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1. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS

La Asociación Española de Patología Cervical y Colposcopia (AEPCC), tiene como objetivo fundamental  “promover el 
conocimiento y la investigación del tracto genital inferior de la mujer”. En cumplimiento de este objetivo, y sensible a la 
demanda de los profesionales dedicados a la patología del tracto genital inferior y colposcopia, la AEPCC ha creado las “AEPCC-
Guías” 

Las AEPCC-Guías abarcan áreas concretas del conocimiento de la patología del tracto genital inferior caracterizadas por su 
relevancia e importante repercusión en la práctica clínica. Las AEPCC-Guías son documentos basados en la evidencia científica 
y desarrollados de forma sistemática que pretenden ayudar a los profesionales a consensuar la toma de decisiones en la práctica 
clínica sobre las opciones diagnósticas y terapéuticas más adecuadas de un determinado problema de salud.

Los objetivos específicos que se persiguen con las AEPCC-Guías son: 
•	 Fomentar líneas estandarizadas de actuación basadas en la evidencia científica actual y en la información fiable y 

consensuada. 
•	 Garantizar la equidad de las pacientes a la hora de ser atendidas independientemente de su localización territorial 

promoviendo la buena praxis.
•	 Mejorar la efectividad de las intervenciones y la calidad de la atención sanitaria. 
•	 Favorecer la implantación de indicadores de control de calidad o de efectividad clínica. 
•	 Facilitar la toma de decisiones en el ámbito administrativo para los gestores o planificadores de recursos sanitarios.

En definitiva, el rigor metodológico establecido para la elaboración de las AEPCC-Guías persigue la elaboración de documentos 
de excelente calidad científica cuya implementación permita una mejor práctica clínica y un mayor conocimiento de la patología 
del tracto genital inferior.

2. METODOLOGÍA

La metodología concreta que se ha seguido para la elaboración de las AEPCC-Guías incluye los siguientes aspectos:
•	 Designación de un Coordinador responsable de la elaboración de la AEPCC-Guía por parte de la Junta Directiva de la 

AEPCC. El coordinador, de acuerdo con la Junta Directiva, nombrará el Comité de Redacción constituido por él mismo, un 
secretario y los participantes. Los integrantes serán profesionales expertos miembros de la AEPCC o de otras Sociedades 
Científicas con reconocido prestigio sobre dicho tema. 

•	 Elaboración consensuada del índice.
•	 Revisión crítica de la bibliografía disponible y asignación de niveles de evidencia.
•	 Discusión y consenso entre los miembros del Comité para la asignación del grado de recomendación.
•	 Elaboración del documento.
•	 Análisis final del documento por parte de un Comité de revisión y edición.
•	 Edición impresa y en formato on-line de la versión final.
•	 Difusión de las AEPCC-Guías en los Congresos, Cursos y Seminarios organizados por la AEPCC.
•	 Elaboración de Cursos de Formación Continuada on-line sobre el contenido de las AEPCC-Guías que permitan el 

conocimiento detallado de las mismas y faciliten su aplicación en la práctica clínica diaria (créditos de formación).
•	 Actualización de la AEPCC-Guías.
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Valoración de la evidencia científica y grado y fuerza de las recomendaciones. Sistema GRADE.
Las “Guías de práctica clínica” consisten en recomendaciones dirigidas a los profesionales de la salud para ayudarles 
en la atención al paciente en relación con una determinada condición clínica. Se basan en la evidencia bibliográfica más 
importante sobre un determinado tema (revisiones sistemáticas de la literatura médica e identificación de estudios con la 
mayor evidencia científica disponible) y en la experiencia clínica práctica. Por lo general, se concede el nivel más alto de 
la clasificación a los estudios prospectivos en los que la asignación de pacientes ha sido aleatoria, y el nivel mínimo a los 
datos procedentes de la opinión de expertos. De este modo es posible valorar la calidad de la evidencia asociada a los 
resultados obtenidos de una determinada estrategia. Para la elaboración de las AEPCC-Guías todas las recomendaciones 
realizadas han teniendo en cuenta la calidad de la documentación científica actual. La fuerza de la recomendación ha sido 
consensuada por  el Comité responsable de la AEPCC-Guía en función de la calidad de los trabajos disponibles.

Para la clasificación de la evidencia científica y el grado y fuerza de las recomendaciones se ha utilizado el sistema GRADE 
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation Working Group) (http://www.gradeworkinggroup.
org/ ).

Para ello se han seguido las siguientes etapas:
1.	Formulación de las preguntas PICO (paciente, intervención, comparación, resultados [“outcomes”]) y definición de las 

variables de resultado (en cuanto a beneficio y riesgo) para cada una de las preguntas de intervención formuladas.
2.	Puntuación de las variables de resultado de 1 a 9. A las variables clave para tomar una decisión se les asignó 

una puntuación de 7 a 9; para las variables importantes (pero no clave), de 4 a 6, y para aquellas variables poco 
importantes, de 1 a 3. El grupo de trabajo identificó, valoró y consensuó la importancia de las variables de resultado. 

3.	Evaluación de la calidad de la evidencia para cada una de las variables de resultado clave. Se diseñaron búsquedas 
para identificar las revisiones sistemáticas, ensayos clínicos aleatorizados y otros estudios publicados. La calidad 
de la evidencia para cada una de las variables en el sistema GRADE se valoró como alta, moderada, baja y muy 
baja. Los ensayos clínicos aleatorizados y las revisiones sistemáticas de los ensayos clínicos aleatorizados, tienen 
como punto de partida una calidad de la evidencia alta y los estudios observacionales y las revisiones sistemáticas 
de estudios observacionales una calidad de la evidencia baja. Los aspectos anteriormente descritos que permitieron 
disminuir o aumentar la calidad de la evidencia se describen en la tabla 1. 

4.	Evaluación de la calidad global de la evidencia. La calidad global de la evidencia se consideró según el nivel de 
calidad más bajo conseguido por las variables de resultado clave. En los casos en los que la evidencia para todas 
las variables clave favorecía la misma alternativa y había evidencia de alta calidad para algunas, aunque no para 
todas las variables, la calidad global se consideró alta. Las evidencias de baja calidad sobre beneficios y riesgos poco 
importantes no comportó la disminución del grado de evidencia global.

5.	Asignación de la fuerza de la recomendación. El sistema GRADE distingue entre recomendaciones fuertes y débiles 
y hace juicios explícitos sobre los factores que pueden afectar a la fuerza de la recomendación: balance entre 
beneficios y riesgos, calidad global de la evidencia, valores y preferencias de la población y costes. Ambas categorías, 
fuerte y débil, pueden ser a favor o en contra de una determinada intervención. Se remarca la importancia que tiene 
que las personas estén informadas de los beneficios y riesgos de un determinado procedimiento. En la tabla 2 se 
describe el significado de las categorías fuerte y débil. 



FUERZA DE LAS RECOMENDACIONES
Tabla 2. SISTEMA GRADE PARA LA ASIGNACIÓN DE LA FUERZA DE LAS RECOMENDACIONES

FUERTE DÉBIL

Pacientes
La inmensa mayoría de las personas estarían de 
acuerdo con la acción recomendada y únicamente 
una pequeña parte no lo estarían.

La mayoría de las personas estarían de acuerdo 
con la acción recomendada pero un numero impor-
tante de ellas no.

Clínicos La mayoría de los pacientes deberían recibir la 
intervención recomendada.

Reconoce que diferentes opciones serán apropia-
das para diferentes pacientes y que el profesional 
sanitario tiene que ayudar a cada paciente a adop-
tar la decisión más consistente con sus valores y 
preferencias.

Gestores/
Planificadores

La recomendación puede ser adoptada como polí-
tica sanitaria en la mayoría de las situaciones.

Existe necesidad de un debate importante y la 
participación de los grupos de interés.

Fuente: adaptado de: Andrews J, Guyatt G, Oxman AD, Alderson P, Dahm P, Falck-Ytter Y, et al. GRADE guidelines: 14. Going from evidence to recommenda-
tions: the significance and presentation of recommendations J Clin Epidemiol. 2013;66 (7):719-25. doi: 10.1016/j.jclinepi.2012.03.013.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA
Tabla 1. SISTEMA GRADE PARA LA ASIGNACIÓN DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Diseño de estudio Calidad
evidencia inicial

En ensayos
clínicos

disminuir si*

En estudios
observacionales

aumentar si*

Calidad
evidencia

final

Ensayo clínico
aleatorizado Alta

Limitación de la calidad del 
estudio importante (-1) o
muy importante (-2)

Asociación fuerte**, sin facto-
res de confusión, consistente 
y directa (+1)

Alta

Inconsistencia importante 
(-1) alguna(-1) o gran(-2) 
incertidumbre acerca de si la 
evidencia es directa

Asociación muy fuerte***, sin 
amenazas importantes a la 
validez (no sesgos) y eviden-
cia directa (+2)

Moderada

Estudio
observacional Baja

Datos escasos o imprecisos Gradiente dosis respuesta 
(+1) Baja

Alta probabilidad de sesgo de 
notificación (-1)

Todos los posibles factores 
confusores podrían haber 
reducido el efecto observado 
(+1)

Muy baja

* 1: Subir (+1) o bajar (-1) un nivel (p.ej: de alto a moderado); 2: subir (+2) o bajar (-2) dos niveles (p.ej: de alto a bajo);
** un riesgo relativo estadísticamente significativo de >2(<0,5), basado en evidencias consistentes en dos o más estudios observacionales, 
sin factores confusores plausibles.
*** un riesgo relativo estadísticamente significativo de >5 (<0,2), basado en evidencia directa y sin amenazas importantes a la validez.

Fuente: adaptado de: Balshem H, Helfand M, Schünemann HJ, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, et al. GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence. J Clin 
Epidemiol. 2011;64:401-6.
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1. Introducción
En los años 80 se estableció la relación causal entre el Virus 
del Papiloma Humano (VPH) y el cáncer de cuello de útero. 
Desde entones este virus se ha relacionado con otros tipos 
de lesiones cancerosas y precancerosas anogenitales y del 
área de la cabeza y cuello, así como con los condilomas 
anogenitales, y la papilomatosis respiratoria recurrente. 
Se estima que el virus genera un impacto poblacional 
en Europa de entre 284.000 y 540.000 nuevas lesiones 
precancerosas anogenitales diagnosticadas atribuibles a 
VPH; entre 750.000 y 930.000 nuevos casos de condilomas 
genitales, el 90% de los cuáles está relacionado con VPH-6 
o VPH-11; y 44.000 casos de cánceres atribuibles al virus.

Las Vacunas profilácticas frente al VPH fueron diseñadas 
en los años 90 y se comercializaron a partir del año 2006. 
En el momento de la publicación de la presente AEPCC-
Guía se dispone de tres vacunas diferentes autorizadas, 
que protegen de la infección frente a los tipos de VPH más 
prevalentes, responsables de entre el 70 y el 90% de las 
lesiones premalignas y malignas del cuello del útero, y de 
un porcentaje variable de otras lesiones secundarias a la 
infección por VPH.

Durante los 10 primeros años de utilización de las vacunas 
frente al VPH el máximo interés sobre su potencial 
preventivo se ha centrado, desde una perspectiva de Salud 
Pública, en la implementación de programas de vacunación 
sistemática de las mujeres jóvenes. En los últimos años, 
los ensayos clínicos también han demostrado la eficacia 
vacunal en mujeres de mayor edad, y en aquellas que han 
estado expuestas o han tenido una infección o lesión previa 
por VPH. 

En la práctica clínica, diversos profesionales (pediatras, 
ginecólogos, preventivistas, infectólogos, hematólogos, 
gastroenterólogos, etc.) atienden a un subgrupo de 
pacientes que presentan un riesgo incrementado de 
adquisición de la infección VPH, así como de persistencia y 
progresión a lesión maligna. 

Aunque existe un número limitado de ensayos clínicos y una 
experiencia creciente sobre la inmunogenicidad, eficacia y 
seguridad de las vacunas VPH en estas poblaciones de 
riesgo elevado, hasta el momento no se dispone de ningún 

Documento de Consenso a nivel nacional o internacional 
que evalúe el beneficio potencial de las vacunas en estas 
poblaciones, ni que establezca recomendaciones sobre su 
utilización. 

La presente AEPCC-Guía, en la que han participado un 
grupo de evaluación independiente y multidisciplinar, 
representa una revisión rigurosa sobre la carga de la 
enfermedad y sobre los estudios de inmunogenicidad, 
seguridad y eficacia de las vacunas profilácticas VPH 
en poblaciones de riesgo elevado. En base a la calidad 
de la evidencia disponible, en este documento se ha 
consensuado, para cada situación clínica concreta, el 
grado de recomendación sobre la administración de las 
vacunas frente al VPH. 
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2. Impacto poblacional de la infección por el
    virus del papiloma humano (VPH) 

El virus del papiloma humano (VPH) es un virus ADN que 
infecta las capas basales del epitelio cutáneo o mucoso, 
replicándose paralelamente a la maduración de éste. La 
infección se produce a través de pequeñas abrasiones 
en el epitelio escamoso que facilitan la entrada del virus 
o en áreas de especial susceptibilidad como la unión 
escamo-columnar cervical o del canal anal (1). Se han 
aislado más de 150 genotipos diferentes, de los cuales 
aproximadamente 40 se transmiten por contacto sexual y 
pueden infectar la piel y mucosas del área anogenital, oral 
y del tracto respiratorio superior, tanto en hombres como 
en mujeres. En función de su capacidad oncogénica, los 
VPH se clasifican en genotipos de alto riesgo o de bajo 
riesgo. La Agencia Internacional para la Investigación del 
Cáncer (IARC) clasifica los VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 
51, 52, 56, 58, 59 y 66 como VPH de alto riesgo oncogénico 
(VPH-AR), y otros como el VPH 6 y 11 como VPH de bajo 
riesgo oncogénico (VPH-BR) (2). Los tipos 16 y 18 son 
responsables de aproximadamente el 70% de los casos de 
cáncer de cuello uterino en el mundo (3), y de una fracción 
variable de los cánceres de vulva, vagina, pene, ano y 
orofaringe (4,5). Los tipos 6 y 11 ocasionan principalmente 
lesiones intraepiteliales cervicales, vulvares y vaginales de 
bajo grado, así como el 90% de las verrugas anogenitales 
o condilomas acuminados (6,7).

La infección por VPH es el principal factor causal implicado 
en el desarrollo del cáncer de cérvix y de sus lesiones 
precursoras (8,9) así como de una fracción variable de 
otras lesiones que incluyen los cánceres y pre-cánceres 
de vulva (10), vagina (11), pene (12) y ano (13), los 
cánceres de orofaringe (4), las verrugas anogenitales (7) 
y la papilomatosis respiratoria recurrente (14). Se estima 
que el virus genera un impacto poblacional en Europa de 
entre 284.000 y 540.000 nuevas lesiones precancerosas 
anogenitales diagnosticadas atribuibles a VPH; entre 
750.000 y 930.000 nuevos casos de condilomas genitales, 
el 90% de los cuáles está relacionado con VPH-6 o VPH-
11; y 44.000 casos de cánceres atribuibles al virus (15).

