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ABSTRACT
Infection by the human papillomavirus (HPV) is the main factor of cervical cancer. 
There are currently three vaccines showing efficacy and safety. In Peru, the Ministry 
of Health has a program of free vaccination for girls aged 9 to 13 years with two 
doses of tetravalent vaccine (0 and 6 months), whose national coverage is extremely 
important to reverse the high morbidity and mortality occurring in our country. 
Older women and boys since age nine can also be vaccinated on their own. This is 
the main primary prevention that currently exists and must be complemented with 
secondary prevention.
Key words: Adolescent, Child, Female, Male, Papillomavirus vaccines, Uterine cervical 
neoplasms, Peru.

RESUMEN
El factor principal del cáncer de cuello uterino es la infección por virus papiloma 
humano (VPH). Actualmente existen tres vacunas con alta eficacia y seguridad. 
En el Perú, el Ministerio de Salud cuenta con un programa de vacunación gratuita 
para niñas de 9 a 13 años con dos dosis de vacuna tetravalente (0 y 6 meses), 
cuya cobertura nacional es sumamente importante para conseguir revertir la alta 
morbilidad y mortalidad que esta enfermedad produce en nuestro país. Las mujeres 
de mayor edad y los hombres desde los nueve años también pueden ser vacunados 
por cuenta propia. Esta es la principal forma de prevención primaria que actualmente 
existe y debe ser complementada con la prevención secundaria.
Palabras clave. Adolescente, Niño, Mujer, Hombre, Vacunas contra papiloma, 
Neoplasia uterina cervical, Perú.
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Introducción

El cáncer de cuello uterino es un problema de 
salud en el Perú. Esto ha sido comprobado con el 
desarrollo de los registros de cáncer en Trujillo, 
Lima y Arequipa, que ha permitido calcular cifras 
de incidencia nacional, que nos ubica entre las 
tasas más altas del mundo(1). Las estrategias de 
prevención en la segunda mitad del siglo pasado 
han sido básicamente de prevención secundaria 
liderado por la citología convencional, y en este 
siglo desplazada por la detección viral. Las estra-
tegias de la prevención primaria corresponden a 
este siglo con el desarrollo de la vacuna contra el 
virus papiloma humano (VPH). En esta revisión 
mostramos las evidencias clínicas más relevan-
tes correspondientes a estas vacunas. En 2017, 
la organización mundial de la salud se ha pro-
nunciado sobre la necesidad de la vacunación 
universal en niñas de 9 a 14 años(2). La relación 
del VPH y cáncer de cuello uterino ha sido uno 
de los avances más importantes en el conoci-
miento de esta enfermedad en los últimos años. 
Inicialmente, el virus papiloma humano como 
agente causal fue descubierto por Harald zur 
Hausen, por lo que recibió el premio Nobel de 
Medicina y Fisiología el 2008 y posteriormente la 
relación quedó claramente establecida por aná-
lisis epidemiológicos realizados en diferentes 
partes del mundo, incluido Perú(3). La carga de 
la enfermedad producida por el VPH se estima 
aproximadamente en 500 000 casos nuevos de 
cáncer de cuello uterino cada año, 10 millones 
de casos nuevos de lesiones de alto grado del 
cuello uterino y 30 millones de casos nuevos de 
verruga genital en ambos sexos(4,5). 

Los tipos de VPH vinculados al cáncer de cuello 
uterino han sido denominados por consenso 
‘VPH de alto riesgo’ y los que no están vinculados, 
de bajo riesgo. En los diferentes continentes del 
mundo encontramos que aproximadamente 70% 
de los cánceres de cuello uterino están vincula-
dos al VPH-16 y VPH-18. Por otro lado, si incluimos 
además los otros 5 tipos más comunes de VPH 
(31, 33, 45, 52 y 58), nos referimos a 90% de los 
cánceres de cuello uterino(6). Esto motivó que la 
primera generación de vacunas, bivalente y tetra-
valente, sean diseñadas contra el VPH-16 y VPH-
18, diferenciándose la segunda por su alta protec-
ción contra las verrugas genitales. Actualmente, 
ya se cuenta con una segunda generación, co-
nocida como vacuna nonavalente, con protec-
ción de 90% contra el cáncer de cuello uterino, 

siendo ideal conseguir la prevención del 100%. 
Sin embargo, 90% de protección representaría la 
disminución de una gran carga de enfermedad. 
Todo esto sin olvidarnos que el VPH también es 
responsable de otros cánceres más, tanto en la 
mujer como en el hombre. Se le atribuye al VPH 
40% de la enfermedad producida en vulva y va-
gina, 90% en cáncer de ano, 3% en cavidad oral, 
12% en orofaringe y 40% de cáncer de pene (7).

