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Evolución histórica de las vacunas contra el Virus Papiloma 
Humano
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Esta larga y exitosa historia cada día avanza 
un poco más. En más de 20 años, ella incluye una 
serie de eventos que comienzan con el estableci-
miento de una relación de gran fuerza entre una 
infección viral (la infección persistente del tracto ge-
nital inferior por el Virus Papiloma Humano o VPH) 
y una serie de patologías de alto impacto social y 
con gran repercusión en morbilidad y mortalidad, 
en particular para la mujer.

En el año 2003 durante el Congreso Mundial 
FIGO realizado en Chile, el Dr. Xavier Bosch pre-
sentó una conferencia llamada “Cáncer cervicoute-
rino: de una enfermedad oncológica a una enfer-
medad infecciosa”. Muchos de los allí presentes 
observamos con incredulidad la evidencia presen-
tada, reinó en muchos el escepticismo pese a la 
fuerza de los datos epidemiológicos. La historia 
continuó y dio paso a la necesidad de estudiar y 
aprender más sobre la asociación epidemiológica 
más potente hasta entonces conocida, entre un 
agente causal (VPH) y un evento final devastador 
(cáncer de cuello uterino). Así del escepticismo se 
pasó al reconocimiento, hecho que queda reflejado 
en el otorgamiento del premio Nobel de Medicina 
en 2008 al Profesor Dr. Harald Zur Hausen, médico 
y científico alemán, quien condujera los estudios 
que llevaron a descubrir y demostrar esta asocia-
ción. Hoy tenemos un conocimiento más acabado 
de la historia natural del cáncer de cuello, incluyen-
do un entendimiento mayor de los mecanismos que 
controlan la infección del epitelio cervical por VPH y 
los eventos moleculares que promueven la carcino-
génesis. Ello ha permitido el desarrollo de nuevas 
técnicas moleculares de tamizaje, probablemente 
más sensibles y complementarias a la citología 
cervical, que sin lugar a dudas permitirán mejorar 
las estrategias de prevención secundaria del cán-
cer de cuello uterino. Así también, el desarrollo y 
validación de vacunas efectivas en su prevención 
primaria.

Hoy sabemos con certeza que la infección 
por el VPH constituye la infección de transmisión 
sexual más frecuente, tanto en mujeres como en 

hombres, y que son fuente de variada patología 
tanto benigna como maligna  para ambos sexos. 
Si bien la mayoría de las infecciones son asinto-
máticas y se resuelven espontáneamente, es la in-
fección persistente por los genotipos oncogénicos 
(especialmente los 16 y 18) la que puede evolu-
cionar a enfermedad preinvasora la cual, si no es 
diagnosticada y tratada adecuadamente, determina 
la aparición de cáncer.

Dentro de las enfermedad asociadas a la infec-
ción por VPH se incluyen las siguientes: verrugas 
genitales, lesiones pre-malignas de vulva, vagina, 
cuello del útero y ano, cáncer de vulva, vagina y 
cuello del útero, cáncer de ano, cáncer de pene, 
cáncer de boca y faringe, papilomatosis laríngea, 
y papilomatosis recurrente de las vías respiratorias 
(laringe, tráquea y bronquios). 

Desde la perspectiva ginecológica, la infección 
por VPH es una condición de alta prevalencia, 
afectando aproximadamente entre 1 a 2 de cada 
10 mujeres en nuestro país. Ello determina un nú-
mero importante de casos anuales de condiloma-
tosis vulvar y perianal (aproximadamente el 2% de 
la población sexualmente activa), los cuales afec-
tan más comúnmente a mujeres jóvenes. Junto a 
ello, y pese a la implementación del programa de 
tamizaje con papanicolau, alrededor de 1200 mu-
jeres son diagnosticadas con un cáncer de cuello 
uterino y poco menos de 600 de ellas mueren por 
esta causa, determinando una mortalidad de 6,7 
por 100.000 mujeres (Registro Nacional de Cán-
cer, 2012). A nivel mundial, los números resultan 
aún más dramáticos en términos de cáncer. Anual-
mente se diagnostican 500.000 casos nuevos de 
cáncer de cuello uterino y 270.000 mujeres fallecen 
por esta causa, el 85% de ellas en los países más 
pobres.

La asociación entre VPH y cáncer de cuello ute-
rino llevó a diversos investigadores a avanzar en 
el diseño y el desarrollo de vacunas destinadas a 
evitar el contagio por el virus y así evitar la infec-
ción persistente del epitelio cervical, evento crucial 
de la carcinogénesis cervical. Dos investigadores, 
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Ian Frazer y Jian Zhou, lograron ensamblar partí-
culas proteicas similares al virus (Viral Like Parti-
cles o VLP) con capacidad antigénica, a partir de 
la cubierta o envoltura que protege la doble hebra 
de ADN, permitiendo el desarrollo de las vacunas 
que actualmente conocemos. A partir del año 2006 
y luego de diferentes estudios clínicos que valida-
ron su eficacia en la prevención en el desarrollo de 
lesiones premalignas y de condilomas, 2 vacunas 
contra el VPH están disponibles para su aplicación. 