Se estima que aproximadamente un 75% de las mujeres 
sexualmente activas y alrededor del 85% de los hombres se 
infectan por el VPH a lo largo de su vida. La mayor parte de 
las infecciones en ambos sexos se relacionan con el inicio 
de la actividad sexual. Por ello, la mayor prevalencia de la 

infección por el VPH se observa en mujeres menores de 30 
años (25-30%) (16). Cerca del 90% de estas infecciones 
son transitorias y se resuelven en el transcurso de los dos 
años posteriores a la infección (17). El desarrollo gradual 
de una respuesta inmunitaria eficaz es el mecanismo más 
probable para la eliminación espontánea del VPH (18). 
Sin embargo, el virus puede permanecer en un estado 
latente, indetectable y es capaz de reactivarse unos años 
después. Tanto la mujer como el hombre pueden ser 
portadores asintomáticos y transmisores de la infección por 
contacto sexual. La persistencia del VPH ocurre sólo en 
el 10% de las mujeres infectadas y de estas, sólo un 1% 
desarrollará lesiones neoplásicas asociadas al VPH. En el 
hombre, a pesar de que la tasa de incidencia de infección 
es parecida a la de la mujer, la duración y persistencia es 
más corta (19). Los principales determinantes del riesgo 
de persistencia de la infección por el VPH y desarrollo 
de lesiones pre-malignas y malignas son: 1) el genotipo 
viral, siendo el 16 el más agresivo, 2) la carga viral, 3) la 
inmunodepresión, especialmente la debida a la infección 
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), 4) el 
tabaco, 5) la utilización prolongada de anticonceptivos 
orales, 6) la elevada paridad y 7) la co-infección con 
algunos microorganismos de transmisión sexual como la 
Chlamydia trachomatis o el herpes genital (VHS-2) (17,20)
 
Pese a que los datos no son determinantes, parece que la 
utilización del preservativo ofrece una elevada, aunque no 
completa, protección frente a la infección y el desarrollo de 
neoplasias cervicales y verrugas genitales (21). 

La resolución espontánea de la infección parece que ofrece 
un cierto grado de protección frente a futuras reinfecciones 
por el mismo tipo de VPH (18). 

España se considera un país de bajo riesgo de cáncer de 
cuello de útero. Sin embargo, el impacto y la carga total de 
la enfermedad es elevada si se tiene en cuenta el conjunto 
de la patología asociada al VPH en hombres y mujeres: 
verrugas genitales, cánceres y lesiones preneoplásicas 
del tracto anogenital, y cánceres de orofaringe. La Figura 
1 muestra las estimaciones de la carga de enfermedad por 
infección cervical por el VPH en España. En la Tabla 1 se 
presentan datos del impacto de las neoplasias asociadas al 
VPH en España.
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ASCUS/ AGUS

Figura 1. Estimaciones de la carga de enfermedad por infección cervical por VPH en España 
Fuentes: Incidencia: Globocan (2012); Mortalidad: WHO mortality database (2013); CIS: Carcinoma In Situ; HSIL: Lesión Intraepidelial 
de Alto Grado; LSIL: Lesión Intraepitelial de Bajo Grado; ASCUS: Atipias de Significado Incierto; AGUS: Atipias Glandulares de 
Significado Incierto; CCU: cáncer de cuello de útero

Tabla 1. Impacto de los cánceres asociados al VPH en España (2012-2013)

CERVIX VAGINA VULVA ANO PENE OROFARINGE Total

Casos Incidentes 2511 115 664 372 294 951 4907

Muertes 848 50 334 94 118 570 2024

Fracción atribuible 
a VPH 1 0,74 0,29 0,88 0,33

> 65 años

0,07 (hombres)

0,28 (Mujeres)

Casos atribuibles 
a VPH 2511 85 193 327 97 95 3308

Fuentes: Incidencia: Globocan 2012; Mortalidad: WHO mortality database (2013); Fracciones atribuibles al VPH: Cáncer de 
cérvix: Walboomers et al., J Pathol 1999; De Sanjosé et al., Lancet Oncol 2010; Cáncer de vagina: Alemany et al., Eur J Cancer 
2014; Cáncer de vulva: De Sanjosé et al., Eur J Cancer 2013; Cáncer de ano: Alemany et al., Int J Cancer 2015; Cáncer de pene: 
Alemany et al., Eur Urol 2016; Cáncer de orofaringe (incluye base de lengua): Castellsagué et al., JNCI 2016 (datos específicos de 
España según sexo facilitados por los autores).
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3.1. VACUNAS FRENTE AL VPH

La vacunación sistemática frente al VPH se considera 
actualmente la intervención más eficaz y efectiva para 
el control de la infección y la prevención de la carga de 
enfermedad asociadas al VPH.

Las vacunas VPH están constituidas por partículas no 
infecciosas similares al virus (VLPs, acrónimo del inglés 
viral like particles) producidas mediante el auto-ensamblaje 
de las proteínas L1. Las VLPs se obtienen mediante 
técnicas de recombinación genética de la cápside de los 
diferentes genotipos del VPH (22). 

Actualmente se dispone de tres vacunas frente al VPH: la 
bivalente (23), la tetravalente (24), y la nonavalente (25) 
(Tabla 2). La vacuna bivalente está constituida por VLPs 
de los genotipos 16 y 18, la vacuna tetravalente, además 
contiene VLPs de los tipos 6 y 11. La última vacuna 
desarrollada es la vacuna nonavalente, que incluye VLPs 
de los 4 genotipos de VPH incluidos en la tetravalente (16, 
18, 6 y 11), así como VLPs de los tipos 31, 33, 45, 52 y 58, 
responsables de un 20% adicional de casos de cáncer de 
cuello de útero, alcanzando un potencial preventivo total 
para dicha neoplasia de un 90% (3,5).

Las vacunas frente al VPH previenen la infección de los 

virus que contiene (eficacia profiláctica) pero no modifican 
la historia natural de las infecciones en curso por los tipos 
de VPH incluidos en las vacunas (no han demostrado 
eficacia terapéutica), por lo que el potencial preventivo es 
mayor cuando se aplican a personas no expuestas. Se ha 
demostrado protección cruzada significativa frente a los 
tipos de VPH 31, 33 y 45 con la vacuna bivalente (23) y de 
forma independiente solo para el tipo VPH 31 con la vacuna 
tetravalente (24).
Los resultados de los ensayos clínicos de fase II y III 
realizados con las vacunas bivalente y tetravalente 
demuestran una elevada seguridad, inmunogenicidad 
y eficacia en la prevención de las infecciones por el 
VPH y lesiones precancerosas cervicales asociadas, 
especialmente si se administran en adolescentes, antes de 
sus primeras relaciones sexuales, y por tanto antes de la 
primera exposición al virus (22,26). Los ensayos clínicos 
con la vacuna nonavalente también muestran una elevada 
seguridad, inmunogenicidad y eficacia en la prevención de 
la infección y neoplasias cervicales relacionadas con los 
genotipos vacunales, y sugieren que la vacuna tiene un 
alto potencial para reducir de forma importante la carga de 
enfermedad asociada al VPH (27).

Múltiples y extensos estudios de las vacunas post-
comercialización, en países que han implementado 
programas de vacunación sistemática con elevada 
cobertura, sugieren una efectividad muy alta a nivel 

3. Vacunación frente al VPH 

Tabla 2.  Principales características de las tres vacunas profilácticas frente a VPH. 

Cervarix ® (23) - GSK Gardasil ® (24) - Merck/SPMSD Gardasil 9 ®( 25) - Merck/SPMSD

Tipos de VLP 16/18 6/11/16/18
6/11/16/18/

31/33/45/52/58

Contenido 20/20 mcg 20/40/40/20 mcg 30/40/60/40 mcg
20/20/20/20/20 mcg

Adyuvante AS04 (hidróxido de aluminio, 
MPL)

Hidroxifosfato sulfato de aluminio 
(AAHS)*

Hidroxifosfato sulfato de aluminio 
(AAHS)**

Pautas*** 0, 6 meses (9-14 años)
0, 1, 6 meses (≥ 15 años)

0, 6 meses (9-13 años)
0, 2, 6 meses (≥ 14 años)

0, 6 meses (9-14 años) 
0, 2, 6 meses (≥ 15 años)

Indicaciones
Lesiones precancerosas 

cervicales, vulvares, vaginales y 
anales, y cáncer de cérvix y ano

Lesiones precancerosas 
cervicales, vulvares, vaginales y 
anales, y cáncer de cérvix y ano; 

verrugas genitales

Lesiones precancerosas y cáncer 
de cuello uterino, vulva, vagina y 

ano; verrugas genitales

MPL: monofosforil lípido A; VLP: virus-like particles
* 225 mcg
** 500 mcg
*** En situaciones de inmunodepresión, la pauta será siempre de tres dosis
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poblacional, con reducciones superiores al 80% en la 
prevalencia de infección por genotipos vacunales, así como 
en la incidencia de verrugas genitales y lesiones cervicales 
de alto grado (26). 

3.2. INDICACIONES Y RANGO DE 
EDAD EN LA VACUNACIÓN FRENTE 
AL VPH, SEGÚN FICHA TÉCNICA 

La vacuna bivalente está indicada para la prevención de 
lesiones ano-genitales premalignas (cervicales, vulvares, 
vaginales y anales) y cáncer de cérvix y ano causados por 
determinados tipos oncogénicos del VPH (23). 
La vacuna tetravalente está indicada para la prevención 
de: a) lesiones ano-genitales premalignas (cervicales, 
vulvares, vaginales y anales) y cáncer de cérvix y ano 
causados por los tipos de VPH de la vacuna; b) verrugas 
genitales (condiloma acuminata) relacionadas causalmente 
con ciertos tipos oncogénicos del VPH (24). 
La vacuna nonavalente está indicada para la prevención 
de: a) lesiones precancerosas y cánceres de cérvix, vulva, 
vagina y ano causados por los tipos del VPH de la vacuna; 
b) verrugas genitales (condiloma acuminata) relacionadas 
causalmente con ciertos tipos oncogénicos del VPH (25).
El rango de edad indicado en la ficha técnica para cada 
vacuna difiere según el país y la agencia reguladora que 
la autoriza. Por ejemplo, en Europa la Agencia Europea 
de Medicamentos (EMA) no establece límite superior en la 
edad de vacunación, mientras en EEUU la “Food and Drug 
Administration” (FDA) limita la vacuna a mujeres por debajo 
de los 26 años. En España las 3 vacunas autorizadas están 
indicadas a partir de los 9 años de edad para hombres y 
mujeres. En EEUU la vacuna tetravalente está autorizada 
para mujeres y hombres de 9 a 26 años; la bivalente para 
mujeres de 9 a 25 años.

3.3 CALENDARIO DE VACUNACIONES 
SISTEMÁTICAS EN ESPAÑA

En 2007, en España el Consejo Interterritorial del Sistema 
Nacional de Salud aprobó la vacunación sistemática 
contra el VPH en una sola cohorte de niñas de 11 a 14 
años y durante los años 2007-2008 la vacunación se fue 
implementando en las diferentes comunidades autónomas; 
en 2016 todas las comunidades autónomas deberán haber 
unificado la edad de administración a los 12 años.
En el año 2015, la cobertura global en España para la pauta 
completa de la vacuna fue del 79,2% (rango de 65,6% a 
93,4%) (28). 

La pauta de vacunación recomendada depende del tipo 
de vacuna, de la edad y del estado inmunitario. De forma 
genérica, las vacunas frente al VPH se administran por 

vía intramuscular en el deltoides. Para la vacuna bivalente 
la pauta de vacunación en adolescentes de 9 a 14 años 
incluye dos dosis, la segunda administrada a los 6 meses 
de la primera (flexible entre 5 y 13 meses). La pauta de 
vacunación a partir de los 15 años de edad es de 3 
dosis en los meses 0, 1 y 6. Para la vacuna tetravalente 
la pauta de vacunación entre los 9 y los 13 años es 
también de dos dosis, administradas en los meses 0 y 6, 
mientras que para la nonavalente el intervalo de edad es 
de 9 a 14 años. La pauta de vacunación posteriormente 
es de 3 dosis (0, 2 y 6 meses). Estas vacunas no están 
indicadas en menores de 9 años por la falta de estudios 
sobre inmunogenicidad y seguridad. En personas con 
inmunodepresión se recomienda usar siempre la pauta de 
3 dosis, independientemente de la edad.
En ningún caso, hasta el momento, está establecida la 
necesidad de administrar dosis de recuerdo.
Son contraindicaciones absolutas de la administración de 
la vacuna frente al VPH la hipersensibilidad a alguno de 
sus componentes o el antecedente de reacción anafiláctica 
a una dosis previa. La vacunación no está recomendada 
durante el embarazo, dado que los datos de seguridad son 
limitados. Si una mujer queda embarazada después de 
iniciar la pauta de vacunación, se recomienda posponer las 
dosis restantes hasta después del parto. Sin embargo, no 
es necesario tomar ninguna medida en caso de que alguna 
dosis se administre por error a una mujer embarazada, ya 
que la vacuna no se ha asociado a efectos adversos en el 
embarazo o teratogénicos en gestantes que han recibido 
la vacuna.

Dado que las vacunas actuales no ofrecen cobertura 
para todos los tipos de VPH oncogénicos, es importante 
recomendar a todas las mujeres vacunadas que deben 
seguir las pautas establecidas de cribado de cáncer de 
cérvix.
Las tres vacunas han mostrado un buen perfil de seguridad 
en los ensayos clínicos (22,26,29). Las reacciones locales 
más frecuentes son eritema, dolor e inflamación. Las 
reacciones sistémicas más frecuentes son cefalea y fiebre. 
El síncope puede ocurrir después de la administración 
de cualquier vacuna, especialmente en adolescentes. 
Las reacciones adversas observadas son, en general, 
de intensidad leve o moderada y no tienen una duración 
prolongada.
Los datos de seguimiento post-autorización de las 
vacunas bivalente y tetravalente confirman el buen 
perfil de seguridad observado en los ensayos clínicos. 
El Comité Consultivo Mundial sobre Seguridad de las 
Vacunas (GACVS) de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) revisa periódicamente la evidencia en relación a 
la seguridad de estas vacunas desde su autorización y 
en todas las revisiones realizadas concluye que tanto la 
vacuna bivalente como la tetravalente tienen un perfil de 
seguridad excelente (30,31).
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La revisión rigurosa de la literatura evidencia una muy 
escasa información sobre la vacunación en poblaciones de 
riesgo elevado. En la mayoría de países industrializados, 
las recomendaciones sobre la vacunación no sistemática 
son inexistentes o muy escasas. Existen diferentes motivos 
que justifican esta falta de directrices: 1) La existencia de 
diversas poblaciones con elevada susceptibilidad para 
la infección VPH y progresión a lesiones premalignas o 
malignas, 2) la gran heterogeneidad entre los componentes 
de cada grupo (edad, sexo, severidad de la enfermedad, 
etc); 3) la dificultad en realizar estudios con potencia 
suficiente en patologías poco frecuentes y 4) la dificultad en 
establecer recomendaciones sobre aspectos que no están 
contemplados en ficha técnica.

En España no existen, fuera de los programas de vacunación 
sistemática, otras recomendaciones de vacunación en el 
calendario oficial del Consejo Interterritorial del Sistema 
Nacional de Salud del año 2016 (las recomendaciones 
para 2017, están pendientes de publicación). Sin embargo, 
en ocho comunidades autónomas (Asturias, Cataluña, 
Islas Baleares, Islas Canarias, La Rioja, Madrid, Murcia y 
Navarra) se han hecho recomendaciones específicas sobre 
la vacunación financiada frente al VPH en poblaciones de 
riesgo elevado. Las poblaciones que se incluyen, diferentes 
según las comunidades, son: 1) mujeres sometidas a 
conización, 2) mujeres inmunocomprometidas, 3) mujeres 
infectadas por VIH y 4) mujeres con enfermedad inflamatoria 
intestinal. El resumen de estas recomendaciones puede 
consultarse en la Tabla 3.