La prevalencia del VPH a lo largo de todo el mun-
do es variable, desde 2% hasta 23% en diferen-
tes estudios, y esto va de la mano con la inciden-
cia de cáncer de cuello uterino. En nuestro país 
hay estudios realizados en diferentes poblacio-
nes, oscilando la prevalencia del VPH entre 15% y 
20%, siendo 17,7% en un estudio colaborativo in-
ternacional con los tipos más comunes de VPH, 
al igual que en el resto del mundo(8).

Metodología de la obtención de datos

Se utilizaron las bases de datos de PUBMED Y 
MEDLINE usando las palabras clave ‘HPV vacci-
ne’, ‘bivalent HPV vaccine’, ‘tetravalent HPV vacci-
ne’, ‘nonavalent HPV vaccine’, ‘Cervarix’, ‘Garda-
sil’ y ‘Gardasil9’.

Vacuna bivalente y tetravalente

En el 2006 fue presentada en el mercado interna-
cional la primera vacuna contra el VPH. Esta vacu-
na tetravalente protege contra el VPH 6, 11, 16 y 
18, mostrando una eficacia de 99% contra lesiones 
de alto grado de cuello uterino, de 100% contra 
lesiones de alto grado de la vulva y vagina y 99% 
contra lesiones genitales externas producidas por 
los tipos de VPH-16 y 18 en la población que cum-
plió los criterios de rigurosidad. La eficacia ha sido 
evaluada a largo plazo, mostrando sostenibilidad 
en el tiempo y reducción de la infección persisten-
te, disminución de las lesiones de bajo grado y alto 
grado del cuello uterino a corto plazo(9-12). La vacu-
na bivalente fue presentada en el mercado inter-
nacional el año 2007, contra el VPH-16 y VPH-18, 
con resultados de eficacia de prácticamente 100% 
contra las lesiones pre invasivas de cuello uterino 
producidas por los tipos de VPH-16 y 18; también 
contra la infección persistente y disminución rá-
pida de las anormalidades citológicas en un 97%, 
con niveles de anticuerpos 50 a 80 veces superior 
que la infección natural, con sostenibilidad en el 
tiempo. Además, reacción cruzada contra el VPH-
45 y VPH-41 a corto plazo(13,14). 
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Vacuna nonavalente

La vacuna nonavalente comprende antígenos 
contra los virus papiloma humano 6, 11, 16, 18, 
31, 33, 45, 52 y 58. Se ha añadido 5 antígenos a 
la fórmula inicial de la vacuna tetravalente, pero 
además se ha incrementado la concentración de 
los antígenos contra el VPH 6, 16 y 18, a fin de 
evitar la disminución de la respuesta antigénica 
por añadir 5 antígenos a la nueva fórmula. Dos 
de estos, el 6 y el 11, corresponden a virus de 
bajo grado y los otros siete a virus de alto grado.

La metodología de investigación realizada para 
determinar los beneficios de la vacuna nonava-
lente se realizó mediante evaluación de eficacia 
en las mujeres de 16 a 26 años, población que 
comienza a ser expuesta al VPH por inicio de 
relaciones sexuales. Por otro lado, se realiza la 
evaluación inmunitaria en niñas de 9 a 15 años, 
ya que la mayoría de ellas aún no han sido ex-
puestas al virus papiloma humano. En los varo-
nes se realiza la evaluación inmunitaria de 9 a 
26 años y la comparación con el mismo grupo 
etario de mujeres o acaso la comparación entre 
hombres heterosexuales versus hombres que 
tienen sexo con hombres.  

