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INTRODUCCIÓN 

Las infecciones de transmisión se-
xual o ITS son un conjunto de en-

fermedades infecciosas de etiología 
diversa (bacteriana, vírica, fúngica o 
incluso parasitaria; Tabla 1) con signos 
y síntomas comunes que, de manera 
general, producen alteraciones a nivel 

genital y, en menor medida, extrageni-
tales. Algunas de ellas pueden produ-
cir complicaciones importantes, como 
afectación neurológica (es el caso de 
la sífilis por Treponema pallidum), 

Resumen 

La infección anogenital por el virus del papiloma humano 
(VPH) constituye una enfermedad de transmisión sexual ex-
traordinariamente común en la población sexualmente activa: 
afecta tanto a mujeres como a hombres, que pueden actuar 
como portadores asintomáticos. Su prevalencia varía en las 
distintas zonas geográficas, pero se estima que en torno al 
80% de todas las personas sexualmente activas se habrá in-
fectado por lo menos con un tipo de VPH a lo largo de su vida. 
Si bien la mayoría de las infecciones siguen un curso benigno 
y se resuelven espontáneamente, la infección persistente por 
ciertos genotipos del VPH está asociada causalmente con el 
desarrollo del cáncer de cuello uterino y de otros cánceres 
anogenitales, de la cavidad oral y de la orofaringe.

Una de las grandes amenazas de estas infecciones, cuando se 
convierten en cáncer (sobre todo, de cérvix uterino) es que mu-
chas pacientes se encuentran en edad avanzada al diagnóstico, 
lo que complica el tratamiento y se traduce en una alta tasa 
de mortalidad. La generalización durante las últimas décadas 
de los programas de cribado para detectar lesiones cervicales 
precancerosas en mujeres desde edades tempranas, como 
parte de las revisiones ginecológicos sistemáticas, ha conlle-
vado un notable descenso de la incidencia del cáncer de cuello 
uterino en países desarrollados. Sin embargo, la ausencia de 
tales programas en los países de ingresos bajos o en vías de 
desarrollo, junto a la elevada prevalencia de la infección por 
VHP y la dificultad de acceso a medidas preventivas, son los 
motivos más importantes que justifican la alta mortalidad del 
cáncer de cérvix en las mujeres jóvenes de estos países.

Frente al VPH cobra especial relevancia como estrategia pre-
ventiva la vacunación: una medida altamente efectiva, segura 
y eficiente frente al cáncer de cuello de útero en mujeres, 
que, no obstante, no descarta la conveniencia de seguir apli-
cando los programas de prevención secundaria. La introduc-
ción a nivel mundial en los calendarios vacunales oficiales de 
la inmunización frente al VPH en chicas adolescentes hace 
ya más de 15 años (en España ocurrió en 2007) supuso la 
segunda oportunidad de prevenir una patología oncológica 
producida por un virus, concepto ya iniciado con la vacuna de 
la hepatitis B en los años 90. Actualmente se dispone de tres 
tipos de vacunas: bivalente, tetravalente y nonavalente; cada 
una de ellas incluye antígenos de 2, 4 o 9 genotipos del VPH, 
respectivamente. Son medicamentos biológicos profilácticos 
que, en principio, solo protegen frente a los VPH para los que 
la mujer no está infectada en el momento de la vacunación, 
y por ello, la mayor efectividad poblacional se obtendrá si las 
mujeres se vacunan en su pre-adolescencia.

El presente artículo revisa el conocimiento actual sobre 
aspectos microbiológicos y clínicos de la infección por VPH 
y del cáncer de cérvix asociado, centrando el foco en las 
posibilidades profilácticas que ofrece la farmacoterapia. Se 
pone en valor, finalmente, el importante papel asistencial 
que el profesional farmacéutico puede ejercer en la pro-
moción de la vacunación desde el prisma de la educación 
sanitaria a la población.
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cirrosis hepática y hepatocarcinoma 
(virus de la hepatitis B) o síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) 
en el caso del VIH. Las ITS suponen 
un grave problema y un desafío para 
la salud pública por su frecuencia, 
difícil control y morbilidad asocia-
da (infertilidad, parto prematuro y 
otras complicaciones en el embarazo, 
infecciones congénitas, desarrollo de 
neoplasias, etc.): la OMS estima que 
cada día un millón de personas a nivel 
mundial contrae una ITS, con grandes 
diferencias entre regiones en cuanto  
a las posibilidades de acceso a un ade-
cuado tratamiento. Por este motivo,  
el diagnóstico temprano, la promo-
ción de la educación sexual y la pre-
vención son esenciales para controlar 
su transmisión.

Ciertas ITS, como la sífilis, la gono-
rrea, la infección por el VIH o la hepa-
titis B, se concentran comúnmente en 
las denominadas “poblaciones core” 
que se caracterizan por tener altas 
tasas de cambio de pareja o formar 
redes de contactos. Éste es el caso de 
los trabajadores del sexo y sus clien-
tes, de algunos HSH (hombres que 
tienen sexo con hombres) y de consu-

midores de drogas de uso recreativo 
y alcohol. En cambio, otras ITS, como 
las producidas por Chlamydia tracho-
matis, el virus del papiloma humano 
(VPH) o el herpes genital, se distri-
buyen de manera más uniforme en 
toda la sociedad y pueden propagarse 
ampliamente, incluso en poblaciones 
de relativo bajo riesgo.

En general, la velocidad de propaga-
ción inicial de cualquier ITS dentro 
de una población viene determinada 
por el producto de 3 factores: a) la 
frecuencia de la exposición sexual a 
contactos de riesgo; b) la eficacia de 
la transmisión, condicionada por el 
tipo de exposición; y c) la duración de 
la infección, que determina el tiempo 
que estas personas pueden transmitir 
la misma. En consecuencia, las me-
didas para prevenir la transmisión de 
las ITS buscan disminuir el efecto de 
esos 3 factores mediante: i) el ase-
soramiento individual y la educación 
para cambiar las normas de compor-
tamiento sexual; ii) el diagnóstico 
precoz y el tratamiento curativo o su-
presor; y iii) la promoción del uso del 
preservativo y las prácticas sexuales 
más seguras. 

Si se centra el foco sobre las ITS de 
etiología vírica, son varios los virus que 
se transmiten principalmente por con-
tacto sexual, entre los que destacan 
por su frecuencia e impacto clínico el 
VIH, las hepatitis virales y los herpes-
virus. En particular, el virus del herpes 
simple de tipo 2 (VHS-2), que da lugar 
al 80-90% de los casos de herpes geni-
tal, es responsable también de impor-
tantes complicaciones y la causa más 
frecuente de ulceración genital de ori-
gen infeccioso. Se estima que el herpes 
genital es uno de los factores que más 
ha contribuido a la expansión del VIH, 
debido a la ulceración e inflamación 
que produce en las mucosas, con una 
mayor presencia de linfocitos CD4+ 
en las mismas; por ello, las infecciones 
por VHS son un importante problema 
de salud pública mundial.  

Para todas ellas, aunque clásicamente 
se ha diferenciado entre infección ac-
tiva con aparición de brotes e infec-
ción latente, hoy en día se sabe que la 
infección es mucho más dinámica y 
que se producen frecuentes periodos 
subclínicos en los que el virus está 
activo, aparece inflamación mucosa y 
existe liberación viral, siendo posible 
la transmisión. El diagnóstico clínico 
de las ITS víricas puede ser comple-
jo; por ejemplo, las típicas lesiones 
ulcerativas asociadas al VHS pueden 
no estar presentes en un elevado 
número de personas. Para el diagnós-
tico microbiológico se busca detectar 
el ADN viral mediante PCR, mientras 
que la serología se emplea en estudios 
epidemiológicos.

EL VPH: ASPECTOS 
MICROBIOLÓGICOS  
Y EPIDEMIOLÓGICOS

El virus del papiloma humano (VPH) 
es un virus de ADN perteneciente al 
género Papilomavirus, enmarcado 
taxonómicamente dentro de la familia 
Papillomaviridae. Afecta principal-
mente a personas –tanto a hombres 
como a mujeres– con una vida sexual 
activa y origina la ITS más frecuente 
en todo el mundo. 

Sífilis

Uretritis y cervicitis

 

Linfogranuloma venéreo 

Chancro blando 

Donovanosis 

Herpes genital 

Condiloma acuminado / neoplasias anogenitales 

Molluscum contagiosum 

Hepatitis 

Sida 

Tricomoniasis 

Sarna 

Pediculosis

Treponema pallidum 

Neisseria gonorrhoeae 

Chlamydia trachomatis, Mycoplasma 
genitalium, Ureaplasma urealyticum, 
Trichomonas vaginalis 

Chlamydia trachomatis (serotipos L1, L2 y L3) 

Haemophilus ducreyi 

Klebsiella granulomatis 

Virus del herpes simple de tipo 2 

Virus del papiloma humano 

Poxvirus 

Hepatitis B 

Virus de la inmunodeficiencia humana 

Trichomonas vaginalis 

Sarcoptes scabiei 

Pthirus pubis

 

Gonocócicas 

No gonocócicas

Agente etiológico

Tabla 1. Principales síndromes y etiología de las infecciones de transmisión sexual más frecuentes.

Cuadro clínico
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En realidad, se debe hablar de un 
grupo viral formado por más de 200 
tipos de VPH, pudiéndose subdividir 
en categorías cutáneas o mucosas 
en función de su diferente tropismo 
tisular. Se trata de pequeños viriones 
no envueltos, con forma icosaédrica y 
unos 55 nm de diámetro, cuyo mate-
rial genético consiste en una molécula 
única de ADN que forma una doble 
hélice circular con apenas 8.000 pares 
de bases. Sus genes, llamados “open 
reading frames” (ORF), están todos 
presentes en una de las hélices y pue-
den clasificarse en dos tipos: 

•	 Genes de expresión temprana o 
“early” (E1-E8), cuya expresión 
conduce a la producción de proteí-
nas implicadas en la regulación y 
replicación viral. 

•	 Genes de expresión tardía o “late” 
(L1 o major capside protein y L2 o 
minor capside protein), que expresan 
las proteínas que forman la cápsi-
de o cubierta viral, formada por 72 
capsómeros (pentámeros de la L1), y 
permiten su ensamblaje, facilitando la 
liberación de nuevas partículas vira-
les. La cápside de cada virión contine 
unas 12 copias de la proteína L2.

Un aspecto relevante que diferencia 
estos dos grupos de genes del VPH es 
que mientras los de expresión tempra-
na (E) presentan secuencias muy dife-
rentes para los diferentes tipos de VPH, 
los genes de expresión tardía (L) mues-
tran notables similitudes entre ellos. 
Justamente, esta peculiaridad conver-
tirá a estos genes L, especialmente a L1, 
en la diana principal de la detección de 
ADN virales por métodos generales o 

Figura 1. Representación esquemática de la organización del genoma del VPH. Adaptada de (Okunade, 2020). 
La descripción de nuevos tipos de VPH se define por una homología menor del 

90% con otros tipos conocidos en relación a las regiones E6, E7 y L1. 

de “consenso”, frente a la detección de 
tipo “específica”, que utiliza genes con 
alta variabilidad, fundamentalmente 
E6 y E7. Adicionalmente, el genoma 
contiene una región reguladora no 
codificante (URR) con el mayor grado 
de variabilidad genómica, e incluye al 
promotor p97 y a las secuencias poten-
ciadoras y silenciadoras que controlan 
la transcripción de los ORF durante la 
replicación viral (Figura 1).

Como cualquier otro virus, los VPH 
utilizan la maquinaria celular para 
replicarse; mostrando una notable 
preferencia por las células epiteliales 
humanas, donde pueden permanecer 
en forma latente o bien aprovechar 
la diferenciación celular propia del 
epitelio (del cuello del útero, funda-
mentalmente). De este modo, parale-
lamente a la maduración del epitelio, 
los VPH expresan sus genes de forma 
secuencial; en primer lugar, los genes 

tempranos (E), en las capas basales, y, 
posteriormente, expresan sus proteí-
nas tardías (L) en las capas superficia-
les del epitelio más diferenciado. 

Por ahora se han descrito más de 200 
tipos y subtipos de VPH relacionados, 
de los cuales en torno a 30 se han 
identificado como transmisibles por 
contacto sexual, los cuales se divi-
den –fundamentalmente según de la 
capacidad que muestran para causar 
enfermedades (potencial oncogénico)– 
en dos grupos diferenciados: i) VPH de 
bajo riesgo, que no causan enfermeda-
des graves, pero tienen tropismo por la 
piel y producen verrugas comunes en 
áreas genitales, de ano, boca o gar-
ganta; y ii) VPH de alto riesgo (unos 14 
tipos), que infectan las mucosas y son 
responsables de las lesiones precance-
rosas y de los cánceres anogenitales, 
así como de las anormalidades cervica-
les de bajo riesgo, verrugas genitales y 

—La infección por VPH es la ITS más 
frecuente en el mundo, llegando 
a afectar a 4 de cada 5 personas 
sexualmente activas—
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papilomas respiratorios (Tabla 2). Debe 
valorarse que la presencia de ciertos 
tipos en lesiones cancerosas puede 
ser debida a una coinfección, sin que 
ello implique que sean necesariamente 
los agentes etiológicos causales de la 
transformación tumoral.

Aunque existe una notable variabilidad 
poblacional en la prevalencia y rela-
ción causa/efecto de los diferentes 
tipos virales, sin embargo, hoy no se 
cuestiona la implicación en las pato-
logías de alto grado y carcinomas que 
tienen los tipos 16 y 181 , que sobresa-
len sobre el resto de tipos por su viru-
lencia y frecuencia de detección: son 
responsables de aproximadamente el 
70% de todos los cánceres cervicales 
relacionados con VPH (60% y 10-15%, 
respectivamente), seguidos por los 
tipos 45, 31, 33 (estos tres en mayor 
medida), 51, 52, 58 y 35. Adicionalmen-
te, el 80-90% de los cánceres anales 
está causado por los VPH 16 y 18, 
como ocurre con al menos el 40% de 
los cánceres vulvares. Existe también 
algún grado de relación de estos con 
los cánceres de pene, vagina, uretra, 
boca, faringe y laringe. Por su parte, 
los tipos de VPH de bajo riesgo onco-
lógico, especialmente el 6 y el 11, son 
responsables del 90% de las verrugas 
y condilomas genitales.

El VPH se transmite predominante-
mente por vía sexual, en relaciones 
sexuales vaginales, anales y orales, 
si bien se han descrito otras formas 
alternativas de transmisión (mater-
no-fetal y por material o ropa íntima 
contaminada); no obstante, las vías de 
contagio no sexuales son muy infre-
cuentes. Muy ocasionalmente una mu-
jer embarazada e infectada por el VPH 
puede transmitirlo al recién nacido 
durante el parto, en cuyo caso el bebé 
podría presentar infección en la boca, 
la laringe o la garganta. 