En EEUU la vacuna tetravalente está autorizada para 
mujeres y hombres de 9 a 26 años; la bivalente para mujeres 
de 9 a 25 años. Se recomienda la vacunación sistemática 
a mujeres hasta los 26 años y a varones hasta los 21 años. 
La recomendación en varones se extienden hasta los 26 
años en el caso de: 1) hombres que mantienen relaciones 
sexuales con hombres (HSH), 2) inmunocomprometidos 
(incluyendo los varones con infección por el VIH) y 3) los 
niños que han sufrido abusos sexuales, a partir de los 9 
años de edad (edad mínima de administración según ficha 

técnica). Este último criterio ha sido incluido por primera 
vez en el calendario de 2016 (32). 

En Australia, la vacuna tetravalente está autorizada 
para mujeres de 9 a 45 años y hombres de 9 a 26 años; 
la vacuna bivalente para mujeres de 10 a 45 años. Se 
recomienda la vacunación sistemática a mujeres y varones 
hasta los 18 años de edad, así como a HSH y personas 
inmunocomprometidas (incluyendo aquellas con infección 
por el VIH) a partir de 19 años de edad (33). 

En Canadá, la vacuna tetravalente está autorizada para 
mujeres de 9 a 45 años y hombres de 9 a 26 años; la 
bivalente para mujeres de 9 a 45 años. Se recomienda a 
mujeres y varones hasta los 26 años de edad. Además, 
se recomienda vacunar a mujeres de 14 a 26 años de 
edad con citologías cervicales anormales, antecedente de 
cáncer de cuello de útero y/o verrugas genitales, así como 
a HSH y las personas inmunocomprometidas, a partir de 
los 9 años de edad (34). 

Además de EEUU, Australia y Canadá, la vacunación 
sistemática en varones también está recomendada en 
Austria, Israel, Italia, Suecia, y Suiza. 

Se recomienda valorar la conveniencia de inmunizar 
con vacuna nonavalente a las personas de alto riesgo 
previamente vacunadas con la tetravalente o bivalente 
(35). Los sujetos vacunados previamente con un régimen 
de 3 dosis de la vacuna tetravalente deberían recibir 3 
dosis de vacuna nonavalente, según la ficha técnica de la 
vacuna (25) 

4. Recomendaciones de la vacunación frente al VPH 
    en poblaciones de riesgo elevado en España y
    otros países
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Tabla 3. Vacunación selectiva frente a VPH. Recomendaciones en España según Comunidad Autónoma (2016)

Comunidad Autónoma Indicaciones vacunales 

Asturias Mujeres inmunocomprometidas hasta los 26 años

Cataluña Mujeres infectadas por VIH hasta los 26 años

Islas Baleares Mujeres sometidas a conización por CIN2+ o por adenocarcinoma in situ

Islas Canarias Mujeres sometidas a conización de 25 a 45 años 
Mujeres con enfermedad inflamatoria intestinal de 18 a 65 años

La Rioja
Mujeres sometidas a conización  hasta los 50 años por CIN2+ o por adenocarcinoma in situ en los 
últimos 6 meses o que estén programadas para la misma, y con resultado positivo de infección por tipos 
oncogénicos de VPH mediante PCR

Madrid
Mujeres sometidas a conización por CIN2+ en los últimos 3 años, hasta los 45 años; la vacuna se 
administrará lo antes posible una vez realizado el diagnóstico. Se puede vacunar antes, durante o 
después del tratamiento. 

Murcia

Mujeres sometidas a conización con los siguientes criterios: 
• Proceso escisional por CIN 2+ o por adenocarcinoma in situ; 
• Intervalo máximo de un mes entre tratamiento y solicitud de la vacunación; 
• Edad comprendida entre los 20 y 45 años; 
• Determinación previa de infección por oncotipos VPH y seguimiento posterior mediante citología y 

determinación VPH 

Navarra

Mujeres mayores de 26 años no inmunizadas previamente, sexualmente activas, y con indicación 
médica por: 

• Haber sido sometidas a conización; 
• Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas, incluida la infección por VIH; 
• Enfermedades que requieran o puedan requerir tratamiento con fármacos inmunosupresores 
• Trasplante de órgano sólido o de precursores hematopoyéticos. 

Fuentes: comunicación oral con los responsables sanitarios de las diferentes Comunidades Autónomas.
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5.1. EPIDEMIOLOGÍA Y CARGA DE LA 
INFECCIÓN DEL VPH EN PACIENTES 
CON INFECCIÓN POR EL VIH 

La infección por el VIH y la inmunodepresión asociada 
facilitan la persistencia de la infección VPH y su potencial 
oncogénico. La menor respuesta inmune celular frente 
al VPH explica su mayor facilidad para penetrar en las 
células epiteliales de la membrana basal dando lugar a 
infecciones con capacidad de transformación, la progresión 
de las lesiones asociadas a la infección y la reactivación de 
infecciones latentes (36). Por otro lado, algunos pacientes 
con infección VIH tienen un elevado número de parejas 
sexuales, hecho que aumenta el riesgo de reinfección e 
infección por múltiples tipos y disminuye la probabilidad de 
aclaramiento de la infección. 

La elevada prevalencia y persistencia del VPH en pacientes 
con infección VIH explican el mayor riesgo de cánceres 
asociados al VPH en distintas localizaciones, así como 
de condilomas. La epidemiologia de la infección VPH en 
pacientes con VIH diferencia tres subgrupos de población 
de riesgo: 

1. Las mujeres con infección VIH. En mujeres con 
infección VIH se estima que la prevalencia de 
VPH es mayor a nivel anal que cervical. De hecho, 
la incidencia de cáncer de cérvix ha disminuido 
entre las mujeres VIH en gran medida debido a 
los programas de cribado y al mejor control de la 
infección VIH. La incidencia de cáncer anal en estas 
mujeres es de 30 casos por 100.000 personas-año 
(37). Por ello, además de los programas de cribado 
del cáncer cervical, se debería plantear la necesidad 
de desarrollar programas de control del cáncer anal 
en este grupo de pacientes (38). La prevalencia de 
condilomas en mujeres VIH es del 5-7% vs al 1% 
observado en la población general (39,40).

2. Los varones heterosexuales con infección VIH. 
En este grupo de pacientes la incidencia de infección 
VPH anal es también muy elevada. La incidencia de 
cáncer anal es 46 casos por 100.000 personas-año 
(vs 2 casos por 100.000 personas-año en varones 

sin infección VIH)(37). Además, en este subgrupo de 
pacientes se han descrito prevalencias de condilomas 
de alrededor del 15%, aunque probablemente existe 
un sesgo de selección (41).

3. Los hombres que mantienen relaciones sexuales 
con hombres con infección VIH. Este subgrupo 
de pacientes presenta una prevalencia todavía más 
elevada de infección VPH en canal anal (92,6%; 
73,5% de VPH-AR) (42), pene (32%) (43) y cavidad 
oral (24,8%) (44). La incidencia de cáncer anal en 
HSH es de 131 casos por 100.000 personas-año (con 
un rate ratio de 80,3 al comparar con hombres sin 
infección VIH) (37). En este subgrupo de pacientes 
se han descrito prevalencias mayores de condilomas, 
del 28%, aunque con el mismo riesgo de sesgo de 
selección (41).

En EEUU, en pacientes VIH el cáncer anal es el 4º en 
frecuencia (después del linfoma no-Hodgkin, el sarcoma de 
Kaposi y el cáncer de pulmón) (45). En un estudio mundial 
prospectivo, multi-cohorte (Data collection on Adverse 
events of Anti-HIV Drugs - D:A:D), el cáncer de canal anal 
se sitúa en la 3ª posición entre los cánceres no definitorios 
de Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) (tras el 
cáncer de pulmón y el linfoma de Hodgkin) (46). En resumen, 
la incidencia del cáncer anal desde la introducción del 
tratamiento antirretroviral (TAR) no ha disminuido, sino que 
ha aumentado. La mayor supervivencia y envejecimiento 
de la población con VIH son posiblemente los dos factores 
más implicados en este fenómeno (47).

5.2. VACUNACIÓN FRENTE AL VPH 
EN PACIENTES CON INFECCIÓN POR 
EL VIH 

Recomendación: 

En pacientes infectados por el VIH, con independencia del 
sexo, se recomienda la vacunación frente a VPH hasta los 26 
años (Calidad de la evidencia: moderada, recomendación: 
fuerte a favor). Los pacientes VIH positivos de 26 años o 
más también se podrían beneficiar de la vacunación frente 

5.  Infección por el virus de la inmunodeficiencia
     humana (VIH) 
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a VPH (calidad de la evidencia: baja, recomendación: débil 
a favor).

Está indicado el uso de cualquiera de las vacunas 
disponibles. Dada la alta carga de enfermedad relacionada 
con las verrugas genitales se debe considerar el beneficio 
añadido de las vacunas tetravalente o nonavalente. 

Justificación:

La prevención secundaria para una parte importante de la 
patología relacionada con el VPH en pacientes con infección 
VIH presenta importantes limitaciones. Por un lado, no 
es factible extender el cribado del cáncer anal a toda la 
población de riesgo. Además, el tratamiento de la displasia 
anal de alto grado es sub-óptimo (respuestas del 20-50% y 
recidivas del 50%) y con frecuentes efectos adversos (48). 
Por otro lado, no existen pruebas de cribado o tratamiento 
de las lesiones precursoras en otras localizaciones, como 
orofaringe o genitales (vulva y pene). Ante las evidentes 
limitaciones de esta prevención secundaria parece más 
justificada la prevención primaria mediante la vacunación, 
tanto en hombres como en mujeres idealmente antes del 
inicio de las relaciones sexuales.

Existen datos sobre la inmunogenicidad y seguridad de 
la vacuna frente al VPH en pacientes con infección VIH, 
que avalan su uso para la prevención de enfermedad 
neoplásica y verrugas genitales relacionadas con el 
VPH. A pesar de ello, todavía no se dispone de datos de 
eficacia que permitan establecer una mayor fuerza de 
las recomendaciones. En la Tabla 4 se detallan todos los 
estudios publicados de vacuna frente el VPH en pacientes 
con VIH (49–55).

En los pacientes HSH con infección VIH los resultados 
de eficacia de los estudios pivotales (56) son difícilmente 
extrapolables puesto que las características de los casos 
incluidos (edad 16-26 años, máximo de 5 parejas sexuales 
a lo largo de la vida y sin historia de infecciones de 
transmisión sexual previas) difieren significativamente de 
los casos observados en la práctica clínica. Además, la 
elevada prevalencia de infección por tipos de VPH incluidos 
en la vacuna en los pacientes HSH y con VIH podría reducir 
la efectividad esperada de la vacuna.

En todos los estudios, los acontecimientos adversos 
(principalmente reacciones locales) fueron similares en 

características y frecuencia a los observados en pacientes 
sin infección VIH, independientemente del sexo. La vacuna 
no mostró efectos significativos sobre el título de linfocitos 
CD4 o la carga viral (49–55).

Están en marcha estudios prospectivos aleatorizados en 
pacientes con VIH (HSH y mujeres) para evaluar la eficacia 
de la vacuna en la prevención de recurrencias de pacientes 
tratados por condilomas o lesiones premalignas (57–59). 
Un estudio publicado recientemente sugiere, mediante un 
modelo de Markov, que esta estrategia puede ser coste-
efectiva a largo plazo (60). En HSH sin infección VIH, los 
datos existentes sugieren que la vacuna frente al VPH 
puede ser eficaz para prevenir la recidiva de lesiones 
premalignas tras el tratamiento a nivel anal (61).

En los pacientes con infección VIH no existe evidencia 
para administrar pautas con menos de 3 dosis. Tampoco 
se dispone de estudios con seguimiento a largo plazo 
sobre la duración del efecto de la vacuna o de si la 
situación inmunitaria del paciente puede influir en la misma. 
Idealmente estos pacientes deberían recibir tratamiento 
antiretroviral, y tener un buen control inmuno-virológico en 
el momento de la vacunación.

5.3. RESUMEN DE LAS 
RECOMENDACIONES PUBLICADAS 
EN GUÍAS O DOCUMENTOS DE 
CONSENSO

En España, las guías de GeSIDA (Grupo Español de 
SIDA) de tumores no definitorios de SIDA recomiendan 
la vacunación de hombres y mujeres de 12 a 26 años 
(62). En Europa, las guías de la European AIDS Clinical 
Society recomiendan la vacunación frente al VPH en los 
pacientes VIH sin especificar sexo o edad, pero remarcan 
que si la infección por VPH está establecida la eficacia de 
la vacuna es cuestionable (63). Por último, en EEUU se 
recomienda vacunar a las mujeres VIH de 9 a 26 años con 
cualquiera de las tres vacunas disponibles y en el caso de 
los hombres con la tetravalente o la nonavalente dada la 
elevada prevalencia de verrugas genitales en varones con 
infección VIH (64)
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Tabla 4. Vacunación frente a VPH en población infectada por VIH. Trabajos publicados (2010-2015)

Autor (año de 
publicación) Diseño Población Vacuna n Seroconversión Comentarios

Levin
(2010)(49)

EC aleatorizado, 
controlado 

con placebo y 
multicéntrico

Niños VIH+
7-12 años Tetravalente 126 97-100%

GMT menores que en 
cohorte histórica de 

pacientes de  la misma 
edad (30-50% menores en 

el caso de VPH 6 y 18)

Wilkin
(2010)(54)

Estudio de 
cohortes 

prospectivo, con 
brazo único, y 
multicéntrico

Hombres
VIH+

22-61 años
Tetravalente 112 95-100%

GMT 40% menores que 
en cohortes históricas de 

hombres y mujeres jóvenes 
sin VIH, pero similares 

a títulos en HSH sin VIH 
(Palefsky (2011))(56);
TAR en momento de  

vacuna asociado a mayor 
título de anticuerpos.

Kahn
(2013)(50)

Estudio de 
cohortes 

prospectivo, con 
brazo único, 
multicéntrico

Mujeres 
VIH+

16-23 años
Tetravalente

30 sin 
TAR 

69 con 
TAR

92-100% sin 
TAR 

100% con TAR

Comparado con cohorte 
histórica de VIH-.

GMT similares en pacientes 
con TAR pero menores en 

pacientes sin TAR.

Denny 
(2013)(52)

EC aleatorizado 
y controlado 

con placebo (en 
VIH+);

Estudio de 
cohortes 

prospectivo, con 
brazo único (en 

VIH-)
Unicéntrico

Mujeres 
VIH+ y VIH- 
18-25 años

Bivalente 120 VIH+ 
30 VIH-

100% entre 
los pacientes 
vacunados 

(toda la cohorte 
de VIH-, y 
el brazo de 

intervención de 
VIH+)

Seropositividad basal VPH 
16/18 85/64% en VIH+ y 

64/50% en VIH-
Títulos menores GMT en 
VIH+ (alrededor del 50-

70%).
Sin impacto de títulos de 

CD4 o carga viral basal en 
respuesta post-vacunal.

Giacomet 
(2014)(51)

EC no 
aleatorizado, 
unicéntrico

Adolescentes 
y adultos 
jóvenes, 
ambos 

sexos, VIH + 
y VIH-

13-27 años

Tetravalente 46 VIH+/ 
46 VIH-

85% VIH+ / 
91% VIH- 

Sin diferencias 
estadísticamente 

significativas en los títulos 
de anticuerpos

Kojic
(2014)(53)

Estudio de 
cohortes 

prospectivo con 
brazo único, 
multicéntrico

Mujeres 
VIH+

13-45 años
Tetravalente 319 >75% para 

todos los tipos

Menor tasa de 
seroconversión en 

pacientes con carga viral 
VIH >10.000 copias/mL y/o 

CD4<200 cel/mm3

GMT VPH 16/18 ~50%, 
menor comparado con 

cohorte histórica mujeres 
VIH-. 

Único estudio que incluye 
una categoría de pacientes 

con menos de 200 CD4.

