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Introducción  

De conformidad con su cometido de brindar orientación a los Estados Miembros en asuntos de política 

sanitaria, la OMS publica una serie de documentos de posición actualizados regularmente sobre 

vacunas y combinaciones de vacunas contra enfermedades que afectan la salud pública internacional. 
Estos documentos se refieren principalmente al uso de las vacunas en programas de inmunización a 

gran escala. En ellos se resume la información básica esencial sobre las enfermedades y las vacunas, y 

al final se enuncia la posición actual de la OMS sobre el uso de estas últimas a nivel mundial.  

Los documentos han sido examinados por expertos de la OMS y expertos externos y son analizados y 

aprobados por el Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico sobre Inmunización (SAGE) de la 

OMS (http://www.who.int/immunization/sage/en/). Se usa la metodología GRADE para evaluar 

sistemáticamente la calidad de los datos disponibles. El proceso seguido para elaborar los documentos 

de posición sobre vacunas se describe en: 

http://www.who.int/immunization/position_papers/position_paper_process.pdf .  

Los documentos de posición van dirigidos principalmente a los funcionarios nacionales de salud 

pública y a los directores de los programas de inmunización, pero también pueden ser de interés para 

los organismos internacionales de financiación, los fabricantes de vacunas, la comunidad médica, los 

medios de información científica y el público. 

Este documento reemplaza al primer documento de posición de la OMS sobre vacunas contra el virus del 

papiloma humano, publicado en 2009. Se centra principalmente en la prevención del cáncer 

cervicouterino, pero también toma en consideración el amplio espectro de cánceres y otras enfermedades 

que pueden prevenirse mediante la vacunación contra los PVH. En abril de 2014, el SAGE examinó los 

avances más recientes en el campo de las vacunas anti-PVH, así como la información disponible en 

materia de pautas de vacunación contra los PVH en las mujeres.
1
 Los datos presentados en dicha reunión 

pueden consultarse en: http://www.who.int/immunization/sage/previous/en/index.html. La principal 

diferencia con respecto al documento de posición de la OMS de 2009 radica en el número de dosis 

vacunales recomendadas para los diferentes grupos etarios. 
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Antecedentes  

La infección por papilomavirus humanos (PVH) es la infección vírica más frecuente del aparato genital y 

la causa de una serie de enfermedades en mujeres y varones, entre las que se encuentran lesiones 

precancerosas que pueden progresar hasta volverse cancerosas. Aunque la mayoría de las infecciones por 

PVH no producen síntomas ni enfermedad y se resuelven espontáneamente, la infección persistente por 

genotipos de PVH de alto riesgo puede producir enfermedad. En las mujeres, la infección persistente por 

tipos oncógenos específicos de PVH (casi siempre los tipos 16 y 18) puede provocar lesiones 

precancerosas que, si no se tratan, son susceptibles de progresar a cáncer cervicouterino. 

Epidemiología de la infección por PVH y las enfermedades relacionadas con PVH  

Prevalencia de PVH en muestras de cuello uterino: Un metanálisis permitió estimar que la prevalencia 

ajustada de PVH en el mundo en las mujeres con resultados citológicos normales es del 11,7% 

(intervalo de confianza del 95% [IC95]: 11,6–11,7%).
2
 La mayor prevalencia ajustada se halló en 

regiones de África subsahariana (24%; IC95: 23,1–25,0%), en América Latina y el Caribe (16,1%; 

IC95: 15,8–16,4%), en Europa oriental (14,2%; IC95: 14,1–14,4%) y en Asia sudoriental (14%; IC95: 

13,0–15,0). No obstante, la prevalencia de PVH en las muestras cervicouterinas, ajustada por países 

específicos, variaba entre el 1,6 y el 41,9% en el mundo. La prevalencia de PVH por edades era 

máxima a edades juveniles (< 25 años), con valores del 21,8% (IC95: 21,3–22,3%, brutos) y del 

24,0% (IC95: 23,5–24,5%, ajustados), y descendía hasta alcanzar una meseta a edades medianas. En 

América Central y América del Sur se registró una mayor prevalencia a edades mayores (≥ 45 años). 

En algunos países de ingresos bajos de Asia y África la prevalencia de PVH es muy similar en todos 

los grupos etarios.
3
 Los tipos 16 y 18 de PVH eran los más frecuentes a escala mundial, el PVH-16 era 

el más corriente en todas las regiones, y el PVH-18 y otros tipos oncógenos, como los tipos 31, 39, 51, 

52, 56, 58 y 59, tenían una prevalencia similar y formaban parte de los tipos de PVH más comunes 

después del PVH-16.
2
 Las mujeres infectadas por un tipo dado de PVH pueden estar coinfectadas o ser 

ulteriormente infectadas por varios tipos capaces de provocar lesiones cervicouterinas.
4
 

Prevalencia de PVH en los varones: Una revisión sistemática de las infecciones genitales por PVH en 

varones del África subsahariana reveló que la prevalencia de este virus, cualquiera fuera su tipo, varía 

entre el 19,1 y el 100%.
5
 La prevalencia conjunta estimada de PVH (de cualquier tipo) era del 78,2% 

(IC95: 54,2–91,6%) en los varones VIH-positivos y del 49,4% (IC95: 30,4–68,6%) entre los VIH-

negativos (p = 0,0632). No se observó ninguna tendencia clara en función de la edad. Los tipos de 

PVH de alto riesgo más frecuentes eran los PVH-16 y PVH-52, y el PVH-6 constituía el tipo de PVH 

de bajo riesgo más común en la población general. 

En una revisión sistemática de la prevalencia del ADN de los PVH genitales en los varones, se 

examinaron datos que procedían mayormente de varones mayores de 18 años de Europa o América del 

Norte.
6
 La prevalencia estimada de PVH en los varones alcanzaba su valor máximo a una edad 

ligeramente mayor que en el caso de las mujeres y permanecía constante o disminuía levemente a 

medida que aumentaba la edad. La prevalencia de PVH era elevada en todas las regiones, pero variaba 

entre el 1 y el 84% en los varones con bajo riesgo de infección y entre el 2 y el 93% en los varones con 

alto riesgo (como los que acuden a dispensarios para el tratamiento de infecciones de transmisión sexual, 

los varones VIH-positivos y las parejas masculinas de mujeres con infección por PVH o citología 

anormal). La mayor prevalencia se ha registrado en varones VIH-positivos que mantienen relaciones 
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sexuales con varones. Las infecciones anales por PVH son muy comunes en varones que mantienen 

relaciones sexuales con varones y su presencia es prácticamente universal en los infectados por VIH.
7
  

En un ensayo clínico multicéntrico (realizado en 18 países de África, la región de Asia y el Pacífico, 

Europa, América Latina y América del Norte) se examinó la prevalencia basal de las infecciones por 

PVH penianas, escrotales y perineales o perianales en varones heterosexuales. La prevalencia de 

cualquier tipo de PVH era del 18,7% en el pene, del 13,1% en el escroto, del 7,9% en el periné o la 

región perianal, y del 21,0% en cualquier localización. La prevalencia de PVH era mayor en varones 

africanos y menor en varones de la región de Asia y el Pacífico. La edad no se asociaba a un riesgo de 

positividad de infección por los tipos 6, 11, 16, 18 o por cualquier otro tipo analizado de PVH. El 

hecho de tener por lo menos tres parejas femeninas a lo largo de la vida ejercía el mayor impacto en la 

prevalencia de PVH: la razón de los productos cruzados (OR, odds ratio) era de 3,2 (IC95: 2,1-4,9) 

para los tipos 6, 11, 16 y 18, y de 4,5 (IC95: 3,3-6,1) para el conjunto de los tipos analizados de PVH.
8 

Cáncer cervicouterino asociado a PVH en las mujeres: La infección persistente por genotipos 

oncógenos (de alto riesgo) de PVH guarda una estrecha asociación con el desarrollo de un cáncer 

cervicouterino.
9, 10

 El riesgo de desarrollo de un carcinoma escamoso en el cuello del útero es unas 400 

veces mayor después de una infección por PVH-16 y cerca de 250 veces mayor tras una infección por 

PVH-18, en comparación con el que presentan las mujeres no infectadas.
11

 Los tipos 16 y 18 de PVH 

fueron los más frecuentes en el cáncer cervicouterino (CCU) invasor durante el período de 1940-2007, 

sin variaciones estadísticamente significativas en sus contribuciones relativas ajustadas desde el período 

de 1940-1959 hasta el período de 2000-2007 (la contribución del PVH-16 pasó de 61,5 a 62,1%, y la del 

PVH-18 de 6,9 a 7,2%).
12

 Los tipos 16, 18, 45, 31, 33, 52 y 58 de PVH están presentes en cerca del 90% 

de los carcinomas escamosos que dan positivo en una prueba de detección de ADN de PVH.
11

 

Pese a que la infección por un tipo de PVH oncógeno (de alto riesgo) es la causa subyacente de casi 

todos los casos de cáncer cervicouterino, dicha infección no siempre causa cáncer. La mayoría de las 

mujeres infectadas por PVH de alto riesgo no enferman de cáncer, pues la mayor parte de las infecciones 

son de corta duración y el virus por lo general se elimina espontáneamente en un período de 2 años. La 

infección por PVH de algo riesgo persiste únicamente en un bajo porcentaje de mujeres; solo un pequeño 

porcentaje de tales infecciones crónicas progresan hasta un estado precanceroso y de las que lo hacen, un 

número aún menor progresará a cáncer invasor. Se estima que a lo sumo un 2% de todas las mujeres que 

viven en países de escasos recursos padecerán un CCU a lo largo de su vida.  

