de las vacunas,
el cáncer invasor de cuello de útero. Esta es la evi-
dencia central obtenida de los ensayos clínicos, muy
relevante.

Este es el terreno que comparten las dos vacunas
disponibles hoy, la tetravalente (tipos de virus del
papiloma humano [VPH] 6, 11, 16, 18) de Merck Sa-
nofi Pasteur y la bivalente (tipos de VPH 16, 18) de
GlaxoSmithKline, un terreno muy sólido, el más só-
lido jamás pisado en su fase inicial por cualquier
otra de las vacunas que llevamos años aplicando en
la práctica clínica. Excelentes vacunas en fin, con
sensibles diferencias en sus resultados disponibles,
algunos modificables, dado el diferente tiempo de
análisis de los respectivos ensayos, y otros no mo-
dificables, dada su diferente composición. Cuando el
tiempo de seguimiento de las cohortes vacunadas en
los ensayos de ambas vacunas sea similar es proba-
ble que desaparezcan ciertas diferencias entre ellas
ahora apreciables. El potencial preventivo sobre las
patologías dependientes del VPH nunca será el mis-
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674 mo: los tipos 6 y 11 incluidos en la formulación de
la vacuna tetravalente se relacionan con un conjun-
to nada despreciable de lesiones y enfermedades
cuya prevención no cubrirá nunca, por razones ob-
vias, la vacuna bivalente.

Los aspectos clave de la vacuna, inmunogenici-
dad, seguridad y eficacia están fuera de duda. El se-
guimiento de las cohortes vacunadas (fase IV de los
ensayos clínicos), estricto y en permanente análisis,
nos permitirá conocer si la eficacia se transforma en
efectividad, a todas luces probable dada la alta po-
tencia de los resultados, cuál será la evolución de
los valores de anticuerpos —más adelante discuto
esta cuestión— y si los actuales datos sobre seguri-
dad, muy sólidos, van confirmándose. Este control
exhaustivo en curso de las mujeres vacunadas es la
mejor garantía. Debatir irresponsablemente sobre es-
tos aspectos básicos, amén de improcedente, es ha-
cer un flaco favor a la comunidad, porque esta in-
necesaria falsa discusión, que puede generar
confusión donde realmente no la hay, se realiza in-
troduciendo dudas no fundamentadas, mezclando
información con opinión, manipulando datos, entre-
sacando de los textos publicados frases o afirmacio-
nes que, fuera de contexto, cambian de sentido. 
Esta es una práctica frecuente del amarillismo infor-
mativo y seudocientífico.

El debate, necesario, debe centrarse en los datos
aportados por el seguimiento de las cohortes vacu-
nadas y en los temas abiertos, muy interesantes to-
dos. Además, debería estar protagonizado por per-
sonas con experiencia en estos asuntos, debería
estar sustentado por argumentos y debería producir-
se en los foros adecuados.

¿Temas abiertos? Estos serían algunos:

1. Duración de la protección: la pregunta es:
¿cuántas de las vacunas ahora utilizadas conocían la
respuesta a esta cuestión cuando fueron introduci-
das en la práctica clínica? Ninguna. Únicamente el
seguimiento a medio-largo plazo de las mujeres va-
cunadas dará información segura al respecto. Pero
disponemos de buenos puntos de partida y de al-
guna cosa más. Ambas vacunas han demostrado 
alta y permanente inmunogenicidad en el medio
plazo: memoria inmunitaria (5 años) para la tetrava-
lente —el marcador principal según la OMS de pro-
tección de larga duración— y altos y sostenidos (6,5
años) valores de anticuerpos para la bivalente. Ade-
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más, los modelos que exploran y analizan las ten-
dencias de los niveles de anticuerpos están infor-
mando que la duración prevista mínima de la pro-
tección no es inferior a 15 años.

2. Protección cruzada: valor añadido de la vacu-
na. Datos iniciales compartidos por ambas vacunas
orientan a que podríamos obtener protección alta
frente a los tipos de VPH filogenéticamente próxi-
mos a los tipos vacunales. Este es un «regalo» im-
previsto, fruto del cuidadoso análisis a que son so-
metidos los resultados de los ensayos. Si estas
trazas iniciales se confirmaran, y teniendo en cuen-
ta la baja prevalencia de los tipos no vacunales in-
volucrados en esta protección, la eficacia vacunal
podría incrementarse en no más de 3-5 puntos por-
centuales.

3. Efecto de sustitución de tipos: el reemplazo de
los tipos de VPH incluidos en la vacuna por otros
VPH menos prevalentes parece muy improbable. El
VPH es un virus muy estable. El reemplazo implica
competencia entre tipos oncogénicos para la coin-
fección de una misma célula, hecho para el que no
existen hoy datos. Los estudios en fase IV de con-
trol y vigilancia epidemiológica de las cohortes va-
cunadas aclararán está posibilidad.

4. Eficacia en mujeres infectadas: menos del 1%
de las mujeres europeas son positivas para los 4 ti-
pos vacunales de la tetravalente. Menos de un 5% lo
son para dos tipos. Hay un amplísimo margen de
eficacia, sustentado además por los últimos datos
aportados por la vacuna tetravalente: ausencia de in-
terferencia neutralizante entre tipos, eficacia muy al-
ta contra los tipos a los que la mujer no ha estado
expuesta, eficacia alta en mujeres que han desarro-
llado anticuerpos pero han aclarado la infección (se-
ropositivas, ADN/VPH negativas).

5. Eficacia en varones: hay ensayos en curso de
ambas vacunas que nos aportarán datos sobre la
modificación de la transmisibilidad y protección
frente a lesiones. Sabemos de la alta inmunogenici-
dad de la vacuna tetravalente en varones adolescen-
tes, que parece predecir que sus grados de eficacia
serán muy estimables.