Toft
(2014)(55)

EC aleatorizado, 
controlado, 

doble ciego y  
unicéntrico

Hombres 
y mujeres 

VIH+ 
22-72 años

Bivalente vs 
Tetravalente 92 No reportado

GMT mayores en mujeres 
(VPH 16 y 18).

Títulos VPH16 similares 
con las dos vacunas, pero 
mayores para VPH18 con 

vacuna bivalente (x7,6 
veces).

EC = Ensayo Clínico; TAR: Tratamiento Antiretroviral; GMT: Concentraciones medias geométricas
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6.1. EPIDEMIOLOGÍA Y CARGA DE LA 
INFECCIÓN DEL VPH EN HOMBRES 
QUE MANTIENEN RELACIONES 
SEXUALES CON OTROS HOMBRES

Los hombres que mantienen relaciones sexuales con otros 
hombres presentan un alto riesgo de infección por VPH. 
Un metanálisis reciente describe un prevalencia de VPH 
en región anal del 63,9% en varones HSH VIH negativos 
(42). La incidencia de neoplasia anal en HSH se sitúa 20 
veces por encima de la de varones heterosexuales (65), 
siendo este riesgo incluso superior en HSH VIH positivos 
(66). Además, la recurrencia anual de lesión anal de alto 
grado en pacientes tratados puede alcanzar el 50% (67). 

Los datos sobre incidencia de verrugas genitales son 
menos precisos. En EEUU datos aportados por la red de 
vigilancia de enfermedades de transmisión sexual describe 
en HSH una prevalencia de condilomas 3 veces superior a 
la observada en mujeres, aunque inferior a la de varones 
heterosexuales (68). Estas estadísticas no tienen en cuenta 
la positividad frente a VIH de ninguno de los tres grupos 
comparados.

La prevalencia de VPH en otras localizaciones en HSH sin 
infección VIH se encuentra alrededor del 16% en infección 
en pene (43) y del 9,4% en infección oral por VPH-AR (69).

6.2. VACUNACIÓN FRENTE AL VPH 
EN HSH 

Recomendación: 

Se recomienda la vacunación frente a VPH en HSH 
hasta los 26 años (Calidad de la evidencia: moderada, 
recomendación: fuerte a favor). Los HSH de 26 años o 
más se podrían beneficiar de la vacunación frente a VPH 
(calidad de la evidencia: muy baja, recomendación: débil a 
favor).
Dada la alta carga de enfermedad relacionada con las 
verrugas genitales se recomienda el uso preferente de las 
vacunas tetravalente o nonavalente

Justificación:

Existen datos sobre la eficacia, inmunogenicidad y 
seguridad de la vacunación frente a VPH en HSH que 
avalan su uso para la prevención de enfermedad pre-
neoplásica, neoplásica y verrugas.

Hasta el momento existe un único ensayo clínico que evalúa 
la eficacia, inmunogenicidad y seguridad de la vacuna 
tetravalente frente a VPH en varones sanos. El estudio 
incluye un total de 4.065 individuos, y se analizan los datos 
de 602 varones HSH de 16-26 años, seguidos durante 3 
años. Las cifras de seroconversión obtenidas fueron de 
entre 89,4 y 97,4% de los individuos, en función del tipo 
de VPH. Las concentraciones medias geométricas (GMTs) 
de anticuerpos fueron inferiores en HSH en comparación 
con las de los varones heterosexuales (70). La eficacia de 
la vacunación en HSH para la prevención de la infección 
genital persistente por cualquiera de los cuatro genotipos 
incluidos en la vacuna en esta población resultó del 43,6% 
y para la prevención de la infección anal persistente por 
VPH 16 o 18 fue del 94,9%. La eficacia de la vacuna en 
la prevención de lesión intraepitelial anal de alto grado 
[HSIL (AIN)] secundaria a VPH 16 o 18 fue del 78,6%, y 
para la prevención de verrugas genitales fue del 70,2%, 
según intención de tratar (71). La proporción de reacciones 
adversas fue similar en los dos grupos estudiados (69% en 
vacunados y 71% en el grupo placebo) (56).

Un estudio de cohortes no concurrentes (cohorte de 
pacientes vacunados entre 2006 y 2010 comparada con 
cohorte histórica), evaluó la efectividad de la vacuna 
tetravalente, en un único centro de EEUU. El estudio 
incluyó 202 HSH de 18 o más años tratados por HSIL (AIN) 
diagnosticada histológicamente. De los varones analizados, 
88 recibieron la vacuna de forma voluntaria y 114 no la 
recibieron. El análisis de los casos producidos por VPH-
AR exclusivamente mostró en el grupo de vacunados una 
incidencia de HSIL (AIN) de 15,4 casos por 100 personas-
año, mientras que en no vacunados, esta cifra fue de 28,3 
nuevos casos por 100 personas-año (61).

6.Hombres que mantienen relaciones sexuales
   con otros hombres (HSH)
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En cuanto a la vacuna nonavalente, se dispone de 
datos obtenidos a partir de un ensayo clínico, que 
comparó la inmunogenicidad y seguridad de la vacuna 
en relación a la administración de placebo. En el estudio 
se incluyeron 313 HSH, entre 16 y 26 años (junto con 
1.106 varones heterosexuales y 1.101 mujeres, todos 
ellos sin antecedentes vacunales previos). La tasa de 
seroconversión de los HSH para los diferentes tipos 
vacunales fue entre 99,5 y 100% (análisis por protocolo). 
Los HSH presentaron cifras menores de GMTs respecto a 
los otros grupos de comparación (ratio de 0,6 a 0,7 respecto 
a varones no HSH y de 0,7 a 0,9 respecto a mujeres según 
el tipo VPH analizado). Los datos de seguridad del estudio 
evidenciaron que la vacuna es bien tolerada en varones, de 

forma similar a los datos conocidos en mujeres jóvenes (72). 
En HSH no se dispone de datos sobre la eficacia de la 
vacunación VPH para la prevención de lesiones en otras 
localizaciones.

6.3. RESUMEN DE LAS 
RECOMENDACIONES PUBLICADAS 
EN GUÍAS O DOCUMENTOS DE 
CONSENSO 

No existen guías o documentos de consenso de sociedades 
científicas que recomienden específicamente la vacunación 
frente a VPH de HSH. 

7. Enfermedad inflamatoria intestinal (EII) 

7.1. EPIDEMIOLOGÍA Y CARGA DE LA 
INFECCIÓN DEL VPH EN PACIENTES 
CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA 
INTESTINAL

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII), enfermedad 
de Crohn y colitis ulcerosa, se presenta típicamente en la 
adolescencia o en la juventud. Su tratamiento incluye con 
frecuencia fármacos inmunosupresores, especialmente 
tiopurínicos, que aumentan el riesgo de presentar 
infecciones bacterianas y víricas, tales como infecciones 
por VPH-BR. Los pacientes con EII en tratamiento con 
azatioprina presentan una mayor incidencia de verrugas 
cutáneas (17,2% vs. 3,3%, p=0,004) y una peor evolución 
de las mismas en comparación con los pacientes sin 
tratamiento inmunosupresor (73). Existe algún trabajo que 
describe la aparición o empeoramiento de condilomas 
genitales en pacientes en tratamiento con anticuerpos 
anti-factor de necrosis tumoral (TNF), como infliximab o 
etanercept (74,75); sin embargo, el estudio que incluye un 
mayor número de pacientes sugiere que los anticuerpos 
antiTNF no predisponen a la infección persistente por VPH. 
Dicho estudio incluye 222 pacientes con psoriasis o EII y no 
demuestra mayor riesgo de lesiones anogenitales inducidas 
por el VPH, mayor carga de ADN viral o mayor tasa de 
seroprevalencia de VPH en los pacientes que recibían 
tratamiento con anticuerpos antiTNF en comparación con 
los que recibían cualquier otro tratamiento (76). 

En el momento actual, todavía existe controversia en los 
trabajos publicados sobre si las pacientes con EII presentan 
un mayor riesgo de infección VPH y de cáncer de cuello de 
útero que la población general. Kane et al, en un estudio en 
40 pacientes con EII, demostraron que en ese grupo existía 
una mayor incidencia de citologías cervicales anormales en 
comparación con mujeres sanas de su misma raza, edad y 
paridad (42% vs 7%; p<0,001) y determinaron que el uso de 
inmunosupresores aumentaba el riesgo de presentar una 
citología anómala a partir de los 6 meses de tratamiento 
(OR 1,5; Intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,2–4,1, p = 
0,021). Además, las mujeres con EII presentaron lesiones 
de mayor grado (77). Bhatia et al, en un estudio que incluyó 
116 mujeres con EII mostraron un aumento de citologías 
cervicales anormales independientemente del tratamiento 
inmunosupresor (78).

Jess et al. en una cohorte de pacientes con EII de base 
poblacional determinaron que las pacientes con enfermedad 
de Crohn presentaban un incremento del riesgo de cáncer 
y displasia cervical (Razón de incidencia estandarizada 
(SIR) de 1,65; IC del 95%: 1,10 – 2,37), aunque este riesgo 
no se halló en pacientes con colitis ulcerosa (79).

Recientemente, un estudio poblacional de cohortes de 
ámbito nacional del mismo grupo ha mostrado de manera 
consistente un mayor riesgo de lesiones intraepiteliales 
de bajo grado (LSIL), de alto grado (HSIL) y cáncer de 
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cuello de útero en pacientes con EII si se comparan con el 
grupo control (Razón de tasas de incidencia (IRR) de 1,53; 
IC del 95%, 1,04-2,27, para cáncer de cuello de útero en 
enfermedad de Crohn) (80).

Por el contrario, estudios de casos y controles, como los de 
Singh et al y Lees et al no encontraron un mayor riesgo de 
anomalías histológicas o citológicas cervicales en mujeres 
con EII (81,82), aunque la principal crítica a estos estudios 
es que no tienen en cuenta posibles factores de confusión, 
como el tabaco o el riesgo sexual.

Tampoco existen evidencias de que exista un mayor 
riesgo de condilomas anogenitales en pacientes con estas 
patologías.

7.2. VACUNACIÓN FRENTE AL VPH 
EN PACIENTES CON EII
 
Recomendación: 
Se recomienda la vacunación frente a VPH en mujeres 
afectas de EII hasta los 26 años (Calidad de la evidencia: 
baja, recomendación: débil a favor). Las pacientes de 26 
años o más pueden beneficiarse de la vacunación frente a 
VPH (Calidad de la evidencia: muy baja, recomendación: 
débil a favor).
Está indicado el uso de cualquiera de las vacunas 
disponibles. 
La vacunación puede administrarse en cualquier momento, 
aunque preferentemente debe administrarse en el 
momento del diagnóstico, previo al uso de tratamientos 
inmunosupresores o biológicos, para garantizar una mayor 
inmunogenicidad.
No existen datos que permitan recomendar esta vacuna en 
varones afectos de EII.

Justificación:

El único estudio publicado de eficacia y seguridad de 
la vacuna del VPH en pacientes con EII demostró una 
adecuada inmunogenicidad y seguridad de la vacuna 
tetravalente. La vacuna indujo la aparición de títulos 
similares de anticuerpos en las pacientes con EII que en 
los controles sanos, a pesar de que el 49% de los pacientes 
con EII recibían inmunosupresores y el 51% restante 
recibían tratamiento con anticuerpos antiTNF (83).

7.3. RESUMEN DE LAS 
RECOMENDACIONES PUBLICADAS 
EN GUÍAS O DOCUMENTOS DE 
CONSENSO 

A pesar de que la evidencia es escasa y en algunos casos 
contradictoria, todas las guías clínicas de prevención 
de enfermedades oportunistas en pacientes con EII 
recomiendan controles clínicos periódicos estrictos y 
la administración de la vacuna del VPH a las pacientes 
según las guías nacionales, especialmente si van a recibir 
tratamiento inmunosupresor (84–87). 
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8.1 EPIDEMIOLOGÍA Y CARGA DE 
LA ENFERMEDAD EN MUJERES 
MAYORES DE 25 AÑOS, CON 
INFECCIÓN POR EL VPH O 
CON LESIONES CERVICALES 
PREMALIGNAS

La infección por el VPH tiene su máxima prevalencia en 
los primeros años después del inicio de las relaciones 
sexuales. Posteriormente, a partir de los 25-30 años la 
prevalencia disminuye progresivamente. Sin embargo, el 
riesgo de adquirir nuevas infecciones por VPH permanece 
significativamente alto a lo largo de toda la vida en las 
mujeres sexualmente activas. Estudios realizados en 
mujeres de mediana edad demuestran que cada año entre 
el 5-15% adquieren una nueva infección por VPH-AR (88). 
El riesgo acumulado en un período de 5 años pasa del 
42,5% entre los 15-19 años al 12,4% en mujeres de más 
de 45 años (16). 

En España, el estudio Cleopatre ha mostrado una 
prevalencia global de infección por VPH ajustada por edad 
del 14,3% (IC del 95%, 13,1-15,5). Las prevalencias de 
VPH según grupos de edad fueron 28,8% (IC del 95%, 26,6-
31,1), 13,4% (IC del 95%, 10,7-16,0) y 7,9% (IC del 95%, 
6,2-9,6) para las mujeres de 18-25, 26-45 y 46-65 años 
de edad, respectivamente (16). Se calcula que en España 
hay 18.147.440 mujeres mayores de 18 años sexualmente 
activas, de las cuales 1.938.996 presentan una infección 
detectable por VPH (1.433.389 entre 25-65 años). Sólo una 
pequeña fracción de mujeres son portadoras de infecciones 
persistentes por VPH y desarrollan lesiones premalignas 
cervicales. En España el porcentaje de mujeres con 
citología anormal es del 3,3-3,5%. En la tabla 5 se detalla el 
número estimado de mujeres con alteraciones citológicas 
y lesiones premalignas y malignas del cuello uterino en 
España (89).

8.2. VACUNACIÓN FRENTE AL VPH 
EN MUJERES MAYORES DE 25 AÑOS 

Recomendación: 

Las mujeres mayores de 25 años pueden beneficiarse de 
la vacunación frente a VPH, independientemente de si 
presentan infección por algún tipo de VPH (Calidad de la 
evidencia: moderada, recomendación: fuerte a favor)
Está indicado el uso de cualquiera de las vacunas 
disponibles.

Justificación: 

Una proporción significativa de mujeres mayores de 25 
años se infecta por el VPH, especialmente por los genotipos 
16 y 18. La probabilidad de persistencia aumenta con la 
edad, lo que incrementa el riesgo de desarrollar lesiones 
precursoras o cáncer de cuello de útero. Se sabe que la 
inmunidad natural no protege completamente de la re-
infección (90). 

Las vacunas frente al VPH se han implementado en la 
mayoría de países dentro de los programas de vacunación 
sistemática (niñas mayores de 9 años y adolescentes hasta 
los 19 años). Muy pocos países recomiendan y financian 
la vacunación hasta los 25 años. Y en mujeres mayores 
de 25 años, a pesar de que los estudios demuestran 
inmunogenicidad, eficacia y seguridad, la vacunación se 
realiza de forma individualizada en función de la decisión 
del médico y la paciente. En el momento actual, la 
vacunación sistemática en mujeres mayores de 25 años 
no se plantea desde la perspectiva de salud pública, por 
motivos de coste-efectividad.