La gran mayoría (más del 80%) de los casos de CCU se dan en las regiones menos desarrolladas, 

donde representan casi el 12% de todos los cánceres femeninos. Entre las regiones de alto riesgo, con 

tasas estimadas de CCU, normalizadas según la edad, superiores a 30 casos por cada 100 000 mujeres, 

figuran África oriental (42,7), Melanesia (33,3) y África meridional (31,5) y central (30,6). Las tasas 

más bajas se encuentran en Australia/Nueva Zelandia (5,5) y Asia occidental (4,4). Se estima que en el 

año 2012 hubo 266 000 muertes por CCU en el mundo, lo cual representa el 7,5% de todas las muertes 

por cáncer femenino.
13

 Las tasas de mortalidad pueden llegar a ser hasta 18 veces mayores en 

diferentes regiones del mundo, desde menos de 2 por cada 100 000 mujeres en los países 

industrializados hasta más de 20 por cada 100 000 mujeres en algunos países en desarrollo.
13

 Los 
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programas de cribado ejecutados adecuadamente contribuyen a la reducida mortalidad que se observa 

en algunos países. Las tasas de mortalidad más elevadas de algunos países se deben, al menos en parte, 

a la coinfección por VIH u otras infecciones de transmisión sexual (ITS). 

Enfermedades asociadas a PVH en varones y mujeres: Las infecciones anogenitales por PVH pueden 

provocar neoplasias malignas o tumores benignos de la piel o la mucosa en varones y mujeres, por 

ejemplo, condilomas anogenitales. Aunque una gran variedad de tipos de PVH pueden causar tales 

condilomas, los tipos 6 y 11 son responsables de hasta el 90% de los casos.
14, 15

 Una revisión 

sistemática permitió constatar que la incidencia anual notificada global (en hombres y mujeres en 

conjunto) de condilomas anogenitales (tanto nuevos como recurrentes) variaba entre 160 y 289 por 

cada 100 000, con una mediana de 194,5 por cada 100 000. La incidencia anual mediana estimada de 

condilomas anogenitales nuevos era de 137 por cada 100 000 entre los varones y de 120,5 por cada 

100 000 entre las mujeres.
16

  

La infección por tipos específicos de PVH es asimismo la causa de una proporción de cánceres del 

ano, la orofaringe, la vulva, la vagina y el pene. Las tasas de incidencia de tales cánceres son muy 

inferiores a las del CCU (se ha estimado que la incidencia mundial de cáncer anal es de 1 por cada 

100 000, registrándose 27 000 casos por año).
17

 La mayor parte (80%) de los carcinomas escamosos 

del ano son causados por PVH, generalmente por el PVH-16.
18

 

Patógeno  

Los PVH pertenecen a la familia Papillomaviridae. Los viriones correspondientes carecen de envoltura y 

contienen un genoma constituido por ADN bicatenario. El material genómico está rodeado por una 

cápside icosaédrica compuesta de dos proteínas estructurales, una principal (L1) y otra secundaria (L2). 

Estos virus son extremadamente específicos de ciertos tejidos e infectan el epitelio tanto cutáneo como 

mucoso. La secuencia nucleotídica de L1 –el gen codificante de la proteína capsídica principal– ha 

permitido identificar y caracterizar por análisis molecular más de 190 tipos de PVH.
19, 20

 Tales PVH se 

clasifican, según su capacidad para inducir cáncer, en grupos de alto y bajo riesgo.  

El Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cáncer actualmente define 12 tipos de PVH de alto 

riesgo que se asocian a cánceres en el ser humano (los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 

59), así como otros tipos de cuyo poder cancerígeno se tienen escasos indicios (los tipos 68 y 73).
18

 La 

distribución y la prevalencia de estos tipos de PVH en los pacientes con cáncer cambian con el tiempo 

y suelen ser constantes en el mundo.  

Enfermedad  

La mayoría (70-90%) de las infecciones por PVH de alto o de bajo riesgo son asintomáticas y remiten 

espontáneamente en un período de 1 a 2 años. En ciertos casos, la infección persistente por PVH de 

alto riesgo, si no se detecta y trata adecuadamente, puede progresar hasta convertirse en carcinoma 

invasor en el lugar de la infección, principalmente en carcinoma del aparato genital. La infección 

persistente por PVH es una causa necesaria de cáncer cervicouterino.
10
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La infección persistente por PVH se caracteriza por la presencia de ADN de un tipo específico de PVH 

en muestras clinicobiológicas repetidas a lo largo de un cierto período, que suele ser de 6 meses, 

aunque este lapso de tiempo no está universalmente aceptado.
21

 Entre el 5 y el 10% de las mujeres 

adultas infectadas acabarán teniendo una infección persistente. Las infecciones persistentes pueden 

progresar hasta transformarse en lesiones intraepiteliales escamosas premalignas, clasificadas 

histopatológicamente como «neoplasias intraepiteliales cervicales» (NIC). Las NIC se subdividen a su 

vez en 3 categorías: NIC 1: displasias leves; NIC 2: displasias de moderadas a marcadas; y NIC 3: 

comprende desde displasias intensas hasta adenocarcinomas in situ (AIS).  

El intervalo transcurrido entre la infección por PVH y la progresión a carcinoma invasor suele ser de 

unos 10 años o más. No se conoce a ciencia cierta el fundamento de esta progresión, pero entre las 

condiciones predisponentes y los factores de riesgo figuran el tipo de PVH –su poder oncógeno–; el 

estado inmunitario –existe una mayor propensión en personas inmunodeprimidas, como las infectadas 

por VIH y las que reciben tratamientos inmunodepresores–; la presencia simultánea de otras 

infecciones de transmisión sexual, como las infecciones por herpes simple, clamidias o gonococos; la 

paridad (número de partos de una mujer); la edad joven en el momento del primer parto, y el 

tabaquismo. El CCU es el cuarto cáncer más frecuente en las mujeres y el séptimo en la población 

general de varones y mujeres, con 528 000 casos nuevos registrados en el mundo en el año 2012, 

según estimaciones.
13

 Las mujeres infectadas por VIH presentan una mayor prevalencia de infecciones 

persistentes por PVH, a menudo producidas por varios tipos de PVH, y corren un mayor riesgo de 

progresión a NIC de alto grado y a CCU que las que no están infectadas por VIH.
22

 

Las infecciones por PVH también están implicadas en el 20-90% de los carcinomas escamosos del 

ano, la orofaringe, la vulva, la vagina y el pene.
10

 Se estima que hasta el 90% de todos los cánceres 

anales se deben a los PVH 16 y 18 y que el 40% de los cánceres vulvares, que se aprecian sobre todo 

en las mujeres de mayor edad, se asocian al PVH-16.  

Las infecciones causadas por los tipos de PVH de bajo riesgo producen verrugas anogenitales 

(condilomas acuminados o verrugas venéreas) en las mujeres y los varones. La mediana notificada de 

tiempo transcurrido desde la infección por PVH 6 u 11 y el desarrollo de verrugas anogenitales es de 

11-12 meses en los varones y de 5-6 meses en las mujeres jóvenes.
16

 Las verrugas anogenitales son 

difíciles de tratar. En casos esporádicos pueden progresar hasta volverse malignas (tumores de 

Buschke-Löwenstein). 

Los PVH 6 y 11 también pueden causar una enfermedad rara conocida como «papilomatosis 

respiratoria recurrente» (PRR), en la que se forman verrugas en la laringe u otras partes de las vías 

respiratorias. La PRR afecta sobre todo a los menores de 5 años (PRR de inicio juvenil)
23

 o a personas 

que están en la tercera década de la vida (PRR de inicio en la edad adulta).
24

 Raramente, las mujeres 

con infección genital por PVH transmiten el virus a sus hijos durante el parto.
25

 La PRR no tratada 

puede volverse extremadamente debilitante debido a la obstrucción de las vías respiratorias.  

Respuesta inmunitaria tras la infección por PVH  

La mediana de tiempo transcurrido desde la infección por un PVH hasta la seroconversión es de unos 

8-12 meses, aunque la respuesta inmunitaria varía según la persona y el tipo de PVH. Las infecciones 

                                                           
21

 International Agency for Research on Cancer. IARC Working Group Report: Primary End-Points for Prophylactic HPV 
Vaccine Trials. Vol 7. Lyon, IARC, 2014 (http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-
online/wrk/wrk7/Prophylactic_HPV_VaccineTrials.pdf). 
22

 Denny LA, Francheschi S, de Sanjosé S, Heard I, et al. Human Papillomavirus human immunodeficiency virus and 
immunosuppression. Vaccine, 2012;30S:F168-74. 
23

 Sinal SH, Woods CR. Human papillomavirus infections of the genital and respiratory tracts in young children. Seminars in 
pediatric infectious diseases, 2005;16(4):306–316. 
24

 International Agency for Research on Cancer. IARC monographs on the evaluation of carcinogenic risks to humans: 
human papillomaviruses. Vol. 90. Lyon, IARC, 2007 (http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol90/mono90.pdf). 
25

 Singhal P, Naswa S, Marfatia YS. Pregnancy and sexually transmitted viral infections Indian J Sex Transm Dis, 
2009;30(2):71–78. 

