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Introducción

Las vacunas profilácticas del virus del papiloma humano (VPH) han estado autorizadas por 
más de diez años, inicialmente como un régimen de tres dosis a lo largo de seis meses; y, más 
recientemente, como un régimen de dos dosis para personas con edades menores de 15 años. 
El programa de dosis reducida surgió después de que el grupo de Expertos en Asesoramiento 
Estratégico sobre inmunización (SAGE) de la Organización Mundial de la Salud (OMS) revisó 
la evidencia en 2014. La evidencia reciente sugiere que una dosis única de la vacuna contra el 
VPH puede ser suficiente para provocar una respuesta inmune protectora contra la infección 
incidental y persistente del VPH, que son los requisitos previos necesarios para un mayor 
desarrollo de las lesiones cervicales y, a largo plazo, del cáncer cervical.

El Consorcio de Evaluación de Vacunas de Dosis Única contra el VPH se formó para recopilar y sintetizar la evidencia 
existente y evaluar nuevos datos sobre el potencial de la vacunación de dosis única contra el VPH. El Consorcio 
compila un documento anual a partir de la evidencia actual publicada sobre la vacunación de dosis única contra el VPH, 
que incluye datos de ensayos de eficacia, estudios de inmunogenicidad, otros estudios observacionales y modelación 
matemática de impacto. También proporciona comentarios sobre la fuerza de esa evidencia y las brechas que quedan 
pendientes. El objetivo del Consorcio es evaluar esta evidencia para apoyar las discusiones de políticas globales y la 
orientación del programa, así como para crear conciencia y comprensión de sus implicaciones.

Esta síntesis proporciona una visión general de los principales hallazgos del documento, el cual puede consultarse en 
path.org/singledosehpv. 

Carga de enfermedad relacionada con el VPH y el cáncer cervical 

El cáncer cervical invasivo causado por una infección persistente por VPH, es un problema importante de salud pública, 
especialmente en países de ingreso bajo y mediano (PIBM) (1). A partir de 2018, la Agencia Internacional de Investigación 
sobre el Cáncer (IARC, por sus siglas en inglés) estima que anualmente hay casi 570,000 nuevos casos de cáncer cervical y 
más de 311,000 muertes relacionadas con el cáncer cervical a nivel mundial y que más del 85% de las muertes ocurren en 
PIBM (2, 3). En entornos que disponen de programas efectivos de detección de cáncer cervical, la incidencia y la mortalidad 
relacionadas con el cáncer cervical han disminuido notablemente (3, 4). Sin embargo, en muchos PIBM los programas de 
detección no están implementados o solo están disponibles a una escala limitada; y las mujeres frecuentemente se presentan 
con la enfermedad avanzada, lo que conduce a que la morbilidad y mortalidad asociadas sean altas.

Síntesis técnica de la evidencia actual 
publicada sobre la vacunación de 
dosis única contra el VPH
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Vacunas contra el VPH 

La prevención primaria del cáncer de cuello uterino es ahora posible mediante la vacunación con una de las cuatro 
vacunas autorizadas contra el VPH (Cuadro 1). Estas vacunas son altamente eficaces contra la infección persistente 
con genotipos de vacunas, un requisito previo necesario para el desarrollo de cáncer de cuello uterino y lesiones 
cervicales relacionadas (5). Actualmente, la OMS recomienda dos dosis de vacuna contra el VPH para niñas de 9 a 14 
años, con flexibilidad de dosis para la segunda dosis con una variación que va desde los seis meses hasta de tres a 
cinco años después de la primera dosis. Las niñas de 15 años de edad o más y las que están inmunocomprometidas, 
incluidas aquellas que viven con el VIH, deben continuar recibiendo tres dosis como lo indican las recomendaciones de 
dosificación originales (5, 6).

Cuando se administran como un programa de dos dosis, las vacunas contra el VPH han demostrado una fuerte respuesta 
inmune que no es inferior a la de un programa de tres dosis, para el cual se ha demostrado la protección contra la 
infección por VPH y las enfermedades relacionadas con el VPH. Si se demuestra que es eficaz, la vacunación de una sola 
dosis contra el VPH podría facilitar nuevas opciones para los programas nacionales actuales al simplificar la entrega y 
reducir los costos del programa. Para los PIBM que han retrasado la introducción de vacunas contra el VPH debido 
a barreras financieras, logísticas o de otro tipo, un programa de vacunación de una sola dosis contra el VPH podría 
acelerar la introducción de las vacunas contra el VPH en los programas nacionales de vacunación. Más recientemente, la 
escasez mundial de vacunas contra el VPH ha sido una barrera para la introducción y expansión de programas nacionales 
de vacunación en algunos países y es probable que la pandemia de COVID-19 (causada por el síndrome respiratorio 
agudo severo coronavirus 2) tenga un impacto adicional en la introducción y programas de la vacuna contra el VPH (7). 

Evidencia actual sobre una vacuna de dosis única contra el VPH

Las fuentes de evidencia cubiertas en esta revisión incluyen publicaciones científicas con arbitraje disponibles 
públicamente sobre:   

• 	La justificación biológica de la protección con una sola dosis de vacuna contra el VPH basada en la 
respuesta inmune de la vacuna y la información virológica;

• 	Datos no aleatorios de participantes parcialmente vacunados en ensayos clínicos.

• 	Datos de evaluaciones de efectividad de las vacunas y evaluaciones inmunológicas posteriores a su 
aprobación y otros estudios observacionales.

• 	Modelación matemática del impacto de programas de dosis reducidas para vacunas contra el VPH.

Cuadro 1. Resumen de vacunas contra el VPH disponibles 

 CervarixTM a GARDASIL® b GARDASIL9® b Cecolin® c

Fabricante GlaxoSmithKline Merck & Co., Inc. Merck & Co., Inc. Xiamen Innovax 
Biotech Co. Limited 

VPH VLP incluidas 16, 18 6, 11, 16, 18 6, 11, 16, 18, 31,  
33, 45, 52, 58 16, 18 

Programa de 
inyecciónd (2 dosis) 0, 6–12 meses  0, 6–12 meses  0, 6–12 meses  0, 6 meses  

Programa de 
inyecciónd (3 dosis) 0, 1, 6 meses  0, 2, 6 meses  0, 2, 6 meses  0, 1, 6 meses  

Nota: VPH, virus del papiloma humano; VLP, partículas similares al virus.  
a	 Cervarix es una marca registrada de GlaxoSmithKline Biologicals, Bélgica. 
b 	Gardasil y Gardasil-9 son marcas registradas de Merck Sharp & Dohme Corp., Estados Unidos.
c 	Cecolin es una marca registrada de Xiamen Innovax Biotech Co. Limited, China. Cecolin tiene aprobación y se usa solo en China y está actualmente bajo 

revisión para precalificación por la OMS (que se espera en 2021). 
d 	En algunos países, las vacunas también están aprobadas y se recomiendan para niños varones en los mismos programas de dosis que para las niñas.
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Justificación de la vacunación de dosis única contra el VPH 

Explicaciones biológicas plausibles de la potencia inesperada de las vacunas contra el VPH fueron revisadas a partir de 
los datos observacionales de varios estudios clínicos que sugirieron que una dosis única de la vacuna contra el VPH 
podría brindar protección contra la infección por VPH (8).

Las respuestas de anticuerpos fuertes, consistentes y duraderas a las tres vacunas contra el VPH ampliamente aprobadas 
están bien documentadas (9). En mujeres jóvenes sanas, las tasas de seroconversión son prácticamente del 100%. Las 
respuestas en niñas y niños preadolescentes son aún más fuertes (9–11). La estabilidad de las respuestas de anticuerpos, 
ahora observada casi diez años después de la vacunación, no tiene precedentes para una vacuna de subunidad (12, 13). 
Este patrón de respuesta de anticuerpos se observa incluso después de una dosis única de vacuna (14, 15).

Ensayos clínicos de las vacunas contra el VPH  

Investigadores de la Escuela de Higiene y Medicina Tropical de Londres (EHMTL) y colaboradores realizaron una revisión 
sistemática de la bibliografía publicada entre el 1 de enero de 1999 y el 14 de agosto de 2018, sobre la inmunogenicidad 
y eficacia de la vacuna contra el VPH de dosis única en comparación con ninguna vacunación o programas de dosis 
múltiples entre las personas participantes en los ensayos controlados aleatorios (ECA) de la vacuna contra el VPH 
(16). La revisión sistemática se diseñó específicamente para identificar ensayos clínicos que aleatorizaron a las personas 
participantes para recibir una sola dosis de la vacuna contra el VPH versus ninguna dosis o dosis múltiples, así como 
ensayos de otros programas de dosificación en los que algunas participantes recibieron solo una dosis debido a que 
no completaron un programa de dosis múltiples. De 6,523 registros únicos identificados a partir de la base de datos y 
búsquedas manuales, se identificaron e incluyeron siete artículos en la revisión.

En el momento de la revisión sistemática no había datos sobre la inmunogenicidad, eficacia o efectividad de un programa 
de vacunación de dosis única contra el VPH en comparación con los programas de dos y tres dosis que se originaron 
a partir de ensayos controlados aleatorios (ECA) diseñados específicamente. Un pequeño estudio aleatorizado de 10 
mujeres en los Estados Unidos asignó prospectivamente a participantes para recibir una sola dosis de vacuna contra el 
VPH versus ninguna vacuna para evaluar si las mujeres con evidencia de inmunidad natural habían mejorado la respuesta 
de anticuerpos después de la vacuna de dosis única contra el VPH y concluyó que, de hecho, la vacunación de dosis 
única contra el VPH aumenta la inmunidad natural existente (17). 

