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Resumen

Uno de los pilares en el quehacer diario de la medicina familiar, es la realización de
diferentes actividades preventivas encaminadas al control o a la reducción del daño de
diferentes entidades que causan un impacto en la salud pública. El garantizar que cada
persona reciba el esquema de vacunación pertinente de acuerdo con su perfil de riesgo y el
ofrecer nuevos productos para la protección de su salud, es responsabilidad del cuerpo
médico. La presente revisión pretende difundir los conceptos actuales sobre la vacunación
contra el virus del papiloma humano y proporcionar los elementos teóricos necesarios para
que los pacientes reciban información precisa al respecto.
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Title

Vaccine against human papillomavirus

Abstract

For family physicians one of the pillars in the daily work, is knowledge of the various tools
in preventing entities with public health impact. This revision aims to disseminate new
concepts on the vaccination for human papillomavirus. We hope that this information will
be useful to different teams of health that daily should provide advice to their patients.
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Introducción

Uno de los descubrimientos más
importantes en la investigación
etiológica del cáncer de cuello uteri-
no en los últimos 25 años, ha sido la
demostración de que la infección per-
sistente con ciertos genotipos del vi-
rus del papiloma humano es necesaria
para el desarrollo de esta entidad. Des-
de este punto de vista, se puede afir-
mar que el cáncer de cuello uterino es
el resultado de una infección viral no
resuelta y, por tanto, la vacunación
profiláctica se considera una estrate-
gia de prevención primaria[1].

La reciente comercialización de la
vacuna contra el virus del papiloma
humano en Colombia, crea la necesi-
dad de revisar la información actual-
mente disponible sobre su efectividad,
su perfil de seguridad y sus indicacio-
nes, con el propósito de hacer reco-
mendaciones para su uso racional en
la población colombiana.

Conceptos generales

El virus del papiloma humano es
un virus ADN de doble cadena, de la
familia Papillomaviridae, en cuya
cápside viral en icosaedro se encuen-
tran dos proteínas: L1 y L2. El ciclo
de infección del virus comienza cuan-
do las partículas infecciosas alcanzan
la capa basal del epitelio, donde se
unen a las células y las penetran. Es-
tos virus están perfectamente adapta-

dos a su tejido huésped natural y acti-
van la maquinaria celular en benefi-
cio propio[2]. Existen más de 100 tipos
clasificados molecularmente, de los
cuales, 40 son capaces de infectar el
aparato genital. De acuerdo con el
riesgo de asociación con cáncer de
cuello uterino, los tipos se pueden cla-
sificar en dos grandes grupos[3]: de
alto riesgo (virus 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 82, 26,
53 y 66) y de bajo riesgo (virus 6, 11,
40, 42, 43, 44, 54, 62, 72 y 81).

A nivel mundial, los tipos 16 y 18
son la causa de 70% de los cánceres
de cuello uterino, mientras que los ti-
pos 6 y 11 son responsables de 90%
de las lesiones de ano y de genitales.
Los tipos 16, 18, 45, 59 y 35 están
presentes en 96% de los adenocarci-
nomas de cuello uterino[4].

La infección por el virus del
papiloma humano es una de las enfer-
medades de transmisión sexual más
comunes. Su prevalencia aumenta con
la edad, y presenta un pico máximo
hacia los 20 años y una disminución
importante después de los 30. A pesar
de su alta prevalencia, la mayoría de
las infecciones son transitorias y bien
delimitadas. El factor de riesgo más
constantemente encontrado en todos
los estudios, ha sido el número de com-
pañeros sexuales: las mujeres entre 18
y 25 años con un solo compañero
sexual tienen 14,3% de riesgo de in-
fección, en comparación con 22,3%



211

Univ. Med. Bogotá (Colombia), 50 (2): 209-222, abril-junio, 2009

de aquéllas con dos compañeros
sexuales y 31,5% de mujeres infecta-
das quienes reportaron tener más de
tres parejas[5-7]. En un estudio
longitudinal realizado en Inglaterra,
en el cual se hizo seguimiento a 242
mujeres que habían tenido un solo
compañero sexual, el riesgo de adqui-
rir la infección fue de 46% (IC95% 28-
64) a los tres años de inicio de la
actividad sexual, y el tiempo medio
entre la primera relación sexual y la
detección de la infección fue tan sólo
de tres meses[8].