 



por PVH se restringen a la capa intraepitelial de la mucosa y no inducen una respuesta inmunitaria 

potente.
26, 27

 Los anticuerpos anti-PVH mejor caracterizados y más específicos de un tipo de PVH dado 

son los dirigidos contra la proteína L1 del virus. Tras la infección natural, entre el 70 y el 80% de las 

mujeres presentan seroconversión; su respuesta humoral (la producción de anticuerpos) suele ser lenta 

y los anticuerpos producidos tienen bajos títulos y poca avidez.  

Los datos disponibles acerca de si la infección natural por PVH induce protección contra la reinfección 

son cuestionables. Aparentemente existe un menor riesgo de reinfección por un PVH del mismo tipo, 

pero la infección no parece conferir protección inmunitaria, general o específica de un grupo, contra la 

reinfección por otro PVH. En los individuos con infección persistente por PVH pueden transcurrir 

entre varios meses y años hasta que una NIC se desarrolla y se vuelve clínicamente detectable. En la 

mayor parte de los casos, las personas que presentan lesiones generan una respuesta inmunitaria 

celular eficaz, y las lesiones remiten.
28

 La incapacidad de generar dicha respuesta eficaz para eliminar 

o limitar la infección produce una infección persistente y, en el caso de los PVH oncógenos, un 

aumento de la probabilidad de progresión hacia una NIC de grado 2/3.
26 

Diagnóstico de infección o enfermedad cervicouterina por PVH  

La infección del cuello uterino por PVH puede diagnosticarse mediante pruebas de detección del ADN 

de los PVH en frotis cervicales o vaginales; los cambios inducidos por los PVH en el epitelio cervical 

pueden detectarse mediante un examen citológico de las células exfoliadas al microscopio, conocido 

como «(prueba de) Papanicolaou». En el cribado sistemático del CCU se utilizan pruebas de detección 

del ADN de los PVH, estudios citológicos e inspecciones visuales tras la aplicación local de ácido 

acético. En los entornos con escasos recursos, se hace una inspección visual tras la aplicación local de 

ácido acético para identificar las lesiones del cuello del útero.
29, 30

 Las verrugas anogenitales se 

diagnostican mediante una inspección visual que incluye una anoscopia.  

Tratamiento de las enfermedades cervicouterinas preinvasoras por PVH  

Aunque no existe ningún tratamiento antivírico específico contra la infección por PVH, es posible 

tratar las enfermedades relacionadas con los PVH con medidas de destrucción de los tejidos afectados. 

En los países de ingresos bajos, las lesiones precancerosas del cuello uterino se tratan generalmente 

con crioterapia.
31

 La escisión quirúrgica de los tejidos afectados (procedimiento de escisión 

electroquirúrgica con asa) también es eficaz y necesaria cuando la lesión es amplia.
29, 31

 La escisión 

por conización se reserva para los casos más avanzados o recurrentes, especialmente aquellos en los 

que la enfermedad se ha extendido al canal cervicouterino. El cribado y el tratamiento de una 

enfermedad preinvasora del cuello uterino son extremadamente eficaces para prevenir la progresión a 

cáncer cervicouterino.
29 

Vacunas 

Actualmente se dispone de dos vacunas profilácticas que se comercializan en muchos países del 

mundo para prevenir las enfermedades relacionadas con los PVH: una vacuna tetravalente y otra 

bivalente, ambas dirigidas contra genotipos oncógenos. La vacuna tetravalente fue autorizada por 

primera vez en 2006 y la bivalente, en 2007. Ambas están pensadas para administrarse, en la medida 

de lo posible, antes del inicio de la actividad sexual, es decir, antes de la primera exposición a una 

infección por PVH. Ambas se han elaborado con técnicas de ingeniería genética a partir de proteínas 
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estructurales L1 purificadas que se autoensamblan para formar cápsides vacías o partículas viriformes 

de un tipo específico de PVH. Ninguna de estas vacunas contiene productos biológicos vivos ni ADN 

vírico y por eso no son infecciosas; tampoco contienen antibióticos ni conservantes.  

En agosto de 2014, 58 países (el 30%) habían introducido la vacuna anti-PVH en sus programas 

nacionales de inmunización de niñas, y algunos también de niños. La mayoría de los países que han 

introducido la vacuna anti-PVH pertenecen a la Región de las Américas, la Región de Europa y la 

Región del Pacífico Occidental de la OMS. 

Vacuna anti-PVH tetravalente: La vacuna tetravalente es una suspensión inyectable por vía 

intramuscular que contiene proteínas víricas purificadas de 4 tipos de PVH (6, 11, 16 y 18). Está 

disponible en viales monodosis o en jeringas precargadas. La vacuna se elabora usando células de 

levadura como sustrato biológico e incluye sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo como 

adyuvante. Cada dosis de 0,5 ml de esta vacuna contiene 20 µg de proteína L1 del PVH-6, 40 µg de 

proteína L1 del PVH-11, 40 µg de proteína L1 del PVH-16 y 20 µg de proteína L1 del PVH-18 

adsorbidas en 225 µg de adyuvante. Esta vacuna está indicada para administrarse a mujeres y varones 

mayores de 9 años de edad para prevenir lesiones genitales premalignas (cervicouterinas, vulvares y 

vaginales), lesiones anales premalignas, cánceres cervicouterinos y cánceres anales que guardan una 

relación causal con tipos oncógenos de PVH, así como verrugas anogenitales (condilomas 

acuminados) que guardan una relación causal con tipos específicos de PVH.
32

  

Vacuna anti-PVH bivalente: La vacuna bivalente es una suspensión inyectable por vía intramuscular que 

contiene proteínas víricas purificadas de dos tipos de PVH (el 16 y el 18). Está disponible en viales 

monodosis, en viales bidosis o en jeringas precargadas. Se elabora mediante un novedoso sistema de 

expresión baculovírico en células de Trichoplusia ni. Cada dosis de 0,5 ml de vacuna bivalente contiene 

20 µg de proteína L1 de PVH-16 y 20 µg de proteína L1 de PVH-18 adsorbidas en el Sistema Adyuvante 

04 (AS04) patentado que contiene 500 µg de hidróxido de aluminio y 50 µg de 3-O-desacil-4’-

monofosforil lípido A. Esta vacuna está indicada para administrarse a mujeres a partir de los 9 años de 

edad para prevenir lesiones genitales premalignas (cervicouterinas, vulvares y vaginales) y el CCU que 

guarda una relación causal con ciertos tipos oncógenos de PVH.
33 

No se ha estudiado en varones. 

Administración y pautas de vacunación y condiciones de conservación 
estipuladas por los fabricantes

34
 

Tanto en el caso de la vacuna tetravalente como en el de la bivalente, las pautas de vacunación 

estipuladas por los fabricantes dependen de la edad de la persona que ha de vacunarse. Cabe señalar que 

las vacunas no están aprobadas para administrarse según una pauta de dos dosis en todos los países.  

Vacuna anti-PVH tetravalente:
32

 En niñas y niños de 9-13 años, esta vacuna puede administrarse 

según una pauta de dos dosis (0,5 ml a los 0 y 6 meses). Si la segunda dosis de la vacuna se administra 

antes de que hayan transcurrido 6 meses desde la administración de la primera dosis, deberá 

administrarse una tercera dosis. Alternativamente, la vacuna puede administrarse según una pauta de 

tres dosis (0,5 ml a los 0, 2 y 6 meses). En este caso, la segunda dosis deberá inyectarse por lo menos 

un mes después de la primera dosis, y la tercera, al menos 3 meses después de la segunda.  

En niñas y niños mayores de 14 años de edad, la vacuna deberá administrarse según una pauta de tres 

dosis (0,5 ml a los 0, 2 y 6 meses). La segunda dosis deberá inyectarse por lo menos un mes después 

de la primera dosis, y la tercera, al menos 3 meses después de la segunda. No se ha comprobado la 

necesidad de administrar una dosis de recuerdo.  
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La vacuna tetravalente deberá administrarse como inyección intramuscular, preferentemente en la 

región del músculo deltoides de la parte superior del brazo. No debe inyectarse por vía intravascular. 

No se ha estudiado su administración por vía subcutánea ni intradérmica, por lo que no se 

recomiendan estas vías.  

Vacuna anti-PVH bivalente:
33

 En niñas de 9–14 años se recomienda una pauta de dos dosis (0,5 ml a 

los 0 y 6 meses). La segunda dosis puede administrarse entre 5 y 7 meses después de la primera.  

Si la persona tiene 15 años o más en el momento en que recibe la primera dosis, se recomiendan tres 

dosis (0,5 ml a los 0, 1 y 6 meses). La segunda dosis puede administrarse entre 1 y 2,5 meses después 

de la primera, y la tercera, entre 5 y 12 meses después de la primera. Si a una edad cualquiera la 

segunda dosis se inyecta antes de que hayan transcurrido cinco meses desde la administración de la 

primera habrá que administrar siempre una tercera dosis. No se ha comprobado la necesidad de una 

dosis de recuerdo. La vacuna bivalente debe administrarse en inyección intramuscular en la región del 

músculo deltoides. 

Conservación de las vacunas anti-PVH: Las vacunas bivalentes y tetravalentes deben mantenerse a 2-

8 °C y no deben congelarse. Es necesario administrarlas cuanto antes una vez que se han retirado del 

refrigerador. No obstante, en el caso de la vacuna bivalente, se ha demostrado que la vacuna 

permanece estable cuando se conserva fuera del refrigerador durante un período de hasta 3 días a una 

temperatura de entre 8 y 25 °C o de hasta un día a una temperatura de entre 25 y 37 °C. 