Los otros seis estudios incluidos en la revisión describieron datos observacionales de ECA en los que algunas 
participantes no pudieron completar sus programas designados de dos o tres dosis Los seis estudios observacionales 
se basaron en datos de tres ensayos clínicos: dos estudios se basaron en el Ensayo VPH de IARC India (18, 19), tres 
estudios se basaron en el Ensayo de Vacunas de Costa Rica (EVC) (20, 21) y solamente un estudio se basó en datos 
combinados de EVC y el PApilloma TRIal contra el Cáncer en Adultos Jóvenes (PATRICIA) (22). Los datos de estos 
estudios se consideraron observacionales porque el número de dosis de vacunas contra el VPH recibidos (i.e., dosis 
únicas versus programas alternativos) no fue lo que debería haber sido según la aleatorización. 

Una revisión Cochrane de datos de ensayos clínicos sobre la eficacia y seguridad de las vacunas contra el VPH después 
de al menos una dosis de la vacuna contra el VPH (bivalente o tetravalente) en comparación con un placebo, realizada 
en junio de 2017, no identificó ningún dato relevante adicional sobre la vacunación de dosis única contra el VPH que 
no fuera identificado en la revisión sistemática de la EEHMTL mencionada anteriormente (23). Sin embargo, después de 
la revisión sistemática de la EEHMTL, se han publicado dos artículos relevantes adicionales que describen evaluaciones 
observacionales adicionales del EVC.  

Datos de eficacia de ensayos clínicos  

Los datos sobre eficacia más significativos sobre la vacunación de dosis única contra el VPH provienen de datos 
observacionales no aleatorios encontrados en dos ensayos independientes de Costa Rica (el EVC) e India (el Ensayo 
VPH de IARC) iniciados en 2004 y 2009, respectivamente. 

El EVC fue realizado por el Instituto Nacional del Cáncer de EE. UU. y la Agencia Costarricense de Investigaciones 
Biomédicas. Fue un ensayo clínico de fase III aleatorizado y basado en la comunidad que se inició antes de obtener 
la autorización; también incluyó un estudio adicional de seguimiento a largo plazo. Se inscribió y aleatorizó a un total 
de 7,466 mujeres de 18 a 25 años para recibir la vacuna GSK 2vVPH o una vacuna de control contra la hepatitis 
Una vacuna en una proporción de 1:1 en un programa de tres dosis a los 0, 1 y 6 meses. De esas mujeres, el 20% no 
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recibió tres dosis. Se dio seguimiento a las participantes al menos una vez al año durante cuatro años (24). Al final de 
la fase aleatoria y ciega del estudio, la mayoría de las participantes del grupo de VPH se inscribieron en un estudio de 
seguimiento a largo plazo sin cegamiento por un total de 11 años después de la dosis inicial. Se inscribió un nuevo grupo 
de control únicamente de detección, con similitudes demostradas con el grupo de VPH en características importantes 
que determinan el riesgo de contraer el VPH 

Cuatro años después de la vacunación inicial, una dosis de la vacuna GSK 2vVPH tuvo una eficacia comparable a tres 
dosis de la vacuna utilizando un punto final de infección acumulada de VPH que persistió 12 meses o más [17]. Al 
comparar el grupo de VPH con el de control, la eficacia a cuatro años de la vacunación contra las infecciones por VPH 
16 o 18 que persistieron durante al menos seis meses en mujeres con ADN negativo para VPH para estos tipos en la 
primera vacunación fue la siguiente: tres dosis = 84% (Intervalo de Confianza [CI] de 95% = 77 a 89%; dos dosis = 81% 
(CI 95%: 53% a 94%); y una dosis = 100% (CI 95%: 79% a 100%). 

Los resultados sugieren que la protección contra el VPH 16 y 18 a los cuatro años se extendió a siete años posteriores 
a la vacunación inicial. Adicionalmente, el ensayo EVC encontró que la prevalencia de VPH 31, 33 y 45 fue similar entre 
las tres dosis (2.3%; CI del 95%: 1.8 a 3.1%), dos dosis (programa de 0, 6 meses; 0.0%; CI del 95%: 0.0 a 3.7%; p = 0.26 en 
comparación con tres dosis) y grupos de una dosis (1.5%; CI del 95%: 0.3% a 4.8%; p = 0.77 en comparación con tres 
dosis) siete años después de la vacunación inicial contra el VPH (26).

Después de 11 años de seguimiento, la eficacia de la vacuna contra la infección prevalente por VPH 16 o 18 fue del 80% 
(IC del 95% = 70.7% a 87.0%) en grupos de tres dosis, 84% (IC del 95% = 19.5% a 99.2%) en grupos dos dosis y 82% (IC 
del 95% = 40.2% a 97.0%) en las mujeres que recibieron una dosis. Los niveles de anticuerpos contra el VPH 16 o 18 no 
disminuyeron cualitativamente entre los años 4 y 11, independientemente del número de dosis administradas, aunque 
los títulos de una dosis continúan siendo estadísticamente significativamente más bajos en comparación con los títulos 
de dos y tres dosis. Persistió la protección parcial contra VPH 31, 33 y 45. Es importante destacar que el contagio de 
tipos de VPH no protegidos fue similar entre mujeres vacunadas y no vacunadas, lo que indica que la diferencia en las 
tasas de infección por VPH no se puede atribuir a la exposición diferencial al VPH genital (20, 25, 84).

La eficacia de la vacuna contra el VPH de dosis única para la vacuna GSK 2vVPH tuvo observaciones similares en el 
ensayo PATRICIA, que fue patrocinado por GlaxoSmithKline Biologicals. Un análisis combinado post hoc, de 12,013 
mujeres de 15 a 25 años de edad inscritas en el EVC y en la cohorte de PATRICIA, comparó a quienes recibieron menos 
del número de dosis recomendado con las que completaron el ciclo de tres dosis de la vacuna. Los resultados sugirieron 
que no hubo diferencias en la eficacia de una, dos y tres dosis de la vacuna GSK 2vVPH contra la infección persistente 
por tipo vacuna durante una mediana de seguimiento de cuatro años (22). 

El Ensayo de VPH de IARC India fue un ensayo multicéntrico aleatorizado por conglomerados que evaluó la eficacia 
comparativa de dos versus tres dosis de la vacuna tetravalente contra el VPH (Merck 4vVPH). El diseño inicial del 
estudio requirió que 20,000 niñas, de 10 a 18 años de edad, fueran asignadas al azar para recibir dos o tres dosis. 
Sin embargo, debido a eventos no relacionados con el estudio, se suspendió en abril de 2010. Esto resultó en que 
algunas participantes en el ensayo no completaran el calendario de vacunación que se les asignó, o que o no lo 
completaran oportunamente. Aun así, estas participantes permanecieron en el proceso de seguimiento para la 
evaluación de la eficacia. Esto significó que el estudio, que había inscrito a 17,739 niñas antes de la suspensión, tuviera 
cuatro grupos de receptores de vacunas: 4,348 niñas (25%) quienes recibieron tres dosis (según el programa); 4,979 
(28%) quienes recibieron dos dosis (conforme al programa de 0, 6 meses); 3,452 (19%) quienes recibieron dos dosis 
de manera predeterminada (aproximadamente con dos meses de diferencia); y 4,950 (28%) quienes recibieron una 
dosis predeterminada. Los grupos predeterminados incluyeron a niñas que no pudieron completar sus programas de 
vacunación asignados. Las participantes en el estudio a las que se dio seguimiento continuaron según el protocolo sin 
vacunación adicional.

La frecuencia de infecciones incidentales acumulativas por VPH 16 y 18 durante siete años a partir de la vacunación 
fueron similares y uniformemente bajas en todos los grupos de estudio; la frecuencia de infecciones por VPH 16 y 18 
fueron mayores entre mujeres no vacunadas (6.2%) que entre las que recibieron la vacuna (0.9% en el grupo de tres 
dosis, 0.9% en el grupo de dos dosis, 1.7% en el grupo (predeterminados) de dos dosis y 1.6% en el grupo de una dosis).

Los hallazgos del Ensayo de VPH de IARC India, basados en la comparación de la tasa de infección persistente en 2,989 
mujeres vacunadas que habían proporcionado al menos dos muestras cervicales, con la tasa de infección persistente 
en1,141 mujeres no vacunadas, sugieren una alta eficacia de la vacuna en la prevención de infecciones por VPH 16 y 18 
persistentes, independientemente del número de dosis recibidas. Hubo un total de 4 (0.1%) infecciones persistentes por 
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el VPH 16 y 18 entre las receptoras de la vacuna y 14 (1.2%) infecciones persistentes por el VPH 16 y 18 entre el grupo 
de control de mujeres no vacunadas. No se detectaron infecciones por VPH 16 y 18 persistentes en 959 mujeres en el 
grupo de una dosis [18].

Datos de inmunogenicidad de ensayos clínicos  

La evidencia de inmunogenicidad después de recibir una dosis única de la vacuna contra el VPH también se evaluó en el 
ensayo EVC y en el de VPH de IARC India. 

En el EVC, el 100% de las mujeres que recibieron una dosis única seroconvirtieron y los títulos de anticuerpos VPH 
16 y VPH 18 (evaluados mediante un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas o ELISA) fueron sustancialmente más 
altos que los de las mujeres no vacunadas infectadas de manera natural cuatro años después de la vacunación inicial. 
(26) Los títulos fueron aproximadamente cuatro veces más bajos que los de las mujeres que recibieron tres dosis, 
pero permanecieron estables hasta 11 años después de la vacunación (84). La avidez del anticuerpo contra partículas 
similares al VPH 16, una medida de la calidad de la respuesta del anticuerpo, se midió en los años 4 y 7. La avidez de 
los anticuerpos aumentó con el número de dosis de vacuna contra el VPH recibidas, pero dentro de un mismo nivel de 
dosis, la avidez se mantuvo estable entre los años 4 y 7 (20). 