Las vacunas actualmente disponibles son dos, 
la bivalente que protege contra los genotipos onco-
génicos 16 y 18 (Cervarix®) y la tetravalente que 
adicionalmente a los genotipos 16 y 18 inmuniza 
contra los genotipos 6 y 11, responsables del 90% 
de la verrugas genitales (Gardasil®). Ambas vacu-
nas son profilácticas y generan una respuesta in-
mune potente, muy superior a la que se obtendría 
con la infección natural. Se estima que los niveles 
de anticuerpos alcanzados son 10 veces mayores 
a los inducidos por dicha infección. Todas las ado-
lescentes y mujeres jóvenes que nunca han estado 
expuestas al virus previamente, desarrollan una 
respuesta de anticuerpos al cabo de tres dosis y 
además inducen una respuesta de memoria inmu-
nológica mediada por células B. Dicha respuesta 
inmunológica es mayor a menor edad. Ello explica 
que la vacuna se coloque en niñas o adolescentes 
más que en mujeres adultas.

Desde su autorización por la Food and Drug 
Administration (FDA) y otros organismos sanitarios 
internacionales, diversos grupos de la comunidad 
han mostrado oposición a su implementación. Den-
tro de los argumentos que se esgrimen están el alto 
costo que implica su incorporación a los programas 
de vacunación, que lo haría una medida no costo 
efectiva, los riesgos potenciales de mortalidad vin-
culada a su administración y la falta de evidencia 
concreta que demuestre su impacto real, a largo 
plazo, en reducir la mortalidad por cáncer de cuello 
uterino. 

Sin embargo, para cada uno de estos argumen-
tos la evidencia ha ido demostrando paulatinamen-
te que se trata de temores infundados. De hecho 
los estudios de costo efectividad ya la avalan como 
medida sanitaria en países con diferentes ingresos 
per cápita, con o sin programas de tamizaje efecti-
vos y con distinta prevalencia de cáncer de cuello 
uterino. Respecto de su seguridad, tanto las VLP 
como los inductores de inmunogenicidad que le 
acompañan, han mostrado un adecuado perfil de 
bioseguridad. Es así que tanto la Federación Inter-
nacional de Obstetricia y Ginecología (FIGO) como 
la Organización Mundial de la Salud (OMS) han 
dado fe de ello, tal como se comprueba en la pu-
blicación de marzo de este año del Comité Asesor 
Global de Seguridad de Vacunas de OMS donde 
se señala que “ambas vacunas contra el VPH con-
tinúan teniendo un excelente perfil de seguridad”. 

Por último, el seguimiento disponible a la fecha, 
en particular lo reportado por los grupos australia-
nos, donde se registran las primeras cohortes de 
mujeres vacunadas, hace ya 8 años, parecieran co-
menzar a confirmar la eficacia de las vacunas. Es 
aceptable y entendible que exista escepticismo so-
bre su real efectividad mientras no se demuestre la 
reducción de cáncer de cuello uterino en la cohorte 
vacunada. Demostrar dicho efecto en incidencia y 
mortalidad demorara varias décadas, pero se pue-
de establecer una línea de tiempo con beneficios a 
corto plazo (reducción de verrugas y disminución 
de la tasas de infección por el virus)  y de mediano 
plazo como la reducción de lesiones cervicales, de 
citologías positivas y de procedimientos relaciona-
dos. 

En este sentido la experiencia australiana con 
vacunación de niñas y mujeres jóvenes entre los 
años 2007 y 2009 ha demostrado la casi desapa-
rición de verrugas genitales a los 4 años de segui-
miento en mujeres menores de 21 años, así como 
también en varones heterosexuales menores de 21 
(efecto rebaño) y a la vez una tasa estable entre 
hombres que tienen sexo con hombres (todos los 
cuales hasta entonces no habían sido vacunados). 
En relación a lesiones pre invasoras de cuello, am-
bas vacunas han demostrado eficacias cercanas a 
100% en la disminución de NIE II, NIE III y adeno-
carcinoma in situ (AIS) asociadas a los genotipos 
vacunales, eficacia que se mantiene en el largo 
plazo como lo muestra el estudio de los países nór-
dicos donde se obtiene 100% de protección contra 
NIE III y AIS dentro de la población con apego al 
protocolo.

Una vez confirmada la eficacia de dichas vacu-
nas, su seguridad y muy baja incidencia de efectos 
adversos graves, diversos países han comenzado 
a implementar programas de vacunación. Desde 
la primera cohorte de mujeres vacunadas en Aus-
tralia, la implementación de dichos programas de 
vacunación se ha ido incrementado paulatinamente 
con el paso de los años y ya son 67 países los que 
la incluyen en su calendario de vacunación guber-
namental, ya sea como programas organizados o 
como vacunación oportunista. En la actualidad se 
estima que se vacunan anualmente cerca de 115 
millones de mujeres. Sin embargo, sólo el 15% de 
ellas corresponden a los países con más bajos re-
cursos y con mayor mortalidad por este cáncer….. 
no deja de ser una gran incongruencia y una grave 
señal de inequidad a nivel mundial.