Nuevas vacunas potenciales en desarrollo 

A fin de aumentar la protección conferida por las vacunas anti-PVH, se ha concebido una vacuna en la 

que se aumentó a 9 el número de tipos de PVH mediante la adición de los tipos 31, 33, 45, 52 y 58 a la 

vacuna tetravalente.
35

 Esta vacuna nonavalente es actualmente objeto de un examen por parte de las 

autoridades sanitarias con vistas a su eventual autorización de comercialización, por lo que ya no se 

tratará en este documento de posición. También se están investigando otros enfoques, como la 

elaboración de una vacuna basada en la proteína L2 de la cápside de los PVH.
35

 

Capacidad inmunógena y eficacia de las vacunas 

Respuesta inmunitaria tras la vacunación 

Los datos obtenidos en modelos animales permiten suponer que el mecanismo de protección conferido 

por las vacunas anti-PVH está mediado por anticuerpos neutralizantes policlonales dirigidos contra la 

proteína principal de la cápside vírica, L1.
20, 36, 37

 En los ensayos clínicos de ambas vacunas, se observó 

que el título de anticuerpos alcanzaba su valor máximo 4 semanas después de la tercera dosis, descendía 

durante el primer año y luego se estabilizaba en un valor constante (meseta). La respuesta serológica 

después de la vacunación es mucho más potente (1-4 veces mayor en unidades logarítmicas) que la 

respuesta a una infección natural por motivos aún no esclarecidos, pero que pueden guardar relación con 

una mejor dianización o activación de las células de los ganglios linfáticos por parte de las vacunas 

parenterales que por parte de las infecciones mucosas, y posiblemente también con la utilización de 

adyuvantes en las vacunas existentes. Células plasmáticas longevas, que residen principalmente en la 

médula ósea, producen continuamente anticuerpos de tipo IgG y son responsables de la persistencia a 

largo plazo de los anticuerpos dirigidos específicamente contra los PVH.
38, 39
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Se piensa que los anticuerpos circulantes generados por la vacunación llegan al lugar de la infección por 

trasudado activo de IgG, al menos en el aparato genital femenino, y por exudación pasiva en los lugares 

de traumatismo presuntamente necesarios para el inicio de la infección por PVH. La inmunización 

también genera linfocitos B de memoria, que residen principalmente en el bazo y los ganglios 

linfáticos.
40

 Su contribución a la protección duradera no está clara. La eficacia de la protección no 

depende únicamente de la cantidad, sino también de la calidad (afinidad) de los anticuerpos inducidos 

por la vacuna.
41

 Los linfocitos B de memoria generados por la primera dosis vacunal necesitan por lo 

menos 4 a 6 meses para madurar y diferenciarse en linfocitos B de gran afinidad. Ello significa que 

cualquier pauta de inmunización debe incluir por lo menos un intervalo de 4 meses entre la dosis 

primaria (primera dosis) y la dosis primaria o de refuerzo posterior (última dosis) para reactivar 

eficazmente los linfocitos B de memoria e inducir su diferenciación en células plasmáticas secretoras de 

anticuerpos. Las pautas de vacunación con dos dosis administradas a intervalos más cortos (primaria-

primaria) puede que no permitan dicha maduración de la afinidad, lo cual podría resultar en una menor 

duración de la eficacia de la protección. No obstante, estudios recientes permitieron constatar que la 

respuesta a una sola dosis de vacuna confería una protección satisfactoria, con una cifra estable de 

anticuerpos (meseta) durante un período de hasta 4 años.
42

 La persistencia de los anticuerpos, es decir, la 

meseta de anticuerpos producidos por las células plasmáticas longevas, se estima mejor al menos 6 

meses después y de preferencia 30 meses después de la última dosis vacunal.  

Pruebas para determinar la respuesta inmunitaria inducida por las vacunas 

Aún no se han podido identificar fracasos vacunales de forma inequívoca en los ensayos clínicos, de 

modo que no ha sido posible identificar un valor umbral mínimo de anticuerpos que se correlacionaría 

con la protección contra NIC de grado 2 o 3 o contra la infección persistente. Por lo tanto, todavía no 

se dispone de un correlato específico de protección inmunitaria.
43, 44, 45, 46

 Entre las pruebas específicas 

que se han concebido para evaluar la respuesta inmunitaria figuran el inmunoanálisis enzimático 

basado en partículas viriformes, el inmunoanálisis competitivo con anticuerpos monoclonales 

neutralizantes marcados y la neutralización in vitro. 

Se han utilizado inmunoanálisis específicos de tipos víricos (inmunoanálisis competitivos basados en 

la tecnología de Luminex) para determinar la capacidad inmunógena de la vacuna tetravalente. La 

respuesta humoral a la vacuna bivalente se determinó usando una prueba de ELISA directa, específica 

de tipos víricos (versión 2, metodología de MedImmune, modificada por GSK). La respuesta 

inmunitaria también se evaluó mediante el ensayo de neutralización basado en seudoviriones. Las 

respuestas humorales a ambas vacunas se evaluaron en ensayos de neutralización in vitro.
47

 En 2015 se 
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tiene previsto publicar una versión revisada del documento WHO Guidelines to assure the quality, 

safety and efficacy of recombinant human papillomavirus-like particle vaccines
48

 de 2006. 

Capacidad inmunógena y eficacia de las vacunas bivalente y tetravalente 

Las vacunas anti-PVH fueron autorizadas en función de la demostración de su eficacia clínica en 

mujeres adultas jóvenes y, solo en el caso de la vacuna tetravalente, también en varones adultos 

jóvenes. La extensión de la edad para incluir a las adolescentes –en quienes los ensayos de eficacia no 

serían posibles (debido a consideraciones éticas y a la duración del seguimiento desde el momento en 

que se adquiere la infección hasta la aparición de lesiones detectables)– se autorizó en virtud de que 

algunos estudios demostraron que las respuestas humorales en las adolescentes no eran inferiores a las 

que se aprecian en las mujeres adultas («extrapolación inmunológica»). Es importante señalar que las 

vacunas anti-PVH son extremadamente eficaces como tratamiento de tres dosis en mujeres de 18-26 

años para la prevención de las NIC 3; en breve se podrá disponer de datos de eficacia con respecto a la 

prevención del cáncer cervicouterino.
49

  

1) Pautas de tres dosis  

Ambas vacunas se autorizaron y comercializaron originalmente usando pautas de inmunización a base 

de tres dosis. 

Cuando se administran en pautas de tres dosis, ambas vacunas son extremadamente inmunógenas; las 

respuestas inmunitarias más elevadas se observan en las niñas de 9 a 15 años de edad.
50

 Los títulos de 

anticuerpos permanecen altos durante al menos 8,4 años, en el caso de la vacuna bivalente, con 100% 

de seropositividad, y durante por lo menos 8 años, en el caso de la vacuna tetravalente. Con esta última 

vacuna, las tasas de seropositividad en el ensayo de determinación de IgG total fueron del 94,3%, 

89,4%, 99,5% y del 88,8%, respectivamente, para los anticuerpos dirigidos contra los tipos 6, 11, 16 y 

18 de PVH; y del 88,4%, 89,4%, 99,5% y 88,8%, respectivamente, en el inmunoanálisis de 

quimioluminiscencia.
51, 52

  

La vacuna tetravalente se ha evaluado en dos estudios de fase III.
53

 En estos ensayos, que se realizaron 

con anterioridad a la aprobación de la vacuna, se comunicó una gran eficacia [100% (IC95: 90,5–100)] 

contra las NIC 3 debidas a PVH-16 y PVH-18 en personas vacunadas que aún no presentaban 

infección por PVH. También se ha demostrado la eficacia clínica de la vacuna tetravalente contra la 

infección y las lesiones cervicales, vaginales y vulvares asociadas al PVH-16 y al PVH-18.
50

 La menor 

eficacia observada en el análisis por «intención de tratar» (IDT) [45,1% (IC95: 29,8–57,3)], en 

comparación con el análisis por IDT efectuado en personas que recibieron la vacuna sin haber estado 

previamente expuestas a una infección por PVH, puede explicarse por el hecho de haber incluido 

mujeres con infección prevalente al inicio del estudio. Con independencia del tipo de PVH, la eficacia 

fue del 43,0% (IC95: 13,0–63,2) contra las NIC 3 en el análisis por IDT realizado en personas que 

recibieron la vacuna sin haber estado previamente expuestas a una infección por PVH y del 16,4% 

(IC95: 0,4–30,0) en el análisis por IDT.
50
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La vacuna bivalente se ha evaluado en dos estudios de fase III.
54, 55

 Se observó una gran eficacia contra 

la infección y las lesiones cervicouterinas asociadas al PVH-16 y al PVH-18.
50, 56

 También se observó 

una gran eficacia en la cohorte total de personas vacunadas (CTV) sin exposición anterior a los PVH, 

con independencia del tipo de virus: 93,2% (IC95: 78,9–98,7) contra las NIC 3+. En el análisis de la 

CTV, la eficacia era del 45,6% (IC95: 28,8–58,7) contra las NIC 3, con independencia del tipo de 

PVH. En otro ensayo de la vacuna se constató una eficacia del 89,8% (IC95: 39,5-99,5) contra las NIC 

2+ asociadas al PVH-16 o al PVH-18, y del 59,9% (IC95: 20,7-80,8) contra las NIC 2+ asociadas a 

PVH oncógenos distintos del PVH-16 y del PVH-18.
55, 35 

La capacidad inmunógena de las vacunas bivalente y tetravalente se comparó de forma directa en un 

mismo ensayo. A los 7 meses de haber iniciado la serie de vacunaciones, se obtuvieron cifras de 

anticuerpos neutralizantes anti-PVH-16 y anti-PVH-18 unas 3,7 y 7,3 veces mayores, respectivamente, 

con la vacuna bivalente que con la vacuna tetravalente en las mujeres de 18-26 años.
57

 Estas 

diferencias eran similares en los grupos de mayor edad. Al cabo de 48 meses de seguimiento, la media 

geométrica de los títulos (MGT) era sistemáticamente mayor en las personas que habían recibido la 

vacuna bivalente, en todas las franjas etarias: 2,0-5,2 veces mayores en el caso del PVH-16 y 8,6-12,8 

mayores en el caso del PVH-18.
58

 No obstante, la importancia clínica de estos resultados no resulta 

evidente en vista de que ambas vacunas son muy eficaces, de los títulos extremadamente elevados de 

los anticuerpos inducidos por ambas en comparación con la infección natural y de la ausencia de un 

correlato de protección.  

