
Comisión Nacional de Vacunas y Estrategias de Vacunación (CAVEI) 
 
 

VACUNA CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH) 
 
 

El virus papiloma humano (VPH) - como principal responsable del cáncer cervicouterino - tiene gran 
impacto en salud humana. Actualmente existen dos vacunas disponibles comercialmente, de reconocida 
eficacia, que se están usando en varios países, e incluso informalmente en cierta población en Chile. El 
MINSAL ha planteado la necesidad de hacer un estudio sobre la pertinencia de incorporar dicha vacuna al 
Programa Nacional de Inmunizaciones (PNI), solicitando formalmente la opinión del Comité Asesor en 
Vacunas y Estrategias de Inmunización (CAVEI). 
 
Con dicho objeto el CAVEI organizó un Subcomité para analizar el tema, encabezado por la Dra. Catterina 
Ferreccio, una reconocida especialista en la materia. A partir de marzo 2012 se empezó a discutir en el 
CAVEI la conveniencia de incorporar la vacuna VPH al PNI. Se invitó a representantes de Merck Sharp & 
Dohme y GlaxoSmithKline - empresas que comercializan las dos vacunas existentes en el mercado, 
Gardasil® y Cervarix®, respectivamente - a exponer las características de ellas ante los miembros del 
CAVEI el 9 de mayo ppdo. Posteriormente, se ha discutido el tema en varias reuniones, llegando a la 
conclusión que en Chile están las condiciones técnicas y económicas para plantear la incorporación de la 
vacuna VPH al PNI. En estas circunstancias, se encargó a la Dra. Ferreccio que presentara un informe 
fundamentado de la recomendación que el CAVEI debe hacer al MINSAL, para lo cual ella contó con la 
colaboración de la Dra. Patricia Roessler y de la Dra. Vanessa Van De Wyngard. 
 
Las recomendaciones que a continuación se presentan llevan implícitas la necesidad de vigilancia. Como 
las vacunas contra VPH tienen poco tiempo de aplicación y la investigación respectiva sigue en curso, 
algunas indicaciones pueden variar a la luz de nuevos resultados, por lo que debe estarse 
permanentemente atentos a actualización de las mismas; en particular hay alta incertidumbre sobre  
protección cruzada, posibilidad de aumento de genotipos no vacunales y duración de la protección a más 
largo plazo, todo lo cual debe ser materia de vigilancia de las infecciones prevalentes en la población 
vacunada y no vacunada. 
 
A diferencia de otras vacunas del PNI, en que la vigilancia se basa en la constatación de la disminución de 
la incidencia de la enfermedad, el objetivo central de la vacunación contra el VPH es la prevención del 
cáncer cervicouterino, efecto que puede demorar más de 30 años en observarse. En este sentido, sería 
muy recomendable que, junto con aprobar el financiamiento para la vacunación, se destinara una 
proporción del mismo a financiar una vigilancia sistemática de sus resultados.  
 
 Con estos antecedentes, el CAVEI presenta las siguientes recomendaciones y sus fundamentos: 



Conclusiones y Recomendaciones sobre la vacuna anti-VPH en Chile (octubre 2012)  
 
A la fecha hay evidencia suficiente para recomendar que se incorpore la vacunación anti-VPH en los programas de 
vacunación chilenos con las siguientes características: 
 

1. Vacunar solamente a niñas. 
2. Aplicar las vacunas en colegios o escuelas para maximizar cobertura. 
3. Aplicar la vacuna a una cohorte de niñas entre los 9 y 11 años de edad. 
4. Evaluar la factibilidad económica de vacunar más de una cohorte entre los 9-13 años con el objetivo de proteger un 

mayor número de niñas. 
5. Aplicar 2 dosis de la vacuna: meses 0-12 y  vigilancia para decidir 3ª dosis, posiblemente a los 60 meses. 

Alternativamente, decidir por esquema de 3 dosis: 0-12-24 o 0-12-60.  
6. Vigilar la inmunogenicidad de la vacuna para evaluar la evolución de los niveles de anticuerpos. 
7. La información disponible indica que la vacuna bivalente produce moderada protección cruzada por los primeros 

cuatro años post vacunación, en mayor medida que la vacuna tetravalente, pero es incierta la duración de esta 
protección después de los cuatro años. 

8. La mayor inmunogenicidad demostrada por la vacuna bivalente le otorga una ventaja para su uso en un esquema 
de dos dosis. 

9.  Si a la prevención del cáncer cervicouterino se agregase la prevención de condilomas acuminados como objetivo 
principal de esta vacunación, debiera usarse la vacuna tetravalente, administrada en tres dosis. 