Desde el punto de vista de la epide-
miología, se acepta que la prevalencia 
de la infección en la población general 
disminuye con la edad, lo que está en 
estrecha relación con su carácter de 
enfermedad de transmisión sexual 
(ETS). Así, el mayor riesgo de infección 
por VPH está relacionado con el inicio 
temprano de las relaciones sexuales, 
el elevado número de compañeros 
sexuales a lo largo de la vida, el cambio 
reciente de compañero sexual, o el 
contacto sexual con un varón de alto 
riesgo (historia sexual promiscua o 
contacto frecuente con mujeres que 
ejercen la prostitución). Hay da-
tos consistentes que indican que la 
circuncisión masculina disminuye 
sustancialmente el riesgo de infección 

por VPH, en tanto que hasta hace poco 
no había acuerdo unánime sobre la efi-
cacia preventiva el uso sistemático de 
métodos de barrera, como el preserva-
tivo (ahora se acepta que tanto el uso 
del preservativo y de barreras bucales 
disminuye la probabilidad de transmi-
sión del VPH en las relaciones sexua-
les, sin impedirla por completo). Y, 
aunque pueda parecer sorprendente, 
una pobre higiene genital no se asocia 
epidemiológicamente con un mayor 
riesgo de infección por VPH.

En España, se estima que la prevalen-
cia de infección por el VPH en mujeres 
sexualmente activas en la población 
general alcanza el 14%, aunque puede 
variar según el grupo de edad estudia-
do y la asociación de otros factores de 
riesgo. A partir de los 40 años, la cifra 
es más baja y se sitúa entre el 5% y 
el 6%, siendo una de las más bajas de 
Europa. En todo caso, se trata de la ITS 
más frecuente en todo el mundo, hasta 
el punto de estimarse que 4 de cada 5 
personas sexualmente activas con-
traerán el VPH en algún momento de 
su vida. El hombre tiene un rol crucial 
en la epidemiología de la infección, por 
actuar como el principal transmisor 
del virus a las mujeres, y se estima una 
prevalencia general de hasta el 65% 
en hombres de 18-70 años de edad. En 

Genotipo del VPH

Tabla 2. Clasificación de los genotipos más comunes del VPH. Adaptada de (González et al., 2016).

6, 11, 42, 43, 44 y 55  

1*, 2*, 3*, 10* y 27*

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,  
56, 58, 59, 68, 73 y 82 

5* y 8*

26, 53, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70,  
73, 82 

Riesgo oncogénico

Bajo riesgo / no oncogénicos

Alto riesgo

 
Probable / posible riesgo oncogénico

Cuadro clínico

Cambios cervicales de bajo grado. 
Verrugas genitales.

Verrugas comunes.

Cambios cervicales de bajo grado y de alto grado.
Cáncer anogenital y de cabeza-cuello.

Epidermodisplasia verruciformis.

* Virus con tropismo cutáneo.

1	 Se estima que los VPH 16 y 18 son responsables del 70% de los cánceres cervica-
les, del 75-80% de los cánceres anales, del 80% de los adenocarcinomas in situ (AIS), 
del 45-70% de las neoplasias cervicales intraepiteliales de alto grado y del 25% de las 
de bajo grado, del 70% de las neoplasias vulvares intraepiteliales y neoplasias vagina-
les intraepiteliales de alto grado y del 80% de neoplasias anales intraepiteliales de alto 
grado relacionadas con el VPH. Algunas de esas lesiones se consideran precursores 
inmediatos de cáncer cervical invasor. Los tipos de VPH 45, 31 y 33 se identifican en el 
12% de los carcinomas cervicales escamosos y en el 8% de los adenocarcinomas.

2	 La persistencia del ADN del VPH en la célula infectada –causa de la transforma-
ción maligna– es la base de la mayoría de las pruebas de diagnóstico que se utilizan 
hoy en día.
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España, la incidencia en varones adul-
tos jóvenes es de en torno al 35%, sin 
grandes diferencias según edad. 

El principal impacto sociosanitario de 
esta infección se refiere a su relación 
con el desarrollo de diversos tipos de 
tumores. Algunos estudios apuntan a 
que el ADN del VPH se detecta en el 
99,7% de los cánceres cervicales y las 
mujeres infectadas tienen un riesgo 
mayor de padecer este cáncer, entre 
50 y más de 150 veces que el de las no 
infectadas, hasta el punto de aceptar-
se en la actualidad que el cáncer de 
cérvix es prácticamente una enfer-
medad de transmisión sexual. No se 
conoce ninguna otra asociación más 
fuerte entre una infección vírica y un 
cáncer humano que la que se da entre 
la infección por el VPH y el cáncer de 
cuello uterino, ni la que existe entre 
el cáncer de pulmón y el tabaquismo; 
por ello, apartados posteriores de 
este artículo se centrarán en este tipo 
tumoral (a pesar de que existen otros 
relacionados con el VPH). 

El Instituto Nacional del Cáncer de 
EE.UU. indica que los VPH de alto ries-
go causan en aquel país el 3% de todos 
los cánceres en las mujeres y el 2% de 
todos los cánceres en los hombres. En 
todo el mundo, la carga de los cánce-
res relacionados con el VPH es incluso 
mayor: los VPH de riesgo alto causan 
cerca del 5% de todos los cánceres en 
el mundo, estimándose una incidencia 
anual de aproximadamente 570.000 
nuevos casos de cáncer relacionados 
con el VPH en mujeres y 60.000 en 
hombres (NCI, 2021). En España, esa 
proporción puede rondar el 1% del 
total de tumores (Cortés, 2012). 

Algunos modelos matemáticos sugie-
ren que, del total de cánceres relacio-
nados con el VPH en Europa, el 32% 
corresponderían a varones y el 68% a 
mujeres; predomina en varones el cán-

cer de cabeza y cuello, que aportaría 
un 26% a esa cifra del 32%. Un me-
ta-análisis que evaluó los factores de 
riesgo y la prevalencia de infección por 
VPH en hombres estimó una prevalen-
cia del 49% para cualquier tipo de VPH 
y del 36% para tipos de alto riesgo con 
potencial oncogénico.

ASPECTOS CLÍNICOS

En la mayoría de los casos, la infección 
por VPH es asintomática, transitoria 
(corta duración) y puede pasar desaper-
cibida (silente), sin revestir gravedad, 
resolviéndose de forma espontánea y 
sin consecuencias en un 70% de los 
casos en el primer año y un 90% en los 
dos primeros años. La resolución de la 
infección primaria parece ofrecer cierto 
grado de protección frente a reinfec-
ciones por el mismo genotipo viral.

El 10% restante de las infecciones por 
VPH se consideran infecciones virales 
persistentes2, con manifestaciones 
clínicas muy diversas que compren-
den desde simples verrugas comunes 
en la piel (en los subtipos que tienen 
tropismo cutáneo) y otros procesos 
benignos, hasta las relacionadas con 
la inducción de cambios neoplásicos 
epiteliales que dan lugar a lesiones 
precancerosas de bajo grado –inclu-
yendo los condilomas acuminados3–, 
las cuales también pueden regresar 
espontáneamente hasta en un 40-
60% de los casos, pero que si no son 
tratadas pueden progresar (y conducir 
indefectiblemente al cáncer de cérvix). 
Las verrugas genitales en vagina y 
pene –muy comunes con los tipos 
6 y 11 del VPH– se caracterizan por 
ser lesiones papulares, generalmente 
múltiples, de tamaño y coloración va-
riables, que se asientan en las regiones 
genital y perianal. Algunos autores las 
definen como protuberancias carno-

sas, blandas e indoloras, con una forma 
como de coliflor en miniatura.

En otros casos, se desarrollarán neo-
plasias anogenitales tan graves como 
el cáncer de cuello de útero, el cáncer 
anal4, el cáncer de pene, de vagina e 
incluso de otras localizaciones anató-
micas como la orofaringe y la cavidad 
oral5, e incluso de cabeza y cuello (en 
especial, con el VPH tipo 16). La evolu-
ción se asocia al genotipo presente, re-
quiriendo el desarrollo de las lesiones 
precancerosas hasta 15 años en térmi-
no medio; el cáncer cervical, hasta 30 
o 40 años. La presencia de otras ITS 
beneficia la capacidad lesiva y dificulta 
la reparación del tejido. Se ha descrito 
que algunos factores como el inicio 
precoz en las relaciones sexuales, la 
actividad sexual sin precauciones, el 
tabaquismo o la inmunodepresión, 
ayudan al desarrollo del VPH.

El elemento clave para la regresión de 
la enfermedad por VPH es la actividad 
del sistema inmunitario celular. Cuan-
do éste no funciona correctamente y 
entra en lo que se llama “permisividad 
inmunológica”, más común a partir de 
los 30 años de edad, la persistencia del 
VPH podría conducir a que su ADN se 
integre establemente dentro del ge-
noma celular y se produzcan algunos 
cambios relevantes desde el punto 
de vista de la fisiología de las células 
epiteliales humanas. Entre ellos, quizás 
el más relevante es el bloqueo de los 
genes que codifican las proteínas p53 
y Rb (retinoblastoma gen product), que 
junto con la acumulación de una serie 
de alteraciones genéticas adicionales 
(clastogénesis), acabaría provocando la 
malignificación de la célula epitelial.

Cuando una célula epitelial es infecta-
da por un VPH activa un mecanismo de 
defensa, consistente en una revisión 
de la secuencia del ADN antes de divi-
dirse. Este proceso ocurre durante una 

3	 Un condiloma acuminado (o verruga perianal) es una masa elevada en la piel que ro-
dea al ano y suele aparecer como pequeños bultos o grupos de bultos del mismo color de 
la piel, o de color marrón o gris. Por lo general son indoloros y pueden pasar desapercibi-
dos, pero a veces crecen, pican y sangran, y comportan un riesgo elevado de desarrollo 
de cáncer de ano. Cuando se tratan, no es raro que reaparezcan posteriormente.

4	 El riesgo de contraer cáncer anal en la población masculina al sostener relaciones 
homosexuales es comparable al riesgo de cáncer cervical en las mujeres.

5	 Hasta el 70% de los carcinomas orales están vinculados con el VPH.



REVISIÓN

156

La infección por papilomavirus y su prevención

fase del ciclo celular y está dirigido 
por una serie de proteínas, entre las 
que destacan precisamente la p53 y 
la Rb, implicadas en el crecimiento 
normal y la diferenciación celular del 
epitelio cervical. Así, cuando la célula 
localiza el ADN viral, intenta reparar 
el error, y si el fragmento de ADN es 
excesivamente grande como para ser 
eliminado, ambas proteínas p53 y Rb 
inducen la apoptosis celular, es decir, 
la muerte celular programada. Con 
ello, se detendría la proliferación del 
VPH y la extensión de su infección. Es 
preciso destacar que los VPH de alto 
riesgo –como el 16 o el 18– se protegen 
de este mecanismo celular sintetizan-
do proteínas que bloquean este sis-
tema de defensa celular; en concreto, 
las codificadas por los genes E6 y E7, 
que serán capaces de bloquear a p53 
y Rb, respectivamente. Dicho bloqueo 
no solo impediría a la célula infectada 
por el VPH eliminar el ADN viral, sino 
que también bloquearía la corrección 
de otros errores intrínsecos del ADN 
celular, de modo que éste iría acumu-
lando alteraciones genéticas. Además, 
dado que el proceso de apoptosis tam- 
bién está bloqueado, impidiendo el 
“suicidio celular preventivo”, la célula 
acabaría por convertirse en “inmortal” 
en una decadencia progresiva, lo 
que constituye el paradigma de una 
célula neoplásica.

Existen diversos cofactores de riesgo 
de muy diversa naturaleza que son 
colaboradores necesarios para la ma-
lignificación de las células epiteliales 
por el VPH, y que determinarán si la 
mujer infectada desarrolla o no cáncer 
de cérvix; o de otro tipo en el caso de 
un varón infectado. Numerosos estu-
dios observacionales han probado la 
significativa implicación en el riesgo de 
cáncer, entre otros, de determinantes 
virales tales como el tipo viral, la carga 
viral, las variantes filogenéticas y la 
integración con el ADN celular. Entre 
los cofactores genéticos, se incluyen 
los marcadores de susceptibilidad 
genética, como aquellos que regulan 
la respuesta inmunitaria celular y 
humoral a la infección por el VPH (HLA 
y p53). Entre los principales cofactores 
de progresión ambientales cabe citar 

al tabaco (el más importante factor de 
riesgo independiente de un tumor de 
alto grado, aproximadamente duplica 
el riesgo de progresión neoplásica en 
la persona infectada), el uso prolon-
gado de contraceptivos orales y una 
alta paridad. Otros condicionantes 
descritos son las coinfecciones por 
Chlamydia trachomatis y por el virus 
del herpes de tipo 2 (VHS-2), probable-
mente debido a la cervicitis crónica; la 
inmunodepresión inherente a la coin-
fección por VIH es también un factor 
determinante de progresión neoplásica 
(Okunade, 2020).

Desde el prisma del diagnóstico, el 
carácter asintomático de la mayoría 
de las infecciones por VPH dificulta su 
detección clínica, alcanzándose mayo-
ritariamente gracias a la realización de 
cribado poblacional mediante revisio-
nes médicas periódicas, cuyo objetivo 
principal es descartar la presencia de 
lesiones premalignas en la población de 
mujeres sanas. Pero también se plantea 
como objetivo importante la detección 
de mujeres con lesiones de grado > 
CIN2 para iniciar su tratamiento. 

La prueba de referencia en mujeres es 
la conocida como prueba de Papanico-
lau o frotis de Pap (comúnmente deno-
minada “citología vaginal”), que permite 
detectar cambios anormales en el cue-
llo uterino con una sensibilidad del 80% 
y especificidad > 90%, pero favorecida 
por su bajo coste, su elevada accesibi-
lidad y su facilidad de realización. Se 
trata de un procedimiento en el cual se 
emplea un pequeño cepillo para extraer 
cuidadosamente células de la superficie 
del cuello uterino y el área circundante, 
las cuales se examinan al microscopio. 
Normalmente, esa prueba, realizada 
como revisión rutinaria (cada 12 meses 
en mujeres que tienen resultados 
negativos), alerta y orienta a la realiza-
ción de la prueba confirmatoria de la 
infección, el test de VPH, que consiste 
en un ensayo de laboratorio a partir de 
la muestra, tomada durante el frotis de 
Pap o por citología basada en líquidos, 
en que se busca la presencia del ADN (o 
ARN) viral de diversos genotipos –los de 
alto riesgo de causar cáncer de cérvix y 
otros tipos– en las células epiteliales. 

Se distinguen así dos tipos de enfoque 
del cribado o screening: 

•	 Híbrido: cuando se realizan de forma 
concomitante la citología y la prueba 
de ADN del VPH, toda vez que los 
resultados de la primera prueba 
han sugerido la presencia de ciertas 
anormalidades celulares.