6. Vacunación a inmunocomprometidas: respues-
ta irregular no predecible de ambas vacunas en 
sujetos con déficits primarios o secundarios de la
respuesta inmunitaria. Hay ensayos en curso especí-
ficos al respecto. Un detalle importante es que no
conocemos en este momento el punto de relación
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eficacia/nivel de anticuerpos: ¿qué grado de res-
puesta inmunógena garantiza la protección? El se-
guimiento de los valores de anticuerpos y su corre-
lación con la protección de la lesión dará la
respuesta. Indicios obtenidos del modelo animal
orientan a que valores bajos de anticuerpos serán,
muy probablemente, eficaces.

7. Uso en embarazo: están en curso estudios es-
pecíficos de seguridad de la vacuna en embaraza-
das. Pero el análisis de los resultados de los emba-
razos acaecidos en las mujeres vacunadas durante
los ensayos clínicos confrontados con los que apa-
recieron en las mujeres del grupo control demostró
que las proporciones de embarazos con un resulta-
do adverso fueron comparables en ambos grupos y
ajustadas a las esperadas. Además, no se ha eviden-
ciado asociación en ningún caso de anormalidades
congénitas con la vacuna.

No obstante, y a la espera de más información
específica, estos datos se consideran  insuficientes
para recomendar el uso de la vacuna durante el em-
barazo.

8. Administración con otras vacunas: la vacuna
tetravalente puede ser administrada conjuntamente,
en sitio diferente de inyección, con la vacuna de la
hepatitis B, recombinante. Además, el Comité Ame-
ricano de Prácticas Inmunitarias (ACIP) ha autoriza-
do su aplicación conjunta con la Tdap y la tetrava-
lente meningocócica. Este es un hecho importante
por su implicación en la armonización y el encaje de
las diferentes vacunas en los calendarios vacunales.
Ensayos en curso de ambas vacunas es probable
que amplíen este espectro de administración con-
junta actual.

9. Interacción con el cribado: es uno de los men-
sajes básicos: el cribado debe ser mantenido. Esta-
mos discutiendo cuál será la nueva estrategia a apli-
car en las mujeres vacunadas, quizá con la prueba
de determinación de ADN del VPH en primera línea,
por razones de sensibilidad. El uso de la citología en
segunda línea y la utilización de la tipificación del
VPH detectado —¡cuidado con el 16!— son otros te-
mas abiertos. Otra recomendación que estamos in-
troduciendo es aprovechar la demanda vacunal para
analizar la «historia de cribado», no sólo de la mujer
a vacunar sino también de sus familiares para captar
a mujeres no cribadas (1 de cada 4 en España), mu-
jeres que concentran la gran mayoría de cánceres de
cuello de útero incidentes.

10. Eficiencia (coste-beneficio): esta es una de las
cuestiones en exploración que van siendo cada vez
más aclaradas. Para los países desarrollados, se está
produciendo mucha información de primer nivel
muy coincidente. La aplicación en salud pública de
la vacuna es muy coste efectiva, incentivada la de la
vacuna tetravalente por su precoz y amplia protec-
ción frente a verrugas genitales y frente a una frac-
ción de lesiones iniciales de cuello uterino y vulva.
Además, hay razones para afirmar que la ampliación
de la vacunación hasta mujeres de 26 años imple-
menta decisivamente esta eficiencia. En España, re-
sultados publicados recientemente confirman punto
por punto estos datos.

Para los países en desarrollo, el fracaso de las po-
líticas de prevención secundaria plantea la esperan-
za de que la vacunación sea la mejor estrategia pa-
ra disminuir allí la carga de enfermedad relacionada
con el VPH, especialmente el cáncer de cuello de
útero, muy prevalente.

Diez temas abiertos que configuran un amplio y
muy estimulante escenario para el debate. En todos
ellos, la información derivada de la investigación bá-
sica, del análisis de los ensayos y del seguimiento
de las mujeres vacunadas va fluyendo continuamen-
te, prestando argumentos para la necesaria discu-
sión. Una discusión absolutamente interdisciplinar.
Son muchas las especialidades médicas concernidas
por la vacuna frente al VPH y cada una de ellas tie-
ne mucho que aportar a este proceso. El Grupo Es-
pañol es un ejemplo claro. Pediatras, microbiólogos,
dermatólogos, generalistas, vacunólogos, epidemió-
logos, colposcopistas, patólogos, oncólogos, ginecó-
logos y la más importante oenegé del ramo, la Aso-
ciación Española contra el Cáncer, todos trabajando
juntos y llegando a acuerdos para transmitir mensa-
jes sólidos, bien estructurados, basados en la evi-
dencia y abiertos a su permanente renovación. Este
«modelo español» de trabajo ha generado una gran
aprobación en Europa, donde está siendo tomado
como referencia. Profesionales cualificados, con ex-
periencia de un tipo u otro en el tema, moviéndose
en el ámbito de la comunicación académica y cien-
tífica, discutiendo en los foros adecuados, congresos
y reuniones específicas de trabajo, y publicando en
revistas científicas del máximo nivel.

Este es, en mi opinión, el camino que debemos
andar y el espacio que debemos ocupar para que
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676 nuestros conciudadanos reciban lo que estamos
obligados a darles: información veraz, clara y direc-
ta. No mensajes confusos y contradictorios, produci-
dos y emitidos en ambientes no académicos por

personas, sin duda de buena voluntad, pero recién
llegadas en su mayoría al «mundo VPH» y carentes,
frecuentemente, de la experiencia y los conocimien-
tos necesarios.
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