10. Junto con la incorporación de la vacuna anti-VPH se debe iniciar la vigilancia de las infecciones por VPH en el país. 
11. Actualmente se están desarrollando múltiples estudios en forma paralela, en países desarrollados y en desarrollo, 

en relación a vacunación con distintas dosis, en distintos esquemas, eficacia en niñas pre-púberes, protección 
cruzada a largo plazo y administración concomitante con otras vacunas. Los resultados de estos estudios podrían 
motivar un cambio a estas recomendaciones, por lo tanto, su revisión será necesaria cuando la información se haga 
disponible. 
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Introducción y Resumen Ejecutivo 
 
La infección por virus del papiloma humano (VPH) es una enfermedad de transmisión sexual frecuente, cuya 
prevalencia ha ido en incremento en Chile.1 La mayor parte de las infecciones se resuelven espontáneamente, pero 
la infección persistente por 13 a 15 genotipos de VPH de alto riesgo causa cerca del 100% de los cánceres 
cervicouterinos, siendo los genotipos VPH16 y VPH18 responsables de alrededor del 70%; juntos son los VPH de 
alto riesgo más frecuentes en las mujeres chilenas de la población general1 y en aquéllas con lesiones 
preneoplásicas2 y cáncer invasor.3 Las dos vacunas existentes, bivalente (Cervarix®, GlaxoSmithKline) y tetravalente 
(Gardasil®, Merck Sharp & Dohme), están dirigidas a estos dos virus; la tetravalente agrega protección contra VPH6 
y VPH11, que son genotipos de bajo riesgo oncogénico asociados a condiloma acuminado. 
 
Ambas vacunas son seguras y bien toleradas y han demostrado alta inmunogenicidad y efectiva protección contra 
infecciones por VPH y lesiones precancerosas en mujeres no expuestas previamente a los virus vacunales 
(seronegativas y ADN-negativas para VPH16 y VPH18). Existe evidencia de que la inmunogenicidad es mayor en 
niñas pre-púberes que reciben una dosis que en mujeres adultas con tres dosis y que la inmunogenicidad y 
protección contra la infección en niñas que reciben una y dos dosis  es similar a la alcanzada por las que reciben 
tres dosis. También existe evidencia de que estas vacunas producen una mayor respuesta inmunogénica a mayor 
intervalo entre dosis y de que generan una respuesta inmunitaria de memoria de largo plazo. No existe suficiente 
evidencia de eficacia contra cáncer peneano con la vacunación de hombres. 
 
Aunque las dos vacunas son comparables en eficacia, la vacuna bivalente presenta mejor inmunogenicidad, en 
términos de mayores niveles de anticuerpos y mayor duración de estos niveles; esta vacuna también genera mayor 
inmunidad celular, cuya significación clínica aún no es clara.  Otro elemento a favor de la vacuna bivalente es que 
entrega mayor protección cruzada contra la infección persistente por ciertos genotipos de VPH no vacunales 
durante los primeros cuatro años; sin embargo, la duración de esta protección es incierta. La ventaja de la vacuna 
tetravalente es la protección contra condilomas acuminados, sin embargo, para valorar la importancia de ello es 
necesario conocer la asociación de los genotipos 6 y 11 a los condilomas en Chile; no obstante, actualmente no hay 
información confiable al respecto. 

Los autores declaran no presentar conflictos 
de interés de ningún tipo para la preparación 
de esta recomendación. 

 

Versión editada y actualizada 
 



Existe evidencia suficiente para recomendar que se incorpore la vacunación anti-VPH a niñas pre-púberes chilenas. 
Se recomienda la vacunación a niñas de 9-11 años, en forma de aplicación en colegios, en dos dosis con esquema 
de 0-12 meses; la administración diferida de una tercera dosis podrá decidirse frente a la información que surja de 
la vigilancia de la evolución de los niveles de anticuerpos. Alternativamente, si se opta por 3 dosis, se recomienda 
considerar estos esquemas: 0-12-24 o 0-12-60 meses. Debido a las diferencias de inmunogenicidad, si se opta por 
un esquema de 2 dosis, es preferible elegir la vacuna bivalente; si se opta por un esquema de 3 dosis, cualquier 
vacuna es elegible. 
 
Las mujeres vacunadas deberán continuar en el programa de tamizaje para cáncer cervicouterino, ya que ellas 
podrán desarrollar lesiones precancerosas y cáncer por genotipos distintos de los de la vacuna. 
 
Como en todo programa de vacunación, será necesario implementar una vigilancia de las infecciones por VPH para 
asegurar la efectividad del programa e identificar un posible remplazo viral.  
 
La estrategia de vacunación será eficaz en la prevención del cáncer cervicouterino en las mujeres que hoy están en 
edad pre-puberal, observándose el impacto en lesiones precancerosas en 15 a 20 años; el impacto en mortalidad 
se observará 35 a 40 años más tarde (cuando ellas tengan > 50 años de edad). Por ello, junto con implementar la 
vacunación, debe reforzarse el programa de tamizaje de lesiones precancerosas si se desea documentar una 
disminución de la mortalidad en un plazo menor. 
 
 

Panorama epidemiológico de la enfermedad o condición a prevenir 
 

El cáncer cervicouterino mata a más de 600 mujeres al año en Chile y es la segunda causa de muerte por cáncer en 
mujeres en edad reproductiva. La  tasa de mortalidad por este cáncer (7.6/100.000 mujeres)4a es cuatro veces 
mayor que la de países desarrollados y presenta una marcada estratificación social, con tasas ajustadas por edad 
de <2/100.000 en mujeres con educación media completa y >12/100.000 en mujeres con menos de 8 años de 
escolaridad;5 asimismo, presenta alta variabilidad entre los servicios de salud/regiones, desde 5.4/100.000 en la 
RM hasta 10.1/100.000 en la Región IX.4b Mientras que las mujeres de nivel socioeconómico alto tienen acceso a 
las nuevas herramientas de prevención en base al virus del papiloma humano (VPH), vacuna y tamizaje, las mujeres 
de nivel socioeconómico bajo sólo tienen acceso al Papanicolaou, que en un estudio reciente demostró tener una 
sensibilidad menor al 40%.5 Dado que la vacuna anti-VPH está ampliamente disponible y en uso en el sector 
privado, es importante plantearse una estrategia de prevención primaria que cubra a las mujeres del sistema 
público para no aumentar aún más la inequidad anteriormente descrita. 
 