El protocolo de eficacia estudió mujeres de 16 
a 26 años comparando la vacuna nonavalente 
versus la vacuna tetravalente. Se usó la vacuna 
tetravalente como control, ya que no es ético la 
comparación con un grupo placebo. Los niveles 
de anticuerpos contra el VPH 6, 11, 16 y 18 no 
debían ser menores en la población vacunada 
con la vacuna nonavalente. Los resultados mos-
traron no inferioridad de anticuerpos contra los 
antígenos incluidos en la vacuna tetravalente. 
La eficacia de incidencia combinada de enfer-
medades del cérvix, vulva y vagina relacionadas 
con el VPH de los tipos 31, 33, 45, 52 y 58 fue de 
97,4%(15).

La evaluación de extrapolación inmunitaria 
comprende tres estudios. El primer estudio eva-
lúa hombres y mujeres de 9 a 15 contra mujeres 
de 16 a 26 años y se evidencia que tanto hom-
bres y mujeres de 9 a 15 años tuvieron niveles 
de anticuerpos muy por encima que las mujeres 
de 16 a 26 años(16). El segundo estudio de inmuni-
dad evalúa la respuesta a la vacuna tetravalente 
y nonavalente en mujeres de 9 a 15 años, encon-
trándose no inferioridad frente a los antígenos 

6, 11, 16 y 18, lo que quiere decir que al añadir los 
otros 5 antígenos en la vacuna nonavalente no se 
vio afectada la respuesta a los cuatro antígenos 
ya incluidos en la vacuna tetravalente(17). El ter-
cer estudio comparó la respuesta inmunológica 
en hombres frente a mujeres de 16 a 26 años; los 
hombres heterosexuales presentaron un mayor 
nivel de respuesta que las mujeres de la misma 
edad para todos los antígenos vacunales; y los 
hombres que tienen sexo con hombres tuvieron 
una menor respuesta, pero con seroconversión 
para todos los antígenos vacunales(18). 

La eficacia de la vacuna nonavalente ha sido re-
cientemente determinada por Huh WK y colabo-
radores con seguimiento a seis años, habiendo 
evaluado 14 215 mujeres de 16 a 26 años en 18 
países, encontrando protección sostenida de 
97,4% contra el VPH 31, 33, 45, 52 y 58, y no in-
ferioridad hasta 3 años con los antígenos 6, 11, 
16 y 18. Además, se evidenció prevención de la 
infección contra los antígenos vacunales, dismi-
nución de la anormalidad citológica y menores 
procedimientos colposcópicos en el grupo que 
recibió la vacuna nonavalente frente al grupo 
control que recibió la vacuna tetravalente(19). 

Dos dosis versus tres dosis

Desde el 2013, los estudios han mostrado que el 
uso de dos dosis es inmunológicamente no infe-
rior a tres dosis en la población de 9 a 14 años. 
Esto se ha realizado tanto en la vacuna bivalente 
como en la tetravalente, habiéndose demostra-
do el 2016 similar beneficio para la vacuna nona-
valente, con la segunda dosis al sexto mes y no 
más de 12 meses. Actualmente hay estudios en 
curso para definir si es posible el uso de una sola 
dosis; esto permite que los gobiernos puedan 
tener una mayor cobertura con el mismo costo. 
El uso de la vacuna por encima de 15 años aún 
sigue siendo con tres dosis(20-23). 