•	 Primario (Figura 2): cuando solo se 
realiza la prueba de detección ADN 
del VPH sin prueba de Papanicolau 
previa. Igual de efectivo que los en-
foques híbridos, el screening prima-
rio requiere una menor frecuencia, 
y es el procedimiento recomendado 
por la OMS y la Agencia Internacio-
nal para la Investigación del Cáncer 
(IARC) para la prevención del cáncer 
de cérvix, si bien por su mayor coste 
su implementación hasta ahora se 
limita a los países desarrollados. 
Permite reducir la frecuencia de las 
revisiones ginecológicas, pues se re-
comienda cada 5 años como mínimo: 
es el periodo en que se considera 
que, ante un resultado negativo de 
detección del ADN viral, existe una 
probabilidad casi nula de desarrollar 
lesiones premalignas.

Actualmente, la Sociedad Española 
de Ginecología y Obstetricia (SEGO) 
recomienda comenzar el cribado 
poblacional a partir de los 25 años, con 
realización de citología cada 3 años 
hasta la edad de 30 años (debido a la 
elevada prevalencia de infección por 
VPH en este grupo de edad), y realizar 
una prueba de detección del VPH cada 
5 años entre los 30 y los 65 años. 

El genotipado parcial ha demostrado 
efectividad y eficiencia como prueba 
de cribado, basado en la estratifi-
cación del riesgo según el genotipo 
infectante. Se recomienda que las 
pacientes que tengan resultados 
positivos para el VPH de los tipos 16 
y 18 sean sometidas a una colposco-
pia6, mientras que será suficiente con 
una citología periódica para aquellas 
que tienen otros tipos de VPH de alto 
riesgo. Para algunas mujeres con sos-
pecha de neoplasia cervical intraepi-
telial pero que no ha sido confirmada 
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mediante una biopsia, o bien aquellas 
con resultados de células escamosas 
atípicas de significado indeterminado 
(ASCUS, por sus siglas en inglés), se 
recomienda realizar la citología en 
periodos más cortos de tiempo (4-6 
meses). Con independencia del méto-
do diagnóstico empleado, se aconseja 
un abordaje inmediato de las lesiones 
sugerentes de riesgo de malignificar.

Hoy en día no se dispone de ningún 
tratamiento antiviral específico 
frente al VPH. Para el tratamiento de 
las lesiones precancerosas (de vagina, 
vulva, pene o ano) y las verrugas geni-
tales, además de la escisión quirúrgi-
ca, la criocirugía y la terapia láser, se 
encuentran disponibles varios medi-
camentos de uso tópico que incluyen 
alguno de los siguientes principios 
activos (Figura 3): 

•	 Imiquimod (Aldara® o Inmunocare® 
en cremas): es un inmunomodula-
dor que carece de actividad antiviral 
directa, y sus efectos antivirales 

parecen estar mediados por la 
inducción de interferón (alfa, beta y 
gamma), factor de necrosis tumoral, 
IL-2 y otras citocinas en respuesta 
a su unión a receptores específi-
cos localizados en la superficie de 
células inmunocompetentes. Se ha 
probado eficaz frente a diferentes 
infecciones producidas por papilo-
mavirus humanos, y además de para 
tratar pequeños carcinomas baso-
celulares y la queratosis actínica, se 

emplea en el tratamiento de verru-
gas genitales y perianales externas 
(condiloma acuminado).

•	 Podofilotoxina (Wartec® crema o 
solución cutánea): se trata de un 
inhibidor metafásico de células en 
división, que se liga al menos a uno 
de los lugares de unión de la tubu-
lina, previniendo su polimerización, 
que es un proceso necesario para 
el ensamblaje de los microtúbulos; 
a mayores dosis inhibe también el 
transporte de nucleósidos a través 
de la membrana celular. Ejerce una 
acción quimioterapéutica debida a 
la inhibición del crecimiento celular 
y a su capacidad para invadir el 
tejido de las células infectadas por 
el virus. Se usa para el tratamiento 
cutáneo del condiloma acuminado 
que afecta al pene y a los genitales 
externos femeninos.

•	 Sinecatequinas (Veregen® pomada): 
indicado para el tratamiento cutá-
neo de verrugas genitales externas y 
perianales (condilomas acuminados) 
en adultos inmunocompetentes, se 
desconoce el mecanismo de acción 
del extracto de hojas de té verde. En 
estudios preclínicos, actuó inhibiendo 
el crecimiento de los queratinocitos 
activados y mediante efectos an-
tioxidantes en la zona de aplicación, 
aunque no se ha concluido sobre la 
significación clínica de tales hallazgos.

6	 La colposcopia es la prueba de elección en mujeres inmunocomprometidas (como 
aquellas con infección por VIH). Se trata de un procedimiento para explorar detenida-
mente a través de un colposcopio el cuello del útero, la vagina y la vulva; permite ver con 
mayor detalle la morfología de lesiones sospechosas y en el mismo acto tomar biopsias.

Figura 3. Estructuras químicas de los fármacos usados para el 
tratamiento tópico de lesiones premalignas por VPH.

Imiquimod Podofilotoxina Sinecatequinas

Figura 2. Algoritmo de cribado basado en el genotipado parcial, de acuerdo con las 
recomendaciones de la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología 
Clínica (SEIMC). ASCUS: alteraciones escamosas de significación dudosa; NLM: negativo 

para lesión intraepitelial o malignidad; VPH: virus del papiloma humano.
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EL CÁNCER DE CÉRVIX

Tras un intenso estudio en las últimas 
3-4 décadas de la historia natural de la 
enfermedad, se acepta que la infección 
por el VPH es condición imprescindi-
ble –aunque quizás no suficiente por sí 
sola– para que se desarrolle un cáncer 
de cérvix o cáncer de cuello uterino 
(CCU), detectándose dicho virus en 
la práctica totalidad de los casos. Se 
conoce la asociación entre la infección 
por VPH y CCU desde mediados de 
los años 1970, pero no fue hasta 1983 
cuando Zur Hausen aisló por primera 
vez el VPH-16 en biopsias de tejidos de 
cánceres cervicales.

Este tipo de cáncer es uno de los más 
frecuentes a nivel global (la cuarta 
neoplasia más incidente en mujeres) y 
una de las causas principales de muerte 
relacionada con cáncer. Los programas 
de detección precoz han conllevado en 
la última década un descenso nota-
ble en su diagnóstico, principalmente 
en países desarrollados, pero conti-
núa siendo una causa importante de 
mortalidad por cáncer en los países en 
vías de desarrollo, con ingresos bajos 
y medianos, donde las pruebas de de-
tección y el tratamiento de los cambios 
iniciales en las células del cuello uterino 
no están fácilmente accesibles. 

El cérvix o cuello uterino es la parte 
fibromuscular inferior del útero (Fi-
gura 4), con una longitud de unos 3-4 
cm, variable según edad, número de 
partos y momentos del ciclo mens-
trual. Se divide en dos partes: la más 
cercana al cuerpo uterino (endocér-
vix), cubierto por un epitelio cilíndri-
co o columnar productor de moco, y 
la más cercana a la vagina (ectocérvix 
o exocérvix), cubierta por un epitelio 
plano o escamoso. En la unión entre el 
exocérvix y el endocérvix, denomina-
da unión escamo-columnar, es donde 
se produce la metaplasia, cambio 
o lesión inicial previa al desarrollo 
del carcinoma, y no necesariamente 
cancerosa. La mayoría de los casos de 
CCU están constituidos por células 
escamosas (70%), aunque también 
puede tratarse de adenocarcinomas/

adenoescamosos 
(25%) y otras 
histologías (6%).

La neoplasia 
cervical in-
traepitelial (CIN) 
y los tumores 
precoces con 
frecuencia son 
asintomáticos. 
En las pacientes 
que presentan 
clínica, suelen 
hacerlo con 
sangrado vaginal 
anormal (pos-
coital, intermenstrual, etc.), conllevan-
do en ocasiones anemia y cansancio 
asociado. También suele observarse 
en casos más avanzados la eliminación 
de secreciones se-rosanguinolentas o 
amarillentas, o bien dolor lumbosacro 
y glúteo derivado de hidronefrosis 
o afectación de raíces nerviosas. La 
persistencia de edema unilateral o 
bilateral es indicativa de afectación 
linfática o venosa o bien de afectación 
extensa de la pared pélvica.

El pronóstico y el tratamiento del 
cáncer de cérvix dependen fundamen-
talmente de su estadio al diagnóstico. 
Para la correcta estadificación del cán-
cer de cérvix se recomienda basarse en 
la clasificación de la FIGO (Tabla 3), la 
cual tiene en cuenta criterios clínicos 
como el tamaño tumoral, la afectación 
vaginal, la infiltración de los parame-
trios y la extensión a vejiga y recto. 

El cáncer de cérvix constituye la cuar-
ta causa de muerte por cáncer en mu-
jeres: 270.000 mujeres mueren al año 
por esta causa en todo el mundo, con 
mayor incidencia en los países menos 
desarrollados. La introducción de la 
técnica de Papanicolau como screening 
más o menos rutinario ha reducido la 
incidencia y la mortalidad por cáncer 
de cérvix invasivo en casi un 75% en 
los últimos 50 años, aunque el más del 
85% de los casos ocurren en países en 
vías de desarrollo donde esos métodos 
no son accesibles a toda la población 
o no se dispone de ellos. En la actua-
lidad, gracias a la introducción de la 

vacuna frente al VPH, los expertos es-
peran un descenso en la incidencia del 
cáncer de cérvix a futuro, estimándose 
que, si se consigue una tasa de vacuna-
ción del 70% de la población mundial, 
se disminuirían en más de 340.000 los 
nuevos casos anuales, evitándose más 
de 100.000 muertes por esta enferme-
dad al año. 

El último informe de la Sociedad Es-
pañola de Oncología Médica (SEOM, 
2022) ha aportado unas cifras esti-
madas –derivadas de GLOBOCAN 
2020– de 604.127 nuevos diagnósticos 
de cáncer de cérvix en el año 2020 en 
todo el mundo; así, representó el 3,3% 
del total de casos de cáncer, situán-
dose como el séptimo tipo tumoral en 
frecuencia, si bien ocupa el segundo 
puesto como tumor más frecuente 
tras el cáncer de mama en mujeres de 
edades comprendidas entre los 15-44 
años. Las tasas de incidencia más altas 
se producen en América Central y del 
Sur, en el África subsahariana y en el 
sudeste asiático.

Para el año 2022, la SEOM calcula que 
se diagnosticarán en España 2.480 
nuevos casos de cáncer de cérvix ute-
rino (más otros 6.773 casos de cuerpo 
uterino), estimándose una prevalencia 
de mujeres vivas con la enfermedad 
de aproximadamente 39.800 (y 83.000 
casos, respectivamente); esas cifras 
se reducen a 5 años hasta 7.600 (y 
26.700) mujeres vivas. En términos 
de mortalidad, en 2020 se registra-
ron 673 muertes por CCU malignos 

Figura 4. Representación gráfica de las estructuras  
del aparato reproductor femenino.
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IA. Carcinoma invasivo diagnosticado únicamente por microscopio. La invasión está limitada  
según la medida de invasión del estroma, con un máximo de profundidad de 5 mm.  

• IA1: invasión medida del estroma de < 3 mm en profundidad. 
• IA2: invasión medida del estroma de ≥ 3 mm y < 5 mm en profundidad.

IB. Carcinoma invasivo con una profundidad máxima de ≥ 5 mm (mayor que el estadio IA);  
lesión limitada al cuello uterino. 

• IB1: carcinoma invasivo con profundidad ≥ 5 mm de invasión estromal y  
   < 2 cm en su mayor dimensión. 
• IB2: carcinoma invasivo de ≥ 2 cm y < 4 cm en su mayor dimensión. 
• IB3: carcinoma invasivo de ≥ 4 cm en su mayor dimensión.

IIA. Afectación por encima de los dos tercios superiores de la vagina;  
sin afectación evidente de los parametrios  

• IIA1: carcinoma invasivo de < 4 cm en su mayor dimensión. 
• IIA2: carcinoma invasivo de ≥ 4 cm en su mayor dimensión.

IIB. Afectación evidente de los parametrios, pero no hacia la pared lateral de la pelvis. 

IIIA. Carcinoma que afecta al tercio bajo de la vagina, pero sin extensión  
a la pared lateral de la pelvis.

IIIB. Extensión a la pared lateral de la pelvis y/o hidronefrosis/riñón no funcionante.

IIIC. Afectación de los nódulos linfáticos pélvicos y/o paraaórticos,  
 con independencia del tamaño y extensión tumoral. 

• IIIC1: metástasis solo presentes en nódulo pélvico. 

• IIIC2: metástasis en nódulo paraaórtico.

IVA. Extensión a órganos pélvicos adyacentes. 

IVB. Extensión a órganos a distancia.

I. Carcinoma estrictamente confinado a cérvix (la extensión a cuerpo uterino  
no debe ser valorada) 

II. Carcinoma extendido a través del útero que no atraviesa la pared de la pelvis  
o el tercio inferior de la vagina  

III. El carcinoma se extiende hacia pared lateral de la pelvis y/o el tumor afecta al tercio 
inferior de la vagina y/o causa hidronefrosis o riñón no funcionante y/o involucra nódulos 
linfáticos pélvicos y/o paraaórticos  

IV. El tumor se extiende a la pelvis o infiltra la mucosa de vejiga o recto   

Tabla 3. Clasificación de la Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia – FIGO (Bathla et al., 2019).

en nuestro país (1.600 muertes por 
tumores malignos de otras partes del 
útero). La supervivencia neta a 5 del 
cáncer de cérvix se sitúa en el 65,5% 
en la cohorte de pacientes diagnos-
ticadas entre 2008-2013, con ligeras 
mejoras respecto a periodos previos 
(para los tumores de cuerpo uterino, 
dicha tasa crece hasta el 74%).

A modo de recordatorio, entre los 
factores de riesgo de cáncer de células 
escamosas de cérvix sobresale la in-
fección por VPH, que se detecta en el 
99,7% de las pacientes diagnos-ticadas: 
18 tipos del VPH se califican como de 
alto riesgo de oncogénesis (el 79-90% 

de los casos se atribuyen a los tipos 
16 y 18). Su efecto parece mediado por 
las proteínas E6 y E7, que han mostra-
do un efecto inactivador de los genes 
oncosupresores p53 y pRb, respecti-
vamente, produciendo una desregu-
lación del ciclo celular que conlleva la 
transformación maligna. Sin embargo, 
no se ha establecido una relación entre 
el diagnóstico de VPH y la evolución 
de la enfermedad, y su presencia no 
implica cambios en el manejo terapéu-
tico, por lo que su determinación en el 
diagnóstico no es precisa, aunque en 
lesiones premalignas sí está rela-cio-
nado con un mayor riesgo de enfer-
medad invasiva. Además, una gran 

proporción de muje-res con infección 
nunca llega a desarrollar carcinoma 
invasivo, siendo eliminado por el siste-
ma inmunitario. En esos casos podrían 
–o no– aparecer displasias, que son 
lesiones precursoras que, según sean 
leves, moderadas o graves, se clasifican 
como SIL1, SIL2 y SIL3: las 2 primeras 
suelen desaparecer, pero es la SIL3 la 
que con mayor frecuencia (30%) acaba 
progresando a carcinoma invasivo. 