2) Pautas de dos dosis  

Los resultados de una revisión sistemática indican que dos dosis de una vacuna anti-PVH en niñas de 

9–14 años no tienen una capacidad inmunógena menor que la de tres dosis administradas a niñas del 

mismo grupo etario o a mujeres de 15–24 años.
59, 60  

En tres estudios aleatorizados (dos con la vacuna tetravalente y uno con la bivalente), en los que se 

comparó una pauta de dos dosis (0 y 6 meses) con otra de tres dosis (0, 1 o 2 y 6 meses) en niñas, se 

observó que, 1 mes y 24 meses después de la administración de la última dosis, las medias geométricas 

de las concentraciones (MGC) en el grupo que había recibido dos dosis no eran inferiores o no daban 

resultados concluyentes con respecto a las del grupo tratado con tres dosis. La seroconversión o la 

seropositividad no eran inferiores o no daban resultados concluyentes en todos los tiempos analizados. 

En ensayos no aleatorizados (con la vacuna bivalente) en los que se comparó una pauta de dos dosis 

administrada a niñas con una pauta de tres dosis administrada a mujeres, las MGC de las niñas que 

recibieron dos dosis no eran inferiores o eran superiores a las de las mujeres que recibieron tres dosis, 
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en todos los ensayos y en todos los tiempos analizados, hasta 24 meses después de la vacunación. 

Todos los datos disponibles sobre seroconversión y seropositividad revelaron que la pauta de dos dosis 

no era inferior a la de tres dosis; no se dispone de datos de tales ensayos en cuanto a resultados 

clínicos.
60

 Dos ensayos controlados aleatorizados (ECA) en los que se compararon dos pautas de dos 

dosis administradas a intervalos distintos (0 y 2 frente a 0 y 6 meses; 0 y 6 frente a 0 y 12 meses) 

revelaron que un intervalo de 6 meses producía MGC mayores que el intervalo de 2 meses al cabo de 

un mes de haber administrado la última dosis vacunal en todos los grupos etarios inscritos (9-14, 15-

19, 20-25 años). Cinco ECA en los que se compararon pautas de tres dosis administradas a intervalos 

distintos (0, 1 y 12 frente a 0, 1 y 6 meses; 0, 2 y 12 frente a 0, 2 y 6 meses; 0, 3 y 9 frente a 0, 2 y 6 

meses; 0, 6 y 12 frente a 0, 2 y 6 meses; 0, 12 y 24 frente a 0, 2 y 6 meses; 0, 3 y 6 frente a 0, 2 y 6 

meses) indicaron que el hecho de dejar transcurrir un intervalo mayor hasta la dosis de recuerdo (la 

tercera) o entre las dosis primarias (las primeras dos dosis) producía MGC superiores a las que se 

obtienen con la pauta convencional de tres dosis.
60

  

Como los ensayos para demostrar la eficacia no serían éticos ni viables en adolescentes, aún no se 

dispone de datos de eficacia tras la inmunización de adolescentes con pautas de vacunación a base de 

tres o de dos dosis.
61

 Se han hecho varios intentos para comparar la efectividad en el terreno tras la 

administración de una, dos o tres dosis. Un estudio en Costa Rica puso de manifiesto la gran eficacia 

de la administración de una sola dosis de vacuna bivalente.
62

 No obstante, la interpretación de los 

resultados de los ensayos que incluyen mujeres con pautas de inmunización incompletas se ve limitada 

por varios factores tales como la necesidad, en las pautas de dos dosis, de dejar transcurrir un tiempo 

suficiente antes de administrar la última dosis (≥ 4 meses) para que funcionen como pautas de tipo 

«primaria-de refuerzo». 

Protección contra los precánceres anales, los cánceres anales y las verrugas 
anogenitales  

Cuando se administra en una pauta de tres dosis, la vacuna tetravalente, que incluye los PVH 6 y 11 

(los tipos que con mayor frecuencia causan verrugas anogenitales), confiere una elevada protección 

contra las verrugas anogenitales en los varones y las mujeres y contra las lesiones precancerosas 

anogenitales en los varones propensos de 16-26 años. Se ha demostrado que dicha protección dura por 

lo menos 8 años. Se observaron tasas elevadas de seroconversión y cifras elevadas de anticuerpos 

dirigidos contra las partículas viriformes de PVH 6 y 11 en personas vacunadas que eran seronegativas 

con respecto a los tipos de PVH que componían las vacunas (mujeres de 9–45 años y varones de 9–26 

años).
63 Los estudios de eficacia de la vacuna

 
indican que, en los individuos sin exposición previa a 

PVH, la vacuna anti-PVH tetravalente confiere casi el 100% de protección contra las verrugas 

anogenitales asociadas a los PVH y 11 y tiene una eficacia de cerca del 83% contra todas las verrugas 

anogenitales.
50, 64

 En los análisis por IDT realizados en una población de mujeres jóvenes vacunadas, 

con independencia de su exposición previa a PVH, que habían tenido como máximo 4 parejas sexuales 

a lo largo de su vida y ningún antecedente de frotis cervicouterino anómalo, se notificó una eficacia 

del 62% contra la totalidad de verrugas anogenitales.
50, 65

 En algunos países industrializados 

(Australia, Suecia, Dinamarca y los Estados Unidos de América) se ha observado una reducción 

significativa de casos de verrugas genitales como resultado de la introducción de un programa 
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nacional de vacunación contra PVH con la vacuna tetravalente.
66

 También hay pruebas de que la 

vacuna bivalente puede conferir un cierto grado de protección contra las verrugas anogenitales, aunque 

con menor eficacia que la vacuna tetravalente.
67, 68

  

Una revisión sistemática reciente no ha arrojado pruebas de la eficacia de la vacuna anti-PVH en la 

prevención de precánceres asociados a los tipos vacunales de PVH en mujeres con signos de 

exposición previa al PVH.
69

  

Vacunación de individuos inmunodeprimidos o infectados por VIH 

Se dispone de escasa información sobre la capacidad inmunógena de las vacunas anti-PVH en 

personas inmunodeprimidas o infectadas por VIH. Los datos sobre el uso de vacunas anti-PVH en 

pautas de tres dosis en mujeres
70, 71 

y varones
72

 VIH-seropositivos y en niños de 7–12 años con 

infección por VIH
73

 son tranquilizadores en lo que a inocuidad se refiere.
74

 Las tasas de 

seropositividad en personas vacunadas VIH-positivas son comparables a las de las vacunadas VIH-

negativas,
75

 con independencia de que estén recibiendo tratamiento antirretrovírico, o no.
76

 No se 

dispone de datos en materia de capacidad inmunógena sobre el uso de una pauta de dos dosis de 

vacuna bivalente o tetravalente en individuos infectados por VIH. 

Protección cruzada 

Ambas vacunas anti-PVH, cuando se administran en pautas de tres dosis, confieren un cierto grado de 

protección cruzada contra los genotipos de PVH que no forman parte de la vacuna.  

La vacuna bivalente induce una potente respuesta humoral a base de anticuerpos neutralizantes (> 50% 

de seropositividad) contra los tipos PVH-31, PVH-33, PVH-45 y PVH-52. La vacuna tetravalente 

genera anticuerpos neutralizantes contra los tipos PVH-31, PVH-33 y PVH-52. Se ha visto asimismo 

que las respuestas humorales basadas en anticuerpos neutralizantes séricos contra los tipos no 

vacunales de PVH eran más amplias y de mayor magnitud en las personas que habían recibido la 

vacuna bivalente que en las que habían recibido la vacuna tetravalente. No se conoce la importancia 
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clínica ni la duración de la protección cruzada.
77, 78, 79

 Las vacunas parecen diferir en cuanto al grado 

de protección cruzada que confieren.
80

  

La eficacia de la vacuna tetravalente contra las NIC (de cualquier grado) y las NIC de grado 2 o 3 o los 

AIS causados por 10 tipos no vacunales de PVH (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59), que se 

relacionan estructuralmente con el PVH-16 o el PVH-18, ha sido evaluada en un grupo de estudios de 

eficacia de fase III tras un seguimiento con una duración mediana de 3,7 años. Aplicando criterios de 

valoración compuestos, se demostró una eficacia estadísticamente significativa contra enfermedades 

causadas por los tipos PVH-31 y PVH-16 (principalmente), pero no contra los tipos de PVH 

relacionados con el PVH-18 (como el PVH-45). En el caso de los 10 tipos individuales de PVH, solo 

se observó una eficacia estadísticamente significativa contra el PVH-31.  