Tanto la vacuna bivalente como la tetravalente han 
demostrado su eficacia en mujeres mayores de 25 años. La 
vacuna tetravalente en un ensayo multicéntrico (FUTURE 
III) sobre 3.819 mujeres entre 24 y 45 años ha demostrado 
un buen perfil de inmunogenicidad y una eficacia del 88,7% 
(IC del 95%: 78,1- 94,8) para la prevención de la incidencia 
combinada de infección persistente, verrugas genitales, 
lesiones cervicales de cualquier grado, adenocarcinomas 
in situ (AIS) y cánceres de cuello de útero así como 

8. Mujeres mayores de 25 años, con infección por
    el VPH o con lesiones cervicales premalignas 
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lesiones vulvares y vaginales relacionados con los tipos 
vacunales en la población por protocolo (91). La vacuna 
bivalente también ha demostrado su inmunogenicidad 
y eficacia en un estudio multicéntrico (VIVIANE) que 
incluyó 5.752 mujeres mayores de 25 años. La eficacia 
en la población de acuerdo con el protocolo fue del 81,1% 
(IC del 97,7%: 52,1-94,0) para la prevención de lesiones 
≥LSIL (CIN1) o infección persistente a 6 meses. La vacuna 
bivalente también mostró protección cruzada (eficacia 
frente a infección persistente a 6 meses por VPH 31/45) del 
77,6% (IC del 95%: 45,4-92,3) en la cohorte por protocolo 
y del 43,6% (IC del 95%: 16,7-62,2) en la cohorte total 
de vacunación (92). Por tanto, ambas vacunas muestran 

una eficacia muy elevada en mujeres mayores de 25 años 
(en torno al 90%) con un excelente perfil de seguridad, 
comparable al de las cohortes de vacunación sistemática.
En conclusión, las mujeres mayores de 25 años siguen 
teniendo un riesgo significativo de adquirir nuevas 
infecciones VPH, así como un mayor riesgo de persistencia 
viral, que aumenta con la edad. En esta población, las 
vacunas frente al VPH han demostrado ser inmunógenas, 
eficaces y seguras. Aunque la eficacia vacunal disminuye 
ligeramente con la edad, la mayoría de mujeres sexualmente 
activas de más de 25 años pueden beneficiarse de la 
vacuna frente el VPH. 

Tabla 5: Carga de la enfermedad cervical asociada al virus del papiloma humano en España. (Adaptado de Torné A. et al. Prog Obstet 
Ginecol. 2014;57,Supl. 1:1-53)

Indicador Tasas publicadas
Número estimado de mujeres

> 18 años 25-65 años

Mujeres sexualmente activas 92,2% 18.147.440 12.836.899

Infección VPH en mujeres sexualmente activas 14,3% 1.938.996 1.433.389

Infección VPH alto riesgo en mujeres sexualmente activas 12,2% 1.571.484 1.195.625

Citología

Anormal 3,3-3,5% 438.358 336.441

ASCUS/AGUS 1,5-1,6% 210.046 163.529

ASC-H 0,1% 14.873 10.055

LSIL 1,2-1,3% 159.352 121.345

HSIL 0,4-0,7% 54.087-92.423 41.513-73.840

Histología

CIN3 24,5-33,8 por 
100.000 6.139 5.675

Cáncer cervical invasor

Incidencia 8,6 por 100.000 2.511 Datos no disponibles

Mortalidad 3,2 por 100.000 848 Datos no disponibles

ASCUS: Atipias de Significado Incierto; AGUS: Atipias Glandulares de Significado Incierto; ASC: Atipia de células escamosas; HSIL: 
Lesión Intraepitelial de Alto Grado; LSIL: Lesión Intraepitelial de Bajo Grado
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8.3. VACUNACIÓN FRENTE AL 
VPH EN MUJERES CON LESIONES 
CERVICALES PREMALIGNAS

Recomendación: 

Se recomienda la vacunación frente a VPH en mujeres 
tratadas por lesiones cervicales premalignas (Calidad de la 
evidencia: moderada, recomendación: fuerte a favor).

Las pacientes con lesiones intraepiteliales no tributarias de 
tratamiento se podrían beneficiar de la vacunación frente a 
VPH (Calidad de la evidencia: baja, recomendación: fuerte 
favor).

Está indicado el uso de cualquiera de las vacunas 
disponibles. 
La vacunación puede administrarse en cualquier momento, 
aunque preferentemente debe administrarse de forma 
precoz, ya sea en el momento del diagnóstico o antes de 
la conización. 

No se recomienda en ningún caso realizar una prueba de 
detección de VPH antes de la vacunación, ya que incluso 
en los casos con resultado positivo se debería administrar 
la vacuna. La vacuna frente al VPH puede recomendarse a 
todas las mujeres sexualmente activas, independientemente 
de la actividad sexual o exposición al VPH.

Justificación: 

Aunque las vacunas frente al VPH no han demostrado 
beneficio terapéutico en pacientes con SIL (CIN), sí han 
demostrado eficacia en prevenir la re-activación o re-
infección por los tipos vacunales.

Las mujeres tratadas por lesiones cervicales premalignas 
tienen un riesgo de recurrencia del 5-25%, y entre 5 y 10 
veces mayor de cáncer de cuello de útero que la población 
general. El principal factor de riesgo de recurrencia de SIL 
(CIN) después de conización es la persistencia del VPH. 
Aunque la mayoría de mujeres aclaran la infección tras el 
tratamiento, su inmunidad natural no las protege totalmente 
frente a una re-activación o re-infección por el mismo tipo 
viral. Por lo tanto, las mujeres que han tenido una lesión 
cervical premaligna constituyen un subgrupo de especial 
riesgo de tener una nueva lesión o cáncer de cuello de 
útero. 

En mujeres tratadas por lesiones cervicales, la vacuna 
tetravalente mostró una eficacia del 64,9% (IC del 95%: 
20,1-86,3) en la prevención de nuevas lesiones cervicales, 
por cualquier tipo de VPH (29). 
La vacuna bivalente en mujeres con SIL (CIN) tratadas 
quirúrgicamente mostró una reducción del riesgo 
postratamiento de nuevas lesiones de HSIL (CIN2+) 
independientemente del tipo de VPH, del 88,2% (IC del 
95%: 14,8-99,7) (93). 

Otro estudio que incluye 737 mujeres sometidas a 
conización cervical por HSIL (CIN2-3) a las que se 
administró de forma randomizada vacuna tetravalente 
(n=370) o placebo (n=377) determinó que el porcentaje de 
recurrencias se redujo un 65% entre las vacunadas a los 
2 años, con independencia del genotipo viral (recurrencia 
en vacunadas 2,5% vs. 7,2% en no vacunadas). El estudio 
concluyó que la no vacunación en mujeres sometidas a 
conización constituye un factor de riesgo independiente 
para la recurrencia de HSIL (CIN2-3) (94). 
Los beneficios esperados de la vacunación en mujeres 
tratadas son (90):

• En pacientes cuyas lesiones cervicales estén 
producidas por los tipos VPH no incluidos en la 
vacuna: protección de nuevas infecciones por tipos 
VPH incluidos en la vacuna.

• En pacientes con lesiones producidas por alguno 
de los tipos VPH incluidos en la vacuna: protección 
frente al otro tipo y parcialmente frente a otros tipos 
no incluidos (protección cruzada).

• En pacientes con lesiones producidas por tipos 
incluidos en la vacuna y en las que se ha producido 
un aclaramiento post-tratamiento: protección frente a 
la reinfección/reactivación por el mismo tipo viral.

En conclusión, las vacunas frente al VPH en mujeres con 
lesiones cervicales que se someten a tratamiento, aportan 
una reducción significativa del riesgo de nuevas lesiones 
post-tratamiento

Respecto a las pacientes con lesiones intraepiteliales no 
tributarias de tratamiento, no existen estudios específicos 
sobre la eficacia de las vacunas frente al VPH. En 
los estudios fase 3 de estas vacunas, las mujeres 
portadoras de infección o lesión cervical vacunadas no 
presentaron problemas de seguridad ni diferencias en 
la inmunogenicidad respecto a la población naïve. Las 
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mujeres con infecciones por tipos de VPH no incluidos en 
las vacunas o con lesiones intraepiteliales que no cumplen 
criterios de tratamiento pero deben seguirse clínicamente, 
pueden beneficiarse de la vacunación al adquirir protección 
frente a los tipos incluidos. Incluso las infectadas o con 
lesiones por tipos incluidos en la vacuna que aclaran la 
infección pueden beneficiarse de una hipotética reducción 
de la re-infección o re-activación por los mismos tipos VPH. 

8.4. RESUMEN DE LAS 
RECOMENDACIONES PUBLICADAS 
EN GUÍAS O DOCUMENTOS DE 
CONSENSO

En España, en el año 2012 se publicó el trabajo “Vacunación 
frente al cáncer de cérvix en mujeres fuera de los programas 
de vacunación sistemática, con o sin infección por el 
virus del papiloma humano o lesión cervical. Encuesta 
de opinión y recomendaciones” con los auspicios de 4 
Sociedades Científicas: Asociación Española de Patología 
Cervical y Colposcopia (AEPCC), Asociación Española de 
Vacunología (AEV), Sociedad Española de Ginecología y 
Obstetricia (SEGO) y Sociedad Española de Médicos de 
Atención Primaria (SEMERGEN) (90). En la Tabla 6 se 
detallan las recomendaciones de este documento

Tabla 6: Recomendaciones de vacunación frente al cáncer de cérvix en mujeres fuera de los programas de vacunación 
sistemática, con o sin infección por el virus del papiloma humano o lesión cervical (90).

1. La mayoría de mujeres sexualmente activas, fuera de los programas de vacunación sistemática, puede beneficiarse de la 
vacunación por:
A. Riesgo significativo de adquirir nuevas infecciones VPH y de mayor persistencia viral que aumenta con la edad.
B. Eficacia vacunal preventiva muy alta (> 90%).
C. Buen perfil de seguridad, comparable al de las cohortes de vacunación sistemática.

2. Las mujeres con infecciones por VPH previas y aclaramiento viral (ADN negativas) pueden protegerse de la reinfección y 
reactivación.

3. Hay ciertas evidencias de que la vacunación en mujeres sometidas a tratamiento de lesiones cervicales reduce el riesgo de 
segundas lesiones.
A. Las mujeres con lesiones cervicales tratadas constituyen un grupo especialmente susceptible de desarrollar nuevas lesiones e 
incluso cáncer cervical.
B. Los beneficios esperados de la vacunación en mujeres tratadas son:

• Lesión producida por tipos no vacunales: protección de nuevas infecciones por tipos vacunales.
• Lesión producida por alguno de los tipos vacunales: protección frente al otro tipo y parcialmente frente a otros tipos no 

vacunales (protección cruzada).
• Lesión producida por tipos vacunales y aclaramiento post-tratamiento: protección frente a la reinfección/reactivación por el 

mismo tipo vacunal.
C. No se dispone de datos específicos sobre el momento idóneo de administración de la vacuna en mujeres diagnosticadas/ 
tratadas de lesiones cervicales. Con criterio vacunológico parece recomendable administrar la vacuna lo antes posible. No hay 
indicios de que la vacunación precoz pueda perjudicar la eficacia y seguridad de la vacuna ni el resultado del tratamiento.
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9.1 EPIDEMIOLOGÍA Y CARGA 
DE LA INFECCIÓN POR EL 
VPH EN PACIENTES CON 
SÍNDROME DE INSUFICIENCIA 
MEDULAR CONGÉNITA, CON 
INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS O 
SUPERVIVIENTES DE NEOPLASIAS 
INFANTILES

Los síndromes de insuficiencia medular congénito 
(SIMC) constituyen un grupo de enfermedades genética 
y fenotípicamente muy heterogéneo (anemia de Fanconi 
(AF), disqueratosis congénita......) que se asocian a 
una producción inadecuada de células sanguíneas, 
malformaciones constitucionales y predisposición al cáncer 
(leucemia aguda mieloblástica, síndromes mielodisplásicos 
y carcinomas escamosos principalmente ginecológicos y 
de cabeza y cuello).

Los pacientes con anemia de Fanconi tienen fragilidad 
cromosómica e hipersensibilidad a los agentes 
clasmatógenos (fármacos capaces de bloquear el ciclo 
celular y producir daño celular) por lo que presentan muy 
mala tolerancia a la quimioterapia y la radioterapia, siendo 
el tratamiento de los carcinomas extremadamente difícil. Es 
fundamental, por tanto, instaurar estrategias de prevención 
del cáncer. Varios estudios han intentado determinar 
el papel del VPH en los carcinomas escamosos de los 
pacientes con AF con resultados dispares. Un estudio 
detectó una prevalencia de VPH en muestras de cavidad 
oral de pacientes brasileños con AF mucho más elevada 
que en los pacientes control (95). Sauter et al. demostraron 
también mayor positividad para VPH en muestras orales 
de los pacientes con AF (11,0%) respecto a otras muestras 
de miembros de la misma familia sin AF (2,5%) (p=0,003); 
esta prevalencia aún era más alta en los individuos con AF 
sexulamente activos (17,7% vs 2,4%) (96). Otro estudio 
norteamericano encontró una prevalencia mucho mayor 
de ADN del VPH en los carcinomas de cabeza y cuello 
de pacientes con AF respecto a los controles sin AF (97). 
Sin embargo, 2 estudios (uno holandés y otro del National 
Cancer Institute) no detectaron presencia de VPH en los 

carcinomas escamosos orales de estos pacientes (98,99). 
Esta variabilidad podría ser debida a múltiples factores, 
como el número de pacientes incluidos en el estudio, los 
primers utilizados, la calidad y cantidad de ADN testado, las 
diferencias geográficas de los pacientes, el tipo de tumor 
analizado o el estado inmunitario del paciente.

Por otro lado, determinados tipos de inmunodeficiencias 
primarias como la epidermodisplasia verruciforme 
(deficiencia de EVER1 y EVER2), el síndrome de hiper-
IgE, la linfopenia idiopática de CD4, la deficiencia de 
GATA2, el WHIM (verrugas, hipogammaglobulinemia, 
infecciones y deficiencia de CXCR4) o el síndrome de 
Netherton, se caracterizan por la presencia de verrugas 
cutáneas como una de las principales manifestaciones 
clínicas de la enfermedad (100). Los pacientes tienen una 
mayor susceptibilidad a la infección por el VPH debido a 
una  respuesta inmune deficiente frente al virus. Además  
los pacientes tienen riesgo de sufrir afectación cutánea 
extensa y  presentan mayor riesgo que la población general  
a sufrir  transformación maligna de estas lesiones. 

Otro grupo de riesgo son los supervivientes de cáncer 
en la infancia, en la adolescencia o en la edad adulta 
joven. La relación entre VPH y segundas neoplasias en 
supervivientes de cáncer todavía no está bien investigada; 
sin embargo un estudio epidemiológico mostró un 40% más 
de enfermedades malignas asociadas a VPH en mujeres 
supervivientes de cáncer en la infancia y en la adolescencia 
en comparación con mujeres de la población general y 
un 150% más en los hombres. Además, la mediana de 
edad al diagnóstico del cáncer fue 7 años más precoz 
en las mujeres supervivientes de cáncer en la infancia o 
adolescencia que en las mujeres de la población general 
y la mediana de tiempo entre el diagnóstico del primer 
cáncer y el diagnóstico de cáncer de cuello de útero de 
11 años (101). Los supervivientes que presentan mayor 
riesgo son aquellos que recibieron un trasplante alogénico 
de progenitores hematopoyéticos, los supervivientes post-
trasplantados con enfermedad injerto contra huésped 
crónica en tratamiento inmunosupresor, los que tienen 
antecedentes de irradiación pélvica y los afectos de linfoma 
de Hodgkin (102). 

9. Síndrome de insuficiencia medular   
    congénita (SIMC), con inmunodeficiencias primarias   
    o supervivientes de neoplasias infantiles
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9.2 VACUNACIÓN FRENTE AL VPH 
EN PACIENTES CON SÍNDROME 
DE INSUFICIENCIA MEDULAR 
CONGÉNITA 

Recomendación: 

Se recomienda la vacunación frente a VPH en pacientes 
con síndrome de insuficiencia medular congénita con 
independencia de edad y sexo (Calidad de la evidencia: 
baja, recomendación: fuerte a favor). 
Está indicado el uso de cualquiera de las vacunas 
disponibles. 