En base a lo anterior, el diagnóstico del 
cáncer de cérvix se basará en varias 
técnicas que pueden ser simultaneadas: 
historia clínica y examen físico, análisis 
de sangre con pruebas de función renal 
y hepática, citología/biopsia cervi-
cal, conización en caso de tumores 
microinvasivos, curetaje endocervical, 
citoscopia y rectoscopia para valora-
ción de infiltración tumoral directa, y 
pruebas de imagen, como resonancia 
magnética de pelvis7, tomografía axial 
computarizada (TAC) y tomografía por 
emisión de positrones (PET).

TRATAMIENTO

Estadios precoces

Tras la evaluación clínica y la correc-
ta estadificación, se valora el mejor 
tratamiento para cada paciente, que en 
los estadios precoces será bien radio-
terapia (RT) o bien cirugía. Si solo se 
han detectado cambios precancerosos 
o lesiones pre-invasivas en las célu-
las del cuello uterino, normalmente 
descubiertos en programas de cribado, 
se acepta que se usen procedimien-
tos para extirpar el tejido anormal. 
En general, las lesiones de bajo grado 
CIN1 no precisan tratamiento (salvo 
excepciones de casos complicados), 
mientras que las de alto grado CIN2-3 
sí precisan de tratamiento quirúrgico, 
cuya técnica puede variar en función 
de las características de la paciente. 
La más frecuente es quizás la escisión 
electroquirúrgica o conización con asa 
diatérmica (LEEP).

7	 La resonancia magnética es la mejor prueba diagnóstica para la valoración de 
partes blandas y de la infiltración de parametrios.
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En las mujeres en quienes se ha confir-
mado el diagnóstico de cáncer ma-
ligno de cérvix en estadio precoz, el 
tratamiento indicado es la cirugía, me-
diante la realización de histerectomía 
total –resección quirúrgica del útero– 
con linfadenectomía pélvica, con mejor 
resultado en cuanto a supervivencia 
y con mejor calidad de vida respec-
to al tratamiento con radioterapia. 
Actualmente existe gran controversia 
respecto al modo de abordaje quirúr-
gico de cara a la histerectomía, esto es, 
si se debe continuar con el abordaje 
mínimamente invasivo con laparos-
copia/cirugía robótica o si es mejor 
optar por la tradicional cirugía abierta. 
La evidencia más reciente, aunque con 
limitaciones, parece demostrar que el 
abordaje mínimamente invasivo tiene 
mayor tasa de recidiva y peor super-
vivencia global en comparación con la 
cirugía abierta.

En todo caso, las posibilidades de téc-
nicas quirúrgicas son diversas (Tabla 4) 
y hay que valorar siempre si la paciente 
ha cumplido los deseos reproductores, 
identificándose varios casos en que 
puede ser necesaria una alternativa a 
la histerectomía total:  

•	 No candidatas a cirugía conservado-
ra, con patología microscópica (esta-
dio IA1) y sin evidencia de factores de 
alto riesgo: serán candidatas a coni-
zación o histerectomía extrafascial. 

•	 Mujeres con deseo de preservación 
de fertilidad y lesiones < 2 cm: coni-
zación y extirpación únicamente del 
cérvix. Cualquier embarazo tras este 
tipo de cirugía se considera de alto 
riesgo y el parto únicamente podrá 
ser por cesárea.

•	 Mujeres no candidatas a cirugía por 
un mal estado funcional general: 
optan a radioterapia.

La radioterapia primaria se utiliza en 
mujeres no candidatas a cirugía por 
comorbilidad o mal estado funcional. 
Aunque en ocasiones se prefiere el tra-
tamiento con quimioterapia/radiote-
rapia (QT/RT) concomitante, no exis-
ten datos que justifiquen este manejo 

en pacientes con tumores localizados. 
La presencia de enfermedad en el 
tercio inferior de la vagina presupone 
mayor riesgo de afectación linfática 
inguinal, por lo que las cadenas gan-
glionares deben ser incluidas en este 
campo. La dosis total recibida sobre la 
pelvis suele ser de 45 grays (Gy) en 25 
sesiones diarias con fracciones de 1,8 
Gy, pero la presencia de infiltración de 
vejiga, recto o ganglios requieren una 
dosis de refuerzo de 50,4-63 Gy. Tam-
bién se puede emplear la braquiterapia 
hasta un total de 80-85 Gy.

Adicionalmente, tras estudiar la pieza 
quirúrgica (o sea, con posterioridad a 
la histerectomía) se evalúa el riesgo de 
la progresión de la enfermedad para 
decidir la indicación del tratamiento 
adyuvante, considerando fundamental-
mente dos supuestos:

•	 Se considera un riesgo intermedio 
cuando se trata de tumores de > 4 
cm, hay invasión linfovascular o infil-
tración estromal profunda, en cuyo 
caso las recomendaciones orientan a 
la adyuvancia con RT: un meta-aná-
lisis realizado en 2012 demostró 
beneficio con reducción del riesgo 
de progresión frente a cirugía sola, 
pero sin diferencias en supervivencia 
a 5 años. Solo se dispone de datos 
limitados en cuanto al beneficio del 
tratamiento combinado con QT basa-
da en platino y RT, por lo que no suele 
ser la adyuvancia de elección. 

•	 Se estima un alto riesgo cuando se 
afectan los márgenes quirúrgicos, los 
ganglios pélvicos o hay afectación 
microscópica de los parametrios. En 
tales casos sí se indica el tratamien-
to con QT-RT, en base a resultados 
de ensayos clínicos realizados con 
cisplatino y 5-fluorouracilo (4 ciclos 
de cisplatino a 70 mg/m2 el día 1 más 
5-fluorouracilo 1.000 mg/m2/día en 
infusión continua durante 4 días, cada 
3 semanas) en combinación con RT. 
En cambio, en la práctica se emplea 
más el cisplatino como agente único 
por vía intravenosa (5-6 ciclos). Los 
datos comparativos frente a trata-
mientos con RT exclusiva sugieren 
mejores tasas de supervivencia libre 
de progresión (SLP) y supervivencia 
global (SG), presentando además me-
nos tasa de recurrencia, aunque con 
mayor toxicidad asociada. 

Enfermedad localmente 
avanzada

Se considera que la patología se en-
cuentra en extensión local cuando se 
verifica un diagnóstico tumoral en un 
estadio entre IB2 y IVA (véase Tabla 3). 
En esos casos se pueden plantear las 
siguientes alternativas terapéuticas. 

•	 Quimiorradioterapia. Los prin-
cipales ensayos que han evaluado 
esta opción en tumores localmente 
avanzados compararon, en pacientes 
previamente sometidas a cirugía, 

Extirpada la región superior del cérvix. En la intrafascial, los ligamentos uterosacros son conservados. 

Clase I - Histerectomía extrafascial. La fascia del cérvix y la del segmento uterino bajo,  
rico en vasos linfáticos, son extirpadas con el útero

Clase II - Histerectomía radical modificada.  
Se extirpa útero, cérvix y el tercio superior de la vagina y parametrios

Clase III - Histerectomía radical. Ligamentos uterosacros y cardinales son resecados.  
La mitad superior de la vagina es resecada.

Clase IV - Histerectomía radical. El uréter es completamente disecado desde el ligamento 
vesicouterino. Se resecan tres cuartos de la vagina.

Clase V - Histerectomía radical. Resección de una porción de la vejiga o del uréter distal  
con implantación en la vejiga.

Subtotal/Supracervical  

Clasificación de Piver-Rutledge-Smith  

Tabla 4. Tipos de histerectomía.
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el tratamiento adyuvante posterior 
o bien la QT-RT concurrente con 
intención radical: se observó una 
mayor tasa de toxicidad sin presen-
tar mayor supervivencia respecto a 
la QT-RT. La combinación consiste 
en RT concurrente con cisplatino 
asociado a 5-fluorouracilo o bien 
cisplatino en monoterapia8; las pa-
cientes que presentan contraindica-
ción al cisplatino (insuficiencia renal, 
neuropatía moderada, etc.) pueden 
ser tratadas con carboplatino.  
No obstante, dado que también se 
pueden presentar complicaciones 
locales derivadas del tumor, hay que 
considerar posibles intervenciones 
como la colocación de stent ureteral 
o tubo de nefrostomía para lograr la 
continuidad del tratamiento. En estas 
ocasiones se han estudiado diferen-
tes opciones como la gemcitabina, 
pero su uso conlleva mayor toxici-
dad, principalmente hematológica.

•	 Braquiterapia. Se recomienda poste-
riormente a la QT-RT, y consiste en 
la radiación local de la vagina con 
altas dosis mediante la colocación 
precisa de una fuente de radiación 
(permite dejar el tejido sano sin irra-
diar), de modo que puede hacerse a 
varios niveles: braquiterapia intraca-
vitaria (en óvulos, cilindros y anillos 
vaginales), braquiterapia intersticial 
(implantación de agujas para casos 
de afectación vaginal extensa, en 
ocasiones guiada por laparoscopia) 
o braquiterapia de tasa de dosis 
pulsada (mediante un implante de 
iridio-192). En las pacientes con 
afectación ganglionar paraaórtica –
las de peor pronóstico del grupo– se 
han realizado estudios para valorar 
la QT-RT con ampliación del campo, 
con buenos resultados, pero mayor 
toxicidad, por lo que no se reco-
mienda su uso de forma profiláctica, 
únicamente si hay confirmación de 
afectación ganglionar. 

•	 Radioterapia de intensidad modu-
lada (IMRT). Parece que presenta 

menor toxicidad sobre tejido sano 
respecto a la RT convencional, pero 
por ahora la escasa evidencia dispo-
nible no permite concluir sobre su 
beneficio-riesgo.

Por último, el uso de la QT neoadyu-
vante de forma previa a la histerecto-
mía no ha sido estudiado, por lo que en 
el momento actual no se considera una 
opción terapéutica adecuada, aunque 
sí podría realizarse en aquellos países 
con difícil acceso a RT.

Enfermedad metastásica 

A diferencia de lo que ocurre con 
otros tipos tumorales, el CCU metas-
tásico (estadio IVB de la FIGO) es poco 
frecuente en el diagnóstico inicial, 
pero aproximadamente entre un 15% 
y un 60% de las pacientes lo desarro-
llan en la evolución de la patología. 
Además, el 30% de las pacientes con 
CCU sufrirán una recaída tras recibir 
un tratamiento óptimo; hasta un 75% 
de las recidivas ocurren en los 3 años 
siguientes al diagnóstico. 

Para aquellas con enfermedad oli-
gometastásica podría plantearse el 
tratamiento quirúrgico, pero en la 
mayoría de las ocasiones se trata de 
una situación incurable en la que 
suele haber afectación de los ganglios 
pélvicos o paraaórticos y de localiza-
ciones viscerales como el hígado y el 
pulmón (los órganos más afectados). El 
pronóstico en esta situación es malo, 
con una supervivencia a 5 años de solo 
el 16%. Se suele recurrir a la quimiote-
rapia convencional, representando el 
antiangiogénico bevacizumab la única 
opción de inmunoterapia disponible. 
El objetivo en estas pacientes es el 
control sintomático y la consecución 
de una mejor calidad de vida.

Las opciones de tratamiento de prime-
ra línea de quimioterapia consideran 
el uso como agentes únicos de cis-
platino, carboplatino o paclitaxel, y se 

valoran como opciones de tratamiento 
combinado el uso de cisplatino+pacli-
taxel±bevacizumab, carboplatino+pa-
citaxel o de cisplatino+topotecán. 

En el año 2004 se publicaron los 
resultados de un ensayo clínico de 
fase 3 (GOG 169), en el que se compa-
raba el tratamiento de primera línea 
de CCU con cisplatino 50 mg/m2 en 
monoterapia versus cisplatino más 
paclitaxel 135 mg/m2, administrándose 
6 ciclos cada 3 semanas. Se obtuvieron 
resultados positivos para el subgrupo 
de la combinación, con una tasa de 
respuestas objetivas del 19% con la 
monoterapia con cisplatino y del 36% 
para la combinación. La SLP también 
fue mayor (mediana de 4,8 vs. 2,8 
meses), pero sin mostrar superioridad 
en SG. Otro estudio realizado en 2005 
aleatorizó a las pacientes en 3 brazos 
de tratamiento: cisplatino 50 mg/m2 
cada 3 semanas, cisplatino 50 mg/m2 
el día 1 más topotecán 0,75 mg/m2 los 
días 1 a 3 cada 3 semanas y un tercer 
brazo con metotrexato, vinblastina, 
doxo-rubicina y cisplatino; este último 
fue interrumpido por toxicidad. Se 
observó beneficio clínico para la com-
binación de cisplatino y topotecán, con 
una SG de 9,4 meses vs. 6,5 meses del 
cisplatino en monoterapia. Posterior-
mente, en el año 2009, la divulgación 
de los resultados del estudio GOG 204, 
que comparaba diferentes combina-
ciones de cisplatino con vinorelbina, 
paclitaxel, gemcitabina y topotecán, 
concluyó que los mejores resultados 
se producían con la combinación de 
cisplatino más paclitaxel. 

No obstante, dado que se vio que el 
tratamiento con cisplatino se asocia-
ba con una importante toxicidad, se 
probó el tratamiento con carboplatino, 
principalmente para aquellas pacientes 
con contraindicación para cisplatino o 
que lo habían recibido durante el tra-
tamiento concomitante con RT. A este 
respecto, un nuevo estudio (JCOG 0505) 
evidenció una tasa de respuesta similar 
con ambos fármacos sin diferencias 

8	 La monoterapia con cisplatino (a dosis de 40 mg/m2 semanal en 5-6 ciclos) ha 
demostrado similares beneficios con mejor perfil de toxicidad frente a la combinación 
de cisplatino con 5-fluorouracilo. 
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en cuanto a SG, en base a lo cual se 
estableció el tratamiento con carbo-
platino+paclitaxel como otra opción de 
tratamiento en primera línea. 

Con el objetivo de mejorar la efica-
cia obtenida por esas combinaciones 
basadas en platino, se investigó la 
posibilidad añadir en primera línea 
agentes antiangiogénicos. Un estudio 
pivotal de fase 3 (GOG 240) evaluó, 
en 4 brazos de tratamiento, la efica-
cia de bevacizumab en combinación 
con cisplatino más paclitaxel o bien 
de topotecán más paclitaxel con/sin 
bevacizumab. El uso de este monoclo-
nal se asoció con una mejoría signi-
ficativa en las tasas de respuesta, en 
SLP y en SG, pero también con una 
mayor incidencia de efectos adversos 
(está contraindicado en pacientes con 
hipertensión arterial no controlada, 
antecedentes de tromboembolismos 
o en aquellos con riesgo de fístulas/
perforaciones), aunque esto no impac-
taba sustancialmente en la calidad de 
vida. Así pues, el uso de bevacizumab 
(Alymsys®, Aybintio®, Mvasi®, Oyavas®, 
Ziraveb®) en primera línea del cáncer 
de cérvix metastásico se encuentra 
autorizado por la FDA estadounidense 
y por la EMA europea en combinación 
con cisplatino más paclitaxel o bien 
con paclitaxel más topotecán (princi-
palmente en pacientes que no tienen 
un buen estado funcional para sopor-
tar el uso de platino); también se puede 
usar para el tratamiento del cáncer de 
cérvix recurrente o persistente. 