Se ha evaluado la eficacia de la protección cruzada de una pauta de tres dosis de vacuna bivalente contra 

12 tipos oncógenos y no vacunales de PVH aplicando unos criterios de valoración histopatológicos y 

virológicos (existencia de infección persistente): en todas las cohortes estudiadas, se observó una 

protección cruzada estadísticamente significativa contra los tipos 31, 33 y 45 aplicando los criterios de 

valoración susodichos de existencia de infección persistente a lo largo de 6 meses y NIC 2.  

Duración de la protección 

Dos revisiones de la literatura (una sistemática y otra descriptiva) en las que se examinaron los datos 

obtenidos con vacunas bivalentes y tetravalentes administradas en pautas de tres dosis permitieron 

llegar a la conclusión de que los anticuerpos séricos alcanzan su concentración máxima poco después 

de administrar la tercera dosis; luego, al cabo de unos dos años, se estabilizan en una meseta y 

permanecen estables durante por lo menos 5 años.
81, 51

 En el caso de la vacuna bivalente, se ha 

demostrado que una pauta de tres dosis tiene capacidad inmunógena y es eficaz contra las infecciones 

y las lesiones cervicouterinas asociadas a los tipos 16 o 18 durante un período de hasta 8,4 y 9,4 años, 

respectivamente.
82

 En el caso de la vacuna tetravalente, administrada según una pauta de tres dosis, los 

datos de inmunogenia obtenidos durante un período de hasta 8 años indican que los títulos de 

anticuerpos contra el PVH-18 disminuyen después de unos 4 años, mientras que la eficacia contra las 

infecciones y las lesiones cervicouterinas asociadas a los tipos 16 o 18 persiste a lo largo de un período 

de hasta 8 años.
51, 52

 Esta observación concuerda con la noción actual de que la protección persiste con 

títulos de anticuerpos que son demasiado bajos como para ser detectados con los métodos actuales. 

Los estudios de seguimiento a largo plazo indican asimismo que la efectividad persiste hasta 8 años 

después de la vacunación. 

Las cifras de anticuerpos obtenidas con una pauta de dos dosis (0 y 6 meses) de la vacuna bivalente en 

niñas de 9-14 años permanecieron comparables a las obtenidas con la pauta aprobada de tres dosis en 

mujeres de 15-25 años durante un período de hasta 5 años después de la primera vacunación, lo cual 

pone de manifiesto una cinética de disminución similar. Todavía se desconoce si será necesario 

administrar dosis de recuerdo varios años después de la serie de primovacunación (con una dosis 

primaria y otra dosis primaria o de refuerzo). Los datos disponibles de un período de hasta 9 años 
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después de la primovacunación con tres dosis de vacuna bivalente no indican que la eficacia contra las 

infecciones y las NIC 3 asociadas a los tipos 16 o 18 disminuya con el tiempo.
83 

El uso sistemático de la vacuna anti-PVH tetravalente reduce significativamente la incidencia de 

verrugas anogenitales.
68

 Hay pruebas de una disminución de las anomalías cervicouterinas de alto 

grado y de las lesiones cervicouterinas precancerosas en mujeres adultas jóvenes.
84, 85

 También hay 

datos que revelan que la vacunación reduce significativamente la prevalencia de ciertos tipos de PVH 

en mujeres adultas jóvenes de una población.
86

  

Inocuidad de las vacunas 

El Comité Consultivo Mundial sobre Seguridad de las Vacunas (GACVS) de la OMS ha examinado 

periódicamente los datos relativos a la inocuidad de las vacunas anti-PVH. También ha examinado los 

datos de farmacovigilancia (obtenidos tras la aprobación de las vacunas) procedentes de los Estados 

Unidos de América, Australia, el Japón y de los fabricantes. La información relativa a la inocuidad de 

ambas vacunas procedente de todas las fuentes anteriores sigue siendo positiva. En marzo de 2014, el 

GACVS llegó a la conclusión de que dichas vacunas anti-PVH seguían teniendo un excelente perfil 

toxicológico.
87, 88

  

Reacciones locales: Una reacción muy frecuente es el dolor en el lugar de la inyección: se ha 

comunicado en hasta el 80% de las personas vacunadas, tanto con la vacuna bivalente como con la 

tetravalente. El dolor intenso (dolor espontáneo o dolor que impide desempeñar las actividades 

habituales) se registró en cerca del 6% de las personas vacunadas. En los ensayos clínicos controlados 

con placebo realizados con anterioridad a la aprobación de la vacuna tetravalente, las reacciones en el 

lugar de la inyección consistían en dolor (84%), eritema (< 25%) y tumefacción (25%). El dolor afectaba 

más a los grupos tratados con la vacuna que a los que habían recibido el placebo, ya sea un placebo a 

base de solución fisiológica solamente (dolor: 49%) o un placebo que también contenía una sal de 

aluminio (dolor: 75%). Se registraron reacciones adversas locales similares tras la administración de la 

vacuna bivalente: el 78% de las personas vacunadas sintieron dolor en el lugar de la inyección, frente al 

52% que habían recibido solo el adyuvante o al 59% que habían recibido una vacuna contra la hepatitis 

A. En un ensayo en el que se compararon ambas vacunas anti-PVH en más de 1000 mujeres de 18-45 

años, se registraron más reacciones locales con la vacuna bivalente que con la tetravalente, por ejemplo: 

dolor (92,9% con la bivalente, 71,6% con la tetravalente), eritema (44,3% con la bivalente, 25,6% con la 

tetravalente) y tumefacción (36,5% con la bivalente, 21,8% con la tetravalente).
89

  

Una revisión de los datos relativos a la inocuidad de las vacunas anti-PVH permitió llegar a la 

conclusión de que ambas vacunas se asocian a tasas relativamente elevadas de reacciones en el lugar 
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de la inyección, especialmente dolor, aunque dichas reacciones suelen ser de corta duración y remiten 

de forma espontánea.
90

  

Reacciones sistémicas: En los ensayos clínicos previos a la aprobación de la vacuna tetravalente se 

vigilaron los acontecimientos adversos sistémicos durante los primeros 15 días posteriores a la 

vacunación. La fiebre alta (pirexia) fue el único acontecimiento adverso notificado en más del 10% de 

las personas vacunadas, y con mayor frecuencia que en los grupos que recibieron placebo (10,1% y 

8,4%, respectivamente). Se notificaron otros acontecimientos adversos sistémicos menores, pero la 

diferencia de las frecuencias entre el grupo de personas vacunadas y la que recibieron placebo era 

inferior al 0,5%. Entre los acontecimientos adversos sistémicos leves posiblemente relacionados con la 

vacunación figuraban la cefalea, los mareos, las mialgias, las artralgias y los síntomas 

gastrointestinales (náuseas, vómitos y dolor abdominal). En una comparación directa de las vacunas 

bivalentes y tetravalentes se notificaron tasas comparables de reacciones sistémicas, salvo la fatiga que 

se registró en el 49,8% (IC95: 45,5-54,2) frente al 39,8% (IC95: 35,6-44,1), y las mialgias que se 

observaron en el 27,6% (IC95: 23,8-31,6) frente al 19,6% (IC95: 16,3-23,3), respectivamente.
88

  

La farmacovigilancia indica que las reacciones sistémicas son por lo general leves y remiten 

espontáneamente. Se han comunicado síncopes posvacunales, lo mismo que con muchas otras vacunas, 

pero es posible reducirlos al mínimo y evitar sus complicaciones con un tratamiento adecuado.
90

  

En ensayos previos a la comercialización no se registraron acontecimientos adversos graves atribuibles 

a las vacunas tetravalente o bivalente.
91

 Entre los ensayos posteriores a la comercialización figura un 

estudio comparativo aleatorizado sobre la inocuidad de las vacunas tetravalente y bivalente que se 

realizó en una cohorte de mujeres de 18-45 años. En dicha ocasión, se vigilaron los acontecimientos 

adversos sistémicos durante 7 días y 30 días después de la vacunación. No se observaron diferencias 

clínicamente importantes entre los grupos vacunados (vacuna tetravalente frente a bivalente) en lo que 

concierne a la primera aparición de una enfermedad crónica, por ejemplo, de una enfermedad 

autoinmunitaria. Los datos de seguimiento de dicha cohorte 18 meses después de la administración de 

la última dosis de vacuna anti-PVH (al cabo de 24 meses) fueron similares en ambos grupos.
89

 Los 

informes de casos sugieren un vínculo entre la vacunación y una serie de enfermedades crónicas de 

reciente aparición, entre las que figuraban enfermedades autoinmunitarias. No obstante, un estudio 

poblacional de farmacovigilancia adecuadamente efectuado no reveló ninguna asociación entre la 

vacuna anti-PVH y dichas enfermedades.  

Un balance recapitulativo de la farmacovigilancia realizada durante más de 4 años de uso sistemático 

de la vacuna bivalente no reveló ni patrones ni tendencias hacia el desarrollo de posibles enfermedades 

mediadas por el sistema inmunitario como resultado de la vacunación.
92

 Las incidencias observadas de 

parálisis de Bell y del síndrome confirmado de Guillain-Barré eran las que cabía esperar en la 

población general.  