En el Ensayo de VPH de IARC India, todas las niñas vacunadas en los grupos del estudio seroconvirtieron contra el VPH 
16 y 18 después de la vacunación y todas permanecieron seropositivas a los 48 meses, independientemente del número 
de dosis recibidas. Los valores del índice de avidez medio geométrico para los tipos de VPH 16 y 18 para el grupo de 
una dosis a los 18 meses no fueron inferiores a los valores después del régimen de tres dosis a los 18 meses (15). Una 
dosis indujo concentraciones detectables de anticuerpos neutralizantes contra el VPH 16 y 18, pero a una concentración 
menor que la encontrada en dos o tres dosis.

Fortalezas y limitaciones de la evidencia de la vacunación de dosis única contra el VPH a partir 
de ensayos clínicos  

Hay varias fortalezas en la evidencia sobre la vacunación de dosis única contra el VPH derivada de datos observacionales 
de ensayos clínicos:  

•	 Tanto el EVC como el Ensayo de VPH de IARC India tienen una alta retención, medidas de laboratorio cegadas y 
medidas frecuentes de inmunogenicidad y eficacia.

•	 Para el EVC, al final de la fase aleatorizada se inscribió un grupo de control concurrente y se realizaron análisis 
exhaustivos para descartar gran parte de los posibles sesgos y factores de confusión que podrían haber estado 
relacionados con una característica subyacente compartida por mujeres que solamente habían recibido una sola 
dosis. El análisis posterior del Ensayo de VPH de IARC India se respaldó con la inscripción de un grupo de control 
no vacunado, lo que permitió la comparación de los resultados de la infección por VPH y el control de la asistencia 
a la visita.

•	 El Ensayo de VPH de IARC India incluye un gran tamaño de muestra en todos los grupos (incluido el grupo de 
dosis única). Como se detuvo la aleatorización, las mujeres no eligieron recibir menos dosis. 

Hay varias debilidades en los datos observacionales de los ensayos clínicos en los que las participantes no fueron 
asignadas al azar específicamente a la vacunación de dosis única contra el VPH:  

•	 Para el EVC y PATRICIA, el grupo de mujeres que habían recibido una dosis única de la vacuna GSK 2vVPH fue 
relativamente pequeño. 

•	 Aunque el ensayo IARC India fue originalmente un ensayo aleatorizado, no se pudo mantener la aleatoriedad 
de la dosis original después de que terminó la inscripción al ensayo. Las diferentes cohortes de dosis de vacuna 
fueron comparables por edad y equilibradas por el ataque de VPH por tipos no vacunados, pero hubo diferencias 
en varios factores sociodemográficos en la inscripción (18). Por razones culturales los resultados clínicos solo 
se midieron en mujeres casadas, lo cual redujo el tamaño de la muestra para el análisis. La cohorte no vacunada 
se creó post hoc seleccionando mujeres casadas emparejadas con participantes casadas. No se pueden descartar 
sesgos en la selección de esta cohorte.
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Estudios de inmunogenicidad sin ensayos de poblaciones parcialmente vacunadas 

El Consorcio revisó exhaustivamente la bibliografía publicada en busca de datos que compararan las respuestas de 
inmunogenicidad celular o humoral después de una versus dos o tres dosis de la vacuna contra el VPH (en cualquier 
programa), o versus ninguna vacuna contra el VPH. Hasta agosto de 2020, 11 artículos publicados han reportado 
resultados de inmunogenicidad después de recibir una dosis única de vacuna contra el VPH: una de Uganda, los Países 
Bajos y Mongolia; dos de Estados Unidos; y tres de Canadá y Fiyi (27–36, 42).

En todos los estudios, las participantes de dosis única recibieron solo una dosis de la vacuna contra el VPH debido a 
que no se completó el programa de dosis múltiples previsto. Todos los estudios midieron las tasas de seropositividad 
de anticuerpos de unión y/o neutralizantes para los genotipos del VPH a los que se dirige la vacuna contra el VPH 
administrada; y todos, excepto el estudio del Departamento de Defensa de EE. UU. (DdD) midieron los niveles de 
anticuerpos. Sin embargo, los puntos de tiempo evaluados y los métodos utilizados variaron entre los estudios. Dos 
estudios evaluaron los resultados de inmunogenicidad celular: el estudio de Fiyi el estudio de los Países Bajos.

Juntos, estos estudios demuestran que la vacunación contra el VPH de dosis única puede conducir a altas tasas 
de seroconversión y seropositividad sostenida al VPH tipo vacuna con el paso del tiempo. En varios estudios en 
adolescentes, la media geométrica de los títulos (GMT) después de una dosis de la vacuna contra el VPH fueron 
menores que después de dos o tres dosis. Sin embargo, no se ha identificado un título mínimo de anticuerpos suficiente 
para la protección, por lo que la relevancia clínica de estas diferencias no es clara y los niveles más bajos de anticuerpos 
observados en los grupos de una dosis aún pueden proteger contra la infección por VPH. Las GMT con una sola dosis 
fueron considerablemente más altas que con la infección natural. La memoria inmunológica, medida en los estudios de 
Fiyi y Canadá mediante una respuesta anamnésica humoral después de una dosis de vacuna contra el VPH de estímulo, 
fue evidente en todos los participantes que habían recibido previamente al menos una dosis. 

El Estudio de cohorte de VIH/SIDA pediátrico de EE. UU. (PHACS) y los estudios del Departamento de Defensa 
extendieron la evidencia disponible a las poblaciones infectadas o expuestas al VIH y a mujeres mayores, 
respectivamente. Curiosamente, el PHACS descubrió que, entre las participantes infectadas o expuestas al VIH, las tasas 
de seropositividad y los títulos de anticuerpos no difirieron significativamente entre las que recibieron una, dos o tres 
dosis de la vacuna. Las tasas de seroconversión entre las mujeres sero-naive de 17 a 26 años en el estudio del DdD 
fueron muy altas (cercanas al 100%) y, además, no difirieron por el número de dosis de vacuna recibidas. 

Respuestas inmunitarias celulares fueron detectables entre los receptores de la vacuna Merck 4vVPH en la subcohorte 
de Fiyi seis años después de la vacunación, independientemente del número de dosis recibidas Las respuestas específicas 
del VPH 16 fueron generalmente similares entre los grupos de dosificación, pero algunas respuestas específicas del VPH 
18 fueron menores entre los grupos de una o dos dosis en comparación con los grupos de tres dosis. Las respuestas 
celulares (específicas de HPV 16 y HPV 18) fueron en su mayoría similares entre los grupos de dosis después de que se 
les administró una dosis de la vacuna GSK 2vVPH. El estudio de los Países Bajos encontró una tendencia a aumentar la 
magnitud de las respuestas de las células B y T de memoria con un número creciente de dosis de vacuna. Sin embargo, 
en cuanto a los análisis humorales, las implicaciones clínicas de estos resultados celulares no son claras.	

Fortalezas y limitaciones de los estudios de inmunogenicidad sin ensayos de poblaciones 
parcialmente vacunadas  

Las fortalezas y de los estudios de inmunogenicidad sin ensayos de poblaciones parcialmente vacunadas incluyen:

•	 Algunos estudios utilizaron el mismo ensayo de laboratorio para evaluar las respuestas inmunitarias que usaron 
para los ensayos clínicos previos de la vacuna contra el VPH, lo que permitió la comparación con los títulos de 
anticuerpos reportados en los ensayos clínicos de mujeres adultas que habían recibido una sola dosis de la vacuna 
contra el VPH, entre quienes la eficacia se había demostrado. 

•	 Algunos estudios tuvieron un tiempo de seguimiento prolongado para evaluar la meseta de inmunogenicidad 
observada 24 meses después de la vacunación inicial. 

•	 Donde se incluyeron, las participantes no vacunadas contra el VPH tuvieron títulos de anticuerpos más 
bajos que las receptoras de dosis única. Además, las receptoras de tres, dos y una dosis de estos estudios de 
inmunogenicidad tuvieron títulos de anticuerpos más altos que las mujeres infectadas de forma natural en ensayos 
previos de la vacuna contra el VPH. 
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•	 El PHACS de EE. UU. proporciona datos para una cohorte de adolescentes VIH positivas, un subgrupo para el que 
se ha carecido de datos, mientras que el estudio del Departamento de Defensa de EE. UU. proporciona datos para 
mujeres vacunadas a una edad más avanzada en comparación con otros estudios de inmunogenicidad.

Las limitaciones de estos estudios incluyen:

•	 Ninguno de los estudios fue un ECA, por lo tanto, las niñas podrían haber diferido según el grupo de dosis. 
Además, en todos los estudios, las receptoras de dosis única fueron aquellas que no completaron su programa de 
dosis múltiples.

•	 Ni el estudio de Uganda: ni el de Fiyi reportaron datos sobre comportamiento sexual; pero todas las niñas en el 
estudio de Uganda tenían 10 u 11 años en el momento de la vacunación, por lo que las infecciones prevalentes 
antes de la vacunación sean muy poco probables en este contexto. 

•	 El PHACS de EE. UU. reportó datos sobre la actividad sexual y la edad al debut sexual, pero los datos no se 
estratificaron por el número de dosis recibidas. 

•	 El primer estudio de Quebec incluyó solamente un único grupo de participantes, todas las cuales recibieron 
una dosis de la vacuna Merck 4vVPH y fueron reforzadas con una dosis de la vacuna nonavalente contra el VPH 
(9vVPH). Por lo tanto, no es posible hacer comparaciones en la respuesta inmune ni con personas no vacunadas ni 
con receptoras de multidosis dentro del estudio. 