Justificación:

Tal como se ha indicado previamente, los pacientes con 
síndrome de insuficiencia medular congénita presentan 
un altísimo riesgo de carcinoma ginecológico y escamoso 
de cabeza y cuello. Se ha analizado la respuesta a la 
vacunación frente al VPH en este grupo de pacientes y se 
ha observado una respuesta similar a la población general 
(103,104). Los pacientes con AF desarrollan niveles de 
anticuerpos parecidos a los descritos en mujeres sanas. 
Estos niveles de anticuerpos se mantienen a los 5 años de 
la vacunación. Se postula si la vacuna podría ser un primer 
paso para la prevención del carcinoma escamoso en los 
pacientes con AF

9.3 VACUNACIÓN FRENTE 
AL VPH EN PACIENTES CON 
INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Recomendación: 

Los pacientes con inmunodeficiencias primarias pueden 
beneficiarse de la vacunación frente al VPH, con 
independencia de sexo y edad (Calidad de la evidencia: 
muy baja, recomendación: débil a favor). 
Dada la alta carga de enfermedad relacionada con las 
verrugas se recomienda el uso preferente de las vacunas 
tetravalente o nonavalente.

Justificación:

No existe experiencia con la vacuna frente al VPH en este 
grupo de pacientes, pero se postula si ésta podría tener un 
papel en la prevención de las verrugas y la malignización. 

9.4. VACUNACIÓN FRENTE AL VPH 
EN PACIENTES SUPERVIVIENTES DE 
NEOPLASIAS INFANTILES

Recomendación: 

Los pacientes supervivientes de neoplasias infantiles 
se pueden beneficiar de la vacunación frente al VPH, 
independientemente de la edad (Calidad de la evidencia: 
muy baja, recomendación: débil a favor).
Está indicado el uso de cualquiera de las vacunas 
disponibles. 

Justificación:

Aunque la mayoría de pacientes recuperan la inmunidad en 
los 6 meses posteriores a la supresión del tratamiento de 
quimioterapia o inmunosupresor, la inmunogenicidad frente 
a la vacuna del VPH no es bien conocida. Se necesitan 
estudios para determinar el momento óptimo para la 
vacunación, la dosificación apropiada, la eficacia a largo 
plazo y también los efectos secundarios de la vacuna en 
esta población

9.5. RESUMEN DE LAS 
RECOMENDACIONES PUBLICADAS 
EN GUÍAS O DOCUMENTOS DE 
CONSENSO. 

Dado el mayor riesgo de segundas neoplasias en los 
supervivientes de cáncer infantil la recomendación del 
COG (Children’s Oncology Group) es vacunar a todas las 
mujeres supervivientes de cáncer en la infancia o en la 
edad adulta joven (105,106).
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10.1 EPIDEMIOLOGÍA Y CARGA 
DE LA INFECCIÓN POR EL VPH EN 
PACIENTES TRASPLANTADOS DE 
ÓRGANO SÓLIDO 

Los pacientes que han recibido un trasplante de 
órgano sólido (TOS) requieren de por vida terapia 
inmunosupresora, lo cual supone un mayor riesgo de 
complicaciones asociadas a la infección persistente por 
VPH. En 2006, Rose et al. publicaron los resultados de un 
estudio pionero que examinaba la presencia de VPH en la 
cavidad oral de 88 pacientes receptores de trasplante renal 
y en 88 controles inmunocompetentes (107). Se detectó 
ADN de VPH en el 18% del grupo trasplantado versus el 
1% del grupo control (p<0,001). A su vez se observó que 
los pacientes trasplantados tenían más probabilidades de 
presentar verrugas cutáneas (p <0,001). Los trasplantados 
referían menor número de parejas sexuales (p=0,001), y un 
menor consumo de alcohol (p = 0,01). Este estudio mostró 
que en los pacientes trasplantados de órgano sólido se 
incrementa el riesgo de sufrir infecciones orales por VPH y 
verrugas genitales.

Un estudio publicado en 2011 por Reuschenbach M et al. 
analizó la infección por VPH en pacientes diagnosticados 
de cáncer de piel no melanoma (108). Se estudiaron 
140 carcinomas de piel no melanoma en 54 pacientes 
inmunocompetentes y en 33 inmunodeprimidos receptores 
de aloinjertos renales. En estas lesiones dermatológicas 
del epitelio escamoso queratinizado se encontró una 
prevalencia mayor de VPH-AR en pacientes con cáncer de 
células escamosas de 46,2% de los inmunodeprimidos (6/13) 
frente a un 23,5% (4/17) en pacientes inmunocompetentes.

Varias investigaciones han mostrado un incremento del 
riesgo de lesiones anogenitales malignas en receptores de 
trasplante de órgano sólido, específicamente en receptores 
de trasplante renal (109–111). Un estudio realizado en 
Holanda en una cohorte de 218 mujeres trasplantadas de 
riñón halló una prevalencia de infección cérvico-vaginal 
por VPH de 27,1% (17,4% para VPH-AR), frente a un 
9-10% en población general de Europa occidental (112). 
Además, este mismo estudio indicaba que más de una 
cuarta parte, un 27,1%, presentaron infecciones múltiples 
por varios genotipos. El riesgo de cáncer de cuello de útero 

en mujeres trasplantadas podría estar incrementado entre 
3 y 6 veces, el de cáncer anal hasta 10 veces y el cáncer 
de vulva entre 31 y 100 veces (112–114).

Algunos estudios observacionales con reducido número 
de pacientes realizados en diferentes países han llegado a 
conclusiones no consistentes. Así, un trabajo realizado en 
India en 40 mujeres trasplantadas de riñón y en 80 controles 
encontró una prevalencia de infección cervical por VPH-
AR de 32,5% y 17,5%, respectivamente (p=0,18) pero no 
halló evidencia de mayor riesgo de displasia cervical (115). 
Un estudio realizado en Polonia que incluyó 60 mujeres 
trasplantadas renales en edad reproductiva y 60 controles 
sanos halló similar prevalencia de infección por VPH-AR en 
ambos grupos (116).

El Transplant Cancer Match Study analizó la incidencia 
de diversos tipos de cáncer en 187.649 pacientes 
trasplantados de órgano sólido (68% de los cuales eran de 
riñón y/o páncreas) en EEUU durante el periodo 1987-2009 
(117). En relación a los cánceres asociados a genotipos 
de VPH la razón de incidencia estandarizada (RIE) para 
carcinoma in situ, comparada con la  población general, fue 
de 3,3 (cérvix), 10,6 (vagina), 20,3 (vulva), 11,6 (ano) y 18,6 
(pene), con diferencias estadísticamente significativas. 
Para cáncer invasivo la RIE  en relación a población general 
fue de 7,3 (vulva), 5,4 (ano), 3,9 (pene) y 2,2 (oro-faringe). 
No se hallaron diferencias en el caso de cáncer invasivo 
de cuello de útero, lo cual es interpretado por los autores 
como un éxito de los programas de cribado, que sugieren 
se hagan extensivos a otras localizaciones de cánceres 
asociados al VPH.

Un estudio realizado en 50 pacientes trasplantados de 
hígado halló una prevalencia de infección por VPH en canal 
anal de 18%, siendo de 8% para los genotipos 16 y 18 y 
de 10% para los genotipos 6 y 11 (118). La infección para 
cualquier genotipo fue mayor para los pacientes infectados 
por el virus de la hepatitis B (VHB), los que reportaron 3 
o más parejas sexuales y los que padecían enfermedad 
hepática de origen alcohólico. La infección por el VHB fue el 
único factor asociado a los VPH-AR. Por otro lado, el virus de 
la hepatitis C (VHC) parece estar también relacionado con 
la infección por VPH: un trabajo realizado en la Universidad 
de Columbia encontró una fuerte asociación entre infección 

10. Trasplante de órgano sólido (TOS) o de   
      progenitores hemopoyéticos (TPH)
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por VPH, incluyendo citología cervical atípica, en mujeres 
candidatas a trasplante hepático infectadas por el VHC 
como causa subyacente de la enfermedad hepática (119). 
La mayoría de estas pacientes no tenía historia de conducta 
de riesgo para infección por VPH, a diferencia de lo que 
ocurría con las pacientes que eran negativas para el VHC.
Un trabajo publicado en 1991 halló en 189 trasplantados 
de riñón una alta incidencia de verrugas comunes, que 
aumentaba con los años transcurridos desde el trasplante 
(120). Otro estudio publicado en 1997 encontró en 1.002 
trasplantados de órgano sólido, seguidos durante 6 años, 
una prevalencia de verrugas anogenitales de 2,3% (121).

10.2 EPIDEMIOLOGÍA Y CARGA 
DE LA INFECCIÓN POR EL VPH EN 
PACIENTES TRASPLANTADOS DE 
PROGENITORES HEMOPOYÉTICOS

Los pacientes que han recibido un trasplante de 
progenitores hematopoyéticos (TPH) tienen mayor riesgo 
de desarrollar un cáncer de órgano sólido. Ésta es una de 
las complicaciones más graves a largo plazo del trasplante 
alogénico. Un estudio multicéntrico europeo halló que el 
riesgo de una segunda neoplasia a los 15 años del TPH era 
de 11,5±2,3% (122).

Se han realizado estudios para evaluar la incidencia y los 
factores de riesgo asociados a la aparición de cánceres 
de órgano sólido después de un TPH. En 2001, Bhatia 
S et al analizaron 2.129 pacientes trasplantados tras el 
diagnostico de una enfermedad hematológica entre 1976 
y 1998 (123). Se utilizó una cohorte retrospectiva para 
realizar un estudio de casos y controles con el objetivo 
de evaluar el papel del tratamiento pre-trasplante y los 
diferentes regímenes de trasplante de progenitores. 
Veintinueve pacientes desarrollaron cáncer sólido después 
del TPH, lo que duplica el riesgo en comparación con la 
población general. El riesgo fue significativamente elevado 
para varios tipos de cáncer respecto al esperado. Así, para 
cáncer hepático, la RIE fue de 7,7 (IC del 95%: 1,9-57,3), 
para cáncer de cavidad oral de 17,4 (IC del 95%: 6,3-34,1) 
y para cáncer cervical de 13,3 (IC del 95%: 3,5-29,6). El 
mayor riesgo de algunos de estos cánceres asociados a la 
infección por VPH sugiere que este subgrupo de población 
podría beneficiarse de la vacunación frente a VPH.

Un amplio estudio para evaluar los factores de riesgo 
oncogénico de pacientes con TPH examinó a una cohorte 
multi-institucional de 28.874 receptores de trasplante 

alogénico en que se identificaron 189 tumores sólidos (124). 
Globalmente, los pacientes desarrollaron nuevos cánceres 
escamosos con una tasa que duplicaba la esperada 
respecto a la incidencia en población general (2,1; IC del 
95%: 1,8-2,5). El riesgo de presentar cáncer de órgano 
sólido aumenta con el tiempo (tendencia p <0,001), hasta 
triplicarse en los pacientes seguidos durante más de 15 
años después del trasplante. La existencia de enfermedad 
crónica de injerto contra el huésped aumentó hasta 5 veces 
el riesgo de carcinoma escamoso. 

El aumento de la supervivencia tras el trasplante alogénico 
de células madre se ha relacionado con el desarrollo de 
infección prolongada por el VPH y la consecuente aparición 
de lesiones escamosas intraepiteliales (SIL) en mujeres. 
Un estudio de seguimiento prospectivo de 38 mujeres 
publicado por Savani en 2008 evidenció un aumento de 
los casos de displasia cervical (125); tres años después 
del TPH, un 43% de las pacientes presentaron citología 
anormal y el 34% tuvo un SIL relacionado con el VPH 
(mediana de tiempo hasta SIL de 51 meses, rango: 22-108 
meses). Se encontró HSIL en el 20% de estas pacientes. 
Esta alta incidencia de SIL en los supervivientes a largo 
plazo del TPH pone en evidencia la importancia de la 
evaluación ginecológica después del trasplante y plantea 
la posible vacunación. 

Un estudio retrospectivo realizado por Wang et al examinó 
la incidencia de displasia cervical en 89 mujeres tras más 
de 5 años de un trasplante alogénico de células madre 
(126). El 61% presentaron anomalías citológicas cervicales 
de grado variable (atipias de significado incierto (ASCUS) 
en un 31,5%, LSIL en un 10,1% y HSIL en un 27%). En las 
69 mujeres con citología cervical pretrasplante normal, la 
incidencia de HSIL postrasplante fue de 23,2%. 

10.3 VACUNACIÓN EN PACIENTES 
TRASPLANTADOS DE ÓRGANO 
SÓLIDO O DE PROGENITORES 
HEMOPOYÉTICOS
Recomendación

Se recomienda la vacunación frente a VPH en mujeres 
trasplantadas tanto de órgano sólido como de progenitores 
hematopoyéticos hasta los 26 años (Calidad de la evidencia: 
baja, recomendación: fuerte a favor). 

Las pacientes de 26 años o más pueden beneficiarse de 
la vacunación frente a VPH, en especial aquellas que han 
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presentado enfermedad de injerto contra el huésped (EICH) 
crónica post-trasplante de progenitores hemopoyéticos. 
(Calidad de la evidencia: muy baja, recomendación: débil 
a favor).
No existen datos que permitan recomendar esta vacuna en 
varones afectos de trasplante de órgano sólido o TPH.
Está indicado el uso de cualquiera de las vacunas 
disponibles. 

En pacientes sometidos a trasplante de órgano sólido, la 
vacunación puede administrarse en cualquier momento, 
aunque preferentemente debe administrarse antes del 
uso de tratamientos inmunosupresores o biológicos, 
para garantizar una mayor inmunogenicidad. En el caso 
de los pacientes sometidos a trasplante de progenitores 
hematopoyéticos, se recomienda la vacunación después 
del mismo, dado que toda la inmunidad conseguida 
pretrasplante se pierde al realizar el TPH. 

Justificación

 Se dispone de datos epidemiológicos que señalan alto 
riesgo de carcinoma escamoso ginecológico y de otras 
localizaciones (125). Se dispone de escasos datos sobre 
inmunogenicidad y eficacia de la vacunación frente al VPH 
en pacientes TOS y de ninguna información, en este sentido, 
en pacientes TPH. Respecto a la seguridad, por tratarse de 
vacunas inactivadas, resulta biológicamente poco plausible 
que puedan ser causa de reacciones adversas diferentes a 
las observadas en los ensayos clínicos pivotales realizados 
en sujetos sanos y en otros estudios realizados en sujetos 
no inmunocompetentes.
Los datos de los dos estudios de vacunación VPH en 
pacientes post-TOS se pueden consultar en la Tabla 7. El 
primer estudio publicado con vacuna tetravalente (pauta 

de 3 dosis) en pacientes con TOS incluyó un cohorte 
de 50 sujetos jóvenes, dos tercios de ellos mujeres, 
trasplantados de riñón (64%) o de otros órganos sólidos 
(127). Cuatro semanas después de la tercera dosis las 
tasas de respuesta para los genotipos 6, 11, 16 y 18 
fueron 63,2%, 68,4%, 63,2%, y 52,6% respectivamente. 
Las tasas de seroconversión y las GMTs fueron menores 
a las observadas en cohortes históricas de sujetos 
sanos. La peor inmunogenicidad se asoció a vacunación 
temprana tras el trasplante, el trasplante de pulmón y el 
tratamiento con altas dosis de tacrolimus. A los 12 meses 
descendieron los niveles de anticuerpos pero la proporción 
de respondedores no varió significativamente. Aunque la 
respuesta inmune fue subóptima, la vacuna fue segura y 
bien tolerada.