La mayoría de las mujeres que se
infectan con el virus presentan sola-
mente una infección transitoria, ya que
el 70% de las infecciones se resuel-
ven en un año y el 90%, en dos. La
persistencia por más de dos años au-
menta 800 veces la probabilidad de
desarrollar lesiones cervicales de alto
grado y la progresión de una infección
persistente a cáncer invasivo toma en
promedio 15 años[9, 10].

Igualmente, es importante saber
que la presencia de infección persis-
tente por ciertos tipos virales es ne-
cesaria, aunque insuficiente, para el
desarrollo de cáncer de cuello ute-
rino[11].

En Colombia, el Instituto Nacional
de Cancerología, en colaboración con
la International Agency for Research
on Cancer (IARC), inició un estudio
de cohorte en Bogotá, a comienzos de

los años noventa, sobre la historia na-
tural de la infección por el virus del
papiloma humano, en un grupo de
1.845 mujeres con edades compren-
didas entre los 13 y los 85 años, con
citología normal y seguimiento por 5
años en promedio. La prevalencia de
la infección fue de 14,9%; la inciden-
cia según la edad mostró una curva
bimodal para los tipos de alto riesgo,
con un pico en mujeres de 15 a 19 años
(17%), y un aumento alrededor de los
55 años (5,5%). El virus del papiloma
humano 16 fue el tipo más frecuente
(16%), seguido por el 58, el 18 y el
45. El 51% de las infecciones fueron
simples y las infecciones múltiples
fueron más comunes en mujeres jó-
venes. Aparte de la edad, del número
de compañeros sexuales y del uso de
anticonceptivos orales, ningún otro
factor de riesgo se relacionó con la
infección. Durante el seguimiento, se
observó que 7% de las infecciones por
virus del papiloma humano persistían
a los 5 años[12, 13].

Vacunas disponibles en Colombia

Actualmente, hay dos tipos de va-
cunas disponibles en Colombia:
Gardasil®, vacuna cuadrivalente con-
tra los tipos virales 6, 11, 16 y 18 que
incorpora aluminio como adyuvante,
y Cervarix®, vacuna bivalente contra
los tipos 16 y 18 que contiene ASO

4

(hidróxido de aluminio y monofosforil
lípido A desacetilado), un adyuvante
que ha demostrado, hasta el momen-
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to, reforzar la capacidad de produc-
ción de anticuerpos en las mujeres
vacunadas[14, 15].

La vacunación consiste en la apli-
cación de tres dosis intramusculares.
La vacuna cuadrivalente se adminis-
tra en un esquema de 0, 2 y 6 me-
ses, mientras que la bivalente se
administra en un esquema de 0, 1 y
6 meses[16].

En 2004, Harper y colaboradores
publicaron los primeros resultados de
los estudios de fase II de la vacuna
bivalente en mujeres con edades com-
prendidas entre los 15 y los 25 años,
en los Estados Unidos, Canadá y Bra-
sil. Después de un seguimiento de 27
meses, la eficacia en la prevención de
la infección fue de 100% (IC95%
47,0-100) y, de 92,9%, en la preven-
ción de anormalidades citológicas
(IC95% 70,0-98,3). El seguimiento a
4,7 años verificó una eficacia de 94,3%
(IC95% 63,2-99,9) en la protección
contra la infección persistente y una
eficacia de 100% (IC95% 4,24-100)
contra cualquier tipo de neoplasia
epitelial de cuello uterino[17, 18].

