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El cáncer de cérvix uterino es el segundo cáncer más 
frecuente, sobre todo en los países subdesarrollados,  
donde acontece el 80% de los casos. Cada año,  se 
diagnostican  510.000 casos y se producen 288.000 
fallecimientos, de forma que representa  la segunda causa 
de muertes por cáncer en mujeres1. La infección por el 
virus del papiloma humano (VPH) es el primer paso en el 
desarrollo de este cáncer. De hecho, no se conoce ninguna 
otra asociación más fuerte entre una infección vírica y un 
cáncer humano que la que se da entre la infección cervical 
por el VPH  y el cáncer de cervix  uterino2-6. El ADN del 
VPH se detecta en el 99,7 % de los cánceres cervicales1 y 
las mujeres infectadas tienen un riesgo de padecer este 
cáncer entre 50 y más de 150 veces mayor que el de las 
no infectadas2-6.  El VPH, por tanto, ha sido considerado 
una condición necesaria, aunque no suficiente,  para 
el desarrollo de cáncer de cérvix . Esto significa que 
el carcinoma cervical no se desarrollará en ausencia 
de infección persistente por el VHP6. Sin embargo, la 
gran mayoría de las infecciones por VPH no acabarán 
en cáncer. Otros factores como el inicio de relaciones 
sexuales en una edad temprana, la promiscuidad sexual o 
el tener una pareja promiscua,  el uso de anticonceptivos 
orales,  el tabaquismo,  la inmunosupresión,  y otros 
factores  desconocidos contribuyen al desarrollo de esta 
neoplasia3-5,8. Al menos en parte, la acción carcinogenética 
de alguno de estos factores se debe a que facilitan la 
infección incidental y la infección persistente por VPH.
Los programas de escrutinio para detectar las lesiones 
precancerosas, llevados a cabo mayoritariamente en 
los países desarrollados,  han sido extraordinariamente 
efectivos en la prevención de este tipo de cáncer. La 
falta de estos mismos programas en los países pobres, 
juntamente con la elevada prevalencia de la infección 
por VHP9, son las razones más importantes del gran 
número de muertes que este cáncer causa en las mujeres 
jóvenes.
La mayoría de las infecciones por VPH son transitorias y 
de corta duración4,10-12.  Aproximadamente un 70 % se 
aclara espontáneamente en el primer año y un 90% en los 
dos primeros años4,10,11. El 10% restante son infecciones 
persistentes,  aunque algunas de ellas también se 
resolverán de forma espontánea. La persistencia de 
la infección a lo largo de los años induce cambios 
neoplásicos epiteliales y da lugar a lesiones precancerosas 
de bajo grado, que pueden regresar espontáneamente 
hasta en un 60% de los casos13. Otras veces progresan 
hacia lesiones precancerosas de alto grado, algunas de las 
cuales, de no ser  tratadas, conducirán indefectiblemente 
al cáncer de cérvix10. El desarrollo de las lesiones 
precancerosas necesita hasta 15 años, mientras que el 
del  cáncer cervical hasta 30 o 40.

Hay 100 tipos de VPH. Aproximadamente 60 de ellos 
tienen tropismo por la piel y causan las verrugas 
comunes. Los 40 restantes infectan las mucosas y son  
responsables de las lesiones precancerosas y de los 
cánceres anogenitales (serotipos de alto riesgo) y de 
las anormalidades cervicales de bajo riesgo, verrugas 
genitales y papilomas respiratorios (serotipos de alto 
riesgo)2-4,6.
Los VPH 16 y 18 son responsables de aproximadamente 
el  70% de todos los cánceres cervicales14 (60% el VPH 
16 y 10-15% el VPH 18), seguidos en frecuencia  por los 
serotipos 45, 31, 33, 51, 52,58 y 352,3,5,6. También el 80%-
90% de los cánceres anales está causado por los VPH 16 
y 18 y, como mínimo,  el 40% de los  cánceres vulvares 
están relacionados con los VPH3,6. Por último diferentes 
proporciones de cánceres de pene, vagina, uretra, boca, 
faringe y laringe están, también, relacionados con estos 
virus. Los VPH 6 y 11, llamados de bajo riesgo2, son 
responsables del 90% de las verrugas y condilomas 
genitales. 