Aunque se dispone de escasa información sobre la inocuidad y la capacidad inmunógena de las 

vacunas anti-PVH en individuos inmunodeprimidos o con infección por VIH, la vacunación contra los 

PVH parece ser inocua en tales grupos.
76

  

Todavía no se ha confirmado la inocuidad ni la eficacia de las vacunas anti-PVH en menores de 9 años.  

Embarazo: Ante la ausencia de estudios bien controlados en embarazadas, no se recomienda la 

administración de la vacuna anti-PVH durante el embarazo como medida de precaución. No obstante, 

hay algunos datos obtenidos en embarazadas a las que se había inscrito por error en ensayos clínicos 

de fase III y de las que se conoce el desenlace del embarazo, así como a través del establecimiento de 

registros de embarazos. No se han identificado riesgos de toxicidad específicos para el desenlace del 
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embarazo o el desarrollo fetal en mujeres que habían recibido una u otra vacuna anti-PVH en 

comparación con las que recibieron placebo o vacunas de referencia.
93, 94

  

La evaluación de los datos de farmacovigilancia de la vacuna tetravalente derivados de un registro 

amplio de embarazos (inscritos a lo largo de 6 años), que incluía mujeres de los Estados Unidos de 

América, Francia y Canadá,
95

 permitió estimar que la prevalencia de las principales anomalías 

congénitas era de 2,5 por cada 100 nacidos vivos (IC95: 1,7-3,4). Dicha cifra no era mayor que la tasa 

de referencia definida a priori de 2,67 por cada 100 nacidos vivos. La tasa global de abortos 

espontáneos era de 6,7 por cada 100 desenlaces del embarazo (IC95: 5,5-8,2). Hubo 12 muertes fetales 

(0,8/100 desenlaces del embarazo, IC95: 0,4-1,4) que no se reagruparon en torno a una anomalía 

específica. Un balance recapitulativo de la farmacovigilancia realizada durante más de 4 años de uso 

sistemático de la vacuna bivalente reveló que los desenlaces del embarazo en las mujeres que habían 

sido vacunadas por error durante la gestación eran similares a las estimaciones publicadas con relación 

a mujeres no vacunadas. Los datos de inocuidad de la vacuna anti-PVH administrada 

involuntariamente durante el embarazo son tranquilizadores.
96

  

Administración simultánea de otras vacunas 

Según los fabricantes, ambas vacunas anti-PVH pueden administrarse simultáneamente con una vacuna 

de recuerdo que contenga antígenos diftéricos (d), tetánicos (T) y tosferínicos acelulares (pa, pertussis 

acellular), con o sin vacuna antipoliomielítica inactivada (IPV), es decir, con vacunas dTpa o dTpa-IPV, 

sin que ello interfiera de forma clínicamente importante la respuesta humoral a cualquiera de los 

componentes de alguna de ellas. La administración secuencial de una vacuna combinada dTpa-IPV y de 

una vacuna anti-PVH bivalente un mes después tendía a producir medias geométricas más bajas de los 

títulos de anticuerpos anti-PVH-16 y anti-PVH-18 que la vacuna anti-PVH sola. Se desconoce la 

importancia clínica de esta observación. Las vacunas anti-PVH pueden administrarse al mismo tiempo 

que una vacuna contra la hepatitis A (inactivada) combinada con una vacuna contra la hepatitis B o que 

una vacuna contra la hepatitis B sola. Las medias geométricas de las concentraciones (MGC) de 

anticuerpos anti-HB eran significativamente menores con la coadministración, pero tampoco se conoce 

la importancia clínica de esta observación. Si la vacuna anti-PVH se administra al mismo tiempo que 

otra vacuna inyectable, las vacunas deberán inyectarse siempre en lugares distintos.
32, 33

  

La información de los fabricantes cuenta con el respaldo de los resultados de dos revisiones 

sistemáticas
97, 89

 que resumen los estudios disponibles sobre inocuidad e inmunogenia de las vacunas 

anti-PVH administradas simultáneamente con vacunas distintas. Se llegó a la conclusión de que no se 

obtenía una respuesta inmunitaria inferior cuando la vacuna anti-PVH se administraba con otras 

vacunas, y que tampoco aumentaba de forma significativa la reactogenia global, incluidos los 

acontecimientos adversos sistémicos y locales, en los grupos a los que se coadministraban las vacunas. 

En dichas revisiones también se tuvo en cuenta la administración simultánea de una vacuna anti-PVH 

con una vacuna antimeningocócica conjugada.  

No se ha descrito la administración conjunta con otras vacunas (p.ej., contra la gripe, el sarampión, la 

parotiditis o la rubéola). 
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Costoefectividad 

La relación costo-efectividad de las vacunas anti-PVH depende en gran medida de parámetros tales 

como el precio de las vacunas, los costos operativos, la prevalencia de los PVH, el número de dosis 

vacunales y la aplicación del cribado sistemático y tratamiento del cáncer, especialmente en los países 

con escasos recursos.
98, 99, 100

 Un análisis de costoefectividad global realizado con datos procedentes de 

diversos países indica que la vacunación de las niñas preadolescentes suele ser efectiva con relación al 

costo, especialmente en los países con escasos recursos donde las medidas alternativas para prevenir y 

luchar contra el CCU tienen a menudo escasa cobertura.
101, 102, 103

 Dado que las decisiones relativas a la 

introducción de las vacunas dependen con frecuencia de los organismos de financiación, análisis tales 

como las evaluaciones del impacto sobre el presupuesto centradas en el ahorro de costos, la 

asequibilidad y la sostenibilidad pueden resultar útiles para los países con escasos recursos.
99, 100, 104 

La relación costo-efectividad incremental de diversas pautas de inmunización también se ve influida 

por suposiciones acerca de la duración de la protección. Dos modelos dinámicos, un modelo 

compartimental de la transmisión
105

 y un modelo dinámico de transmisión basado en individuos
106, 107

 

permitieron evaluar el impacto de las vacunas anti-PVH, las infecciones por PVH, la transmisión 

sexual y la evolución natural de dichas infecciones. Mediante ambos modelos se pudo predecir que, en 

el hipotético caso de que, solo en las mujeres, la duración de la protección conferida por la pauta de 

dos dosis fuera ≥ 20 años, la añadidura de una tercera dosis prevendría un puñado de casos más. No 

obstante, si la duración de la protección fuese menor que 10 años, el beneficio adicional de la tercera 

dosis sería mucho mayor. En los países de ingresos altos, suponiendo que la duración de la protección 

fuera de 10-20 años, se ha estimado que la adición de una tercera dosis no resultaría eficaz con 

relación al costo. Aún no se ha estudiado la relación costo-efectividad de las pautas de vacunación con 

dos y tres dosis en países de ingresos bajos y medios.  

Algunos estudios efectuados en países de ingresos altos han revelado que la vacunación de los varones 

adolescentes para prevenir el CCU podría ser eficaz con relación al costo si la cobertura vacunal de las 

niñas fuera elevada.
108, 109

 No obstante, la mayoría de los análisis realizados en dichos países indican que 

la extensión de la vacunación a los varones no resultaría eficaz con relación al costo a menos que la 
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cobertura vacunal femenina fuera baja o que la vacuna fuera muy barata.
110

 En particular, un modelo 

canadiense
111

 revela que la inclusión de  varones en el grupo destinatario reportaría pocos beneficios 

adicionales. En el Brasil, un análisis de costo-efectividad partió del supuesto de que la vacunación 

prevenía las infecciones por PVH-16 y PVH-18 en individuos no infectados anteriormente, que la 

protección duraba toda la vida, que la cobertura era de entre el 0 y el 90% en ambos sexos y que el costo 

de la vacunación por individuo vacunado era de entre US$ 25 y US$ 400. Con una cobertura del 90%, 

vacunar solo a las niñas reducía el riesgo de cáncer en un 63%; la inclusión de los niños a ese nivel de 

cobertura proporcionaba una reducción adicional del riesgo de cáncer de solo el 4%. Con un costo por 

individuo vacunado de US$ 50, vacunar solo a las niñas arrojaba un valor de US$ 200 por año de vida 

ganado (AVG), mientras que la inclusión de los niños daba un valor de entre US$ 810 y US$ 18 650 por 

AVG, según la cobertura. En todos los niveles de cobertura, el aumento de la cobertura en las niñas era 

más eficaz y menos costoso que la inclusión de los varones en el programa de vacunación.
112

  

Posición de la OMS 

La OMS reconoce la importancia del CCU y de otras enfermedades relacionadas con los PVH en tanto 

que problemas de salud pública mundiales y reitera su recomendación de que las vacunas anti-PVH se 

incluyan en los programas de inmunización nacionales, a condición de que: la prevención del CCU y 

de otras enfermedades relacionadas con los PVH constituya una prioridad de salud pública; que la 

introducción sea viable desde el punto de vista programático; que pueda garantizarse una financiación 

sostenible; y que se tome en consideración la relación costo-eficacia de las estrategias de vacunación 

en el país o la región de que se trate. La tolerabilidad y eficacia de ambas vacunas, tetravalente y 

bivalente, son excelentes. 