El diagnóstico de CCU metastásico 
es infrecuente en pacientes emba-
razadas, que deberían ser manejadas 
en centros con experiencia y unidad 
experimentada de neonatología. Su 
abordaje dependerá del estadio de la 
enfermedad y la fase del embarazo, 
siendo posible en algunas ocasiones 
retrasar el tratamiento hasta después 
del parto. Si este no se puede demorar, 
la quimioterapia basada en platino con 
o sin paclitaxel se puede proponer a 

partir del 2º trimestre de gestación. 
La radioterapia está contraindicada 
durante el primer trimestre, y sobre 
la pelvis también entre las semanas 
18-38 por el riesgo de malformaciones, 
por lo que se descarta como parte del 
tratamiento (Sánchez, 2020). 

En segunda línea y sucesivas del CCU 
metastásico, lo principal es conocer si 
la recaída es pélvica central y reseca-
ble, en cuyo caso se podría valorar un 
rescate quirúrgico en forma de exen-
teración pélvica9, siempre en función 
del tratamiento previo y el intervalo 
desde su finalización. 

En caso de recaída a distancia, el 
planteamiento preferente sería ofre-
cer algún ensayo clínico que pudiera 
estar disponible o iniciar una nueva 
línea de tratamiento: para pacientes 
que progresan a una 1ª línea y no son 
candidatas a la combinación de varios 
fármacos, se debe proponer tratamien-
to con agentes quimioterapéuticos en 
monoterapia, aunque no existe eviden-
cia de que mejoren la SG en compara-
ción con el tratamiento de soporte. La 
elección individualizada del tratamiento 
depende de la situación general de la 
paciente, el tratamiento previo recibido 
y la toxicidad residual. Como agentes 
únicos pueden emplearse: carboplatino, 
NAB-paclitaxel (125 mg/m2 los días 1, 
8 y 15 en ciclos de 28 días), vinorelbina 
(30 mg/m2 semanal los días 1 y 8 en 
ciclos de 21 días), paclitaxel (175 mg/m2 
cada 3 semanas o 135 mg/m2 si ha ha-
bido RT previa), pemetrexed (900 mg/
m2 cada 3 semanas), ifosfamida (1,2 g/
m2 los días 1-5 cada 28 días), topotecán 
(1,5 mg/m2 los días 1-5 cada 21 días), o 
irinotecán (125 mg/m2 cada 3 semanas).

Finalmente, cabe destacar que hasta 
el momento actual se han probado 
otras familias de fármacos, como los 
inhibidores de tirosina cinasas, pero no 
han mostrado mayor eficacia que los 
fármacos previamente comentados. A 
diferencia de lo que ha ido sucediendo 

progresivamente en otros tumores, los 
nuevos fármacos de inmunoterapia no 
han irrumpido todavía en el arsenal 
terapéutico disponible para el trata-
miento del cáncer de cérvix metastási-
co (Martínez et al., 2017).

No obstante, en los últimos años se han 
presentado algunos resultados inte-
resantes. Es el caso, por ejemplo, del 
fármaco anti-PD-1 pembrolizumab, que 
en el estudio de fase 3 KEYNOTE-826 
ha demostrado su capacidad, en com-
binación con quimioterapia con o sin 
bevacizumab, para incrementar signifi-
cativamente la SLP en comparación con 
placebo (mediana de 10,4 vs. 8,2 meses; 
HR= 0,62; p< 0,001), prolongando 
también la SG (tasa a 24 meses del 53% 
vs. 41,7% con placebo) en pacientes con 
CCU persistente, recurrente o metas-
tásico y expresión de PD-L1 (Colombo 
et al., 2021). De forma similar, otro fár-
maco anti-PD-1 autorizado en España, 
nivolumab, está siendo estudiado en 
monoterapia y en combinación con ipi-
limumab en pacientes con tumor cervi-
cal recurrente o persistente, si bien los 
datos de estudios aún de fase 2 apuntan 
a una baja actividad antitumoral (Santin 
et al., 2020). Para ambas opciones, 
el perfil de seguridad es aceptable y 
manejable clínicamente, en línea con lo 
ya descrito para estos fármacos en el 
tratamiento de otros cánceres.

PREVENCIÓN

Por la irrefutable conexión entre la 
infección por VPH con el cáncer de 
cuello uterino (CCU), la prevención de 
esta ITS cobra una especial relevancia 
sociosanitaria, y convierte al CCU en 
el tipo de tumor sobre cuya incidencia 
más puede actuarse. Esto fue el motivo 
de mayor peso que llevó a la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS) a im-
pulsar en agosto de 2020 la Estrategia 
mundial para acelerar la eliminación 
del cáncer del cuello uterino como pro-

9	 La exenteración pélvica es una cirugía compleja que incluye resección de útero, 
vagina, colon inferior, recto y/o vejiga en función de la afectación. En algunos casos 
concretos se puede ofrecer solo con fines paliativos: se orienta para aquellas pacien-
tes con una recidiva incurable pero mala calidad de vida por dolor, la presencia de 
fístulas, necrosis o sangrado.

10	 Documento accesible en: https://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files/WHA73/A73_
R2-sp.pdf. 
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blema mundial de salud 
pública en el periodo 
2020-2030.10  

Durante las pasadas cin-
co décadas, el cribado 
poblacional en mujeres 
asintomáticas mediante 
la citología o tinción de 
Papanicolau, empleada 
como marcador subro-
gado de la infección 
por VPH (carece de 
sensibilidad suficiente 
para detectar ciertas 
lesiones pre-malignas, 
en especial de adeno-
carcinoma de útero), 
unida al tratamiento 
de lesiones cervicales 
pre-cancerígenas o en 
estadio precoz, han sido 
suficientes para prevenir hasta el 80% 
de los casos de neoplasia invasiva de 
CCU en los países desarrollados, per-
mitiendo preservar las posibilidades 
de curación. De hecho, se ha visto que 
hasta la mitad de las mujeres que pa-
decen CCU no han participado nunca 
en un cribado y el 10% lo han realizado 
en un periodo de tiempo de > 5 años. 
En la actualidad, se recomienda sóli-
damente el enfoque primario –pruebas 
de detección de ADN viral (poseen un 
valor predictivo negativo de casi el 
100%)– para el cribado de infecciones 
por VPH, por haberse erigido como la 
opción más eficaz en la reducción del 
riesgo de desarrollo de CCU. 

En hombres, la detección de VPH y su 
correlación con lesiones cancerosas ha 
sido menos estudiada debido funda-
mentalmente a la dificultad que plan-
tea la toma de muestras respecto a la 
localización anatómica de la mis¬ma, 
por lo que no hay indicaciones claras 
de cribado. 

Por otro lado, se reconoce la efectivi-
dad del uso de preservativos de látex 
y de espermicidas en la profilaxis 
primaria de la infección por VPH, 
aunque no previenen completamente 
el contagio, dado que el virus se puede 
transmitir por el contacto con otras 
partes del cuerpo no protegidas, como 

los genitales externos o el ano. Pero, 
indudablemente, el método más eficaz 
y coste-eficiente de prevención de la 
infección por VPH son las vacunas, 
que son capaces de proteger frente 
a unos genotipos determinados, de 
especial interés frente a los de riesgo 
oncogénico más elevado. 

VACUNAS

La inclusión de la vacunación frente 
al VPH en los calendarios vacunales a 
nivel internacional se debe a la acumu-
lación de evidencia científica contrasta-
da, que llevó a la OMS, en abril de 2009, 
a recomendar la vacunación sistemática 
frente al VPH. En diciembre del 2020, 
107 estados miembros (el 55% del total) 
ya habían introducido esta vacuna. A la 
estrategia de este organismo que busca 
la eliminación del CCU como problema 
mundial se la conoce también como la 
“estrategia 90-70-90”, debido a que uno 
de sus principales objetivos es que, to-
dos los países puedan lograr para el año 
2030 una cobertura vacunal contra el 
VPH del 90% en mujeres de 9 a 14 años, 
una cobertura del 70% de detección 
mediante cribado (realizado, al menos, 
una vez en mujeres antes de los 35 años 
y otra antes de los 45 años), y un acceso 
del 90% al tratamiento de las lesiones 
precancerosas y el cáncer cervicoute-

rino, con un control y un seguimiento 
adecuados. Alcanzar estos objetivos 
significaría que la reducción media en 
la tasa de incidencia de CCU sería del 
2%, 42% y 97% para 2030, 2045 y 2120, 
respectivamente, lo que resultaría en 
un total de muertes evitadas por esta 
neoplasia de aproximadamente 2 millo-
nes hasta el año 2040, 5 millones hasta 
2050 y más de 62 millones hasta 2120.

En España, la recomendación de vacu-
nación frente al VPH se incluye –desde 
2007, cuando se introdujo por primera 
vez– en el Calendario común de vacu-
nación a lo largo de toda la vida del año 
2022, publicado por el Ministerio de 
Sanidad tras consensuarse en el seno 
del Consejo Interterritorial del Sistema 
Nacional de Salud (Figura 5); posterior-
mente, son las distintas Comunidades 
Autónomas quienes lo adaptan para su 
aplicación en su territorio.

Este calendario nacional de referencia 
recoge la recomendación de vacuna-
ción a los 12 años solo a las niñas, a 
quienes se administrarán 2 dosis con 
una separación de al menos 5-6 meses 
(según vacuna usada). Además, indica 
que se deben vacunar todas las mujeres 
de entre 12 y 18 años de edad no vacu-
nadas con anterioridad, o vacunadas 
parcialmente. Si se inicia la vacunación 
a partir de los 15 años, se adminis-

Figura 5. Calendario común de vacunación a lo largo de toda la vida del año 2022,  
aprobado por la Comisión de Salud Pública del Consejo Interterritorial del SNS el 17 de febrero de 2022.
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trarán 3 dosis con pauta de 0, 1-2 y 
6 meses (según vacuna, pero las tres 
deberían administrarse en el plazo de 1 
año desde la primera). A pesar de lo que 
plantean las fichas técnicas de los me-
dicamentos, hay consenso en torno al 
axioma “dosis puesta, dosis que cuenta”, 
y aunque haya pasado más de 1 año, no 
será necesario reiniciar la pauta.

Conviene subrayar que los principales 
organismos e instituciones cientí-
fico-sanitarias, incluyendo los CDC 
estadounidenses (Centers for Disease 
Control and Prevention), recomien-
dan la vacunación universal, tanto 
en varones como en mujeres, habida 
cuenta de que la carga de la enferme-
dad neoplásica por el VPH en varones 
es también importante. Es el caso en 
nuestro país del Comité Asesor de 
Vacunas de la Asociación Española de 
Pediatría, el cual, en su reciente Ca-
lendario de vacunaciones AEP de 2022 
recogía la recomendación de vacunar 
a los 11-12 años a ambos sexos con 2 
dosis separadas unos 5-6 meses (3 do-
sis si se inicia la pauta en mayores de 
15 años), con preferencia por la vacuna 
nonavalente sobre la bivalente, que 
solo tiene datos de inmunogenicidad. 
Este grupo de expertos considera que, 
para ambos sexos, la edad mínima de 
administración de la primera dosis es 
de 9 años, y que es muy importante 
que se administre antes del inicio de 
las relaciones sexuales a fin de pre-
venir la enfermedad oncológica y la 
carga de la enfermedad no oncológica 
relacionada con este virus, cada vez 
mejor cuantificada también en el sexo 
masculino (CAV-AEP, 2022).

Las líneas de investigación en el campo 
de las vacunas se han centrado en el 
empleo de la proteína L1 del VPH, una 
de las principales integrantes de la 
cápside viral, que mantiene una gran 
similitud entre todos los genotipos y 
capacidad de desencadenar la res-
puesta inmunitaria. A principios del 

año 2022 existen en España 3 tipos de 
vacunas di¬ferentes contra el VPH, ba-
sadas todas ellas en partículas similares 
a virus (VPL, por sus siglas en inglés) 
preparadas a partir de la proteína L1 
mediante la técnica del ADN recom-
binante, y que en estudios in vivo han 
demostrado la capacidad de inducir 
una respuesta inmune humoral. Las 
proteínas recombinantes y las VPL se 
“fabrican” en levaduras (Saccharomyces 
cerevisiae) o baculovirus de células de 
insectos infectados (en concreto, un 
tipo de polilla: Trichopusia ni) a fin de 
imitar la estructura del virus nativo, 
pero no contienen ningún ADN viral, 
por lo que no tienen capacidad infecti-
va, ni replicativa ni oncogénica.

No hay evidencia de que las vacunas 
actuales frente al VPH tengan algún 
efecto terapéutico para la curación de 
la infección o de la patología relaciona-
da con el VPH que se hubiera estableci-
do con anterioridad a la vacunación.

1. Vacuna bivalente:  
Cervarix® (autorizada en 2007). 

Diseñada frente a los genotipos de alto 
riesgo de VPH 16 y 1811, contiene 20 μg 
de proteína L1 de ambos tipos en cada 
dosis de 0,5 ml, junto con el adyuvante 
AS04 (3O-desacil-4’-monofosforil lípi-
do A) como potenciador de la respues-
ta inmune. Está constituida por par-
tículas VPL no infecciosas producidas 
por la técnica del ADN recombinante 
en un sistema de expresión en Bacu-
lovirus que emplea células derivadas 
de Trichoplusia ni. Tiene autorización 
para su uso en mujeres y hombres a 
partir de los 9 años de edad para la 
prevención de lesiones ano-genita-
les premalignas (cervicales, vulvares, 
vaginales y anales) y cáncer de cérvix y 
ano causados por determinados tipos 
oncogénicos VPH.

Cuando se administra en la pauta de 2 
dosis, la segunda dosis debe adminis-

trarse entre 5 y 13 meses después de la 
primera. Su ficha técnica admite que, 
al emplearse en la pauta de 3 dosis y si 
se requiere flexibilidad en el esquema 
de vacunación, la segunda dosis se 
administre entre 1 y 2,5 meses tras la 
primera, y la tercera, entre 5 y 12 me-
ses después de la primera dosis.	