 

Vacunas existentes en el mercado global y aprobadas en el entorno local 
 
Existen dos vacunas contra VPH: 
 
- Vacuna tetravalente (VPH 6, 11, 16 y 18): Gardasil® de Merck Sharp & Dohme. 
- Vacuna bivalente (VPH 16 y 18): Cervarix® de GlaxoSmithKline.  
 
Ambas están elaboradas a partir de la proteína L1 de la cápside viral en la forma de partículas similares a virus 
(VLP); no contienen productos biológicos vivos ni DNA viral. Su mecanismo de acción no está completamente 
definido, pero parece estar relacionado a una inducción de la inmunidad humoral a través de la producción de 
células B de memoria y anticuerpos neutralizantes contra proteínas de la cápside, así como una inducción de la 
inmunidad celular a través de la estimulación de linfocitos T CD4. No contienen antibióticos, tiomersal u otros 
preservativos. Ambas están disponibles en frascos de un solo uso o en jeringas pre-llenadas; la bivalente también 
está disponible en presentación de dos dosis. Deben mantenerse entre 2–8 °C (sin congelar). Su administración es 
intramuscular. Las vacunas son de acción profiláctica solamente, por lo que la vacunación debe realizarse antes de 
la exposición al VPH, es decir, antes del inicio de actividad sexual.6



Revisión de cada una de ellas desde el punto de vista de su naturaleza biotecnológica, 
inmunogenicidad, eficacia, seguridad y fármaco-economía 
 
I. Naturaleza Biotecnológica 
 

 Composición VLP L1 VPH 6/11/16/18  Composición VLP L1 VPH 16/18

 Dosis 0.5 ml VPH 6:   20 µg  Dosis 0.5 ml VPH 16: 20 µg 

VPH 11: 40 µg VPH 18: 20 µg 
VPH 16: 40 µg 
VPH 18: 20 µg 

Adyuvante 

Tetravalente (Gardasil®) Bivalente (Cervarix®)

Tecnología recombinante  Tecnología recombinante 

Sistema de expresión en levadura Saccharomyces cerevisiae  Sistema de expresión de baculovirus en células de insecto 

Trichoplusia ni 

 Adyuvante

 AS04: 500 µg hidróxido de aluminio + 50 µg monofosforil 

lípido A 

AAHS: 225 µg hidroxifosfato sulfato de aluminio amorfo

 
 

 

 

II. Inmunogenicidad 
 
II-a. Respuesta inmune contra VPH16 y VPH18 
 
Ambas vacunas inducen títulos de anticuerpos 10-100 veces mayores a los producidos en la infección natural.7,8 
Las mujeres vacunadas entre los 9-10 y 14-15 años alcanzan títulos de anticuerpos significativamente mayores que 
las mujeres vacunadas a mayor edad.8-11 
 

Comparación directa de la respuesta inmune en estudio cara a cara: 
 

                        % (IC 95%)                                 MG (IC 95%)                        % (IC 95%)                                  MG (IC 95%)

VPH18:       0.0

VPH16:     60 VPH16:     91                                      p=0.0128          

VPH16:     67
VPH18:     53

Positividad de anticuerpos neutralizantes en secreciones cervicovaginales 1.5 años post-vacuna: %
13

VPH16:     14.0

Respuesta específica de células B de memoria 2 años post-vacuna: % mujeres con respuesta (n: 72)
12

Respuesta específica de células T CD4+ 2 años post-vacuna: % mujeres con respuesta (n: 60)
12 

VPH18:     85.3 (77.6-91.2)               196 (149-259) VPH18:     100 (97.0-100)               1710 (1368-2137)               

VPH16:     83                                      p=0.2122         
VPH18:     76                                      p=0.0489                            

VPH18:     40 VPH18:     74                                      p=0.0152     

VPH16:     20.9                               
VPH18:       7.0                                     

Tetravalente (Gardasil®) Bivalente (Cervarix®)

VPH16:     98.3 (93.9-99.8)             1135 (870-1481) VPH16:     100 (97.0-100)               5060 (4080-6274)

Seropositividad y Título de anticuerpos neutralizantes 2 años post-vacuna (n: 238, 18-26 años):12

 
 
 
 
 
 
 



Comparación de la evolución de la respuesta inmune en estudios independientes de cada vacuna: 
 

mes 7: 99.8 (99.5-99.9)          2294 (2185-2408) mes 7: 100 (92.3-100)          25771 (18384-36126)

año 2: 99.4 (99.0-99.6)            460 (441-481) año 3: 100 (86.3-100)            2788 (1750-4442)

año 4: 98.4 (97.8-98.9)            335 (319-351) año 9: 100 (88.4-100)            1550 (1028-2337)