El desarrollo de cáncer en la infección persistente 
por el VPH es un proceso complejo en el que algunas 
proteínas virales interaccionan con proteínas del huésped 
reguladoras de la mitosis3,6.  Los VPH tienen una doble 
hélice de ADN y la propiedad de integrarse en el ADN 
de la célula epitelial huésped. La integración representa 
un paso crucial  en el desarrollo de cáncer. Algunas 
proteínas no estructurales del VPH,  fundamentalmente 
la E6 y la E7, tienen un fuerte potencial oncogénico y su 
sobre-expresión conduce a proliferación y transformación 
celular a través de la interacción de las proteínas celulares 
p53 y pRb (proteína del retinoblastoma). La proteína viral 
E6 degrada a la p53, que es la proteína anticancerígena 
por excelencia, reparando el ADN celular dañado o 
induciendo  la apoptosis de la célula cuando la reparación 
del ADN no es posible. La E7 inactiva a la pRB que también 
posee cualidades regulatorias negativas de la mitosis3,6.
En actualidad,  se dispone de dos vacunas frente a los VPH, 
que pueden cambiar la epidemiología de las infecciones 
por este virus y la del cáncer de cérvix.  Ambas están 
basadas en la proteína L1, una proteína de la cápside del 
virus responsable de la respuesta inmune al mismo. El gen 
que codifica dicha proteína se inserta en un plásmido, que 
se expresa en una levadura o en un vector viral, para que 
se transcriba y se traduzca dando lugar a las moléculas 
de L1 que se ensamblan formando partículas similares al 
virus, pero sin ADN, y por tanto inmmunógenas pero sin 
capacidad patógena.  Las dos vacunas contienen los VPH 
16 y 18, responsables del 70% de los cánceres cervicales; 
una de ellas contiene, además, las L1 de los  VPH 6 y 11, 
responsables del 90% de las verrugas genitales. Ambas, 
que se administran según un esquema de tres dosis, 
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han mostrado ser seguras, inmunógenas y con una 
eficacia superior al 90% frente a la infección transitoria y 
permanente por el VPH, y frente a aparición de cambios 
citológicos precancerosos vaginales y cervicales15-18. Esta 
eficacia se mantiene, al menos, durante 5 años19,20.  La 
vacuna tetravalente ha mostrado, además,  una eficacia 
del 100% frente  a lesiones genitales externas como 
verrugas, condilomas y neoplasias vulgares16. 
¿Cuál puede ser el efecto de estas vacunas en la 
prevención del cáncer cervical?. Hay muchos factores 
no fáciles de valorar, pero la incidencia de la infección 
por VPH y de cáncer, los hábitos sexuales, la edad de 
vacunación, las coberturas vacunales, la duración de la 
inmunidad inducida por la vacuna, y la existencia o no de 
los programas de detección precoz en un determinado 
país,  se encuentran entre los más importantes que 
determinan la repercusión vacunal.
Dado que las vacunas actuales frente al VPH son 
profilácticas,  la vacunación debería llevarse a cabo antes 
de que se produzca la infección lo que,  a su vez, depende 
de los hábitos sexuales de una comunidad determinada. 
En España, aproximadamente un 15% de las adolescentes 
ha mantenido relaciones sexuales a la edad de 15 años. 