En julio de 2007, se publicaron los
resultados preliminares de un estudio
de fase III sobre la eficacia de la va-
cuna bivalente, en el que se hizo se-
guimiento a una población de 18.664
mujeres con edades comprendidas
entre los 15 y los 25 años, de países
de Europa, Asia, Latinoamérica y

Norteamérica. La eficacia en prevenir
neoplasias epiteliales de alto grado de
cuello uterino fue de 100% (IC95%
74,2-100). También, se demostró pro-
tección cruzada de 59,9% contra in-
fección persistente por virus del
papiloma humano tipo 45 (IC95% 2,6-
85,2), tipo 31 (36,1%) (IC95% 0,5-
59,5) y tipo 52 (31,6%) (IC95%
3,5-51,9), y 27,1% de protección para
infección persistente por 12 virus
oncogénicos no vacunados (IC95%
0,5-46,8)[19].

El estudio FUTURE II evaluó la
eficacia de la vacuna cuadrivalente
para prevenir la neoplasia epitelial de
cuello uterino grados 2 y 3, el
adenocarcinoma in situ o cáncer
invasivo por los tipos virales 16 y 18,
con seguimiento a tres años en 12.167
mujeres con edades entre 15 y 26
años. La eficacia en prevenir cualquier
tipo de lesión de alto grado fue de 98%
(IC 95% 86-100).

El análisis combinado de cuatro
estudios que evaluaron la eficacia de
la vacuna cuadrivalente para prevenir
neoplasias epiteliales grados 2 y 3,
adenocarcinoma in situ o cáncer
invasivo por los tipos 16 y 18, ratificó
la alta efectividad de la vacuna: 98%
en neoplasia epitelial de alto grado de
cuello uterino y adenocarcinoma in
situ; la eficacia fue menor (44%) en
mujeres quienes ya tenían infección
por estos tipos virales antes de la pri-
mera aplicación de la vacuna. Aunque
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el periodo de seguimiento fue relati-
vamente corto, los estudios anteriores
de fase II no hallaron evidencia de dis-
minución de la inmunidad ni dismi-
nución de la eficacia en periodos de
seguimiento de 28 a 30 meses[20].

Los estudios publicados, que inclu-
yeron miles de mujeres de muchos
países (FUTURE I y 2, y PATRICIA),
corroboraron el alto perfil de seguri-
dad de estas vacunas. La duración del
efecto más allá de 5 años permanece
desconocida, lo mismo que la efica-
cia en mujeres que han tenido más de
5 compañeros sexuales y mujeres po-
sitivas para el virus de la inmunodefi-
ciencia humana[21].

A la luz de la evidencia actual, los
dos tipos de vacunas disponibles son
igualmente efectivas en la prevención
de lesiones de cuello uterino, poseen
un perfil de seguridad alto y tienen
efectos colaterales menores; los estu-
dios utilizados para valorar estos des-
enlaces son homogéneos, tanto en la
edad de aplicación de la vacuna como
en el tiempo de duración del efecto.
Considerando lo anterior, el costo y la
disponibilidad en el mercado podrían
ser los puntos clave para seleccionar
la vacuna que se va a utilizar.

Edad óptima de vacunación

La edad óptima de vacunación ha
sido un punto de discusión en el mun-
do científico. Aproximadamente, 20%

a 25% de las mujeres sexualmente ac-
tivas son positivas para anticuerpos
contra diversos tipos del virus del
papiloma humano después de tres años
de seguimiento. La detección acumu-
lada a 2,2 años del virus en mujeres
sexualmente activas, es de 59% a
82%[22]. Más aún, los tipos 16 y 18
son los agentes más comunes en mu-
jeres jóvenes sexualmente activas[23].