VPH18 VPH18

mes 7: 99.5 (99.1-99.7)            462 (444-480) mes 7: 100 (92.3-100)          16776 (11701-24052)

año 2: 71.6 (69.9-73.4)               52 (49-55) año 3: 100 (86.3-100)            1067 (624-1823)

año 4: 60.3 (58.4-62.2)               34 (32-36) año 9: 100 (88.4-100)              552 (359-850)

Evolución de Seropositividad y Título de anticuerpos: 

                                             FUTURE I-II (n: 2330-2800, serología: cLIA)
14

                                              HPV001/007/023 (n: 25-46, serología: PBNA)
46

VPH16                        % (IC 95%)                               MG (IC 95%) VPH16                      % (IC 95%)                               MG (IC 95%)

En un seguimiento a 5 años (n: 80) los niveles de anticuerpos 

se mantuvieron muy superiores a los de la infección natural 

para VPH16, pero para VPH18 los niveles fueron similares a 

ésta.15

En un seguimiento de hasta 9.4 años (n: 304) todas las 

mujeres permanecieron seropositivas para VPH16 y VPH18 

con niveles de anticuerpos al menos 4 veces los de la 

infección natural.16

Tetravalente (Gardasil®) Bivalente (Cervarix®)

 
 
 
 

II-b. Respuesta inmune contra VPH31 y VPH45 
 
Con ambas vacunas se ha observado respuesta inmunogénica, aunque en menor medida, contra genotipos de VPH 
oncogénicos no incluidos en la vacuna, VPH31 y VPH45; estos dos genotipos son los que con más frecuencia, 
después de VPH16 y VPH18, se encuentran asociados a cáncer invasor en mujeres chilenas.20 

 

Comparación directa de la respuesta inmune en estudio cara a cara: 
 

Tetravalente (Gardasil®) Bivalente (Cervarix®)

VPH31:     43 VPH31:     87                                      p=0.0009          

VPH31:     64                                                

VPH45:     50 VPH45:     51                                      

Respuesta específica de células T CD4+ 2 años post-vacuna (n: 64): % mujeres con respuesta21

Respuesta específica de células B de memoria 2 años post-vacuna (n: 75): % mujeres con respuesta21

VPH45:     38 VPH45:     63                                      p=0.0793

Seropositividad para anticuerpos neutralizantes 2 años post-vacuna (n: 45, 18-26 años): % mujeres seropositivas21

VPH45:       0 VPH45:    13

VPH31:     27

VPH31:     63

VPH31:    35



III. Eficacia 
 
Considerando que no es posible evaluar en forma directa la capacidad de las vacunas para prevenir el cáncer de 
cuello uterino, las autoridades regulatorias han aceptado que la eficacia sea evaluada utilizando los eventos 
previos al cáncer, como son las infecciones persistentes y las neoplasias intraepiteliales (NIE) de distinto grado. 
 
 

III-a. Protección contra lesiones cervicales asociadas a genotipos vacunales 
 

                    FUTURE I-II (n: 9,296)
17

                         PATRICIA (n: 10,918)
18

3.6 años post-vacuna

Ambas vacunas han demostrando protección a largo plazo contra NIE2+ asociadas a VPH 16/18:

NIE2:     100 (91.4-100) NIE2+:     99.0 (94.2-100)          
NIE3:     100 (90.5-100)

AIS:        100 (<0-100) AIS:          100 (15.5-100)

Tetravalente (Gardasil®) Bivalente (Cervarix®)

Protección contra lesiones asociadas a VPH16/18 (población naive ): % eficacia (IC 95%)

NIE3+:     100 (85.5-100)

9.4 años167.0 años19
 

 
 
III-b. Protección contra lesiones cervicales independiente de VPH causal 
 

n/i: no se reporta información                                                                            

AIS:           n/i

AIS:          100 (31.0-100)                                 
NIE3:       43.0 (13.0-63.2)                                

Tetravalente (Gardasil®) Bivalente (Cervarix®)

NIE2:          n/i        NIE2+:     52.6 (−52.3-87.3)

NIE3:          n/i                       NIE3+:      n/i
AIS:             n/i

3.6 años post-vacuna

                    FUTURE I-II (n: 9,296)
17

                         PATRICIA (n: 10,918)
18

9 años post-vacuna

                         HPV001/007/023 (n: 431)
46

Protección contra total de lesiones independiente de VPH causal (población naive ): % eficacia (IC 95%)

NIE2:       42.9 (20.2-59.5)                                NIE2+:     64.9 (52.7-74.2)                          

AIS:         100 (<0-100)                                       
NIE3+:     93.2 (78.9-98.7)                            

 
 
 
Con ambas vacunas se reportó protección parcial contra el total de lesiones independiente de VPH causal a 4 años 
de seguimiento, siendo mayor para la vacuna bivalente. Otro estudio de la vacuna bivalente con seguimiento a 9 
años mostró protección parcial contra NIE2+ similar a la observada a 4 años, pero, por su bajo tamaño muestral 
(aprox. 200 mujeres por grupo), carece de poder estadístico para este análisis. No se reporta información de 
protección contra total de lesiones a >4 años de la vacuna tetravalente. 
 