Un segundo estudio en pacientes con TOS incluyó 
adolescentes de ambos sexos trasplantados renales y 
hepáticos, de los cuales 8 completaron la pauta de 3 
dosis de vacuna tetravalente (128). Todos los sujetos 
desarrollaron anticuerpos frente a los 4 genotipos incluidos 
en la vacuna con títulos similares a los de los controles 
históricos. La vacuna fue segura y bien tolerada

10.4. RESUMEN DE LAS 
RECOMENDACIONES PUBLICADAS 
EN GUÍAS O DOCUMENTOS DE 
CONSENSO. 

No existen guías o documentos de consenso que 
recomienden específicamente la vacunación frente a 
VPH de pacientes trasplantados de órgano sólido o de 
progenitores hematopoyéticos. 

Tabla 7. Vacunación frente a VPH en población trasplantada de órganos sólidos. Trabajos publicados (2013-2015)

Autor (año de 
publicación) Diseño Población Vacuna n Seroconversión 

(genotipo) Comentarios

Kumar
(2013)(127)

Estudio de 
cohortes 
prospectivo, no 
aleatorio

Hombres y mujeres
• 18-35 años
• 34% hombres

Trasplantados
• 64% riñón
• 23% pulmón
• 6% corazón
• 6% otros

Tetravalente 50

63,2% (6)
68,4% (11)
63,2% (16)
52,6% (18)

Tasas de seroconversión 
y GMTs menores que en 
cohortes históricas de 
sujetos sanos
Peor inmunogenicidad si:
• Trasplante reciente
• Trasplante de pulmón
• Altas dosis de 
tacrolimus

Gómez-Lobo 
(2014)(128)

Estudio de 
cohortes 
prospectivo, no 
aleatorio

Adolescentes de 
ambos sexos
Trasplantados
• 7 de Riñón
• 1 de hígado

Tetravalente 8 100%

GMTs después de 2 y 3 
dosis de vacuna similares 
a las de cohortes 
históricas de sujetos 
sanos
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11.1 EPIDEMIOLOGÍA Y CARGA DE 
LA INFECCIÓN POR EL VPH EN 
PACIENTES CON TRATAMIENTO 
INMUNOSUPRESOR Y/O BIOLÓGICO

El sistema inmune es un elemento fundamental para el 
desarrollo y progresión de la infección por el VPH. 

La respuesta inmune del huésped a la infección por 
el VPH se inicia mediante citoquinas liberadas por los 
queratinocitos estimulados por el virus. Si el sistema 
inmune es competente, las lesiones causadas por el VPH 
suelen regresar (129), fenómeno que generalmente no se 
produce en los pacientes inmunodeprimidos, los cuales 
desarrollan manifestaciones clínicas de la infección por 
VPH mas persistentes, graves y extensas (130). 

Los fármacos biológicos, al actuar como modificadores de 
la respuesta inmune, se asocian a un incremento de riesgo 
de infecciones (virus, bacterias, hongos y protozoos). 
Los antagonistas TNF-α alteran la producción de 
citoquinas, la expresión de células del Complejo Mayor de 
Histocompatibilidad de clase I y II, así como la proliferación 
y apoptosis de los linfocitos T, por lo que el reconocimiento 
de los microorganismos por los fagocitos y las células 
dendríticas y la activación de los linfocitos T está alterada. 
Además, los TNF-α intervienen en generar la señal para la 
apoptosis de las células infectadas, mecanismo necesario 
para interrumpir la replicación viral y su diseminación. La 
proteína E6 del VPH 16 se une directamente al receptor 1 
del TNF y impide la apoptosis inducida por el TNF de las 
células del huésped (131,132). No obstante, la evidencia 
disponible sobre el riesgo de infección por el VPH en estos 
pacientes es muy limitada (sólo existen series de casos que 
incluyen a 3 pacientes con infliximab y 2 con etanercept) 
(75,131,133).

Por otra parte, además de los pacientes infectados por el VIH 
y los sometidos a trasplante de órgano sólido o progenitores 
hemopoyéticos, en que existe evidencia del riesgo de 
neoplasias anogenitales asociadas al VPH, algunos 
estudios muestran también un aumento de la prevalencia 
de CIN en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) 

(134) y en enfermos con determinadas enfermedades 
crónicas, como los afectos de insuficiencia renal sometidos 
a hemodiálisis (135). Santana et al. publicaron en 2011 
una revisión sistemática que incluye 33 estudios realizados 
en pacientes con LES y concluyó que dicha patología se 
asocia a un incremento del riesgo de displasia cervical y 
de lesiones premalignas, aunque la mayoría de estudios 
muestran una prevalencia de cáncer de cérvix similar a la 
de la población general (136). La alteración en la respuesta 
inmune innata y adaptativa de los pacientes con LES podría 
explicar un retraso en el aclaramiento del VPH y una mayor 
persistencia de la infección y de lesiones asociadas al VPH 
(137). Sin embargo, no hay consenso en la literatura acerca 
del papel de los fármacos inmunosupresores que reciben 
estos pacientes como factor predisponente a lesiones 
cervicales causadas por el VPH (136,138). 

No existen evidencias de que exista un mayor riesgo de 
condilomas en pacientes que reciban este tipo de fármacos.

11.2 VACUNACIÓN FRENTE AL VPH 
EN PACIENTES CON TRATAMIENTO 
INMUNOSUPRESOR Y/O BIOLÓGICO

Recomendación: 

Los pacientes con tratamiento inmunosupresor y/o 
biológico pueden beneficiarse de la vacunación frente a 
VPH, independientemente de la edad y el sexo (Calidad de 
la evidencia: muy baja, recomendación: débil a favor).
De forma especial, las mujeres afectas de LES pueden 
beneficiarse de la vacunación frente al VPH (Calidad de la 
evidencia: baja, recomendación: débil a favor). 

Está indicado el uso de cualquiera de las vacunas 
disponibles. 

La vacuna puede administrarse en cualquier momento, 
aunque preferentemente debe ponerse en el momento del 
diagnóstico de la patología, previo al uso de tratamientos 
inmunosupresores o biológicos, para garantizar una mayor 
inmunogenicidad.
No existen datos que permitan recomendar esta vacuna 

11. Tratamiento inmunosupresor y/o biológico
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en varones que reciban tratamiento inmunosupresor y/o 
biológico.

Justificación:

Las altas tasas de infección y de neoplasias asociadas al 
VPH en personas inmunodeprimidas justifican la necesidad 
de considerar la vacunación de estos grupos de pacientes.
Aunque los datos publicados se limitan a series de casos 
de pequeño tamaño muestral de pacientes con diferentes 
patologías, la evidencia disponible indica que las mujeres 
afectas de LES tienen un mayor riesgo de desarrollar 
lesiones por el VPH. El LES afecta en especial a mujeres 
en edad reproductiva, grupo de edad de mayor incidencia 
de infección por el VPH. 

Se han publicado 3 estudios de inmunogenicidad y 
seguridad de la vacuna en pacientes con LES (139–
141). El más numeroso incluye 50 pacientes con LES 
y 50 controles sanos, de 18 a 35 años, vacunados con 
vacuna tetravalente; se observaron unos porcentajes 
de seroconversión similares en ambos grupos a los 
12 meses de la vacunación (VPH 6: 82% y 98%; VPH 
11: 89% y 98%; VPH 16: 95% y 98%; y VPH 18: 98% y 
80%, respectivamente), con niveles inferiores en aquellos 
pacientes que recibían tratamiento con prednisolona o 
micofenolato (140). No se han observado problemas de 
seguridad ni un incremento del riesgo de brotes asociado 
a la vacunación. 

En la actualidad no existen estudios clínicos cuyo 
objetivo haya sido demostrar la eficacia, efectividad, 
inmunogenicidad o seguridad de la vacuna frente al VPH 
en la mayoría de grupos de pacientes con tratamiento 
inmunosupresor o biológico

11.3. RESUMEN DE LAS 
RECOMENDACIONES PUBLICADAS 
EN GUÍAS O DOCUMENTOS DE 
CONSENSO.

No existen documentos de consenso o guías para la 
vacunación frente a VPH específicas para pacientes con 
tratamiento inmunosupresor y/o biológico. En la guía 
australiana (33) se indica que en relación a los pacientes 
inmunocomprometidos: “La decisión de vacunar a las 
personas inmunocomprometidas debería tener en cuenta 

la probabilidad de exposición previa al VPH, sus futuros 
riesgos de exposición al VPH, y el alcance y la duración de 
su inmunocompromiso”

La European League Against Rheumatism (EULAR), 
compuesta por expertos de 11 países europeos, publicó en 
2011 unas recomendaciones basadas en la evidencia sobre 
vacunación de pacientes con enfermedades reumáticas 
autoinmunes, en las que se indica considerar la vacunación 
frente al VPH de las mujeres con LES menores de 26 años 
(142). 



32

AEPCC-Guías

12.1. EPIDEMIOLOGÍA Y CARGA 
DE LA INFECCIÓN POR EL VPH EN 
PACIENTES CON PAPILOMATOSIS 
RESPIRATORIA RECURRENTE

La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) se 
caracteriza por la proliferación de múltiples papilomas en la 
vía respiratoria que producen síntomas obstructivos, como 
dificultad respiratoria, ronquera, o estridor (143). 

Esta patología puede manifestarse en edades muy 
tempranas (PRR juvenil), así como debutar en el adulto 
(PRR del adulto) (14). La edad de corte al diagnóstico para 
clasificar el paciente en uno de los dos tipos suelen ser los 
17 años (144). Globalmente se estima que la incidencia de 
ambas formas es de 3 a 7 casos por 100.000 personas 
(145,146).

La causa de la PRR es una infección por el virus del 
papiloma humano. En aproximadamente el 90-95% de los 
casos los genotipos virales causalmente asociados a los 
papilomas son el VPH 6 y/o el VPH 11 (14). 

El mecanismo de transmisión del VPH en la forma juvenil 
es vía vertical, en el momento del parto o perinatal. Se ha 
descrito que el factor de riesgo de mayor magnitud para la 
forma juvenil es el antecedente de madre con clínica de 
verrugas genitales durante el embarazo. Se ha estimado 
que los hijos de madres con verrugas genitales durante el 
embarazo tienen 200 veces más riesgo de padecer una 
PRR que los hijos de madres sin verrugas genitales (147). 
El parto por cesárea se ha asociado con una reducción de 
riesgo (148). El mecanismo de transmisión del VPH en la 
forma adulta es vía sexual, asociado a un mayor número de 
parejas sexuales y a la práctica de sexo oral (149).

La historia natural de la enfermedad es muy variable: 
algunos casos pueden tener índices tan altos de recidivas 
que pueden necesitar intervenciones quirúrgicas a 
intervalos de tiempo cortos, incluso mensuales. Suelen 
ser más graves los casos diagnosticados en edades más 
jóvenes (150). En su mayoría los papilomas son benignos 
aunque en una proporción pequeña pueden malignizar 
(151). 

Se postulan dos hipótesis para explicar la naturaleza 
recidivante de esta enfermedad: 1) persistencia del VPH, 
de forma latente, en la membrana basal del epitelio a 
pesar de las intervenciones quirúrgicas lo que permite que 
su reactivación implique la aparición de nuevas lesiones; 
2) auto-inoculación de virosomas producidos por los 
papilomas al tejido colindante (152).

El tratamiento suele ser quirúrgico (escisional o destructivo), 
con la intención de eliminar los papilomas y así restaurar 
la vía respiratoria. Otros tratamientos adyuvantes a la 
cirugía que se han probado con resultados variables son el 
tratamiento con antivirales y los inmunomoduladores (143).

12.2. VACUNACIÓN FRENTE 
AL VPH EN PACIENTES CON 
PAPILOMATOSIS RESPIRATORIA 
RECURRENTE

Recomendación:

Los pacientes diagnosticados con PRR se pueden 
beneficiar de la vacuna VPH, independientemente de edad 
y sexo (Calidad de la evidencia: baja; recomendación: 
fuerte a favor).

Se recomienda el uso de la vacuna tetravalente o la 
nonavalente debido a que la patología está relacionada en 
su mayoría a los tipos del VPH 6/11. Dada la existencia de 
la forma juvenil de la enfermedad, se considera justificado 
su uso compasivo por debajo de la edad autorizada por 
ficha técnica. 

Justificación:

Actualmente no existe ningún ensayo clínico aleatorizado 
publicado de la eficacia de la vacuna del VPH en pacientes 
con PRR, tan sólo series de casos. En la tabla 8 se resumen 
los estudios publicados en los que se ha evaluado la 
efectividad de la vacuna tetravalente (pauta 0, 2 y 6 meses) 
en pacientes diagnosticados de PRR. Estos estudios 
incluyen tanto casos juveniles como adultos, en los que en 
su mayoría ha recibido diversos tratamientos quirúrgicos 
y adyuvantes. En ellos se evalúan diferentes variables 

12. Papilomatosis respiratoria recurrente
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de respuesta pre-post vacunación como la variación en 
el número de recidivas, el intervalo entre recidivas, y la 
remisión completa o parcial, entre otros parámetros. 

En los estudios que incluyen pacientes con PRR juvenil 
seguidos para evaluar el tipo de remisión, de los 10 casos 
que recibieron la vacuna se observó que en el 50% la 
remisión post-vacunación fue total, en un 40% parcial, y en 
un caso (10%) no hubo respuesta (131,153–157). En otros 
dos estudios en los que las variables reportadas no fueron 
en forma de tipo de remisión completa/parcial, se observó, 
en una serie de 12 casos de Rumanía (144) una reducción 
estadísticamente significativa en el número de recidivas 
pre-post vacunación (p<0,001), mientras que en una serie 
de 9 casos en Brasil publicada recientemente (158), no se 
observaron diferencias pre-post vacunación en relación a 
las diferentes variables de efectividad evaluadas. Aunque 
cabe destacar que en este último estudio se observó 
una diferencia cercana a la significación en relación a la 
disminución de los intervalos entre recidivas (p=0,062). 
Uno de los criterios de exclusión del estudio de Hermann 
et al, fue el hecho de tener antecedentes de tratamiento 
adyuvante, para así poder evaluar el efecto de la vacuna de 
forma independiente a los tratamientos adyuvantes

En los trabajos publicados de PRR del adulto, de un total 
de 26 casos en los que se evaluó el tipo de remisión post-
vacunación, 30% remitieron de forma completa, 35% 
parcial, y en un 35% no hubo respuesta a la vacunación 
(131, 152, 157). En un estudio que incluyó 18 casos 
realizado en Rumanía (144) se observó una reducción 
estadísticamente significativa en el número de recidivas 
pre-post vacunación (p=0,007).

En 4 artículos que reportaron un caso cada uno se evaluó 
la respuesta inmunológica a la vacuna para los tipos 
incluidos, presentando todos ellos una buena respuesta 
inmunológica (152–155).

En ninguno de los estudios se describieron efectos 
adversos destacables.

Las principales limitaciones de los estudios son su 
diseño (series de casos) y la variabilidad de los casos 
(características clínicas y de tratamiento muy diversos), 
lo cual dificulta la comparación e interpretación de los 
resultados. Para establecer un nivel alto de evidencia 

de eficacia de la vacuna se requieren ensayos clínicos 
aleatorizados.

Finalmente, se ha cuestionado el mecanismo de reducción 
de recidivas de la vacuna tetravalente en pacientes con 
PRR, ya que esta vacuna es eminentemente profiláctica. 
La hipótesis más plausible es que la vacuna puede evitar 
la reinfección, por auto-inoculación, de viriones producidos 
en lesiones papilomatosas del tejido colindante. Con 
esta misma premisa, estos datos son congruentes con la 
reducción de recidivas de verrugas genitales observado en 
mujeres tras administrarse la vacuna (159).