•	 En el estudio de los Países Bajos, las participantes de una y dos dosis tenían 12 años en el momento de la 
vacunación, mientras que las participantes de tres dosis tenían 16 años en el momento de la vacunación. Por 
lo tanto, las diferencias en las respuestas inmunitarias a una o dos dosis versus tres dosis pueden parecer más 
pequeñas de lo que serían si los grupos fueran comparables en edad. 

•	 El estudio de Mongolia no comparó la vacunación contra el VPH de dosis única con esquemas de dosis múltiples.

•	 El tamaño de las muestras fue relativamente pequeño en todos los estudios, excepto en el estudio del 
Departamento de Defensa de los EE. UU., especialmente entre los grupos de dosis única. 

•	 Varios estudios midieron las respuestas inmunitarias en un solo momento después de la vacunación y, por lo tanto, 
no se puede evaluar la cinética de la respuesta a través del tiempo.

Eficacia

Inmunogenicidad

Efectividad

Costa Rica    

Estados Unidos     
Escocia  

Dinamarca  

Bélgica  
Países Bajos  

España  

Suecia  

Tanzania 

India    
Tailandia  

Mongolia   

Sudáfrica 
Australia  

Nueva Zelanda 

Canadá    
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Figura 1. Países con datos existentes y próximos sobre vacunación de dosis única contra el VPH
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Evaluaciones de efectividad de la vacuna posteriores a su autorización y otros 
datos observacionales

Una revisión sistemática de estudios sobre la efectividad de la vacuna contra el VPH por número de dosis hasta marzo 
de 2019 dio como resultado 23 estudios publicados. La presente actualización de esa revisión, hasta agosto de 2020, 
identificó 9 estudios adicionales para un total de 32 artículos (resumidos en el Cuadro 2) (38).

Las principales características del estudio se extrajeron de los artículos, incluido el diseño del estudio, la edad de la 
población de estudio en el momento de la vacunación y la evaluación de los resultados, la definición de casos, los análisis 
estadísticos y la información sobre el uso de períodos de amortiguamiento (tiempo de retraso entre la vacunación y el 
recuento de los resultados). Todos los estudios se realizaron en el contexto de programas nacionales de vacunación de 
tres dosis. 

Los principales resultados medidos fueron la efectividad de la vacunación contra las infecciones por VPH, las verrugas 
anogenitales o las anomalías cervicales, comparando la incidencia o la prevalencia de los puntos finales relacionados 
con el VPH entre las personas vacunadas con un número diferente de dosis. Se excluyeron algunos estudios si la vacuna 
se administró como parte de una revisión de ensayos clínicos (REC) (por ejemplo, evaluaciones post-hoc de ensayos 
clínicos).

Prevalencia del VPH 

Se identificaron ocho estudios que reportaron la efectividad de la vacuna para la reducción de la infección prevalente 
de tipo vacuna (VPH 16 o 18, o VPH 6, 11, 16, o 18). Tres estudios eran de Escocia, mismos que se llevaron a cabo en 
el contexto de un programa de vacunación de GSK 2vVPH de tres dosis; y cuatro eran de Estados Unidos, más uno de 
Mongolia, que se llevaron a cabo en el contexto de un programa de vacunación de Merck 4vVPH (39–46). 

El primer estudio realizado en Escocia encontró una efectividad estadísticamente significativa para tres dosis, pero 
no para dos o una dosis (39). El análisis también se estratificó por edad al momento de la vacunación y los resultados 
fueron similares, con una efectividad significativa solo para tres dosis. En el segundo estudio, los autores seleccionaron 
mujeres que fueron parcialmente vacunadas (40). En este estudio, se encontró una efectividad estadísticamente 
significativa para tres dosis, dos dosis y una dosis. Sin embargo, no hubo comparación formal de la efectividad de tres 
dosis versus menos dosis en ninguno de los estudios; los intervalos de confianza para las estimaciones de efectividad de 
tres, dos y una dosis quedaron superpuestos. 

El tercer estudio identificado originado en Escocia utilizó el mismo esquema de vigilancia que los dos primeros, pero 
incluyó datos hasta 2015. Se encontró una efectividad estadísticamente significativa para tres y dos dosis, pero no para 
una dosis (41). 

Dos estudios entre mujeres en los Estados Unidos encontraron una efectividad similar con esquemas de tres, dos y 
una dosis en todos o en algunos análisis (44, 46). El estudio de Mongolia incluyó a mujeres que formaban parte de una 
campaña piloto de vacunación Merck 4vVPH, conducida por el Ministerio de Salud de Mongolia (43). El estudio incluyó 
a 118 niñas que solamente recibieron una vacuna de dosis única aproximadamente seis años después de la vacunación 
inicial, más un grupo de 357 niñas no vacunadas, emparejadas por frecuencia en edad. Las niñas vacunadas tuvieron una 
menor prevalencia del tipo de vacuna; la razón de prevalencia ajustada fue de 0.08 (95%; IC del 95%: 0.01–0.56). 

Los dos estudios realizados en hombres en los Estados Unidos no encontraron efectividad con al menos una dosis y 
ninguna diferencia en la prevalencia del VPH por número de dosis (42, 45).  

Verrugas anogenitales 

Los nueve estudios de verrugas anogenitales identificados fueron de seis países diferentes. Todos los estudios ajustaron 
o estratificaron los análisis por edad en la vacunación y algunos pudieron ajustar por nivel educativo o marcadores de 
la condición socioeconómica. Los estudios más recientes aplicaron ajustes para más características y varios intentaron 
ajustar por comportamiento sexual mediante varias medidas compuestas. La mayoría de las receptoras de vacunas de 
dos dosis recibieron dosis separadas por dos meses. 

De los nueve estudios, siete incluyeron una comparación de la vacunación de tres, dos y una dosis con ninguna dosis. 
Los siete estudios encontraron una estimación puntual más alta de efectividad con tres dosis, y seis encontraron 
estimaciones puntuales más bajas, pero efectividad aún significativa con dos dosis. Cinco de los siete estudios 
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encontraron una efectividad significativa con una dosis 
(47–51). Seis estudios también compararon formalmente 
tres y dos dosis, sin encontrar diferencias significativas 
ni en el análisis primario ni en análisis con diferentes 
períodos de amortiguamiento o con intervalos de dos 
dosis (47, 48, 50-53). Tres estudios examinaron diferentes 
períodos de amortiguamiento (48, 52, 53); un período de 
amortiguamiento más prolongado disminuyó las diferencias 
de efectividad entre tres y dos dosis en un estudio (48). 
En los cinco estudios que exploraron el intervalo entre 
dosis en las receptoras de vacunas de dos dosis (47, 50-53), 
dos encontraron que un intervalo más largo cambió las 
estimaciones de efectividad o no produjo diferencias entre 
tres y dos dosis (47, 50). 

Los cinco estudios que estratificaron por edad al momento 
de la vacunación encontraron una mayor efectividad de 
la vacuna con una edad más temprana al momento de la 
vacunación, aunque no todas las diferencias se probaron 
formalmente (47, 48, 51, 53, 54). Un estudio se limitó a 
quienes se vacunaron a los 14 años debido a la estructura 
del programa nacional de vacunación y encontró estimaciones de efectividad similares por número de dosis (49). Un 
estudio encontró estimaciones puntuales de eficacia similares con una, dos y tres dosis entre personas vacunadas de 15 
a19 años (51). 

Anomalías citológicas e histológicas cervicales 

Entre los 15 estudios, todos encontraron efectividad para tres dosis; cinco estudios encontraron cierta efectividad con 
dos dosis (55–59); y seis estudios encontraron efectividad con una dosis en algunos grupos de edad o en análisis con 
períodos de amortiguamiento más largos (55-60). La mayoría de las receptoras de vacunas de dos dosis recibieron 
dos dosis a intervalos de uno o dos meses. Cuatro estudios examinaron los intervalos entre dos dosis; tres de ellos 
no encontraron ningún impacto en la estimación de la eficacia (58-60) y uno encontró que los intervalos más largos 
disminuyeron la diferencia entre dos y tres dosis en las personas vacunadas a los 16 años o menos (61). 

Nueve estudios que estratificaron por edad al momento de la vacunación encontraron estimaciones puntuales más altas 
de la efectividad de la vacuna con una edad más temprana al momento de la vacunación, aunque no todas las diferencias 
se probaron formalmente (55, 58–65). En seis estudios que evaluaron la efectividad por el número de dosis estratificadas 
por edad al momento de la vacunación, las diferencias por el número de dosis se mantuvieron en cuatro estudios (55, 
60, 62, 64). Un estudio encontró estimaciones puntuales similares por número de dosis cuando se estratificó por edad al 
momento de la vacunación, pero solo encontró efectividad significativa para tres dosis (61). 

Tres estudios que se limitaron a personas vacunadas a edades más tempranas o que pudieron estratificar por edad al 
momento de la vacunación encontraron una efectividad similar para una, dos y tres dosis en algunos grupos de edad 
al momento de la vacunación (56, 58, 59). Estos estudios, publicados en 2019 y 2020, fueron realizados en Dinamarca, 
Australia y los Estados Unidos. 