Lo anterior hace que la edad de ini-
cio de la actividad sexual sea muy re-
levante para definir el momento de
comenzar la vacunación. La edad en
la cual se inicia la actividad sexual
varía entre diferentes ciudades y cul-
turas, y existe una notable variabili-
dad entre regiones de un mismo país.
Sin embargo, los datos disponibles
demuestran que la edad de la primera
relación sexual ha venido disminuyen-
do progresivamente. En Colombia, el
54% de los jóvenes inician la activi-
dad sexual antes de los 18 años de edad
y, entre éstos, el 24% inicia la activi-
dad sexual entre los 11 y los 15 años.
Los datos recientes indican que uno
de cada 13 estudiantes de bachillerato
entre 10 y 12 años, ha tenido relacio-
nes sexuales. Además, también se es-
tima que la respuesta inmunológica es
mayor en adolescentes entre los 9 y
los 15 años (1,7 a 2,5 veces)[24-26].

Desde la perspectiva de la salud
pública, no hay duda de que la pobla-
ción objetivo para la vacunación con-
tra el virus debe ser aquélla que no ha
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iniciado la actividad sexual. En este
sentido, resulta racional realizar la va-
cunación entre los 9 y los 14 años de
edad[27].

La valoración del impacto real que
la vacunación pueda tener a nivel de
la población, sobre las lesiones de alto
grado y sobre la incidencia del cáncer
de cuello uterino, está por documen-
tarse. Con los datos disponibles, se
proyecta que, si se vacunaran las mu-
jeres a la edad de 12 años, tardaría-
mos, al menos, 15 años antes de
observar un impacto sobre la inciden-
cia de neoplasias epiteliales de alto
grado de cuello uterino y, al menos,
30 años sobre la de cáncer de cuello
uterino.

Vacunación en mujeres
sexualmente activas o de aquéllas
mayores de 26 años

El factor más importante para de-
terminar el impacto de la vacunación
en mujeres sexualmente activas, es el
estado de infección por los tipos 16 y
18 antes de la vacunación. Aunque
existen pruebas serológicas sensibles
para detectar anticuerpos, es imposi-
ble determinarlos por completo, dado
que una parte de los individuos infec-
tados no desarrolla anticuerpos
medibles[28]. Muy pocas mujeres en
la población general están infectadas
con los dos tipos virales presentes en
la vacuna y, además, realizar la prue-

ba de detección de anticuerpos en to-
das las mujeres resulta costoso, lo cual
limita el acceso de las mujeres perte-
necientes a países en vías de desarro-
llo. Es por esto que las pruebas de
ADN para la detección de anticuerpos
contra tipos virales, no están recomen-
dadas antes de la vacunación en mu-
jeres sexualmente activas, en las que
se sabe que la vacuna tiene una efica-
cia menor a la encontrada en mujeres
sin actividad sexual (31,2% para mu-
jeres con anticuerpos positivos)[29].

Los estudios de fases 2 y 3 sobre
las vacunas bivalente y cuadrivalente
incluyen mujeres menores de 26 años,
por lo cual no se puede sustentar la
eficacia de la vacunación en mujeres
mayores. Con base en resúmenes de
conferencias internacionales recien-
tes[30], la vacuna parece tener efica-
cia en mayores de 26 a 45 años que
no han iniciado la vida sexual o aqué-
llas que no han sido previamente in-
fectadas con virus 16 ó 18[31].

Vacunación y tamización para
cáncer de cuello uterino

La implementación de la citología
como prueba de tamización ha mos-
trado una dramática reducción en la
mortalidad por cáncer cuello uterino
en las naciones desarrolladas[32]. La
sensibilidad y la especificidad de la
citología varían ampliamente en los
estudios realizados en todo el mundo.
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En un metanálisis de 94 estudios, la
sensibilidad fue de 30% a 67% y la
especificidad estuvo entre 86% y
100%. En la mayoría de las mujeres
que desarrollan cáncer de cuello ute-
rino, nunca se ha hecho tamización o
ésta ha sido inadecuada[33]. El éxito
de la citología cérvico-uterina consis-
te en la realización periódica de la
prueba, dado que la historia natural del
cáncer de cuello uterino ha mostrado
tener una progresión lenta. Sin embar-
go, la citología realizada con altos
estándares de calidad resulta siendo
costosa en términos absolutos y pue-
de no necesariamente ser la opción
más costo-efectiva[34]. Se ha encon-
trado que las pruebas de detección de
ADN del virus del papiloma humano
de los tipos 16 y 18 asociados con
cáncer de cuello uterino son sensibles
pero poco específicas comparadas con
la tamización mediante citología
cérvico-vaginal[35, 36]. La prueba de
detección de anticuerpos contra el vi-
rus del papiloma humano es una op-
ción para el inicio de la tamización de
cáncer de cuello uterino en mujeres
mayores de 30 años; en mujeres de
menor edad la tamización conduciría
a un sustancial incremento en pruebas
de confirmación y remisiones a servi-
cios especializados[37].