Los ensayos clínicos conducentes a su 
aprobación, que enrolaron a más de 
14.000 mujeres de 15 a 25 años naïve 
para los dos genotipos incluidos (sero-
negativas y negativas para ADN viral al 
inicio), probaron que esta vacuna tiene 
una eficacia profiláctica frente a lesio-
nes cervicales de alto grado asociadas 
con VPH-16/18 que alcanza el 94,9% 
para lesiones neoplásicas intraepite-
liales cerviales de grado 2 (CIN2) y el 
91,7% para lesiones intraepiteliales de 
grado 3 (CIN3). En el análisis por acu-
mulación de eventos, la protección fue 
del 92,9% y del 80%, respectivamente. 
Esa eficacia se mantuvo en niveles 
elevados (93-94%) frente a la infección 
persistente a 6 y 12 meses. 

Si bien no hubo evidencia de protec-
ción frente a la enfermedad causada 
por dichos tipos de VPH en mujeres 
que eran ADN positivas al comienzo 
del estudio, en las infectadas con uno 
de los tipos de VPH se observó un 
grado notable de protección cruzada 
frente a la enfermedad producida por 
el otro tipo de VPH vacunal e incluso 
frente a otros genotipos oncogéni-
cos distintos. El nivel de protección 
frente a la infección o frente a lesiones 
cervicales de alto grado en población 
general de mujeres de entre 15 y 25 
años –con independencia de la infec-
ción o enfermedad previa– se reducía 
drásticamente, hasta el 46-61%. En 
mujeres a partir de 26 años de edad, 
otro estudio pivotal demostró una pro-
tección del 57% frente a la infección 
persistente a los 6 meses y/o lesión 
displásica de bajo grado CIN1.

11	 Los genotipos 16 y 18 del VPH son responsables de aproximadamente el 70% de 
los casos de cáncer de cérvix, el 75-80% de los casos de cáncer anal, el 70% de los 
casos de neoplasias vaginales y vulvares intraepiteliales de alto grado relacionados 
con VPH (VaIN y VIN 2/3) y el 80% de los casos de neoplasias anales intraepiteliales 
de alto grado (AIN 2/3) relacionados con el VPH.
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En términos de inmunogenicidad, más 
del 99% de los sujetos inicialmente 
seronegativos habían seroconverti-
do para ambos tipos de VPH un mes 
después de la tercera dosis. La vacu-
na induce una media geométrica de 
títulos de IgG muy por encima de los 
títulos observados en mujeres pre-
viamente infectadas de forma natural 
(infección resuelta y aclarada), mayor 
cuanto menor es la edad de la persona. 
Los sujetos inicialmente seropositivos 
y seronegativos alcanzaron títulos 
similares tras la vacunación, que tam-
bién son comparables entre mujeres 
y hombres (en quienes la vacunación 
también ha probado concluyentemen-
te protección frente a lesiones anales 
premalignas). Se ha visto que los títu-
los de anticuerpos alcanzan su valor 
máximo en el mes 7 tras completarse 
la pauta y, a partir de ese momento, 
disminuyen gradualmente hasta el mes 
18, siendo el momento en el que se 
estabilizan y alcanzan una meseta que 
se prolonga al menos hasta el mes 84 
(AEMPS, 2012).

2. Vacuna tetravalente:  
Gardasil® (autorizada en 2006,  
la primera vacuna disponible). 

Contiene VPL de 4 tipos del VPH: 6 y 1112 
(de bajo riesgo) y 16 y 18 (de alto riesgo). 
Una dosis de 0,5 ml está compuesta 
de 20 μg de proteína L1 del VPH-6, 
40 μg de proteína L1 de VPH-11, 40 μg 
de proteína L1 de VPH-16 y 20 μg de 
proteína L1 de VPH-18, producidas en 
células de la levadura Saccharomyces 
cerevisiae por tecnología del ADN re-
combinante; las proteínas se adsorben 
en hidroxifosfato sulfato de aluminio 
amorfo como adyuvante. Está autoriza-
da para mujeres y hombres a partir de 
los 9 años de edad para la prevención 
de lesiones precancerosas en genita-
les (cervicales, vulvares y vaginales) y 
en ano, así como de cáncer cervical y 
cáncer anal relacionados causalmente 
con ciertos tipos oncogénicos del VPH; 

además, y a diferencia de la vacuna 
bivalente, tiene indicación en la preven-
ción de verrugas genitales (condiloma 
acuminado) relacionadas causalmente 
con tipos específicos del VPH.

Cuando se administre en la pauta de 2 
dosis en niños de 9-13 años, la segunda 
dosis debe administrarse a los 6 meses 
después de la primera (si se adminis-
trara antes, habría que administrar 
una tercera dosis). Su ficha técnica 
también admite que, al emplearse en 
la pauta de 3 dosis en individuos de ≥ 
14 años y si se requiere flexibilidad en 
el esquema vacunal, la pauta sea de 0, 
2 y 6 meses: la segunda dosis se debe 
administrar al menos 1 mes después 
de la primera y la tercera dosis se debe 
administrar al menos 3 meses después 
de la segunda, debiéndose completar 
la pauta dentro del periodo de 1 año.

Sus indicaciones están basadas en una 
sólida demostración de eficacia en 
mujeres de entre 16 y 45 años de edad 
y en hombres de 16 a 26 años, así como 
en la demostración de la inmunogeni-
cidad en niños/niñas y adolescentes 
de 9 a 15 años. La eficacia clínica fue 
inicialmente probada en 2 amplios en-
sayos clínicos aleatorizados, conside-
rados pivotales (N > 17.600 mujeres de 
entre 16 y 26 años), en que se obser-
varon buenos resul¬tados en aquellas 
pacientes VPH-naïve, con niveles de 
eficacia vacunal del 97-100% para la 
prevención de neoplasias intraepite-
liales de cualquier grado y cánceres 
cervicales no invasivos inducidos 
por los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH, así 
como de lesiones genitales externas, 
incluyendo verrugas. También previ-
no la práctica totalidad de casos de 
infección persistente a los 12 meses. 
Sin embargo, al considerar a la pobla-
ción global de estudio, tanto mujeres 
infectadas previamente por VPH como 
aquellas que no, las tasas de eficacia 
vacunal descendían hasta el 46-60% 
para CIN grado 3 o cáncer in situ y al 

70% para las lesiones genitales exter-
nas. En mujeres mayores de 25 años, la 
protección vacunal también se reduce 
ligeramente respecto a los porcenta-
jes comentados. En cualquier caso, la 
disminución en la incidencia de cáncer 
de cérvix y lesiones pre¬cursoras que 
aporta la vacuna es significativa.

En hombres naïve de entre 16 y 26 años, 
otro estudio pivotal de fase 3 probó 
que la vacuna tetravalente protege por 
completo frente a neoplasia peneana/
perineal/perianal intraepitelial de cual-
quier grado, con una eficacia adicional 
en torno al 90% frente lesiones genita-
les externas y verrugas genitales.

Sin haberse identificado el nivel míni-
mo de anticuerpos asociado con la pro-
tección frente al VPH, parece probado 
que esta vacuna también produce la 
seroconversión para todos los tipos de 
VPH un mes después de la última dosis 
en más del 99% de las mujeres vacuna-
das, alcanzándose títulos de anticuer-
pos anti-VPH superiores a los induci-
dos por la infección natural. De nuevo, 
la inmunogenicidad está relacionada 
con la edad, siendo los títulos mayores 
en los sujetos menores de 12 años que 
en los mayores; así, por ejemplo, la 
titulación media en mujeres de 9 a 15 
años es aproximadamente el doble que 
la obtenida en mujeres de 15 a 26 años. 
Los niveles de anticuerpos en menores 
de 16 años son similares o ligeramente 
superiores en hombres que en mujeres. 
No se ha establecido la duración exacta 
de la inmunidad de la vacuna, pero se 
ha observado que tras completar la 
pauta de 3 dosis es de al menos 14 años 
posvacunación (AEMPS, 2011).

3. Vacuna nonavalente:  
Gardasil 9® (autorizada en 2015).

Se trata del último medicamento en 
incorporarse al arsenal profiláctico 
frente al VPH. Contiene VPLs que 
incluyen la proteína L1 de 9 tipos 

12	 Los genotipos 6 y 11 del VPH son responsables de aproximadamente el 90% de 
las verrugas genitales y del 10% de las neoplasias cervicales intraepiteliales de bajo 
grado (CIN1).
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virales, de modo que una dosis de 0,5 
ml se compone de 30 μg de proteína 
L1 del VPH-6, 40 μg de VHP-11, 60 μg 
de VHP-16, 40 μg de VHP-18, 20 μg 
de VHP-31, 20 μg de VHP-33, 20 μg 
de VHP-45, 20 μg de VHP-52 y 20 μg 
de VHP-58. Las proteínas y las VPL, 
que se adsorben en el medicamento 
en hidroxifosfato sulfato de alumi-
nio como adyuvante, se producen en 
células de Saccharomyces cerevisiae 
por tecnología del ADN recombinante. 
Como su homóloga tetravalente, esta 
vacuna está autorizada en mujeres y 
hombres a partir de los 9 años para la 
prevención de lesiones precancerosas 
y cánceres que afectan al cuello de 
útero, vulva, vagina y ano causados por 
los tipos del VPH que incluye, así como 
para prevenir las verrugas genitales 
(condilomas acuminados) causadas por 
tipos específicos del VPH. 

En niñas y niños de entre 9 y 14 años, 
se debe administrar siguiendo una 
pauta de 2 dosis, asegurando que la se-
gunda se pone a los 5 y 13 meses des-
pués de la primera; si se administrara 
antes de 5 meses desde la primovacu-
nación, se debe administrar siempre 
una tercera dosis. Su ficha técnica 
también admite que, al emplearse en 
la pauta de 3 dosis en individuos de 
≥ 15 años (también por debajo de esa 
edad), el esquema de vacunación sea 0, 
2 y 6 meses: la segunda dosis se debe 
administrar al menos 1 mes después 
de la primera y la tercera dosis se debe 
administrar al menos 3 meses después 
de la segunda, debiéndose completar 
la pauta dentro del periodo de 1 año.

Es predecible que con la adición de los 
genotipos 31, 33, 45, 52 y 58 la vacuna 
nonavalente proteja frente a los tipos 
de VPH que causan aproximadamente 
el 90% de los cánceres cervicales, más 
del 95% de los casos de adenocarci-
noma in situ (AIS), el 75-85% de las 
neoplasias cervicales intraepiteliales de 
alto grado (CIN2/3), el 85-90% de los 
cánceres vulvares relacionados con el 
VPH, el 90-95% de las neoplasias vul-
vares intraepiteliales (VIN2/3) de alto 
grado relacionadas con el VPH, el 80-
85% de cánceres vaginales relacionados 
con el VPH, el 75-85% de las neoplasias 

vaginales intraepiteliales (VaIN2/3) de 
alto grado relacionadas con el VPH, el 
90-95% de cánceres anales relaciona-
das con el VPH, el 85-90% neoplasias 
anales intraepiteliales (AIN2/3) de alto 
grado relacionadas con el VPH, y el 
90% de verrugas genitales.

Se han realizado hasta 10 estudios 
clínicos amplios con esta vacuna, que 
han permitido demostrar una efica-
cia protectora en torno al 97-100% 
frente a las lesiones preneoplásicas e 
infección persistente, con un bene-
ficio frente a los genotipos 6, 11, 16 y 
18 similar al aportado por la vacuna 
tetravalente, y una inmunogenici-
dad pareja tanto en varones como en 
mujeres. La gran ventaja radica en 
que induce una respuesta inmunitaria 
específica frente a 5 nuevos genotipos 
virales, con una eficacia del 96-100% 
frente a la infección y enfermedad por 
estos virus en comparación con la va-
cuna tetravalente. Adicionalmente, se 
ha probado una inmunogenicidad no 
inferior –en comparación con las niñas 
y mujeres de 16 a 26 años– frente a 
todos los genotipos incluidos tanto en 
niños y niñas de 9 a 15 años como en 
hombres de 16 a 26 años y en mujeres 
de 27 a 45 años. Para mayor detalle de 
los resultados clínicos, se recomienda 
consultar la ficha técnica autorizada 
del medicamento (AEMPS, 2021). 

Si se consideran en conjunto las tres 
vacunas, se puede concluir, a la luz de 
la evidencia disponible, que todas ellas 
aportan un beneficio incuestionable, 
aunque la eficacia disminuye de ma-
nera im¬portante en aquellas mujeres 
que han mantenido re¬laciones sexua-
les previamente en comparación con 
las más jóvenes y todavía sexualmente 
inactivas, lo que justifica la recomen-
dación de vacunación en niñas a los 
12 años. En términos de seguridad, 
se trata de vacunas bien toleradas, 
con un buen perfil toxicológico, en el 
que predominan por su frecuencia las 
reacciones adversas –leves en su gran 
mayoría– en el lugar de la inyección 
(dolor, eritema e inflamación), cefalea 
y, en menor proporción, fiebre.

Si bien en los estudios clínicos iniciales 
se evaluó fundamentalmente la pauta 
de 3 dosis, los datos de ensayos poste-
riores apuntan a que la pauta de 2 dosis 
separadas 6 meses no es menos inmu-
nógena. Una reciente revisión sistemá-
tica de la Cochrane ha concluido que 
una evidencia de calidad moderada-al-
ta respalda la administración de 2 dosis 
de vacuna frente al VPH, que tiene un 
efecto inmunógeno similar a las pautas 
de 3 dosis en niñas de 9 a 15 años (la 
evidencia sobre resultados clínicos 
es de menor calidad), siendo también 
eficaz en la prevención de lesiones y 
verrugas anogenitales en hombres. Así, 
la simplificación de las pautas poso-
lógicas puede contribuir a ampliar la 
cobertura vacunal frente al VPH. Dicha 
revisión también apunta a que no hay 
diferencias significativas en resultados 
clínicos entre las vacunas tetra- y no-
navalente (Bergman et al., 2019).

En definitiva, aunque el máximo be-
neficio con el uso de estas vacunas se 
obtiene en su uso en edades precoces 
como prevención primaria, también se 
han identificados varias ventanas de 
oportunidad para que la vacunación 
contra el VPH sea útil como método de 
profilaxis secundaria: 

•	 Si la lesión preneoplásica o enferme-
dad ha sido producida por un tipo de 
VPH no incluido en la vacuna, esta 
protegerá contra otros tipos.

•	 Si ha sido producida por un tipo de 
VPH incluido en la vacuna, esta pro-
tegerá y permitirá controlar el resto 
de los subtipos.

•	 Si la lesión es producida por un tipo 
de VPH vaginal, la vacuna conseguirá 
protección contra la reinfección/
reactivación. 