Tanto la incidencia como la prevalencia de la infección por 
VPH son más altas en las mujeres jóvenes menores de 30 
años, disminuyendo a partir de esta edad4,21,22.  Estudios 
llevados a cabo en los EE.UU. han demostrado que a 
los 12 meses de iniciar contacto con una nueva pareja 
sexual o de realizar el primer coito,  entre un 20%-30% las 
jóvenes universitarias se infectan por el VPH, porcentaje 
que alcanza hasta el 50% a los 3 años8,23. Este virus es 
muy contagioso y se ha estimado que la probabilidad de 
transmisión desde un varón a una mujer por cada coito 
oscila entre el 5% y el 100%. Con la mediana del 40%, 
la transmisión sería del 100% en 11 coitos24. Aunque 
la infección es mucho más frecuente en las relacione 
sexuales con coito, también se produce en otras formas 
de sexo8.  Por tanto, todo apunta a que la vacunación 
debería llevarse a cabo antes de que los adolescentes 
inicien las relaciones sexuales de cualquier tipo. Hay 
además, otras razones para vacunar a las niñas antes de la 
adolescencia. Una de ellas es la mayor inmunogenicidad 
de la vacuna en los adolescentes menores de 15 años con 
respecto a las mujeres mayores de esta edad25. La otra 
es que la adolescencia es una edad difícil para vacunar 
y que las estrategias dirigidas a inmunizar a este grupo 
de edad, se acompañan indefectiblemente coberturas 
vacunales bajas en comparación con las que se logran 
en los niños. 
La vacunación de mujeres sexualmente activas está 
controvertida, y su utilidad dependerá de la tasa de 
mujeres infectadas a una edad concreta. En unos de los 
ensayos en fase III de la vacuna tetravalente frente a VPH, 
que reunió más de 20.000 mujeres con una edad media de 
20 años, 94% de las cuales no fueron vírgenes, se encontró 
que el 71% de ellas no habían estado expuestas al los 
VPH 6, 11, 16 y 1823,  por lo que también se beneficiarían 
de la vacunación. Tampoco se sabe si mujeres que han 

estado infectadas de forma transitoria se benefician de 
la vacuna.  
La valoración de la repercusión de una vacuna en la 
comunidad puede hacerse según dos modelos: el modelo 
de cohortes y el de  transmisión dinámica. 
Los modelos de cohortes se basan en calcular el número 
de cánceres de cérvix y lesiones precancerosas que se 
evitarían en una cohorte de mujeres y niñas vacunadas, 
asumiendo unas determinadas coberturas vacunales. 
Estos modelos no tienen en cuenta una posible 
inmunidad de grupo o rebaño inducida por las vacunas. 
Por ello, cuando se quiere analizar el impacto de una 
vacuna en la sociedad se utilizan, cada vez con más 
frecuencia, los modelos de transmisión dinámica,  que 
consideran que la vacuna protege no sólo directamente 
por la inmunidad que genera, sino indirectamente por 
la inmunidad de grupo. Además estos modelos evalúan 
varias estrategias de vacunación26,27.  Algunos modelos 
de cohortes han estimado que las vacunas actuales 
reducen el 51% el riesgo, durante toda la vida,  de padecer 
cánceres cervicales asociados al  VPH 16 y el VPH 18. En 
general, tanto los modelos de cohortes como los de 
transmisión dinámica estiman una reducción importante 
en la incidencia de cáncer cervical por VPH16 o VPH18 si 
se vacuna al 90% de las niñas antes del contacto sexual26.  