Estrategia de ejecución: Las vacunas anti-PVH deberían introducirse como parte de una estrategia 

coordinada e integral de prevención del CCU y demás enfermedades causadas por los PVH. Dicha 

estrategia debería comprender actividades educativas para desalentar los comportamientos que 

aumentan el riesgo de contraer una infección por PVH; la formación del personal sanitario y la 

provisión de información a las mujeres con relación al cribado, el diagnóstico y el tratamiento de las 

lesiones precancerosas y del cáncer. La estrategia debería contemplar asimismo un mayor acceso a 

servicios de cribado y tratamiento óptimos, al tratamiento de los cánceres invasores y a los cuidados 

paliativos. La introducción de la vacuna anti-PVH no debe minar ni desviar fondos que estén 

destinados al desarrollo o mantenimiento de los programas eficaces de cribado del cáncer 

cervicouterino. La vacunación contra PVH es una herramienta de prevención primaria y no elimina la 

necesidad de efectuar cribados posteriores a lo largo de la vida, pues las vacunas no protegen contra 

todos los tipos de PVH de alto riesgo. Se deben buscar oportunidades para vincular la introducción de 

la vacuna anti-PVH a otros programas destinados a los jóvenes (p. ej., mediante servicios de salud 

dirigidos a los adolescentes). No obstante, la introducción de la vacunación contra los PVH no debería 

demorarse, pues no es posible ejecutar otras intervenciones pertinentes al mismo tiempo. 

La experiencia acumulada en materia de estrategias de administración, que incluyen campañas 

realizadas en establecimientos sanitarios y escolares y extramurales, no cesa de aumentar. Los países 

deberían aplicar enfoques que: i) sean compatibles con su infraestructura de administración y con su 

capacidad para mantener la cadena de frío; ii) resulten asequibles, efectivas con relación al costo, y 

sostenibles y iii) permitan alcanzar la mayor cobertura posible. Si los países tienen previsto una 

introducción por etapas, se debe dar prioridad a las estrategias que se ocupen de aquellas poblaciones 

que puedan tener menos acceso al cribado del CCU en etapas posteriores de la vida.  

Grupos destinatarios principales y secundarios: Para la prevención del cáncer cervicouterino, el grupo 

destinatario de la vacunación anti-PVH recomendado por la OMS son las niñas de 9 a 13 años de edad, 
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antes del inicio de la actividad sexual. La elección se debe a que las vacunas anti-PVH son más 

eficaces en personas que no han estado previamente expuestas a los PVH.  

Al principio, las estrategias de vacunación deberán dar prioridad a la obtención de una elevada 

cobertura en la población destinataria principal recomendada por la OMS, que son las niñas de 9 a 13 

años. La vacunación de poblaciones destinatarias secundarias, compuestas por mujeres adolescentes o 

mujeres jóvenes de mayor edad, solo se recomienda si es viable, asequible, costoefectiva y no implica 

un desvío de fondos destinados a la vacunación de la población destinataria principal o a programas 

eficaces de cribado del CCU.   

La vacunación de los varones contra los PVH no se recomienda como una prioridad, especialmente en 

los países con escasos recursos, pues los datos disponibles indican que debe darse prioridad absoluta a 

la reducción del CCU mediante la vacunación oportuna de las mujeres jóvenes y una cobertura elevada 

con cada dosis. 

Pauta de vacunación: Tras un repaso de los datos que demuestran que las medias geométricas de las 

concentraciones (MGC) de anticuerpos posteriores a la vacunación no son inferiores y reconociendo 

las ventajas programáticas y los beneficios del ahorro de costos, la OMS ha modificado su 

recomendación previa de administrar una pauta de tres dosis y preconiza ahora una pauta de dos dosis, 

con intervalos entre dosis más flexibles, lo cual puede facilitar la administración de la vacuna.   

Con ambas vacunas anti-PVH, bivalente y tetravalente, se recomienda una pauta de dos dosis 

administradas con 6 meses de intervalo entre ambas para las mujeres menores de 15 años. Las mujeres 

que tengan 15 años o más en el momento de recibir la segunda dosis también quedan suficientemente 

protegidas con dos dosis.  

No existe un intervalo máximo recomendado entre dosis. No obstante, conviene no dejar transcurrir 

más de 12 a 25 meses entre ambas a fin de finalizar la pauta rápidamente y antes de que la persona 

beneficiaria se vuelva sexualmente activa. Si el intervalo entre dosis es inferior a 5 meses, se debe 

administrar una tercera dosis al menos 6 meses después de la primera.  

Para las mujeres que tienen 15 años o más o para las inmunodeprimidas o infectadas por VIH (con 

independencia de que estén recibiendo, o no, tratamiento antirretrovírico) se recomienda una pauta de 

tres dosis (0, 1-2 y 6 meses). No es necesario efectuar pruebas de detección de infecciones por PVH o 

VIH antes de la vacunación contra los PVH.  

Administración simultánea con otras vacunas: Ambas vacunas anti-PVH pueden administrarse al 

mismo tiempo que otras vacunas elaboradas con microbios vivos o muertos, usando jeringas separadas 

y lugares de inyección diferentes. 

Uso intercambiable de las vacunas anti-PVH: Se dispone de pocos datos sobre la inocuidad, la 

capacidad inmunógena o la eficacia de ambas vacunas anti-PVH cuando se utilizan de forma 

intercambiable. Las vacunas bivalente y tetravalente tienen características, componentes e 

indicaciones diferentes y en los entornos en los que ambas puedan estar en uso no han de escatimarse 

esfuerzos para completar las dosis con la misma vacuna. No obstante, si la vacuna administrada en 

dosis anteriores se desconoce o ya no está disponible, se puede administrar cualquiera de las dos 

vacunas para finalizar la pauta recomendada.  

Inocuidad: Los acontecimientos adversos posteriores a la vacunación contra los PVH por lo general no 

son graves y duran poco. Las vacunas pueden administrarse a personas inmunodeprimidas o infectadas 

por VIH. Se dispone de escasos datos sobre la inocuidad de la vacunación anti-PVH durante la gestación, 

de modo que dicha vacunación deberá evitarse en las embarazadas. Si una mujer joven se queda 

embarazada tras el inicio de la serie vacunal, la o las dosis restantes deberán postergarse hasta el fin del 

embarazo. La lactancia no constituye una contraindicación para la vacunación anti-PVH. Los datos 

disponibles no indican un mayor riesgo de acontecimientos adversos ligados a la vacunación en la madre 

o el lactante como resultado de la administración de una vacuna anti-PVH a la madre lactante.  

Las vacunas anti-PVH no deben administrarse a personas que hayan padecido reacciones alérgicas 

graves a una dosis vacunal anterior o a un componente de la vacuna.  



Viajeros y personal sanitario: Las personas que viajan y el personal sanitario no corren ningún riesgo 

especial de contraer infecciones por PVH, de modo que no existen recomendaciones específicas sobre 

la vacunación de estos grupos. 

Elección de la vacuna anti-PVH: La elección de la vacuna anti-PVH deberá basarse en la evaluación 

de los datos localmente pertinentes y en un cierto número de factores, tales como la magnitud del 

problema de salud pública asociado a los PVH (cáncer cervicouterino, otros cánceres anogenitales o 

verrugas anogenitales) y la población para la que se ha autorizado la vacuna. Las instancias decisorias 

también deben tener en cuenta las características propias del producto, como el precio y su 

abastecimiento, y consideraciones programáticas. 

Monitoreo: El monitoreo de las enfermedades atribuidas a PVH no constituye un requisito previo para 

instaurar un programa de vacunación anti-PVH, ni tampoco es un requisito indispensable de un 

programa. El monitoreo del impacto de la vacuna anti-PVH será complejo y deberá hacerse con un 

apoyo técnico adecuado y un conocimiento claro de las advertencias para no sacar conclusiones 

equivocadas. Es necesario disponer de información completa y exacta sobre la cobertura de la vacuna 

anti-PVH por dosis y edad a fin de supervisar el funcionamiento del programa y también para 

interpretar los datos relativos a las medidas del impacto de las vacunas.  

El monitoreo de la prevalencia de las infecciones por genotipo de PVH en las mujeres jóvenes 

sexualmente activas puede proporcionar una indicación preliminar de la efectividad de la vacuna, pero 

requiere un considerable compromiso de recursos durante por lo menos 5-10 años; por consiguiente, 

esta estrategia no se recomienda para todos los países.
113

 Sin embargo, todos los países deberían 

considerar la posibilidad de instaurar, o de mejorar, la notificación de los casos de CCU a los registros 

oncológicos generales o específicos del CCU.
114

 Este último tipo de registro es necesario para medir el 

impacto de los programas de vacunación anti-PVH y del cribado del CCU. 

Al igual que sucede con la introducción de toda vacuna nueva, se deberán establecer medidas de 

farmacovigilancia tras la aprobación de las vacunas para monitorizar su inocuidad. La investigación 

rápida y rigurosa de cualquier acontecimiento adverso sirve para mantener la confianza en el programa 

de inmunización. 

Prioridades de investigación: Es necesario proseguir con las investigaciones para generar datos sobre la 

efectividad clínica a largo plazo y la duración de la protección tras la administración de pautas a base de 

dos y de tres dosis. La realización de estudios multicéntricos en países de ingresos bajos en mujeres 

jóvenes sanas y en poblaciones especiales (p.ej., personas infectadas por VIH, adolescentes malnutridos 

y paludismo endémico) aportaría datos adicionales sobre el impacto de las vacunas en esas poblaciones. 

La relación costo-efectividad y el impacto de las pautas de vacunación con dos dosis en comparación con 

las de tres dosis en países de ingresos bajos y medios requieren una mayor evaluación. 
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