Otros dos estudios de resultados de precáncer cervical identificados en la búsqueda más reciente no encontraron 
efectividad con una dosis, mientras que otro estudio encontró efectividad con una dosis, pero fue menor que con tres 
dosis (57, 64, 65). En el estudio de Nueva Zelanda, entre las menores de 18 años al momento de la primera dosis, la 
tasa de incidencia difirió según el número de dosis, con una efectividad significativa solo para tres dosis (64). El estudio 
de Escocia no encontró efectividad con una o dos dosis; debido al alto cumplimiento de la serie de vacunación, los 
autores pudieron estratificar por edad al momento de la vacunación solo para las receptoras de la vacuna de tres dosis 
(65). El estudio de los Estados Unidos utilizó un diseño de prueba negativa con el fin de determinar la efectividad de la 
vacuna para la prevención de CIN2+ (neoplasia intraepitelial cervical de grado 2 o más grave) causada por VPH 16 o 18. 
El análisis por número de dosis no se estratificó por edad al momento de la vacunación; si bien hubo una efectividad 
significativa para las mujeres que recibieron una dosis, la efectividad fue menor que para las mujeres que recibieron tres 
dosis (57).
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Fortalezas y limitaciones de los datos de estudios observacionales posteriores a la aprobación  

Las fortalezas de los datos de los estudios observacionales incluyeron el tamaño de los estudios, datos sobre los 
períodos de amortiguamiento en algunos estudios y alguna información sobre los intervalos entre las dosis. Algunos 
estudios se estratificaron por edad al momento de la vacunación o limitaron el análisis a las personas vacunadas a 
edades más tempranas.

Las debilidades importantes de los estudios disponibles posteriores a la aprobación y advertencias que deben 
considerarse al interpretar los hallazgos incluyen:  

•	 Todos los estudios posteriores a la aprobación se realizaron en entornos de una recomendación nacional de 
tres dosis. Las niñas que recibieron una o dos dosis difirieron de las que completaron el programa recomendado. 
Debido a estas diferencias, es probable que las niñas que recibieron menos dosis estén en mayor riesgo de 
infección incidental por VPH o que tengan antecedentes de infección por VPH prevalente. Esto sesgó los resultados 
hacia una mayor efectividad de tres dosis en comparación con una o dos dosis. 

•	 Como todos los estudios posteriores a la aprobación publicados a la fecha se realizaron en el marco de una 
recomendación nacional de tres dosis, la mayoría de las personas vacunadas con dos dosis habían recibido dosis 
a intervalos de 0 y 1 mes o de 0 y 2 meses. Sin embargo, los estudios de inmunogenicidad han encontrado 
resultados no inferiores con dos dosis en comparación con tres dosis cuando las dos dosis fueron separadas por 
aproximadamente seis meses (11, 90, 91). Se considera que un intervalo más largo permite la maduración de las 
células B y la segunda vacuna actúa como una dosis de refuerzo. 

•	 En la mayoría de los estudios retrospectivos, no fue posible identificar a las personas que ya estaban infectadas 
con el VPH en el momento de la vacunación. Dado que, con frecuencia, las niñas vacunadas con una o dos dosis en 
los estudios eran mayores cuando fueron vacunadas, las infecciones prevalentes en el momento de la vacunación 
podrían haber sesgado los resultados hacia una menor efectividad de la vacuna de menos de tres dosis.  

Surgieron hallazgos importantes con respecto a la eficacia por número de dosis a partir de algunos de los estudios 
recientes identificados, que se estratificaron por edad al momento de la vacunación o se limitaron a personas vacunadas 
a edades más tempranas. Junto con un estudio que se limitó a personas vacunadas en un grupo de edad más joven 
en la primera revisión (49), estos estudios encontraron una alta efectividad con una dosis o una efectividad similar 
para una, dos y tres dosis (44, 51, 56, 58, 59). Estos estudios superan algunas de las limitaciones y sesgos presentes en 
estudios anteriores, que probablemente incluyeron a más mujeres que tenían infección prevalente en el momento de la 
vacunación. Será importante la revisión continua de los informes publicados en el futuro sobre la eficacia de la vacuna 
por número de dosis, conforme los estudios puedan centrar los análisis en las personas vacunadas en la adolescencia 
temprana. 

Modelado matemático del impacto de programas de dosificación reducida

Se examinó el limitado número de estudios publicados sobre modelación de estrategias de dosis reducidas (tres a 
dos dosis) para las vacunas GSK 2vVPH, Merck 4vVPH y Merck 9vVPH, con el fin de identificar los factores clave 
relacionados con el impacto de las dosis reducidas y su relación costo-efectividad. Específicamente, cuatro análisis 
publicados abordaron la cuestión de reducir de tres a dos dosis en el contexto de entornos de altos ingresos, tres con 
las vacunas GSK 2vVPH o Merck 4vVPH y uno con la vacuna Merck 9vVPH (66–69). Estos análisis exploraron (a) el 
impacto de la duración de la protección, con una duración equivalente o más corta para dos dosis en comparación con 
tres dosis, (b) años de vida ajustados por calidad y (c) reducción de la incidencia de cáncer.

Los análisis comparativos de la vacunación con GSK 2vVPH y Merck 4vVPH de dos dosis utilizando modelos de 
transmisión dinámica independientes ajustados al Reino Unido (Modelo de Salud Pública de Inglaterra) y Canadá 
(modelo VPH- ADVISE (Modelo Dinámico basado en Agentes para la Evaluación de la Vacunación y la Detección), 
encontraron que los beneficios para la salud en términos de reducción de las incidencias de cáncer y ganancias en los 
años de vida ajustados por calidad fueron importantes con dos dosis de vacunación contra el VPH, incluso cuando la 
protección de la vacuna disminuyó a los 30, 20 o 10 años (66, 67). Sin embargo, el beneficio incremental de agregar una 
tercera dosis varió mucho dependiendo de la duración de la protección con dos dosis. Estos estudios iniciales sugieren 
que la duración de la protección lograda con las dosis reducidas es un factor crítico para determinar el impacto y la 
relación costo-efectividad de la vacunación contra el VPH. 
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Los hallazgos adicionales fueron consistentes en todos los análisis que evaluaron la vacunación de dos dosis contra el VPH:  

•	 Comparada con no recibir la vacuna, la vacunación de dos dosis contra el VPH produce beneficios sustanciales 
para la salud y tiene una buena relación calidad-precio, incluso cuando la duración de la protección de la dosis 
reducida es de solo 10 años;

•	 El impacto en la salud y la relación costo-efectividad de añadir una tercera dosis de vacuna dependen de la 
duración relativa de la protección para dos dosis versus tres dosis. 

•	 La ganancia relativa en el impacto en la salud al añadir una tercera dosis de vacuna será mínima si la protección de 
dos dosis es de 20 a 30 años y suponiendo que no disminuya inicialmente en los primeros 10 años para dos o tres 
dosis.

•	 Si la protección de dos dosis es menor a 10 años, agregar una tercera dosis de vacuna tendrá un mayor impacto en 
la salud y es probable que sea costo-efectiva.

Dos análisis han evaluado la vacunación con dosis únicas de VPH 16 y 18, ambos en el contexto de la vacunación de 
rutina solo para niñas en países de ingresos altos (Reino Unido y los Estados Unidos) (70, 71). Un tercer análisis amplió 
los hallazgos del análisis realizado en los EE.UU. para evaluar el impacto en la salud y la relación costo-efectividad de la 
vacunación de dosis única contra el VPH 16 y 18 en Uganda (27). Los siguientes temas surgieron de los análisis limitados 
de la evaluación de la vacunación de dosis única contra el VPH.  

•	 Comparada con no recibir la vacuna, la vacunación de dosis única contra el VPH produce beneficios sustanciales 
para la salud y tiene una buena relación calidad-precio, incluso con una menor eficacia de la vacuna de 80% y una 
menor duración de la protección de solo diez años.

•	 El impacto y la relación costo-efectividad de añadir una segunda dosis dependen de la duración de la protección 
de la vacuna de dosis única y, posiblemente, de la capacidad de lograr una mayor cobertura con una dosis única en 
comparación con las dosis múltiples.

Un estudio de modelación publicado evaluó el impacto a nivel de la población de la vacunación de dosis única de Merck 
9vVPH en la reducción de la incidencia y mortalidad por cáncer cervical en Sudáfrica, teniendo en cuenta la condición 
de VIH, cúmulo de diferenciación 4 (CD4) y la cobertura de la terapia antirretroviral (72). 

Este análisis no comparó la efectividad relativa o la relación costo-efectividad de dos dosis versus una dosis; más 
bien, se utilizó para proyectar los efectos a largo plazo de la vacunación con una sola dosis de Merck 9vVPH sobre 
la incidencia y mortalidad por cáncer cervical por edad y a través del tiempo en niñas de 9 años. Los autores 
concluyeron que la vacunación de dosis única con Merck 9vVPH en un entorno de alta prevalencia del VIH puede 
producir altas reducciones en la incidencia y mortalidad por cáncer cervical y estas reducciones relativas son similares 
independientemente de la condición de VIH, el conteo de CD4 o la cobertura de terapia antirretroviral.

Lagunas en la evidencia, prioridades de investigación y próxima evidencia

Varios estudios clínicos han examinado regímenes de dosis única y han demostrado resultados que desafían el dogma 
prevaleciente de que todas las vacunas de subunidades basadas en proteínas requieren un régimen multidosis. Estas 
observaciones y el posible impacto en la salud pública de una estrategia efectiva de vacunación de dosis única contra 
el VPH sugieren que hay justificación para realizar más estudios sobre la eficacia de las vacunas de dosis única contra 
el VPH. Se están abordando varias brechas de evidencia y preguntas de investigación o deberán abordarse en los 
próximos años. A continuación, se presentan algunas, pero no todas, las brechas críticas y las preguntas clave que quedan 
pendientes, así como los estudios actualmente en desarrollo para abordarlas (los estudios nuevos y en curso y sus 
métodos se resumen en el Cuadro 3): 

•	 Durabilidad de la protección: ¿Una dosis única de la vacuna contra el VPH proporcionará protección 
suficiente durante un período de tiempo lo suficientemente largo como para tener un impacto en la infección por 
VPH y/o en los resultados de la enfermedad por VPH?