12.3. RESUMEN DE LAS 
RECOMENDACIONES PUBLICADAS 
EN GUÍAS O DOCUMENTOS DE 
CONSENSO.

No existen guías o documentos de consenso de sociedades 
científicas que recomienden específicamente la vacunación 
frente a VPH de pacientes con PRR.
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Tabla 8. Estudios de efectividad de la vacunación del VPH tetravalente en pacientes con papilomatosis respiratoria recurrente.

Autor 
(año de 

publicación)

Nº de 
casos

Edad inicio 
clínica 
(rango)

Edad 
vacunación 

(rango)
Sexo

Tipo de 
VPH en la 

lesión
Seguimiento Resultadoa

Papilomatosis respiratoria juvenil

Mudry (2011)
(154) 1 2 años 5 años M 11 17 meses Remisión completa

Boltezar 
(2014)(157)

3 1-8 años 13-25 añosb M 6 (x3) 43-52 meses Remisión parcial (x3)

1 3 años 23 añosb H 11 43 meses Remisión parcial

Chirila 
(2014)(144) 12 2-16 años No 

especificado
M (x6)
H (x6)

6 (x27),
11 (x4)c 12 meses

Reducción en el número de 
recidivas pre-post vacunación 

(p<0,001)

Yi (2014)
(156) 1 2 años 6 años H 6 6 meses Remisión completa

Meszner 
(2015)(155) 1 3 meses 2 añosb H 6 y 11 24 meses Remisión completa

Young (2015)
(131) 2 9-16 añosb 9-16 añosb H  -

No 
claramente 

definido

Remisión completa (x1)
No respuesta (x1)

Hermann 
(2016)(158)

3 1-6 años 11-14 años M 6 (x3)

12 meses

No diferencias pre-post vacunación 
en relación a:  score clínico 

(p=0,083), anatómico (p=0,257), 
intervalos entre cirugías (p=0,357), 

número de cirugías (p=0,180), 
intervalos entre recidivas (p=0,062)

6 1-8 años 9-17 años H 6 (x5),
11 (x1)

TOTAL
Remisión completa (5/10=50%) 

Remisión parcial (4/10=40%) 
No respuesta (1/10=10%)

Papilomatosis respiratoria del adulto

Pawlita
(2009)(152) 1 66 años 68 años H 6 7 meses Remisión completa

Boltezar
(2014)(157)

3 24-30 
años 27-37 añosb M 6 (x1),

11 (x2) 48-52 meses Remisión parcial (x2)
No respuesta (x1)

4 23-44 
años 23-46 añosb H 6 (x3),

11 (x1) 12-52 meses
Remisión completa (x1) 
Remisión parcial (x1)

No respuesta (x2)

Chirila
(2014)(144) 18 18-43 

años
No 

especificado
M (x5)
H (x13)

6 (x27),
11 (x4)c 12 meses

Reducción en el número de 
recidivas pre-post vacunación 

(p=0,007)

Young
(2015)(131)

8 27-77 
añosb 27-77 añosb M No 

realizado No 
claramente 

definido

Remisión completa (x2) 
Remisión parcial (x2)

No respuesta (x4)

10 35-67 
añosb 35-67 añosb H No 

realizado

Remisión completa (x4) 
Remisión parcial (x4)

No respuesta (x2)

TOTAL
Remisión completa (8/26=30%)

Remisión parcial (9/26=35%) 
No respuesta (9/26=35%)

a(xn) indica el número de casos con el resultado indicado; bEdad de inclusión en el estudio; cTotal (sumando adulto y juvenil); dSe incluyen los estudios
que reportan como resultado el tipo de remisión: completa/parcial/no respuesta. H= Hombre; M= Mujer.
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1. El virus del papiloma humano (VPH) es causa 
necesaria para la producción del cáncer de cérvix 
así como factor de riesgo de otros cánceres en 
el área anogenital, en la cabeza y en el cuello, 
existiendo cofactores adicionales que condicionan 
la carcinogénesis tras la infección por este virus. 

2. La vacunación profiláctica sistemática frente al 
VPH se considera actualmente la intervención más 
eficaz y eficiente para el control de la infección y la 
prevención de la carga de enfermedad asociada al 
virus.

3. Hay tres vacunas autorizadas frente al VPH: la 
bivalente (contiene virus-like particles de los 
genotipos 16 y 18), la tetravalente (contiene virus-
like particles de los genotipos 6, 11, 16 y 18) y la 
nonavalente (contiene virus-like particles de los 
genotipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58).

4. En España, al igual que en la mayoría de países 
industrializados, la vacuna frente al VPH está 
incluida en los programas de vacunación 
sistemática en las adolescentes, antes del inicio de 
las relaciones sexuales. 

5. La información científica y las recomendaciones de 
vacunación no sistemática dirigida a poblaciones 
de riesgo elevado de infección y lesiones asociadas 
al VPH son escasas y difieren según países.

6. La infección por el VIH y la inmunodepresión 
asociada facilitan la persistencia de la infección por 
el VPH y su potencial oncogénico. Se dispone de 
datos sobre la inmunogenicidad y seguridad de las 
vacunas frente al VPH en pacientes con infección 
por el VIH, que avalan su uso para la prevención 
de enfermedad neoplásica y verrugas genitales 
relacionadas con el VPH. 

7. Los hombres que mantienen relaciones sexuales 
con otros hombres (HSH) presentan un alto 
riesgo de infección por VPH. Existen datos sobre 
la eficacia, inmunogenicidad y seguridad de la 
vacunación frente a VPH en HSH, que avalan su uso 
para la prevención de enfermedad pre-neoplásica, 
neoplásica y verrugas.

8. No se dispone de datos concluyentes sobre 
si las pacientes con enfermedad inflamatoria 
intestinal, incluso aquellas que reciben tratamiento 
inmunosupresor, presentan un mayor riesgo de 
infección por el VPH y de cáncer de cuello de útero 
que la población general. El único ensayo clínico 
publicado en pacientes con enfermedad inflamatoria 
intestinal muestra una adecuada inmunogenicidad 
y seguridad de la vacuna del VPH en este grupo de 
pacientes. 

9. Una proporción significativa de mujeres mayores de 
25 años se infecta por el VPH, especialmente por los 
genotipos 16 y 18. La probabilidad de persistencia 
aumenta con la edad, lo que incrementa el riesgo 
de desarrollar lesiones precursoras o cáncer de 
cuello de útero. Las vacunas frente al VPH han 
demostrado su eficacia y seguridad en mujeres 
mayores de 25 años. Aunque la eficacia vacunal 
disminuye discretamente con la edad, la mayoría 
de mujeres sexualmente activas de más de 25 años 
pueden beneficiarse de la vacuna frente el VPH.

10. Las mujeres tratadas por lesiones cervicales 
premalignas tienen un riesgo de recurrencia de 
5-25% y entre 5 y 10 veces mayor de cáncer de 
cuello de útero que la población general. Aunque 
las vacunas frente al VPH no han demostrado 
beneficio terapéutico en pacientes con lesiones, se 
dispone de evidencias científicas sobre su eficacia 
en prevenir reactivación y reinfecciones por los 
tipos vacunales.

11. Los pacientes con síndrome de insuficiencia 
medular congénita presentan un riesgo muy 
elevado de carcinoma ginecológico y escamoso de 
cabeza y cuello. La inmunogenicidad y seguridad de 
la vacuna frente al VPH en este grupo de pacientes 
es similar a la observada en la población general. 

12. Los pacientes que han recibido un trasplante 
de órgano sólido requieren de por vida terapia 
inmunosupresora, lo cual supone un mayor 
riesgo de complicaciones asociadas a la infección 
persistente por VPH. Se dispone de escasos datos 
sobre inmunogenicidad y eficacia de la vacunación 
frente al VPH en este grupo de pacientes.

13. Conclusiones
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13. Se dispone de datos epidemiológicos que 
señalan un alto riesgo de carcinoma escamoso 
ginecológico y de otras localizaciones en pacientes 
sometidos a trasplante alogénico de progenitores 
hematopoyéticos (TPH). No se dispone de estudios 
de eficacia, inmunogenicidad o seguridad de la 
vacuna frente al VPH en pacientes sometidos a TPH.

14. La evidencia disponible sugiere que las mujeres 
afectas de lupus eritematoso sistémico tienen un 
mayor riesgo de desarrollar lesiones por el VPH. Se 
dispone de ensayos clínicos de inmunogenicidad 
y seguridad de la vacuna frente al VPH en este 
grupo de pacientes con resultados similares a los 
observados en controles sanos. 

15. No se dispone de estudios clínicos de eficacia, 
inmunogenicidad o seguridad de la vacuna frente 
a VPH en la mayoría de grupos de pacientes con 
tratamiento inmunosupresor o biológico.

16. Los pacientes con papilomatosis respiratoria 
recurrente (PRR) se caracterizan por la proliferación 
de múltiples verrugas causadas por el VPH en la vía 
respiratoria que producen síntomas obstructivos. 
Aunque no se dispone de ningún ensayo clínico 
aleatorizado publicado de la eficacia de la vacuna 
del VPH en pacientes con PRR, estudios de series 
de casos sugieren que tras la vacunación frente 
al VPH se ha observado una remisión completa 
o parcial de las lesiones, y una disminución del 
número de recidivas. 

17. La disponibilidad de nuevos estudios que aporten 
una mayor evidencia científica sobre el riesgo de 
infección y lesiones por el VPH en éstas y otras 
poblaciones de riesgo elevado permitirá actualizar 
las recomendaciones actuales incluidas en este 
documento (Tabla 9). 
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Tabla 9. Recomendaciones para la vacunación selectiva frente al virus del papiloma humano (VPH) en poblaciones de riesgo 

Población de riesgo elevado Recomendaciones

Infección por el Virus de la 
Inmunodeficiencia Humana 
(VIH)

En pacientes infectados por el VIH, con independencia del sexo, se recomienda la vacunación 
frente a VPH hasta los 26 años (Calidad de la evidencia: moderada, recomendación: fuerte a 
favor). 

Los pacientes VIH positivos de 26 años o más también se podrían beneficiar de la vacunación 
frente a VPH (Calidad de la evidencia: baja, recomendación: débil a favor).

Hombres que mantienen 
relaciones sexuales con 
otros hombres (HSH)

Se recomienda la vacunación frente a VPH en HSH hasta los 26 años (Calidad de la evidencia: 
moderada, recomendación: fuerte a favor).
 
Los HSH de 26 años o más se podrían beneficiar de la vacunación frente a VPH (Calidad de la 
evidencia: muy baja, recomendación: débil a favor).

Enfermedad Inflamatoria 
Intestinal

Se recomienda la vacunación frente a VPH en mujeres afectas de EII hasta los 26 años (Calidad 
de la evidencia: baja, recomendación: débil a favor). 

Las pacientes de 26 años o más pueden beneficiarse de la vacunación frente a VPH (Calidad de 
la evidencia: muy baja, recomendación: débil a favor).

Mujeres mayores de 25 años
Las mujeres mayores de 25 años pueden beneficiarse de la vacunación frente a VPH, 
independientemente de si presentan infección por algún tipo de VPH (Calidad de la evidencia: 
moderada, recomendación: fuerte a favor)

Mujeres con lesiones 
cervicales premalignas

Se recomienda la vacunación frente a VPH en mujeres tratadas por lesiones cervicales 
premalignas (Calidad de la evidencia: moderada, recomendación: fuerte a favor).

Las pacientes con lesiones intraepiteliales no tributarias de tratamiento se podrían beneficiar de la 
vacunación frente a VPH (Calidad de la evidencia: baja, recomendación: fuerte favor).

Síndrome de insuficiencia 
medular congénita

Se recomienda la vacunación frente a VPH en pacientes con síndrome de insuficiencia medular 
congénita con independencia de edad y sexo (Calidad de la evidencia: baja, recomendación: 
fuerte a favor). 

Inmunodeficiencias primarias
Los pacientes con inmunodeficiencias primarias pueden beneficiarse de la vacunación frente al 
VPH, con independencia de sexo y edad (Calidad de la evidencia: muy baja, recomendación: 
débil a favor). 

Supervivientes de neoplasias 
infantiles

Los pacientes supervivientes de neoplasias infantiles se pueden beneficiar de la vacunación 
frente al VPH, independientemente de la edad (Calidad de la evidencia: muy baja, 
recomendación: débil a favor).

Trasplante de órgano 
sólido o de progenitores 
hematopoyéticos

Se recomienda la vacunación frente a VPH en mujeres trasplantadas tanto de órgano sólido 
como de progenitores hematopoyéticos hasta los 26 años (Calidad de la evidencia: baja, 
recomendación: fuerte a favor). 

Las pacientes de 26 años o más pueden beneficiarse de la vacunación frente a VPH, en especial 
aquellas que han presentado enfermedad de injerto contra el huésped (EICH) crónica post-
trasplante de progenitores hemopoyéticos (Calidad de la evidencia: muy baja, recomendación: 
débil a favor),

Tratamiento inmunosupresor 
y/o biológico

Los pacientes con tratamiento inmunosupresor y/o biológico pueden beneficiarse de la 
vacunación frente a VPH, independientemente de la edad y el sexo (Calidad de la evidencia: muy 
baja, recomendación: débil a favor).

De forma especial, las mujeres afectas de LES pueden beneficiarse de la vacunación frente al 
VPH (Calidad de la evidencia: baja, recomendación: débil a favor).

Papilomatosis respiratoria 
recurrente (PRR)

Los pacientes diagnosticados con PRR se pueden beneficiar de la vacuna VPH, 
independientemente de edad y sexo (Calidad de la evidencia: baja; recomendación: fuerte a 
favor).
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VPH Virus del Papiloma Humano 

ITS Infecciones de Transmisión Sexual

VPH-AR Virus del Papiloma Humano de alto riesgo oncogénico

VPH-BR Virus del Papiloma Humano de bajo riesgo oncogénico 

VLP Virus-Like Particles

VIH Virus de la Inmunodeficiencia Humana 

EII Enfermedad Inflamatoria Intestinal 

CIN Neoplasia Intraepitelial de Cérvix

CCAA Comunidad Autónoma

GACVS Comité Consultivo Mundial sobre Seguridad de las Vacunas 

OMS Organización Mundial de la Salud

TAR Terapia AntiRetroviral 

SIDA Síndrome de la InmunoDeficiencia Adquirida 

GeSIDA Grupo Español de SIDA 

GMT Concentraciones medias geométricas

HSIL Lesión Intraepidelial de Alto Grado

AIN Neoplasia Intraepitelial de Ano

TNF Factor de Necrosis Tumoral

SIR Razón de Incidencia Estandarizado

IRR Razón de tasas de incidencia

LSIL Lesión Intraepitelial de Bajo Grado

IC Intervalo de Confianza

AIS Adenocarcinoma endocervical In Situ

AEPCC Asociación Española de Patología Cervical y Colposcopia

AEV Asociación Española de Vacunología

SEGO Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia

SEMERGEN Sociedad Española de Médicos de Atención Primaria

SIMC Síndromes de Insuficiencia Medular Congénita

AF Anemia de Fanconi

COG Children’s Oncology Group

TOS Trasplante de Órgano Sólido

RIE Razón de Incidencia Estandarizada

VHB Virus de la Hepatitis B

VHC Virus de la Hepatitis C 

TPH Trasplante de Progenitores Hemopoyéticos

SIL Lesión Intraepitelial Escamosa

ASCUS Atipias de Significado Incierto

LES Lupues Eritematoso Sistémico

EULAR European League Against Rheumatism

PRR Papilomatosis Respiratoria Recurrente

14. Abreviaturas
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