En base a lo anterior, diferentes co-
munidades autónomas de nuestro país 
han puesto en marcha campañas de 
vacunación en grupos susceptibles a la 
enfermedad por VPH, tales como pa-
cientes inmunocomprometidas por di-
ferentes motivos (trasplante, infección 
por VIH, etc.) y/o mujeres sometidas a 
conización previamente.
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Balance beneficio-riesgo

A los datos derivados de los seguimien-
tos a largo plazo de los primeros ensa-
yos clínicos, con experiencia en inmu-
nogenicidad y eficacia mantenida tras 
12-14 años desde la vacunación con las 
vacunas bivalente y tetravalente en chi-
cas y de hasta de 10 años en chicos con 
la vacuna tetravalente, se van uniendo 
los positivos datos de efectividad con 
su uso en vida real –en campañas de 
vacunación sistemática– comunicados 
por países con buenos sistemas de 
seguimiento, fundamentalmente Aus-
tralia, Estados Unidos y algunos países 
europeos. Igualmente, ya se dispone de 
datos de inmunogenicidad y efectivi-
dad a 8 años con la vacuna nonavalente 
para chicos y chicas de 9-15 años y para 
mujeres de 16-26 años.

Los cambios en la prevalencia de los 
genotipos circulantes son también 
indicativos del impacto de las cam-
pañas de vacunación poblacional. Por 
ejemplo, en EE.UU., tras más de 10 
años de vacunación sistemática a niñas 
de 11-12 años (con un rescate hasta los 
26 años), se ha observado una reduc-
ción de la prevalencia de los genotipos 
vacunales 6, 11, 16 y 18 del VPH de un 
78% entre los 20-24 años y un 38% 
entre los 25-29 años, tanto en mujeres 
vacunadas como en las no vacunadas, 
lo cual evidencia la protección directa 
y de la de grupo.

Una interesante revisión sistemática y 
meta-análisis publicado en 2019 evaluó 
el impacto a nivel poblacional de la ad-
ministración de las vacunas bivalente 
y tetravalente contra el VPH en niñas y 
mujeres, según los estudios publicados 
en los 5 años previos con datos de 60 
millones de personas y hasta 8 años 
de seguimiento posvacunación. Sus 
resultados evidencian que en los pri-
meros 9 años tras la introducción de la 
vacunación se redujo significativamen-
te la incidencia de infecciones por los 
tipos virales 16 y 18 en chicas de 13 a 19 
años (83%) y mujeres de 20 a 24 años 
(66%). Esto se tradujo, en términos 
clínicos, en una disminución de un 51% 
y un 31% en los casos de neoplasias 
intraepiteliales cervicales de grado 2 

detectados por cribado en mujeres de 
15-19 años y de 20-24 años, respecti-
vamente. Asimismo, la incidencia de 
verrugas anogenitales se redujo nota-
blemente tanto en varones (32-48%, 
variable según rangos de edad) como 
en mujeres (31-67%), lo que prueba 
que los programas de vacunación solo 
dirigidos a mujeres también impactan 
positivamente en varones. Los benefi-
cios directos e indirectos de la vacu-
nación eran mayores y más rápidos en 
los países con múltiples cohortes de 
vacunación y altas coberturas (Drolet 
et al., 2019).

Hace escasas semanas salían a la luz 
los resultados de un estudio obser-
vacional de cohortes realizado en 
Inglaterra (Reino Unido), donde se 
introdujo en 2008 la vacuna bivalente 
para la vacunación masiva de chicas de 
12-13 años. Con datos de los registros 
clínicos de cáncer (entre 2006 y 2019) 
establecieron tres cohortes distintas 
según año de vacunación y cobertura 
vacunal en ese momento, que tota-
lizaron unos 13,7 millones de años 
de seguimiento de mujeres de entre 
20 y 30 años. Los autores estimaron 
una reducción relativa en la tasa de 
incidencia de cáncer cervical del 34% 
cuando la vacunación la recibieron a 
los 16-18 años de edad, 62% si se vacu-
naron entre 14 y 16 años y 87% entre 
12 y 13 años, en comparación siempre 
con la cohorte de no vacunadas. La 
reducción correspondiente al riesgo 
de lesiones intraepiteliales de grado 3 
(CIN3) fue del 39%, 75% y 97%, res-
pectivamente. O sea, que en el periodo 
temporal estudiado se habían evitado 
una media de 448 casos de cáncer y 
17.235 casos de CIN3 respecto a las 
cifras esperadas, y permite concluir 
que el programa de inmunización en 
Inglaterra casi ha permitido erradicar 
casi por completo el cáncer de cérvix 
en mujeres nacidas a partir de 1995 
(Falcaro et al., 2021).

Estos resultados están en línea con los 
obtenidos en otro estudio realizado 
en Suecia con datos de 1,7 millones de 
niñas y mujeres de 10 a 30 años, desde 
2006 hasta 2017, que probó, tras un 
ajuste por covariables, que la tasa de 

incidencia de CCU se redujo en un 
88% en niñas vacunadas antes de los 
17 años y en un 53% en las vacunadas 
después (reducción global de un 74%). 
Esta fue la primera evidencia robusta 
de la efectividad vacunal frente al cán-
cer de cérvix (Lei et al., 2020).

En algunos países también se ha cons-
tatado la influencia que la vacunación 
sistemática de las mujeres ejerce en 
la carga de la enfermedad por el VPH 
en varones, confirmando el efecto de 
inmunidad de rebaño. Por ejemplo, 
en Australia, con coberturas vacuna-
les –con 3 dosis– en torno al 70% en 
mujeres adolescentes y jóvenes, se ha 
probado una importante reducción 
de la frecuencia de verrugas genitales 
en varones que tenían < 30 años de 
edad en 2011. No obstante, otros países 
europeos han reportado resultados 
discrepantes, lo que podría atribuirse 
a la mayor movilidad o migración de 
las personas en el viejo continente, que 
aumentaría el contacto con mujeres no 
vacunadas procedentes de otros países 
(CAV-AEP, 2022).

Otro trabajo investigó la efectividad de 
la vacuna bivalente frente a las infec-
ciones orofaríngeas por el VPH, que se 
asocian con el aumento de cánceres de 
cabeza y cuello (mayoritarios en varo-
nes). En una sola cohorte de población 
de países occidentales, se puso de ma-
nifiesto una eficacia vacunal frente a 
las infecciones orofaríngeas por VPH-
16/18, VPH-31/45 y VPH-31/33/45 del 
82,4%, 75,3% y 69,9%, respectivamen-
te, en un periodo de 6 años (Lehtinen 
et al., 2020).

Por otra parte, en términos de seguri-
dad, tras más de 300 millones de dosis 
administradas en todo el mundo de las 
vacunas anti-VPH, son numerosos los 
estudios (por ejemplo, Bi et al., 2020) 
han demostrado que estas vacunas 
exhiben una excelente seguridad y tole-
rabilidad en diferentes grupos de edad, 
lo que determina un balance benefi-
cio-riesgo muy favorable que justifica el 
apoyo sin reticencias de la vacunación 
por las principales instituciones sani-
tarias internacionales. Las principales 
conclusiones derivadas de las revisio-
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nes Cochrane de ensayos clínicos así lo 
defienden (Arbyn et al., 2018). 

Tales hallazgos están en línea con lo 
consignado en las fichas técnicas de 
los medicamentos, en referencia a 
los ensayos clínicos conducentes a la 
autorización. En ellos, la proporción 
de individuos que interrumpió por re-
acciones adversas la pauta vacunal en 
investigación fue muy baja (0,1-0,2%). 
Con un perfil toxicológico compara-
ble en los distintos grupos etarios, la 
mayoría de las reacciones adversas 
notificadas son de intensidad leve-mo-
derada y autolimitadas en duración, 
destacando por su frecuencia las reac-
ciones en el lugar de inyección, como 
dolor, hinchazón y enrojecimiento 
(77-85%, aparecen en los primeros 5 
días tras una dosis), y dolor de cabeza 
(13-16%, en los 15 días tras una do-
sis). Con Gardasil 9® se vio que, si se 
administraba de forma concomitante 
con una dosis de la vacuna combinada 
de difteria, tétanos, tos ferina y polio-
mielitis, se notificaba una incidencia 
ligeramente superior de reacciones 
en el lugar de la inyección (hinchazón, 
eritema), cefalea y fiebre, si bien las 
diferencias fueron inferiores al 10%.

En España, se han publicado recien-
temente datos sobre la evolución de 
la notificación de eventos adversos 
relacionados con la vacunación frente 
al VPH en la Comunidad Valencia-
na. Los autores observaron que las 
tasas de notificación se han reducido 
considerablemente en dos periodos de 
tendencia observados para las niñas de 
14 a 15 años; la mayoría de los efectos 
adversos reportados tienen carácter 
leve (74%) (Egoavil et al., 2020). 

Con los seguimientos a largo plazo 
disponibles, se ha podido descartar 
definitivamente la asociación de estas 
vacunas con el desarrollo de muy 
diversas enfermedades autoinmunes 
y neurológicas, incluida la esclerosis 

múltiple y otras enfermedades des-
mielinizantes, tanto en meta-análisis 
de ensayos clínicos como con datos de 
origen poblacional en diversos países 
con vacunación sistemática. Amplios 
estudios de cohortes también han per-
mitido excluir el riesgo aumentado de 
desarrollar diabetes tipo 1 o eventos de 
tromboembolismo venoso (CAV-AEP, 
2022). También se ha excluido la aso-
ciación de síndrome de Guillain-Barré 
con la vacuna tetravalente en chicos y 
chicas de 9 a 26 años en EE.UU., con 
un registro de más de 2 millones de 
dosis. Por su parte, el Comité Europeo 
para la Evaluación de Riesgos en Far-
macovigilancia (PRAC) concluyó que 
los datos disponibles no apoyan que 
la administración de la vacuna frente 
al VPH pueda causar el síndrome de 
dolor regional complejo ni el síndrome 
de taquicardia postural ortostática 
(AEMPS, 2015), cuando se valora la in-
cidencia esperada de tales eventos en 
la población general no vacunada.

En la actualidad ya se dispone de datos 
de seguridad amplios para la vacuna 
nonavalente, en los que no se detectan 
problemas nuevos o inesperados ni 
patrones de notificación de eventos 
adversos clínicamente importantes, 
siendo su perfil consistente con los 
datos de ensayos clínicos previos a su 
comercialización y de los obtenidos 
para la vacuna tetravalente. 

Por último, los análisis farmacoeconó-
micos realizados al respecto demues-
tran que en el colectivo de niñas 
preadolescentes (de 9 a 14 años), que 
constituyen el grupo diana principal, la 
vacunación es claramente coste-efec-
tiva, al reducir la carga económica 
asociada a las enfermedades derivadas 
del VPH; también en la subpoblación 
de hombres que tienen sexo con hom-
bres con una cobertura global de hasta 
el 50% antes de los 26 años (Díaz et al., 
2018). Puesto que se ha probado que 
la efectividad y eficiencia disminuyen 

a medida que aumenta la edad de la 
persona receptora, la OMS recomienda 
la vacunación a poblaciones secun-
darias, como niñas posadolescentes 
(15-26 años) y mujeres adultas (> 26 
años), pero solo cuando es abordable 
económicamente y no sustrae re-
cursos económicos para la población 
principal, lo cual podría ser un impedi-
mento importante en países en vías de 
desarrollo13. Algunos estudios sugieren 
que, incluso en países de altos ingresos 
(como EE.UU.), la vacunación frente 
al VPH en mujeres y hombres adultos 
mayores de 30 años es una política 
ineficiente (Kim et al., 2021), aunque 
sus beneficios en salud individual y 
colectiva sean indudables.

EL PAPEL ASISTENCIAL 
DEL FARMACÉUTICO

En el contexto de la lucha frente al vi-
rus del papiloma humano y la evitación 
de las enfermedades asociadas, son 
amplios y muy relevantes los campos 
de actuación del farmacéutico en sus 
distintos ámbitos de competencias. Así, 
por ejemplo, son claves su labor en la 
investigación y desarrollo de nuevos 
medicamentos en centros académicos 
e industria farmacéutica, en las campa-
ñas de salud pública impulsadas desde 
las administraciones sanitarias, el papel 
del especialista a nivel hospitalario en 
la optimización de la farmacoterapia 
del cáncer de cérvix y otras lesiones 
malignas asociadas al VPH, o el acto 
de dispensación de vacunas y otros 
medicamentos relacionados a nivel de 
la farmacia comunitaria. 

Pero, habida cuenta de las amplias 
posibilidades de prevención comenta-
das, quizás la labor más importante del 
farmacéutico como profesional sanita-
rio, con independencia de su ámbito de 
actuación profesional, es la educación 
sanitaria orientada a la prevención. 

13	 Dado que la eficiencia es una relación entre los beneficios obtenidos y los recur-
sos utilizados, el precio de la vacuna es un determinante principal del resultado. Así, 
incluso vacunando a los 25 años, el ratio coste-efectividad incremental (RCEI) sería 
inferior a 30.000€/año de vida ajustado a calidad (AVAC) si el precio de una dosis se 
redujera hasta los 35 €. En España, el precio por dosis (PVPiva) oscila entre 121,81 € 
y 172,55 €.
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En otras palabras: la promoción de la 
vacunación de niñas y niños pre-ado-
lescentes. Para ello, la amplia red de 
más de 22.000 farmacias españolas, por 
sus características de ubicuidad, acce-
sibilidad y cercanía a los ciudadanos, 
constituye un útil elemento en la lucha 
frente al VPH, por ser en muchas oca-
siones el primer punto de acceso de los 
pacientes al sistema sanitario y donde 
pueden acceder a una información con 
rigor científico.

Las tres vacunas disponibles tienen 
asignadas condiciones especiales de 
financiación pública en nuestro país, de 
modo que se han establecido reser-
vas singulares en su dispensación con 
cargo al Sistema Nacional de Salud: se 
encuentran financiadas en su dispen-
sación por los servicios de farmacia de 
hospitales (sin cupón precinto) cuando 
se usen para los grupos de riesgo espe-
cífico determinados sobre la base de las 
recomendaciones oficiales de vacuna-
ción. Por tanto, en la práctica, será el 
farmacéutico hospitalario el que con 
más frecuencia afronte su dispensación.

En España, según datos del Ministerio 
de Sanidad14, la cobertura media de 
vacunación frente al VPH en chicas 
adolescentes en 2020 era del 91,9% 
para la primera dosis y del 82,4% para 
la segunda, con diferencias notables 
entre comunidades autónomas: para la 
primera dosis la cobertura varía desde 
el 89,0% de la Comunidad Valenciana 
hasta el 99,9% de Galicia, mientras que 
para la segunda dosis el rango oscila 
entre el 55,2% de Ceuta y el 94,9% de la 
Rioja, pasando por el 77,6% de Madrid. 
Aragón, Baleares, Canarias y Castilla y 
León no han ofrecido datos. De tales 
cifras se desprende que las cobertu-
ras en muchas CC.AA. de nuestro país 
siguen siendo inferiores a las de otras 
vacunas sistemáticas. Es evidente, por 
tanto, la necesidad existente de que 
todos los profesionales sanitarios estén 
adecuadamente informados sobre su 

efectividad y seguridad y refuercen los 
mensajes positivos sobre esta vacu-
nación, para mejorar la aceptación 
de la vacuna y conseguir incentivar el 
enfoque profiláctico en países en vías 
de desarrollo a fin de reducir la carga 
mundial de la enfermedad. Se consig-
nan a continuación algunos aspectos a 
tener en consideración y que el farma-
céutico, como experto en el medica-
mento, puede transmitir a la población.