	 En la actualidad, no se sabe si una dosis única de vacuna contra el VPH puede proporcionar un nivel suficiente y 
duradero de eficacia contra la infección por VPH persistente, que permita respaldar una recomendación en apoyo 
a un cambio de política hacia una estrategia de vacunación de dosis única. 
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	 Todavía se esperan resultados del EVC y del ensayo IARC India, que proporcionarán datos de respuesta 
inmunitaria a más largo plazo, así como observaciones de eficacia a más largo plazo. Estos estudios ayudarán a 
determinar la duración de la eficacia (y los niveles de eficacia en el tiempo).  

•	 Eficacia de dosis única: ¿Una dosis única de la vacuna contra el VPH proporcionará eficacia contra la infección 
clínica persistente y/o la enfermedad clínica a los 6 o 12 meses?

	 Los ECA prospectivos podrán proporcionar datos más definitivos acerca de si la vacunación de dosis única contra 
el VPH puede proteger contra la infección persistente por VPH y aportarán datos de estudios de comparación 
(‘immunobridging’) con otros ensayos sin puntos finales de eficacia. Varios ensayos en curso investigan la eficacia 
y/o las respuestas inmunes y la seguridad de una dosis única de la vacuna contra el VPH en comparación con los 
regímenes o controles de dosis recomendados.

	 En Costa Rica, ESCUDDO (Estudio de Comparación de Una y Dos Dosis de Vacunas Contra el Virus de Papiloma 
Humano [estudio comparativo de una o dos dosis de las vacunas contra el VPH profilácticas bivalentes o 
nonavalentes]) tiene como objetivo averiguar si una dosis de GSK 2vVPH o Merck 9vVPH es tan efectiva como 
dos dosis de estas vacunas (73). 

	 En Kenia, el estudio KEN-SHE (Eficacia de la vacuna de dosis única contra el VPH de Kenia) aleatoriza a las 
participantes para que reciban ya sea la vacuna de dosis única contra el VPH de manera inmediata (GSK 2vVPH o 
Merck 9vVPH) y la segunda dosis retrasada de la vacuna meningocócica o la vacuna meningocócica inmediata y la 
vacuna contra el VPH retrasada (Merck 9vVPH) para evaluar la eficacia de la vacuna contra la infección por VPH y 
medir las respuestas humorales inmunes (74). 

•	 Efectividad de dosis única: ¿La prevalencia del VPH a nivel de la población después de una dosis única de la 
vacuna contra el VPH será similar a la prevalencia del VPH a nivel de la población después de dos dosis de VPH? 

	 En Tailandia, el estudio IVIVPH1 (Efectividad de la dosis única o dos dosis de la vacuna bivalente contra el VPH 
en Tailandia) es un estudio de intervención comunitaria. El estudio incluye la vacunación de alumnas de octavo 
grado de dos provincias con ya sea una o dos dosis de la vacuna contra el VPH (GSK 2vVPH) y una serie de 
encuestas transversales para medir el impacto a nivel de población en la prevalencia del VPH, con el ADN medido 
y genotipado a partir de orina (75). 

	 En Sudáfrica, el estudio HOPE (Efectividad de Una/Dos Dosis de la Vacuna contra el VPH) también tiene como 
objetivo evaluar la efectividad a nivel de población de una versus dos dosis de la vacuna contra el VPH. El estudio 
está integrado en el programa de vacunación nacional contra el VPH de Sudáfrica, que ha administrado dos dosis 
de la vacuna GSK 2vVPH a niñas de 9 años desde 2014 (76). 

	 En Costa Rica, el ensayo PRIMAVERA (Puente de Respuesta Inmunológica para Mejorar el Acceso a Vacunas y 
ERrAdicar el cáncer) está comparando las respuestas inmunes después de una dosis de la vacuna GSK 2vVPH con 
tres dosis de la vacuna Merck 4vVPH. El objetivo principal es evaluar si las respuestas de anticuerpos contra el 
VPH 16 y 18 entre las receptoras de 9 a 14 años de una dosis de la vacuna GSK 2vVPH no son inferiores a las de 
las receptoras de tres dosis de la vacuna Merck 4vVPH a los 24 y 36 meses después de la primera dosis (92).

•	 Inmunogenicidad de dosis única: ¿Proporcionará una dosis única de la vacuna contra el VPH una respuesta 
inmune suficientemente robusta—en términos de títulos de anticuerpos, respuesta de células B de memoria 
y activación de células T —que podría “puentear” a niveles medidos entre poblaciones donde se demuestra la 
eficacia? 

	 En Tanzania, DoRIS (Estudio de Comparación de Reducción de Dosis y Seguridad de Dos Vacunas contra el VPH 
en Niñas Tanzanas) es un ECA en curso destinado a establecer si una dosis única de vacuna contra el VPH (GSK 
2vVPH y Merck 9vVPH) produce respuestas inmunitarias que probablemente sean eficaces para prevenir el cáncer 
cervical (77). 

	 En Gambia, el estudio HANDS (Vacunación contra el VPH en África - Nuevos Programas de Distribución) es un 
segundo ensayo de inmunogenicidad que comparará una y dos dosis de la vacuna Merck 9vVPH en niñas de 4 a 8 
años y de 9 a 14 años con tres dosis en mujeres de 15 a 26 años de edad (78). 
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•	 Estandarización de ensayos de laboratorio: 
¿Cómo medimos la seropositividad y las respuestas inmunes 
comparativamente entre las vacunas contra el VPH?

	 La incapacidad de comparar las respuestas inmunitarias de 
una vacuna de dosis única contra el VPH en los estudios 
debido a la heterogeneidad en los métodos de laboratorio 
y los umbrales de corte para la seropositividad crea una 
brecha significativa en la evidencia. En la actualidad se están 
realizando esfuerzos con el fin de estandarizar las pruebas 
inmunológicas para títulos de anticuerpos de tal forma que 
los resultados del EVC y el Ensayo de VPH de IARC India se 
puedan comparar directamente, así como los resultados de 
futuros ensayos (incluidos ESCUDDO, DoRIS y KEN-SHE). 

Datos de efectividad de vigilancia post aprobación y estudios ecológicos  

Se espera que, durante el año próximo. se publiquen otros hallazgos de los estudios de vigilancia y ecológicos que 
evalúan la efectividad de la vacunación de dosis única contra el VPH. La revisión sistemática de los estudios de 
efectividad se actualizará periódicamente, permitiendo la inclusión de estos y otros estudios recientemente publicados.

Las revisiones sistemáticas de la bibliografía realizada hasta la fecha identificaron estudios que utilizaron diferentes 
resultados, períodos de amortiguamiento y/o grupos de edad en la vacunación, así como en la evaluación de resultados. 
Por lo tanto, no fue posible agrupar los resultados de los diferentes estudios. Se está trabajando para evaluar 
formalmente la calidad de estos estudios.  

Estudios de modelación  

Dadas las actividades en curso relacionadas con la evaluación de la vacunación de dosis única, existen varias prioridades 
de investigación importantes para futuros estudios de modelación. Primero, será fundamental que los modelos continúen 
sintetizando e integrando nuevos datos a medida que surjan de los estudios y ensayos en curso. Los resultados del 
seguimiento a largo plazo de los ensayos EVC e IARC India VPH continuarán refinando los límites inferiores plausibles 
de duración de la protección. Los análisis de impacto y rentabilidad basados en modelos ya están incluidos como parte 
de los ensayos de vacuna de dosis única contra el VPH existentes. La estrecha participación de los modeladores en 
los ensayos de eficacia e inmunogenicidad en curso permitirá actualizaciones y análisis oportunos y relevantes de los 
modelos. También proporcionará un foro para que los modeladores compartan suposiciones y exploraciones y realicen 
ejercicios comparativos de modelación para sacar a la luz importantes similitudes y diferencias en los resultados.

Dada la limitada configuración de los ensayos clínicos, también será importante llevar a cabo extrapolaciones y análisis 
de modelos en diferentes países con diversos perfiles epidemiológicos, demografía de la población y comportamientos 
sexuales para continuar identificando factores y dudas importantes que podrían dar sustento a la toma de decisiones 
en un entorno particular Del mismo modo, será esencial explorar la vacunación de dosis única en el contexto tanto 
de entornos que ya han iniciado programas de vacunación contra el VPH multidosis (el escenario de una dosis versus 
dos o tres dosis), como en entornos en los que la vacunación contra el VPH aún no se ha adoptado (el escenario de 
dosis única versus no vacuna). Además, los modelos se pueden utilizar con el fin de explorar oportunidades y diseñar 
estrategias innovadoras para la distribución de vacunas con base en el grupo de edad objetivo de los adolescentes y en 
el requisito de dosis múltiples a través de múltiples contactos.

En Sudáfrica y otros países con alta prevalencia de infección por VIH, será fundamental generar más evidencia sobre los 
efectos económicos y de salud de la vacunación contra el VPH con dosis reducidas en personas VIH positivas. 