 

III-c. Protección contra infección persistente por genotipos no vacunales 
 

VPH31:     46.2 (15.3-66.4) 

4 años post-vacuna

                    FUTURE I-subgrupo (n: 2,068)
22

Protección contra infección persistente ≥6 meses por genotipos no vacunales (población naive ): % eficacia (IC 95%)

 9 años post-vacuna

VPH33:     28.7 (−45.1-65.8) 
VPH31:     77.1 (67.2-84.4)                   64.7 (42.6-78.9)
VPH33:     43.1 (19.2-60.2)                   32.1 (−41.1-68.2)   

VPH45:     79.0 (61.3-89.4)                   73.0 (45.3-87.8)

VPH52:     18.9 (3.2-32.2)                     19.6 (−8.1-40.4)

                         PATRICIA (n: 10,826)
23

                GUANACASTE (n: 5,312)
48

VPH45:       7.8 (−67.0-49.3)  

VPH52:     18.4 (−20.6-45.0)   

VPH31:         n/i VPH31:          10.3 (−235.6-76.0)      
VPH33:         n/i VPH33:        −37.1 (−560.4-67.5)

VPH45:         n/i VPH45:        −52.7 (−883.5-70.3)

VPH52:         n/i VPH52:            3.7 (−82.9-49.1) 

                             HPV001/007/023 (n: 430)
46

Tetravalente (Gardasil®) Bivalente (Cervarix®)

n/i: no se reporta información                                            
 
 
Con ambas vacunas se reportó protección parcial contra infección persistente por algunos genotipos oncogénicos 
no vacunales a 4 años de seguimiento, siendo mayor para la vacuna bivalente. Un meta-análisis publicado 
recientemente50 sugiere una caída de esta protección cruzada 9 años post vacunación con la vacuna bivalente; 
dicho análisis se  basa en el seguimiento de sólo 430 mujeres (Tabla III-c), careciendo de poder estadístico para 
evaluar protección cruzada. No se reporta información de protección cruzada a >4 años de la vacuna tetravalente. 
Por lo tanto, en la práctica no se dispone de información confiable sobre la duración de esta protección. 



 

III-d. Protección contra lesiones cervicales asociadas a genotipos no vacunales 
 

4 años post-vacuna

 9 años post-vacuna

VPH45:                        n/i VPH45:                 no evaluable

VPH52:                        n/i VPH52:                 68.3 (−295.-99.4)

NIE3+                          n/i                              NIE3+                    n/i

                                      HPV001/007/023 (n: 486)
46

NIE2+ NIE2+

10 genotipos:            n/i 12 genotipos:     40.6 (−105.8-84.7)

VPH31:                        n/i VPH31:                100 (−3598.8-100) 
VPH33:                        n/i VPH33:               −90.4 (−11130.2-90.1)

n/i: no se reporta información                            

12 genotipos:      81.9 (17.1-98.1)          

VPH31:              57.4 (−2.0-83.9)                 VPH31:                 83.4 (43.3-96.9)         
VPH33:           −21.6 (−214.2-51.9)                VPH33:                 76.3 (35.5-93.0)       

10 genotipos:   4.9 (−36.6-33.9)         

VPH52:           −1.3 (−111.0-51.4)             

Protección contra lesiones cervicales por genotipos no vacunales (población naive ): % eficacia (IC 95%)

                                       PATRICIA (n: 10,918)
23

NIE2+

                                                                                  

VPH52:               −132.3 (−637.5-16.2)     

VPH45:             no evaluable       VPH45:                 100 (−429.7-100)        

NIE2+

12 genotipos:     17.1 (−25.5-45.4)    

NIE3+                n/i                          NIE3+  

                                     FUTURE I-II (n: 9,296)
47   

Tetravalente (Gardasil®) Bivalente (Cervarix®)

 
 

 
En el seguimiento a 4 años de la vacuna bivalente la protección contra lesiones asociadas al conjunto de genotipos 
no vacunales estudiados no alcanzó significancia estadística para NIE2+, pero sí para NIE3+; además, se observó 
protección parcial significativa contra NIE2+ por VPH31 y VPH33 individualmente. La vacuna tetravalente no 
mostró protección cruzada significativa a 4 años. El único estudio a 9 años de la vacuna bivalente, como se 
mencionó anteriormente, no tiene suficiente poder estadístico para este análisis. No se reporta información de 
protección contra lesiones por genotipos no vacunales a >4 años de la vacuna tetravalente. 



IV. Seguridad 
 
Con las dos vacunas los eventos adversos graves son de muy baja frecuencia y similares al grupo control. La 
seguridad es satisfactoria, con muy escasos eventos adversos serios relacionados a la vacuna (bronco-espasmo, 
gastroenteritis, cefalea, hipertensión arterial, dolor y compromiso de la movilidad articular en sitio de inyección, 
hipersensibilidad a la inyección, calofríos, cefalea, fiebre); no ha habido muertes relacionadas a la vacuna.24 Ambas 
vacunas están contraindicadas en el embarazo. 
 