Quizás uno de los primeros puntos a 
reforzar en la educación sanitaria sobre 
el VPH es el relativo a su epidemiolo-
gía. Se contagia esencialmente en las 
relaciones sexuales, y no a través de 
besos o abrazos, por los asientos de los 
inodoros, por mala higiene, por com-
partir utensilios de comida o bebida, 
ni por bañarse en piscinas o jacuzzis. 
Tienen más posibilidades de contraer la 
infección las mujeres que inician las re-
laciones sexuales a temprana edad, con 
múltiples parejas o si su pareja tiene, a 
su vez, varias parejas.

Como en el abordaje de otras ITS, la 
promoción de comportamientos se-
xuales seguros representa una piedra 
angular en la profilaxis primaria. El 
riesgo de contagio depende del número 
y tipo de exposiciones, la utilización de 
métodos de prevención o el consumo 
de sustancias –drogas de uso recreativo 
o alcohol– asociadas al sexo. La evalua-
ción clínica del uso de preservativos ha 
demostrado en general altas tasas de 
protección frente a la mayoría de las 
ITS y, aunque ha sido algo más contro-
vertida la evidencia respecto a la pre-
vención del VPH, se acepta como una 
medida que minimiza dicho riesgo. Los 
preservativos de diferentes materiales 
tienen efectividades similares al usarse 
de forma correcta y consistente, lo que 
implica su uso en todas las prácticas 
realizadas (oral, vaginal, rectal), con 
juguetes o accesorios sexuales y su uso 
único con cada pareja. La información 
sobre la eficacia clínica del preservativo 

femenino es menor, pero en general 
se acepta que resulta similar a la de los 
preservativos masculinos de látex.

Algunos grupos de población en quie-
nes se ha descrito un riesgo relativo 
mayor de contraer ITS –y, por exten-
sión, la infección por VPH– son, por 
ejemplo, los hombres que tienen sexo 
con hombres o las personas transgé-
nero, si bien las nociones de educación 
sexual en campañas de prevención 
se han de hacer extensibles a toda la 
población de adolescentes y jóvenes. 
Para mujeres que han estado expuestas 
al VPH por contacto sexual con una 
persona infectada, es recomendable 
efectuar anualmente una revisión 
ginecológica que permita descartar la 
infección, normalmente mediante el 
test de Papanicolau cervical, que puede 
permitir detectar lesiones precancero-
sas vinculadas con este virus y elimi-
narlas con el tratamiento adecuado. En 
esta recomendación conviene tener 
presente que la probabilidad de adqui-
sición de nuevas ITS no es desdeñable 
a lo largo de la vida en mujeres sexual-
mente activas, con un riesgo variable 
entre el 5% y el 15% anual en una mujer 
de mediana edad.

Sea como fuere, la medida más efectiva 
de prevención primaria de la infección 
por VPH es la vacunación. Se dispone 
para ello de tres medicamentos biológi-
cos diferentes que, en su dispensación 
en la farmacia, deben ir acompañados 
de una serie de advertencias para ase-
gurar su calidad, seguridad y eficacia: 

•	 Se trata de suspensiones inyectables 
formuladas en jeringuillas precar-
gadas de 0,5 ml. Son suspensiones 
blancas y turbias. Tras el almace-
namiento, puede observarse un 
depósito blanco y un sobrenadante 
transparente e incoloro, debiendo 
ser agitadas enérgicamente antes 
de su inyección hasta obtener una 
suspensión homogénea.

14	 Datos disponibles en: https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/
prevPromocion/vacunaciones/calendario-y-coberturas/coberturas/docs/Tabla11.pdf 
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•	 Se deben conservar en nevera, 
manteniéndose la cadena del frío en-
tre 2ºC y 8ºC. Se deben administrar 
lo antes posible una vez que estén 
fuera de la nevera, minimizando los 
tiempos de desviación de la tem-
peratura. No obstante, los datos de 
estudios de estabilidad sugieren 
que sus componentes son estables 
durante 72 h a temperatura ambien-
te (0-42ºC), tras lo cual se deberían 
usar o desechar. 

•	 No se pueden congelar. Al contener 
algunas de ellas sales de aluminio, la 
congelación inactivaría la vacuna.

•	 Hay que conservarlos en su embalaje 
original para protegerlos del posible 
efecto de la luz.

•	 Es conveniente cerciorarse de su 
fecha de caducidad. El periodo de 
validez máximo de estas vacunas os-
cila entre 3 años (Cervarix®) y 5 años 
(Gardasil® y Gardasil 9®).

•	 No se deben administrar por otra 
vía distinta a la intramuscular. No se 
conoce su perfil beneficio-riesgo por 
vía subcutánea o intradérmica.

•	 Se recomienda completar la pauta 
con la misma vacuna que se adminis-
tró en la primera dosis.

•	 Ninguna de las partes de la jeringa 
ni el tapón contiene látex (algunas 
personas no emplean preservativos 
por la alergia a dicho componente).

En España, el Ministerio de Sanidad ha 
emitido la recomendación de vacu-
nar solo a niñas a los 12 años, con una 
pauta de 2 dosis separadas al menos 
5-6 meses (según vacuna usada), con 
la posibilidad de vacunarlas después 
de los 12 y hasta los 18 años en aquellas 
que no han recibido la pauta o la han 
recibido incompleta; a partir de los 15 
años, con la pauta de 3 dosis. A pesar 
de ello, es preciso recordar que el con-
senso científico actualmente aceptado 
recoge la recomendación de vacuna-
ción universal, tanto a niñas como a 
niños; cuanto antes en su vida, mejor. 

En el intenso debate sobre la vacuna-
ción a varones, diversas sociedades 
científicas, como la Asociación Espa-
ñola de Pediatría, se posicionan a favor 
(Tabla 5), lo que debe ser reflejado en la 
actividad asistencial del farmacéutico.

El ECDC (European Centre for Disease 
Prevention and Control) publicó una 
guía en 2020 en la que destacaba los 
datos de inmunogenicidad no inferio-
res de la vacuna nonavalente respecto 
a las vacunas tetravalente y bivalente, 
señalando que, desde el punto de vista 
del coste-efectividad, si la prioridad es 
aumentar la cobertura vacunal entre 
las niñas puede ser más rentable la 
consecución de este objetivo que la 
inclusión de varones en los progra-
mas de vacunación, mientras que si 
el objetivo principal es prevenir las 
enfermedades relacionadas con el VPH 
en general, una vacunación universal 
sin distinción de género puede ser lo 
más rentable. Si el objetivo final de la 
vacunación persigue la erradicación 
de los VPH de alto riesgo, los modelos 
muestran que la consecución del 70% 
de cobertura vacunal en los preadoles-
centes en ambos sexos puede suponer 
la erradicación de los genotipos vacu-
nales en la población general. 

La vacunación es también posible en 
adultos mayores (> 26 años), especial-
mente si no recibieron antes la pauta 
vacunal completa. Aunque ese grupo 
etario se beneficia menos de la vacuna 
(la probabilidad de que ya se hayan 
expuesto al VPH con anterioridad es 
mayor) y no se recomienda la vacu-
nación rutinaria, debe ser valorada 
en casos concretos en personas con 
especial riesgo. La identificación de 
esas personas desde la farmacia puede 
activar la vía asistencial conducente a 
la vacunación. 

De igual modo, el farmacéutico 
ejercerá un papel importante en el 
seguimiento farmacoterapéutico de 
pacientes que han sido diagnosticadas 
de cáncer de cuello uterino y que se 
encuentran en tratamiento. En ese 
acompañamiento, se han descrito 
ciertos signos de alerta antes los cua-
les conviene derivar a la paciente para 

valoración por su especialista –oncó-
logo– por ser sugestivos de recidiva 
de la enfermedad, tales como: sangra-
do vaginal, dolor pélvico o abdominal, 
síntomas urinarios, rectorragia o he-
matoquecia y alteraciones de tránsito 
gastrointestinal. Así, se puede dife-
renciar, con las preguntas adecuadas, 
entre una sospecha de recidiva local 
(si ha presentado sangrados, dolor o 
secreción maloliente) o de recidiva 
sistémica (si predomina el cansancio, 
aumento de dolor óseo, pérdida de 
peso o pérdida de apetito).

Una vez que acabe el tratamiento, en 
pro de la prevención secundaria, la 
primera revisión se recomienda a los 
3-6 meses mediante una prueba de 
imagen (PET-TC o TC de tórax-abdo-
men-pelvis). Durante los dos primeros 
años a las pacientes de alto riesgo 
se les recomienda someterse a un 
examen físico y ginecológico cada 3 
meses; semestral si son de bajo riesgo. 
Desde los 3 hasta los 5 años, se hará 
un seguimiento semestral y, desde los 
5 años, revisión anual. La convenien-
cia de una citología anual dependerá 
del tipo de tratamiento recibido pre-
viamente, no siendo aconsejable siste-
máticamente en pacientes que hayan 
sido tratadas con radioterapia. Ade-
más, es preferible la determinación 
genética del tipo de VPH, pues si se 
trata de un subtipo de alto riesgo se 
asocia a un mayor riesgo de recaída, 
especialmente en aquellas pacientes 
sometidas a cirugías de preservación 
de fertilidad.

En resumen, el tratamiento de cáncer 
de cérvix se basa, fundamentalmen-
te, en la cirugía, la quimioterapia y 
la radioterapia. Algunos aspectos a 
considerar sobre el perfil de seguridad 
de estas opciones terapéuticas son los 
siguientes (Sánchez, 2020): 

•	 La radioterapia a largo plazo debilita 
los músculos del recto dando lugar 
a alteraciones del tránsito gastroin-
testinal, incontinencia o sangrado 
rectal. En torno a 2 años después del 
final de la radioterapia puede co-
menzar el linfedema en extremida-
des inferiores, con un riesgo mayor 
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si dentro del tratamiento previo se 
llevó a cabo una linfadenectomía.

•	 La quimioterapia con platinos y 
taxanos también ocasiona efectos 
adversos durante el tratamiento en 
forma de neuropatía sensitivo-mo-
tora. Esta puede remitir meses 
después de finalizar el tratamiento o 
persistir a largo plazo.

•	 La histerectomía aumenta el riesgo de 
incontinencia urinaria y prolapso va-
ginal incluso años después de la ciru-
gía, por debilidad de los músculos del 

suelo pélvico. Se debe recomendar la 
realización de actividad física orienta-
da a fortalecer esta musculatura.

•	 Muchas de las pacientes trata-
das son jóvenes y el tratamiento 
impacta en su vida sexual; hasta 5 
años tras acabar el tratamiento las 
pacientes refieren falta de deseo o 
satisfacción con las relaciones. La 
radioterapia puede provocar ini-
cialmente dolor, eritema o sangra-
do, llegando a causar una fibrosis 
vaginal con el paso del tiempo. Es 
importante animar a la paciente a 

usar dilatadores plásticos desde que 
finaliza el tratamiento: no solo faci-
litarán las relaciones sexuales sino 
también la exploración ginecológica. 
A nivel psicológico los principales 
problemas incluyen trastornos del 
estado de ánimo, estrés, ansiedad y 
pánico ante una posible recaída.

Fármaco

1. Fracción importante de casos en el varón  
de patología oncológica relacionada con el VPH

2. Cáncer de cabeza y cuello y cáncer anal en aumento,  
sobre todo en varones 

3. Cáncer de cabeza y cuello relacionado con el VPH 

4. No hay cribado de las otras patologías oncológicas  
relacionadas con VPH

5. Impacto en las verrugas genitales en el varón 

6. La inmunidad de grupo generada con la  
vacunación solo de chicas es incompleta para el varón 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

7. Mejora la inmunidad de grupo en la mujer 

8. Ayuda a la erradicación global  
de la infección por el VPH 

9. Igualdad-equidad sexual 

10. Autorización para el empleo de las vacunas VPH  
en el varón y experiencia en otros países 
 
 
 
 
 
 
 

Consecuencias de su activaciónCausa para vacunar

En nuestro medio, de todos los casos de patología oncológica relacionada con el 
VPH, una cuarta parte corresponde al varón.

La incidencia de estas neoplasias está aumentando de forma progresiva, sobre 
todo en el varón. El cáncer de cabeza y cuello es mucho más frecuente en el 
varón; el cáncer anal es tan frecuente en el varón como en la mujer.

La implicación del VPH en el cáncer de cabeza y cuello parece que es mayor de lo 
que se pensaba (> 20-30%), implicando a toda la vía respiratoria.

No existen medidas alternativas de cribado del cáncer relacionado con VPH en 
varones (pene, anal, cabeza y cuello), como sí ocurre con el de cérvix en mujeres.

La carga de enfermedad no oncológica en el varón es considerable: la mitad de 
los casos de verrugas genitales se dan en el varón.

La vacunación sistemática solo de las chicas genera una inmunidad de grupo 
parcial en los chicos, por varias razones:

• Hay un 20-25% de chicas no vacunadas que son potenciales transmisoras  
del VPH a los chicos heterosexuales.

• Algunos países que no tienen incluida la vacunación frente al VPH  
en las chicas. Dada la alta movilidad e interacción intersexual de los jóvenes,  
es muy probable el contacto con chicas extranjeras no vacunadas.

• El efecto de inmunidad de grupo no se ha podido observar en países europeos 
que han estudiado este efecto, posiblemente por esa alta movilidad

• Los hombres homosexuales no pueden beneficiarse de la inmunidad  
de grupo que se puede generar vacunando solo a las chicas.

Aquellas chicas no vacunadas con prácticas heterosexuales pueden protegerse 
indirectamente con la vacunación del varón.

Vacunando no solo a chicas sino también a chicos se colaborará en el objetivo 
diana de erradicar la infección por el VPH en humanos. Los chicos son además los 
mayores transmisores del virus a nivel mundial

Si la vacuna protege frente al cáncer relacionado con el VPH en ambos sexos, es 
ético incluir a ambos sexos en las recomendaciones.

Actualmente, las 3 vacunas frente al VPH disponibles están autorizadas para su 
uso en varones desde los 9 años de edad, aunque con la bivalente hay muy poca 
experiencia.

A día de hoy, hasta 42 países tienen incluida la vacunación sistemática frente al 
VPH en varones, incluyendo algunos de nuestro entorno cercano: EE.UU., Canadá, 
Australia, Nueva Zelanda, Argentina, Brasil, Chile, Panamá, Uruguay, Israel, 
Alemania, Austria, Bélgica, Croacia, República Checa, Dinamarca, Eslovaquia, 
Eslovenia, Finlandia, Francia, Hungría, Irlanda, Italia, Liechtenstein, Luxemburgo, 
Noruega, Países Bajos, Portugal, Serbia, Suecia, Suiza y Reino Unido.

Tabla 5. Decálogo de razones para recomendar la vacunación frente al VPH en adolescentes varones. Tomada de (CAV-AEP, 2022b).
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