La evidencia sobre el programa de dosis única de vacunación contra el VPH es alentadora. Las limitaciones de los 
estudios anteriores están siendo superadas por nuevos estudios con datos más sólidos. El Consorcio de Evaluación de 
Vacunas de Dosis Única contra el VPH continuará monitoreando y actualizando la base de evidencia y compartirá los 
resultados ampliamente.
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Puntos finales/ Autores

Edad (años) de 
la población del 

estudio en el 
momento de la 

Vacunación (V) y 
Resultado (R)

País/ Vacuna n
Comparación 
formal de 3 

vs 2 o 1 dosis
Hallazgos principales

Eficacia de la vacuna contra la infección por VPH e Inmunogenicidad

Kreimer 2011 (20)
Safaeian 2013 (21)
Safaeian 2018 (26)
Kreimer 2020 (84)

V: 18–25 
R: 22–29

Costa Rica
(EVC) 
Bivalente

3,727 Sí

•	 Protección similar contra la infección por VPH16/18 en receptores de 1, 2 y 3 dosis en A4 y 
extendida al A7.

• 	 Los títulos de anticuerpos de 1 dosis fueron más bajos que los de 2 y 3 dosis, pero más 
altos que los niveles de infección natural y permanecieron establemente elevados del A4 al 
A7.

• 	 Los niveles de anticuerpos no disminuyeron cualitativamente entre los A4 y A11, pero los 
títulos de 1 dosis continúan siendo significativamente más bajos en comparación con los 
títulos de 2 y 3 dosis. 

Sankaranarayanan 
2016 (15)

V: 10–18 
R: 12–20

India 
Tetravalente 17,729 Sí

•	 La respuesta inmunitaria en el grupo de 2 dosis de la vacuna contra el VPH no fue 
inferior al grupo de 3 dosis a los 7 meses, pero fue inferior en los grupos de 2 dosis 
predeterminadas y de 1 dosis predeterminada a los18 meses. 

• 	 Menos de 3 dosis por diseño y predeterminadas indujeron concentraciones detectables de 
anticuerpos neutralizantes para los 4 tipos de VPH a los que se dirige la vacuna, pero a una 
concentración mucho menor después de una dosis. 

• 	 Se analizaron muestras cervicales de 2,649 participantes y la frecuencia de las infecciones 
por VPH 16, 18, 6 y 11 incidentales fue similar independientemente del número de dosis de 
vacuna recibidas. 

• 	 La prueba de al menos 2 muestras de 838 participantes mostró que no hubo infecciones 
persistentes por VPH 16 o 18 en ningún grupo de estudio a una mediana de seguimiento de 
4 a 7 años.

Inmunogenicidad

LaMontagne 2014 
(27)

V: 10-11 
R: 13–15

Uganda
Bivalente

376 Sí

• 	 La proporción de la GMT para 1:3 dosis para VPH 16 y VPH 18 fue inferior, pero la GMT 
absoluta para una dosis fue más alta que la de mujeres adultas que recibieron una dosis 
(donde se ha demostrado la eficacia). 

• 	 Aun cuando la inmunogenicidad con menos de 3 dosis no alcanzó los umbrales previos de 
no inferioridad, los niveles de anticuerpos medidos ≥24 meses después de la última dosis 
fueron similares a los de las mujeres adultas a quienes se había dado seguimiento por su 
eficacia durante más de 8 años.

Cuadro 2.  
Estudios que evaluaron la eficacia, efectividad y/o inmunogenicidad de la vacuna contra el VPH por número de dosis: principales hallazgos
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Puntos finales/ Autores

Edad (años) de 
la población del 

estudio en el 
momento de la 

Vacunación (V) y 
Resultado (R)

País/ Vacuna n
Comparación 
formal de 3 

vs 2 o 1 dosis
Hallazgos principales

Toh 2017 (35)
V: 9–12 
R: 15–19

Fiyi  
Tetravalente

200 Sí

• 	 Después de 6 años, la media geométrica de los títulos de anticuerpos neutralizantes (NAb) 
para los 4 tipos de VPH no fueron estadísticamente diferentes entre las receptoras de 2 
dosis y de 3 dosis: 

• 	 Aunque las receptoras de 1 dosis tuvieron títulos de anticuerpos neutralizantes (NAb) 
significativamente más bajos que las de 2 o 3 dosis, sus títulos de NAb fueron de 5 a 30 
veces más altos que las niñas no vacunadas. 

• 	 2 dosis de la vacuna Merck 4vVPH proporcionan títulos de NAb similares a 3 dosis durante 
6 años. 

• 	 1 dosis de la vacuna Merck 4vVPH provoca anticuerpos que persistieron durante al menos 
6 años e indujeron memoria inmune

Toh 2018 (37)
V: 9–12 
R: 15–19

Fiyi  
Tetravalente

59 Sí

• 	 Después de 6 años, las respuestas específicas al VPH 18 fueron significativamente más 
bajas en las receptoras de 1 y 2 dosis en comparación con las receptoras de 3 dosis. Estas 
diferencias ya no fueron significativas después de aplicar la vacuna GSK 2vVPH. 

• 	 No se observaron diferencias significativas en las respuestas de VPH 16 entre las receptoras 
de 2 o 1 dosis y las receptoras de 3 dosis.

Gilca [1] 2019 (32)

V: 9-15  
(1 dosis 4vVPH) 
V: 13-18  
(1 dosis Merck 
9vVPH) 
R: 13-18

Canadá  
Tetravalente
Nonavalente

31 No

Después de 1 dosis de la vacuna Merck 4vVPH: 

• 	 Todas las participantes fueron seropositivas a los tipos de VPH incluidos en la vacuna Merck 
4vVPH administrada de 3 a 8 años antes; y del 58% al 87% tuvieron anticuerpos contra los 
otros 5 tipos de VPH incluidos en la vacuna Merck 9vVPH. 

• 	 Las GMT fueron de 6.1 UA/ml, 7.7 UA/ml, 20.1 UI/ml y 6.3 UI/ml para VPH 6, VPH 11, VPH 
16 y VPH 18, respectivamente. 

Después de dosis estímulo de la vacuna Merck 9vVPH: 

• 	 1 mes posterior a la administración de la vacuna, el 100% de las participantes fueron 
seropositivas a todos los tipos de Merck 9VPH con un aumento de 60-82 veces para 4 
tipos de Merck 4vVPH. 

Gilca [2] 2019 (31)

V: 9-10 
niñas y niños 
(2 dosis de 
Merck 9vVPH)

Canadá 
Nonavalente 173 No

• 	 Esta cohorte se comparó con la cohorte en Gilca [1] mencionada anteriormente. 

• 	 Todos los participantes fueron seropositivos al VPH 6, 11, 16 y 18 antes de recibir la dosis 
2. 

• 	 Después de la dosis 2, todos los participantes fueron seropositivos para los 9 tipos de 
Merck 9vVPH.



P
Á

G
IN

A
  1

6
E

V
ID

E
N

C
IA

 A
C

T
U

A
L

 P
U

B
L

IC
A

D
A

 S
O

B
R

E
 L

A
 V

A
C

U
N

A
C

IÓ
N

 D
E

 D
O

S
IS

 Ú
N

IC
A

 C
O

N
T

R
A

 E
L

 V
P

H

Puntos finales/ Autores

Edad (años) de 
la población del 

estudio en el 
momento de la 

Vacunación (V) y 
Resultado (R)

País/ Vacuna n
Comparación 
formal de 3 

vs 2 o 1 dosis
Hallazgos principales

Sauvageau 2020 (33)

V: 9-10  
niñas y niños
GSK 2vVPH / 
Merck 9vVPH
o
I dosis Merck 
9vVPH

Canadá
Tetravalente
Nonavalente

86: 
programa 

mixto 
88: 1 dosis

•	 Esta cohorte se comparó con la cohorte en Gilca [1] mencionada anteriormente. 

•	 Todos los participantes fueron seropositivos para los anticuerpos contra el VPH 31, 33, 45, 
52 y 58 después de la vacunación con Merck 9vVPH.

•	 Para todos los tipos de VPH evaluados, excepto el VPH 58, los participantes con vacunación 
previa con GSK 2vVPH o Merck 4vVPH tuvieron títulos de anticuerpos significativamente 
más altos después de la vacunación con Merck 9vVPH que los participantes que no habían 
recibido la vacuna previamente.

Mosckicki 2019 (30)

V: 13 
(promedio)
R: 16 
(promedio)

Estados 
Unidos  
Tetravalente
(PHACS)

458 No

Títulos de anticuerpos comparados con VPH 6, 11, 16 y 18 entre jóvenes PHIV y 
expuestos al VIH en el período perinatal pero no infectados (PHEU).  

• 	 83%, 84%, 90% y 62% fueron seropositivas para VPH 6, 11, 16 y 18 entre las participantes 
PVIH en comparación con 94%, 96%, 99% y 87% de PHEU. 

• 	 Las tasas de seropositividad no variaron considerablemente según el número de dosis 
recibidas dentro de los grupos PHIV+ o PHEU

• 	 Las GMT para los cuatro tipos de la vacuna Merck 4vVPH no difirieron considerablemente 
entre los receptores de tres dosis y de una dosis y fueron significativamente más altos para 
los receptores de la vacuna que en los participantes no vacunados.

• 	 Dentro de cada cohorte, las GMT fueron similares para 1, 2 o 3 dosis. Las personas PHIV 
tuvieron GMT más bajas que las PHEU, independientemente de las dosis.

Pasmans 2019 (28)

V: 12  
(1 y 2 dosis)
16  
(3 dosis)

Países Bajos
Bivalente 890

• 	 El 100% de las personas receptoras de multidosis y el 87% de los que recibieron una dosis 
fueron seropositivos para anticuerpos contra el VPH 16/18.

•	 Los títulos de anticuerpos fueron significativamente más altos con dos o tres dosis en 
comparación con una dosis. 

• 	 La seropositividad y los títulos de HPV 16/18 fueron significativamente más altos en los 
participantes de dosis única en comparación con los controles no vacunados.