Las guías actuales de manejo han
propuesto, aunque con algunas excep-
ciones, el uso de pruebas de ADN para
la detección de anticuerpos contra el
virus, como una opción para la

tamización de cáncer de cuello uterino
en mujeres mayores de 30 años[38-41].

La tamización utilizando dichas
pruebas es una alternativa promisoria
que debe analizarse en el contexto de
los programas preventivos a nivel re-
gional[42]. Algunas guías que pro-
ponen estrategias de tamización
diferentes, deben tener en cuenta la
eficiencia de las pruebas (sensibilidad
y especificidad), la frecuencia de la
tamización y la edad de inicio, para
minimizar el riesgo de la población
según el área geográfica en particu-
lar[43].

Según los resultados del estudio
ARTISTIC, la vacunación reduce en
45% el número de mujeres con
citología anormal con hallazgos mo-
derados a graves, pero sólo en 7% el
de mujeres con hallazgos anormales
leves. La gran mayoría de lesiones de
bajo grado y algunas de alto grado,
ocurrirían en mujeres vacunadas
sexualmente activas[44].

En los países desarrollados, la in-
clusión de la prueba del virus del
papiloma humano en los programas de
tamización es costo-efectiva en la
medida que se acompañe de la
citología cérvico-vaginal periódica en
mujeres mayores de 30 años. Para los
países en desarrollo, es necesario, pri-
mero, establecer programas organiza-
dos de tamización que garanticen una
adecuada cobertura y el acceso tanto
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a la confirmación diagnóstica como
a las diferentes opciones de tratamien-
to[45].

No se espera que los programas de
tamización desaparezcan como con-
secuencia de la existencia de progra-
mas masivos de vacunación contra el
virus del papiloma humano, entre otras
razones, porque las vacunas no brin-
dan protección contra todos los tipos
oncogénicos del virus y por la ausen-
cia de efecto protector en mujeres ya
infectadas[46]. No obstante, para los
programas de tamización basados en
la citología es posible que haya una
reducción significativa de ASCUS
(Atypical Squamous Cells of Undeter-
mined Significance) y de lesiones de
bajo grado en el corto plazo por la es-
trecha relación de estos diagnósticos
con la infección por VPH (cualquier
VPH, 55% a 60% en ASCUS, y 90%
en lesiones de bajo grado; VPH 16 ó
18, 20% a 30%); a largo plazo, habrá
una reducción en el valor diagnóstico
positivo de la citología, por disminu-
ción de la prevalencia de lesiones (au-
mento de falsos positivos), y una
reducción en la sensibilidad, por dis-
minución de la capacidad de diagnos-
ticar lesiones (aumento de falsos
negativos)[47].

Vacunación en hombres

Algunos estudios muestran tasas
similares de seroconversión en adoles-

centes masculinos después de la va-
cunación en comparación con muje-
res de edades similares[48]. Los
modelos matemáticos sugieren que
hay poca ventaja en vacunar hombres,
si el cubrimiento de la vacunación en
mujeres excede el 70%[49]. Además,
según la relación costo-efectividad, los
estudios indican que la prioridad para
la reducción del cáncer de cuello ute-
rino debe ser la vacunación en muje-
res[50]. En el momento actual, no hay
suficiente información sobre la histo-
ria natural de la infección en hombres
y no existen datos de la eficacia de la
vacunación en ellos.