Tetravalente (Gardasil®) Bivalente (Cervarix®)

Síntomas generales dentro de los 7 días post-vacuna: % (IC 95%)25 (comparación cara  a  cara)

    25.6 (21.9-29.5)                                                                        Eritema                                                               44.3 (40.0-48.6)

Síntomas locales dentro de los 7 días post-vacuna: % (IC 95%)25 (comparación cara  a  cara)

La mayoría de los síntomas generales son transitorios (duración media ≤2.7 días) y de severidad leve a moderada.

      15.4 (12.48-18.8)                                                                   Artralgia                                                                21.7 (18.2-25.4)

      39.8 (35.6-44.1)                                                                        Fatiga                                                                  49.8 (45.5-54.2)

      11.0 (8.5-14.0)                                                                          Fiebre                                                                  14.4 (11.6-17.7)

      26.5 (22.7-30.5)                                                     Molestias gastrointestinales                                             32.7 (28.7-36.9)

      0.6 (0.1-1.7)                                                                 Aumento de volumen                                                     1.0 (0.3-2.2)      

      19.6 (16.3-23.3)                                                                       Mialgia                                                                 27.6 (23.8-31.6)

        3.4 (2.0-5.4)                                                                         Exantema                                                                 4.8 (3.1-6.9)

        4.0 (2.5-6.0)                                                                          Urticaria                                                                   4.9 (3.3-7.2)

Todos los síntomas locales son transitorios (duración media ≤3.3 días) y se resuelven espontáneamente sin secuelas.

      3.4 (2.0-5.4)                                                   Dolor que interfiere con actividad normal                            17.4 (14.2-20.9)

      41.9 (37.6-46.3)                                                                      Cefalea                                                                 47.5 (43.2-51.9)

 
 
 
V. Coadministración 
 
Para las dos vacunas se ha demostrado que la administración concomitante con vacunas comunes en la infancia es 
generalmente bien tolerada y no deteriora significativamente la respuesta inmune a cualquiera de las vacunas; la 
coadministración se ha estudiado con las siguientes vacunas: 
 

Tetravalente (Gardasil®) Bivalente (Cervarix®)

· Difteria, Tétanos, Pertussis y/o Meningococo
30

· Difteria, Tétanos, Pertussis, Poliomielitis
29

· Hepatitis B
26

· Difteria, Tétanos, Pertussis, Poliomielitis
27

· Difteria, Tétanos, Pertussis + Meningococo28

 
 
 
VI. Fármaco-economía 

 

Un estudio reciente de costo-efectividad de la vacuna anti-VPH en Chile realizado por el Departamento de 
Economía de la Salud del Ministerio de Salud concluyó que la vacuna sería muy costo-efectiva si tuviese un precio 
igual o menor a US$17.86/dosis.31 El fondo rotatorio de la Organización Mundial de la Salud ofrece ambas vacunas 
a un precio considerablemente menor que el costo en el sector privado para países que implementen la vacuna en 
su programa nacional de salud; los valores para el año 2012 son los siguientes:32 
 

Tetravalente (Gardasil®) Bivalente (Cervarix®)

US$ 14,24/dosis US$ 13,48/dosis



Análisis comparativo con vacunas en competencia-Juicio de valor 

 
Las dos vacunas producen niveles de anticuerpos varias veces mayores que la infección natural, ambas han 
demostrado eficacias cercanas al 100% para prevenir la infección por los tipos vacunales en mujeres vírgenes al 
virus y ambas presentan reacciones adversas similares. 
 
La  vacuna bivalente, sin embargo, produce un nivel significativamente mayor de anticuerpos contra VPH16 y 
VPH18 y una mayor respuesta de inmunidad celular contra estos virus (posiblemente explicado por las 
características del adyuvante de la vacuna), lo que podría traducirse en una mayor duración de la protección. 
Además, es frecuente que el grupo de mayor riesgo no complete las tres dosis correspondientes y la vacuna más 
inmunogénica otorgaría más seguridad de dejar protegidas a las personas que sólo reciban una o dos dosis. En 
relación a ello, la vacuna bivalente ha demostrado tener similar eficacia contra la infección persistente por 
VPH16/18 al administrarse una, dos y tres dosis; no se encontraron estudios que reporten la eficacia de la vacuna 
tetravalente al administrarse menos dosis. Por otro lado, en un estudio de más de 10.000 mujeres con seguimiento 
de hasta cuatro años post vacunación, la vacuna bivalente demostró una mayor eficacia contra el total de lesiones 
de alto grado independiente de VPH causal y contra lesiones e infección persistente por genotipos oncogénicos no 
vacunales frecuentemente asociados a cánceres cervicouterinos en Chile; también demostró protección contra 
NIE3+ por un conjunto de 12 genotipos no vacunales. Otro estudio de la vacuna bivalente, de alrededor de 400 
mujeres seguidas hasta nueve años post vacunación, no demostró protección  significativa contra lesiones e 
infección por genotipos no vacunales; sin embargo, este estudio no tiene poder estadístico para evaluar protección 
cruzada por el bajo número de mujeres estudiadas. 
 