Sin embargo, no todo el conocimiento está 
completamente definido respecto a las vacunas. 
Aún existen controversias no esclarecidas total-
mente. Por ejemplo, en lo relativo a protección cru-
zada, vale decir la protección inmunogénica contra 
genotipos diferentes a los que la vacuna posee; si 
bien ambas vacunas parecen diferir en este aspec-
to, siendo más amplia y de mayor magnitud para 
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la vacuna bivalente, la significancia clínica y dura-
ción de esta respuesta no es clara. Así mismo el 
concepto de vacunación universal (tanto a varones 
como mujeres) parece no tener relevancia en lo 
concerniente a una mayor protección a la mujer y 
solo se indica como un propósito directo relaciona-
da a disminuir la carga de enfermedad que afecta 
directamente a ellos. Así también parece ser más 
relevante donde existe alta movilidad o migración 
entre países de la población masculina. 

Un aspecto relevante al momento de introducir 
la vacuna en los calendarios de vacunación y que 
se ha observado ampliamente en los diferentes 
países donde se ha intentado implementar el pro-
grama, es la dificultad de completar un esquema de 
tres dosis, lo que ha generado una necesidad de 
contar con esquemas más fáciles de aplicar y que 
generen mayor adhesividad en la población a va-
cunar. Coincidiendo con la observación de una res-
puesta inmunológica mas robusta en menores de 
14 años, se ha generado un esquema de dos dosis 
basado en el principio de la equivalencia inmune, 
que implica que si la respuesta inmune en la pobla-
ción de 9 a 14 años con dos dosis no es inferior a 
la de la población de 15 a 25 años con tres dosis, 
la eficacia de un esquema puede ser atribuido al 
otro. En este aspecto la certeza solo consta en lo 
referente a una respuesta de inmunogenicidad en 
mujeres de 9 a 14 años inmunocompetentes y no 
tiene estudios de eficacia que la avalen, es por ello 
que en dicha población es imprescindible mantener 
la vigilancia epidemiológica a fin de evaluar la ne-
cesidad futura de una tercera dosis por ejemplo a 
los 5 años (esquemas extendidos).

La OMS ha entregado sus recomendaciones 
en relación a la vacuna VPH estableciendo la im-
portancia de generar programas organizados de 
vacunas, idealmente en los colegios, acompañado 
de estrategias de educación a nivel de los medios 
de comunicación, esquemas con 2 dosis a 0 y 6 
meses ó 0 y 12 meses a mujeres entre 9 y 13 años 
y que no se descuiden los programas actuales de 
tamizaje y de tratamiento de lesiones pre invasoras 
e invasoras. La vacuna a elegir debe depender de 
las realidades locales de cada país.

¿Cuál es la situación en nuestro país? Al 
respecto debemos señalar que ambas vacunas 
están licenciadas en Chile hace ya cerca de 7 años 
y su distribución había sido en forma oportunista 
y fundamentalmente limitada por el precio de 
ellas. Existiendo estudios de costo efectividad 
que demostraban que aun precio adecuado (US 
$18 por dosis) su inserción dentro del programa 
nacional resultaría muy beneficiosa. El año 2012 
el Comité Asesor de Vacunas e Inmunización 
(CAVEI) formuló la recomendación de: vacunar 
sólo a las niñas, en los colegios (para maximizar 
la cobertura), evaluar la factibilidad de vacunar 
mas de una cohorte de niñas entre 9 y 13 años y el 

aplicar 2 dosis de vacunas con esquema de 0 y 12 
meses manteniendo una vigilancia epidemiológica 
a fin de decidir la necesidad futura de una tercera 
dosis a los 60 meses.

Desde Septiembre de este año el Ministerio de 
Salud de Chile, inició la vacunación de niñas de 4 
básico (9 años) con un esquema de 0 y 12 meses 
con la vacuna cuadrivalente, estableciendo la ne-
cesidad de inmunizar no solo contra las patologías 
neoplásicas sino que también para cubrir la proble-
mática de las verrugas genitales y alcanzado nive-
les de cobertura adecuados (sobre el 80%). Esta 
política se enmarca dentro del programa nacional 
de inmunización e incluye no desatender el tamiza-
je para los grupos no cubiertos tal como establece 
la guía clínica nacional de cáncer de cuello uterino.

Sin embargo, la historia no termina y continúa 
escribiéndose. El futuro con seguridad nos depa-
rará muchas sorpresas con probables cambios en 
los métodos de tamizaje, basados en técnicas mo-
leculares de detección viral, la aparición de nuevas 
y mejores vacunas y quizás con un aumento de la 
población a vacunar, ya sea extendiendo la cober-
tura a otras edades o extendiéndola al sexo mas-
culino. Independiente de ello, lo más relevante es 
que ya hoy contamos con una nueva herramienta 
para combatir una enfermedad que mata 2 mujeres 
diariamente en nuestro país y una cada dos minu-
tos en el mundo.
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