Costos de la vacunación

Utilizando un modelo matemático
y bajo condiciones óptimas, Kim y
Goldie hallaron que la vacunación en
Estados Unidos es costo-efectiva en
menores de 21 años, con una mayor
efectividad en preadolescentes. Por
encima de los 21 años, la vacuna no
resultó ser costo-efectiva[51].

Los factores con mayor influencia
sobre la relación costo-efectividad son
el precio de la vacuna y el del progra-
ma para llegar a los adolescentes. En
un análisis realizado en una población
de Brasil, se halló que, a un costo de
US$ 100 por dosis, la vacunación no
sería costo-efectiva en comparación
con la tamización con citología
cérvico-vaginal. Para los países con un
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ingreso per cápita de US$ 1.000, el
costo por dosis debería ser tan bajo
como US$ 1 a US$ 2 por dosis, para
hacer la vacunación costo-efecti-
va[52]. Sin duda, una de las grandes
barreras para la introducción de esta
vacuna es su precio[53, 54].

Utilizando los resultados de los es-
tudios obtenidos en 33 países de Amé-
rica Latina y el Caribe, se presentó un
modelo matemático para evaluar la
costo-efectividad de la vacunación. Si
el costo de la vacuna es de US$ 25,
esta estrategia es muy costo-efectiva
en todos los 33 países. Para Colom-
bia, con un cubrimiento del 70%, la
reducción absoluta del riesgo de cán-
cer de cuello uterino con la vacuna-
ción sería de 49,4% (38,6%-59,0%) y
con la estrategia conjunta de
tamización y vacunación sería de
67,1% (54,6-68,4%)[55].

En Colombia, en 2007, el Instituto
Nacional de Cancerología desarrolló
un modelo matemático (modelo
Markov) de la historia natural del cán-
cer de cuello uterino, usando datos
locales combinados con datos de la
literatura sobre riesgo de cáncer de
cuello uterino. Las estrategias inclui-
das fueron: 1) sin tamización; 2)
citología convencional (en el esque-
ma 1-1-3 ó 1-1-1-3), iniciada a los 21
años, y 3) prueba de ADN-VPH (cada
tres o cinco años), iniciada a los 30
años. Se incluyeron sólo costos direc-
tos. Los desenlaces medidos fueron:

reducción en la mortalidad, años de
vida ganados y razones de costo-efec-
tividad con incrementos. Se conduje-
ron análisis de sensibilidad en los
parámetros clave del modelo. Se en-
contró una reducción en la mortalidad
de 69% a 81%, según la estrategia de
tamización. Comparada con no tami-
zar, la estrategia con mayor costo-efec-
tividad fue la prueba ADN-VPH cada
5 años (ICER $ 2’387.054/YLS). La
prueba ADN-VPH fue costo-efectiva
con costos menores de $70.000. La
efectividad de la tamización fue sen-
sible a la cobertura y, especialmente,
al seguimiento. Se concluyó que la
tamización es efectiva en reducir la
mortalidad por cáncer de cuello uteri-
no[56].

Conclusión

El conocimiento sobre el virus del
papiloma humano y su relación con
el cáncer de cuello uterino ha avanza-
do mucho en la última década. Los
estudios confirman la efectividad de
la vacunación contra el virus del
papiloma humano en adolescentes que
no han iniciado actividad sexual; la
estrategia de vacunación en este tipo
de población resulta ser costo-efec-
tiva. A medida que la vacunación
esté más disponible, la tamización
para el cáncer de cuello uterino debe
reformularse para permitir un
sinergismo máximo entre citología y
detección de anticuerpos ADN contra
el virus del papiloma humano. La uti-
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lización masiva de la vacunación de-
pende de las políticas de salud públi-
ca destinadas a la creación de
programas que contemplen su uso en
la población en riesgo.
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