La ventaja de la vacuna tetravalente desde el punto de vista de la salud pública es su protección contra dos 
genotipos no oncogénicos causantes de condilomas acuminados, una enfermedad de transmisión sexual de alta 
prevalencia; no obstante, esta protección adicional no logra compensar por la potencial pérdida de protección 
contra virus oncogénicos, en particular si se considera un esquema de dos dosis. Para valorar la importancia de la 
prevención de los condilomas, es necesario disponer de información sobre la enfermedad en Chile; sin embargo, 
actualmente no hay información confiable respecto a la magnitud del problema de condilomas acuminados y su 
asociación a los genotipos 6 y 11. El único estudio disponible sobre genotipos de VPH en condilomas en Chile 
encontró que sólo 52,8% de los casos estaba asociado a los genotipos 6 u 11, en tanto que 35,1% sólo tenía 
genotipos 16 o 18; 5,9% tenía otros tipos de VPH y 5,4% era negativo para los VPH estudiados.49 Estos resultados 
indican una prevalencia de VPH6 y VPH11 muy inferior a lo reportado en la literatura internacional, por lo que se 
requiere realizar nuevos estudios para confirmar la importancia de estos genotipos en Chile. 
 
Dado lo anterior, sería preferible implementar la vacuna más inmunogénica, en este caso, la vacuna bivalente, 
especialmente si se opta por un esquema de dos dosis. Si se elige la vacuna tetravalente, no sería recomendable 
administrar solo dos dosis. 

 
 
 
 
 
 



Esquemas de Administración 
 
Los laboratorios productores recomiendan los siguientes esquemas: 
 

  Tetravalente (Gardasil®  MSD) Bivalente (Cervarix®  GSK) 

Esquema 0-2-6 meses 0-1-6 meses 

 
 
No obstante, varios países han seguido estrategias alternativas a las propuestas por los laboratorios productores, 
variando el número de dosis y el intervalo entre ellas, con el objetivo de aumentar la cobertura y lograr una mayor 
eficiencia del programa de vacunación. Los sistemas públicos de salud han fundamentado su decisión de modificar 
el esquema en la evidencia de inmunogenicidad mantenida en el tiempo; en la evidencia de que la vacuna induce 
memoria inmune, generándose más anticuerpos a mayor intervalo entre dosis; y en que esta modificación se 
acompaña de la implementación de un sistema de vigilancia de inmunogenicidad de la vacuna, de modo de 
administrar un refuerzo cuando el sistema de vigilancia lo indique.  
 
 
 

Vacuna bivalente: 
 
Los resultados del monitoreo de anticuerpos del programa de vacunación en México con la vacuna bivalente 
demostraron que a los 7 meses la inmunogenicidad para VPH16 y VPH18 tras la administración de dos dosis en 
niñas de 9-10 años (población blanco de programas de vacunación) no fue inferior a la observada tras tres dosis en 
mujeres de 18-25 años (edad en que eficacia está demostrada):33 
 

Nivel de anticuerpos contra genotipos vacunales 7 meses post vacuna bivalente. 
Comparación de 2 versus 3 dosis en mujeres jóvenes y pre-púberes. México. 

Número      
de dosis 

Edad  Anticuerpos anti-VPH16 Anticuerpos anti-VPH18 

(años) media geom. IC 95% media geom. IC 95% 

2 9 - 10 9500.9 8862.1-10185.7 5678.0 5316.6-6064.0 

3 18 -25 7057.2 6302.5 - 7902.3 4030.4 3666.8-4430.1 

 
 
 
Igualmente, un estudio de la vacuna bivalente realizado en Canadá y Alemania reportó que a los 24 meses la 
inmunogenicidad para VPH16 y VPH18 con el esquema de dos dosis administrado a niñas de 9-14 años no fue 
inferior que con el esquema de tres dosis administrado a mujeres de 15-25 años:34 
 

Nivel de anticuerpos contra genotipos vacunales 24 meses post vacuna bivalente. 
Comparación de 2 versus 3 dosis en mujeres jóvenes y pre-púberes. Canadá y Alemania. 

Número      
de dosis 

Edad  Anticuerpos anti-VPH16 Anticuerpos anti-VPH18 

(años) media geom. IC 95% media geom. IC 95% 

2 9 - 14 1702 1416-2045 702 563-876 

3 15 -25 1865 1505-2311 728 588-900 

 
 
 



Un estudio de la vacuna bivalente en Costa Rica reportó una eficacia similar para prevenir infección persistente por 
VPH16/18 para una, dos y tres dosis:35   
 

Eficacia contra infección persistente ≥1 año por genotipos 
vacunales, hasta 4 años post vacuna bivalente. Comparación 

de 1, 2 y 3 dosis en mujeres jóvenes. Costa Rica. 