Vacunación en mujeres mayores de 26 
años

La vacuna tetravalente ha mostrado ser efecti-
va en las mujeres hasta los 45 años. El estudio 
de Castellsagué X realizado en 3 819 mujeres de 
24 a 45 años con seguimiento de 4 años, mostró 
eficacia de 88,7% contra la infección persistente, 
neoplasias genitales externas y lesiones genita-
les externas(24).
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hace dirigiéndose al Ministerio de Salud a tra-
vés de la Digemid (farmacovigilancia@digemid.
minsa.gob.pe). El reporte de efectos adversos 
se realiza con todas las vacunas en todos los 
países del mundo a fin de detectar algún efecto 
adverso inesperado y grave que motive el retiro 
definitivo del producto. Estos reportes se han 
dado con todas las vacunas y no son ajenas a 
las vacunas contra el VPH. Una vez reportado 
el efecto adverso, los organismos encargados 
evalúan el problema suscitado y de ser necesa-
rio se suspende temporalmente la vacunación 
para establecer la causa-efecto para la toma 
de decisiones. Se han reportado casos graves 
de síndromes de desmielinización, síndromes 
neurológicos, síndrome de taquicardia postural 
ortostática, tromboembolismo, muerte, entre 
otros, y luego de ser revisados no se ha esta-
blecido causa-efecto con ninguno de estos(38). 
Desde el 2006 se han distribuido 270 000 000 
dosis de vacunas contra el VPH. El tema de se-
guridad ha sido revisado en 2007, 2008, 2009, 
2013, 2014, 2015 y 2016. El riesgo de anafilaxis 
es 1,7 casos por millón de dosis. El síncope se 
ha establecido como una reacción de ansiedad 
por la inyección. No se han identificado otras 
reacciones adversas mayores. Las reacciones 
locales en la zona de aplicación ocurren en las 
tres vacunas, con mayor frecuencia en la nona-
valente comparada con la tetravalente. Esto ha 
hecho que la OMS considere las tres vacunas 
contra el VPH ‘extremadamente seguras’ y de-
clare la urgencia de proceder a la vacunación 
universal en niñas de 9 a 14 años, idealmente 
antes de iniciar las relaciones sexuales, con 
cualquiera de las vacunas disponibles según las 
posibilidades y negociación de cada país. Tam-
bién es posible la vacunación a mayor edad y en 
niños(2). Son 71 países, entre ellos el Perú, que 
han incluido la vacuna contra el VPH dentro de 
su programa de vacunación en forma gratuita. 
En 11 países se aplica la vacuna nonavalente. En 
15 países está aprobado el uso en niños y niñas. 

Conclusiones

La alta incidencia de cáncer de cuello uterino en 
nuestro país y la alta mortalidad por su diagnós-
tico en etapas avanzadas constituye un proble-
ma de salud pública y nos lleva a la necesidad ur-
gente de plantear nuevas estrategias para poder 
revertir esta condición. Cualquier programa que 
se lleve tendrá impacto por la situación que aún 
vivimos. Los esfuerzos de algunas instituciones 

La vacuna bivalente ha sido evaluada con seguimien-
to de hasta siete años en 5 747 mujeres mayores de 
25 años, mostrando eficacia contra la infección per-
sistente de VPH a seis meses de 90,5% y de NIC-1 o 
más asociado a VPH 16 y 18 de 96,2%. Además, efi-
cacia a seis meses contra la infección persistente de 
VPH 31 y 45 de 65,8% y 70,7%, respectivamente. Los 
resultados de protección disminuyen con la edad; 
15% de la población tenía más de 45 años(25).

Los análisis de costo beneficio han mostrado venta-
ja de vacunar a la población femenina hasta los 26 
años, lo cual se pierde por encima de esta edad(26). 
El estudio HPV-FASTER está evaluando en países 
como el nuestro si es o no costo beneficio la pre-
vención primaria y secundaria juntos en las mujeres 
de mayor edad, esto es extendiendo la vacunación 
contra el VPH hasta los 30 años o más, con por lo 
menos una prueba de VPH a los 30 años de edad(27).

Vacunación en hombres

El VPH tiene mayor prevalencia en el hombre; 
los estudios evidencian que esta prevalencia es 
alrededor de 50% en las diferentes edades(28). 
Con la vacuna tetravalente se evaluaron 4 065 
varones de 16 a 26 años, encontrando una efi-
cacia contra infecciones persistentes de 85,6% 
y contra lesiones genitales externas de 90%(29). 
Otros estudios han sido hechos con la vacuna bi-
valente y nonavalente, sugiriendo beneficios al 
vacunar a los hombres, especialmente en pobla-
ciones con mujeres de baja cobertura vacunal. 
Con el incremento del cáncer de orofaringe, la 
vacunación de género neutral va siendo más im-
portante(30-32). La inmunogenicidad y seguridad 
han sido buenas en pequeños estudios de hom-
bres, incluso hasta los 45 años(33).