Los modelos de transmisión dinámica pronostican una 
alta efectividad  de la vacunación,  con reducciones 
de hasta el 78% de los cánceres cervicales asociados al 
VPH 16 y 18 y hasta un 83% de las verrugas genitales, 
si se inmuniza a las niñas de 12 años con la vacuna 
tetravalente, siempre y cuando la inmunidad que genera 
la vacuna dure toda la vida. Sin embargo, el efecto sobre 
la incidencia de cáncer cervical no comenzará a percibirse 
hasta transcurridos 20 años y para la máxima reducción 
se necesitarán 50-70 años.  Si,  además de la vacunación 
de las niñas de 12 años,  se hace un cacth up temporal 
durante 5 años a mujeres de 12-24 años, la reducción del 
cáncer de cérvix podría verse más precozmente, a partir 
de los 10-15 años. La vacunación de los niños tendría poca 
repercusión en los primeros 30-40 años, pero aumentaría 
la tasa de reducción hasta más del 90% a partir de los 
60-70 años. En las lesiones precancerosas (neoplasias 
intraepiteliales cervicales o CIN 2/3) el efecto de la vacuna 
sería evidente a los 5 años y las reducciones máximas se 
obtendrían a partir de los 40 años. El catch up de mujeres 
y la vacunación de niños tendría el mismo efecto que se 
ha comentado anteriormente.  Por último la reducción 
de verrugas genitales y condilomas se vería a los pocos 
meses de la vacunación, y se alcanzarían reducciones muy 
importantes en los primeros 10 años27.
En general, se estima que el impacto de la vacuna es 
mucho mayor cuando no existen programas de detección 
precoz de cáncer cervical26.  En España,  las tasas infección 
por el VPH y de cáncer cervical son de las más bajas del 
mundo9,28,29   y los programas de detección precoz del 
cáncer de cérvix han sido muy efectivos. Sin embargo, las 
vacunas frente al VPH pueden tener un papel importante 
en al prevención del cáncer de cérvix y otras neoplasias 



                                                                                                                               Página 4 de 5
                                    (Número de página de este artículo, no válido para citación)

Evid Pediatr. 2007; 3: 32                                     http://www.aepap.org/EvidPediatr/numeros/vol3/2007_numero_2/pdf/2007_vol3_numero2.3.pdf

anogenitales. La valoración de la eficiencia de esta vacuna 
requiere cálculos muy complejos, pero el análisis de coste-
beneficio debe tener en cuenta no sólo el número de 
cánceres y neoplasias intraepiteliales que se previenen, 
sino las exploraciones periódicas que se realizan cuando 
una de estas neoplasias es diagnosticada, y que se 
evitarían con la vacuna. 
La vacuna tetravalente frente al VPH se ha incorporado a 
los calendarios vacunales de los EEUU30, Canadá, Australia 
y varios países de la Unión Europea, utilizando diversas 
pautas vacunales y diferentes esquemas de financiación. 
Es importante que en nuestro país se lleven a cabo, con 
celeridad, los estudios necesarios de costo-beneficio de 
las diferentes estrategias vacunales, teniendo en cuenta 
la epidemiología de las infecciones por VPH en nuestro 
medio. La decisión de adoptar la vacunación universal 
frente a VPH no eliminará los programas de detección 
precoz del cáncer de cérvix, ya que hay otros tipos de 
VPH implicados no contenidos en las vacunas. Quedan 
algunos aspectos por aclarar, como la posible inmunidad 
cruzada de los tipos VPH 16 y 18 con otros serotipos 
de alto riesgo, lo que aumentaría  la efectividad de la 
vacuna. También será necesario valorar la duración de 
la inmunidad y si son necesarias dosis de recuerdo, así 
como realizar el seguimiento adecuado para detectar un 
posible reemplazamiento de los serotipos VPH16 y 18 por 
otros serotipos no vacunales.
La mayor repercusión de las vacunas frente al VPH sería 
en los países subdesarrollados, donde la incidencia y 
prevalencia de las infecciones por este virus y el cáncer 
cervical son más altas. No se conoce la efectividad de una 
o dos dosis de vacunas, pero de algunos de los análisis por 
intención de tratar en los que se ha valorado la eficacia 
de estas vacunas, se desprende que la efectividad puede 
ser significativa. Esquemas más baratos y programas 
especiales para suministrar estas vacunas a los países en 
vías de desarrollo evitarían un gran número de muertes 
por cáncer de cuello uterino. 
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