Número      
de  dosis 

Brazo del 
estudio 

 Infección 
persistente (%) 

Eficacia, IC 95% 

(%) 

3 
control 4.4 

80.9 (71.1-87.7) 
vacuna 0.85 

2 
control 4.5 

84.1 (50.2-96.3) 
vacuna 0.71 

1 
control 5.3 

100 (66.5-100) 
vacuna 0.0 

 
 
 

Vacuna tetravalente: 
 
Un estudio de la vacuna tetravalente en Canadá reportó que a los 24 meses la inmunogenicidad para VPH16 y 
VPH18 con el esquema de dos dosis administrado a niñas de 9-13 años no fue inferior que con el esquema de tres 
dosis administrado a mujeres de 16-26 años:36 

  

Razón de la media geométrica de anticuerpos 24 meses 
post 2 dosis (9-13 años) versus 3 dosis (16-26 años) de 

vacuna tetravalente. Canadá. 

genotipo vacunal razón 2/3 IC 95% 

VPH 16 1.76 1.14-2.22 

VPH 18 1.46 1.06-2.01 

 
 
 
Actualmente hay un estudio multicéntrico en curso para evaluar la eficacia comparativa de dos versus tres dosis de 
la vacuna tetravalente para prevenir infecciones persistentes, lesiones cervicales precancerosas y cáncer invasor en 
India.37 
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Intervalo entre dosis: 
 
En base a la experiencia con otras vacunas se sabe que dosis muy cercanas pueden producir inmunotolerancia y 
que un mayor intervalo produciría una mayor respuesta inmune.38 Aunque con intervalos largos se corre el riesgo 
de una infección intercurrente, en el caso particular de esta vacuna en que la exposición no se espera antes de los 
15 años de edad (edad media de inicio de la actividad sexual en mujeres chilenas: 17.1 años39), el riesgo de 
infección entre dosis sería mínimo; más aún si se utiliza la vacuna bivalente que demostró protección con solo una 
dosis. Por otro lado, la administración anual de las dosis otorga ventajas prácticas económicas y de aceptabilidad. 

 

 
Un estudio de la vacuna tetravalente realizado en Vietnam reportó que al aumentar el intervalo entre la primera y 

segunda dosis, la respuesta inmunogénica post-segunda dosis fue mayor:40 

Inmunogenicidad de diversos intervalos entre la 1a y 2a dosis de vacuna tetravalente 
en mujeres prepúberes. Vietnam. 

Mes 2a 
dosis 

Anticuerpos anti-VPH16 pre-3a dosis Anticuerpos anti-VPH18 pre-3a dosis 

media geom. IC 95% media geom. IC 95% 

2 656.7 573.2-752.4 77.2 66.9-89.0 

3 880.6 776.3-998.9 100.8 85.9-118.4 

6 920.6 747.9-1133.2 135.0 111.8-163.1 

12 1581.3 1373.1-1821.1 191.1 163.0-224.1 

 

 

 

Por otro lado, un estudio multicéntrico de la vacuna tetravalente demostró que la administración de una dosis 

extra a los 60 meses generó una importante respuesta inmunitaria de memoria, con niveles de anticuerpos que 

superaron los  medidos después de las primeras tres dosis:41 

Inmunogenicidad de una dosis de refuerzo a los 60 meses de la vacuna tetravalente                                
en mujeres jóvenes.  Multicéntrico. 

Dosis vacuna /                                Anticuerpos anti-VPH16  Anticuerpos anti-VPH18 

Mes medición post 1a dosis media geom. IC 95% media geom. IC 95% 

3 dosis / mes 7 3870.0 3157.0-4744.0 741.2 576.8-952.4 

3 dosis + 1 refuerzo / mes 61 5714.0 3829.7-8525.4 1230.0 904.5-1672.5 

 

 

 

Los esquemas alternativos elegidos por distintos sistemas de salud pública en sus programas de vacunación anti-

VPH se resumen a continuación: 

 

- Canadá, Quebec: meses 0-6-60, a los 9-10 años.42 

- Canadá, Bristish Columbia: meses 0-6 y vigilancia para decidir la tercera dosis (a los 60 meses), a los 9-13 años.43 

- México: meses 0-6-60, a los 9 años.44 

Cabe notar que cuando estos países introdujeron el concepto de dos dosis como primovacunación, aún no existía 
evidencia de que la inmunogenicidad obtenida era muy superior al administrar la segunda dosis a los 12 meses en 
comparación con los 6 meses. 

 



Vacunación en hombres 
 
La eficacia de la vacunación en hombres solamente ha sido estudiada para la vacuna tetravalente y existen muy 
pocos estudios al respecto. El cáncer anogenital es una enfermedad de baja incidencia; un estudio con seguimiento 
de 3 años de 4065 hombres45 demostró una eficacia de 90% contra condilomas acuminados, pero no demostró 
eficacia contra cáncer, ya que el grupo control solamente desarrolló una neoplasia intraepitelial grado 2/3 y ningún 
cáncer. Por otro lado, este estudio demostró una eficacia de 86% contra infección persistente por VPH6/11/16/18; 
sin embargo, el uso de la reducción de infecciones persistentes como indicador de protección contra cáncer es 
menos certero en hombres, ya que,  a diferencia del caso de las mujeres, el conocimiento que existe sobre la 
historia natural de la infección por VPH y su progresión a cáncer en hombres es insuficiente.  
 
Cabe destacar además que las cifras de eficacia antes mencionadas corresponden a hombres que recibieron las 
tres dosis de la vacuna; en aquéllos que no completaron el esquema, la eficacia fue significativamente menor 
(condilomas acuminados 67%, infección persistente 48%), a diferencia de lo que ocurre en el caso de las mujeres.  
 
Por lo tanto, dada la información actualmente disponible, no se recomienda implementar la vacunación en 
hombres. Será necesario revisar esta recomendación una vez que exista mayor evidencia.  
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