Vacunación en inmunocomprometidos y/o 
individuos infectados con vih

Los estudios han sido realizados en niños (de 7 
a 12 años), mujeres y hombres infectados con el 
VIH. Los resultados han mostrado seroconver-
sión contra los virus vacunales empleando tres 
dosis (0, 2 y 6 meses); no hay estudios de efica-
cia(34-37).

Efectos adversos

Es sumamente importante el reporte de efec-
tos adversos tras la aplicación de vacunas como 
las disponibles contra el VPH. En el Perú esto se 
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han ayudado, pero no es suficiente(1). Es recono-
cido que, en países con una cobertura citológi-
ca insuficiente, la vacunación contra el VPH va 
a tener un impacto muy relevante y resulta ser 
práctico. Este programa actualmente está den-
tro de las estrategias del MINSA con la vacuna 
tetravalente cuya cobertura se está extendien-
do progresivamente y se realiza en los colegios 
en quinto de primaria y en niñas de 9 a 13 años, 
así como en los establecimientos de salud a ni-
vel nacional, en forma gratuita. Por el momento, 
debemos estar enfocados en una amplia cober-
tura antes que considerar el mayor costo de una 
vacuna nonavalente. 

El uso en niños también es relevante, sobre 
todo en poblaciones de baja cobertura vacu-
nal, a fin de revertir la alta morbimortalidad del 
cáncer de cuello uterino, conocido como efecto 
rebaño. Pero, también es útil para la protección 
contra el cáncer de orofaringe, neoplasias del 
pene, ano y verrugas genitales. El efecto rebaño 
es rápidamente visto con las verrugas genita-
les. Los efectos en la neoplasia de cuello ute-
rino pueden ser valorados inicialmente con la 
disminución de las citologías anormales, la dis-
minución de NIC y a largo plazo con la disminu-
ción del cáncer de cuello uterino. La extensión 
de la vacunación hasta los 26 años en hombres 
y mujeres ha mostrado gran eficacia para pre-
venir la infección contra los tipos de VPH no ad-
quiridos e incluidos en la vacuna que se aplica; 
además, es costo efectivo para las tres vacunas. 
En la población hasta los 45 años y por encima 
de esta edad, también se ha mostrado eficacia 
contra la infección persistente como para la 
enfermedad, pero hay disminución en la efica-
cia con el incremento de la edad y no es costo 
beneficio en esquemas de solo vacunación. Sin 
embargo, en países en desarrollo se está eva-
luando el costo beneficio de estrategias combi-
nando la vacunación con la detección de VPH, 
es decir, combinando prevención primaria y 
secundaria en la población de mayor edad. En 
forma individual es posible la vacunación en las 
mujeres mayores de 26 años, pero debe enten-
derse que solo es útil para los tipos de VPH no 
adquiridos. Las vacunas disponibles son profi-
lácticas; no son terapéuticas. La disminución de 
las recurrencias en la condilomatosis laríngea 
de pacientes vacunados después de desarrollar 
la enfermedad ha sido varias veces reportado, 
pero aún es tema de investigación(39). 

Son dos dosis que se deben usar de nueve a ca-
torce años con cualquiera de las tres vacunas. 
Por encima de esta edad, son tres dosis. Se está 
estudiando la posibilidad de una dosis en lugar 
de dos dosis. De demostrarse la eficacia, esto 
tendría un gran impacto en la cobertura. En la 
población con HIV, independiente de su edad, 
son tres dosis; el mismo concepto se utiliza en 
pacientes trasplantados. 

Estamos en una etapa de cambio de estrategias 
en la prevención primaria y secundaria contra 
el cáncer de cuello uterino y otros cánceres re-
lacionados con el VPH, tanto en mujeres como 
en hombres. Es necesario para este proceso la 
participación de los especialistas involucrados, 
siendo un grupo muy importante los médicos 
ginecólogos-obstetras que con frecuencia son 
consultados por las madres de las niñas y ado-
lescentes. La alta seguridad de estas vacunas ha 
sido claramente establecida por la OMS.
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