• 	 Respuestas más débiles de las células B y T con una dosis en comparación con dos o tres 
dosis
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Resultado (R)
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Comparación 
formal de 3 

vs 2 o 1 dosis
Hallazgos principales

Batmunkah 2020 (42) V: 11-17
Mongolia
Tetravalente 118

• 	 Las personas receptoras de 1 dosis, el 90% fueron seropositivas para los anticuerpos 
neutralizantes del VPH 16 y el 58% para los anticuerpos del VPH 18.

•	 Las tasas de seropositividad correspondientes fueron del 25% y 10%, respectivamente, 
entre las mujeres no vacunadas. 

•	 Las GMT de anticuerpos fueron significativamente más altas entre las mujeres vacunadas en 
comparación con las no vacunadas.

Hurt 2016 (29) V: 17-26

Estados 
Unidos  
(DdD)
Tetravalente

2091

•	 De los participantes que fueron seronegativos para VPH 6, 11, 16 y 18 antes de la 
vacunación, el 99.8% de los que recibieron tres dosis, el 100% de los que recibieron dos 
dosis y el 100% de los que recibieron una dosis única se seroconvirtieron a los cuatro tipos 
de VPH después de la vacunación.

Effectiveness against anogenital warts

Herweijer 2014 (48)
V: 10–19 
R: 10–24

Suecia  
Tetravalente Sí

• 	 Efectividad estadísticamente significativa contra la primera aparición de condiloma 
(verrugas) para 3, 2 y 1 dosis en comparación con 0 dosis. 3: aRR (Riesgo Relativo ajustado) 
= .20 (CI .17, .23), 2: aRR = .32 (CI.26, .40), 1: aRR = .54 (CI.43, .68). 

• 	 Efectividad significativamente mayor de 3 dosis en comparación con 2 y 1 dosis. 

•	 Con períodos de amortiguamiento > 4 meses, no hubo diferencia significativa entre 3 y 2 
dosis.

• 	 Resultados similares para los grupos de edad 10–16 y 17–19 años, excepto en la efectividad 
para 1 dosis sin un período de amortiguamiento, es estadísticamente significativa para niñas 
de 10–16 años. 

Blomberg 2015 (47)
V: 12–27 
R: 12–27

Dinamarca  
Tetravalente Sí

•	 Efectividad estadísticamente significativa para reducir el riesgo de verrugas genitales; 1 dosis 
en comparación con 0 dosis, RR (Riesgo Relativo) = .51 (CI .46, .56). 

•	 La efectividad no se reportó para 3 y 2 dosis en comparación con 0 dosis. 

•	 La efectividad aumentó significativamente con cada dosis: RR 2 vs 1 dosis = .44 (CI .37, .51); 
RR 3 vs 2 dosis = .46 (CI .39, .54). 

•	 Con intervalo de dosis > 4 meses, no hay diferencia significativa entre 3 y 2 dosis. 

•	 Resultados similares cuando se estratifican por edad al vacunarse.
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Vacunación (V) y 
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Comparación 
formal de 3 

vs 2 o 1 dosis
Hallazgos principales

DominiakFelden 2015 
(85)

V: 10–21
R: 16–23

Bélgica  
Tetravalente No

•	 Efectividad estadísticamente significativa contra la incidencia de verrugas genitales para 
3, 2, dosis, pero no para 1 dosis en comparación con cero dosis. 3: aRR (Riesgo Relativo 
ajustado) = .12 (CI .07, .21), 2: aRR = .34 (CI .14, .83), 1: aRR = .63 (CI .35, .1.16). 

Perkins 2017 (52)
V: 9–25 
R: 9–25

Estados 
Unidos 
Tetravalente

Sí

•	 Efectividad estadísticamente significativa contra la incidencia de verrugas anogenitales para 
3 dosis en comparación con 0 dosis: aRR =.52 (CI .46,.60). 

•	 La efectividad no se reportó para 2 y 1 dosis en comparación con 0 dosis. 

•	 Mayor efectividad para 3 dosis en comparación con 1 dosis, aRR = .82 (CI .71, .95); pero no 
hubo diferencia significativa entre 3 y 2 dosis: aRR = .89 (CI .78, 1.03). 

•	 Con un período de amortiguamiento de 1 año, no hubo ningún cambio en los hallazgos.

•	 Resultados similares con intervalo de dosis > 5 meses para 2 dosis.

Navarro - Illana 2017 
(49)

V: 14 
R: 14–19

España
Tetravalente

No
•	 Efectividad estadísticamente significativa contra casos incidentales de verrugas anogenitales 

para 3, 2 y 1 dosis en comparación con 0 dosis. 3: aRR (Riesgo Relativo ajustado) = .24 (CI 
.15, .34), 2: aRR = .36 (CI .14, .68), 1: aRR = .39 (CI .13, .80).

Lamb 2017 (53)
V: 10–19 
R: 10–27

Suecia  
Tetravalente Sí

•	 No se reportó efectividad contra la incidencia de verrugas genitales para 3, 2 y 1 dosis en 
comparación con 0 dosis. 

•	 Se observó mayor efectividad de 3 dosis en comparación con 2 dosis, cuando las 2 dosis se 
administraron con una diferencia de 0 a 3 meses o > 8 meses; mientras que no hubo una 
diferencia significativa entre 3 y 2 dosis cuando las 2 dosis se administraron dentro de un 
período de 4 a 7 meses. 

•	 Resultados similares cuando se estratificó por edad al vacunarse.
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Hariri 2017 (50)
V: 16–17 
(promedio) 
R: 11–28

Estados 
Unidos  
Tetravalente

No

Período de amortiguamiento de 6 meses desde la última dosis 

•	 Efectividad estadísticamente significativa para 3 y 2 dosis, pero no para 1 dosis en 
comparación con 0 dosis. 3: aHR (Razón de Riesgo ajustada) = .23 (CI .17, .31), 2: aHR = .32 
(CI .17, .59), 1: aHR = .81 (CI .60, 1,08). 

•	 No hay diferencia significativa para la efectividad de 3 vs 2 dosis: aHR = .74 (CI .38, 1.43) 
cuando 2 dosis ≥ 6 meses de intervalo.

 •	 Efectividad significativamente mayor de 3 dosis frente a 1 dosis: aHR = .29 (CI .20, .42) 

Período de amortiguamiento de 12 meses desde la primera dosis 

•	 Efectividad significativa para 3, 2 y 1 dosis en comparación con 0 dosis. 3: aHR = .20 (CI .15, 
.27); 2: aHR = .24 (CI 0.13, .44); 1: aHR = .32 (CI .20, .52).

•	 No hay diferencia significativa para la efectividad de 3 dosis versus 1 dosis: aHR = .63 (CI 
.37, 1.09).

Zeybek 2018 (51)
V: 9–26 
R: 9–31

Estados 
Unidos  
Tetravalente

No

Resultados para las personas vacunadas entre los 15 y los 19 años: sin efectividad 
significativa en los grupos de edad mayores o menores.  

•	 Efectividad significativa para 3, 2 y 1 dosis en comparación con 0 dosis. 3: aRR =. 58 (CI .49, 
.70), 2: aRR = .67 (CI .51, .89), 1: aRR = .65 (CI .49, .85). 

•	 Resultados similares con intervalo de dosis <6 o >6 meses para 2 dosis. 

•	 No hay diferencias significativas para la efectividad de 3 vs 1, 3 vs 2, o 2 vs 1 dosis.

Willows 2018 (54)
V: 9–26 
R: 10–33

Canadá 
Tetravalente No

Resultados para las personas vacunadas entre los 9 y los 18 años: sin efectividad 
significativa en personas vacunadas a mayor edad  

•	 Efectividad significativa para 3, pero no para 2 o 1 dosis en comparación con 0 dosis: 3: aHR 
(Razón de Riesgo ajustada) = .4 (CI .3, .7); 2: aHR = 1.4 (CI .6, 3.3); 1: aHR = .6 (CI .2, 1.8). 

Efectividad contra anormalidades cervicales

Gertig 2013 (86)
V: 12–19 
R: 12–21

Australia 
Tetravalente No

Resultado resumido: CIN3/AIS 

•	 Efectividad significativa para 3, pero no para 2 o 1 dosis en comparación con 0 dosis: 3: aRR 
(Riesgo Relativo ajustado) = .53 (CI .36, .77), 2: aRR = .87 (CI .46, 1.67), 1: aRR = 1.40 (CI 
.75, 2.61). 
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vs 2 o 1 dosis
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Crowe 2014 (55)
V: 12–26 
R: 11–31

Australia 
Tetravalente No

Resultado resumido: Lesiones histológicas de alto grado 

•	 Efectividad estadísticamente significativa para 3 y 2 dosis, pero no para 1 dosis en 
comparación con 0 dosis. 3: aOR (Razón de Probabilidades ajustada) = .54 (CI .43, .67), 2: 
aOR = .79 (CI .64, .98), 1: aOR = .95 (CI .77, 1.16). 

•	 Periodos de amortiguamiento de 1 a 12 meses: no hay un impacto consistente en las 
estimaciones de efectividad. 

•	 Resultados similares cuando se estratifican por edad al vacunarse.

Pollock 2014 (87)
V: 15–17 
R: 20–21

Escocia
Bivalente No

Resultado resumido: CIN3 

•	 Efectividad significativa para 3, pero no para 2 o 1 dosis en comparación con 0 dosis: 3: aRR 
(Riesgo Relativo ajustado) = .45 (CI .35, .58), 2: aRR = .77 (CI .49, 1.21), 1: aRR = 1.42 (CI 
.89, 2.28). 

Brotherton 2015 (60)
V: 12–26 
R: 12–30

Australia 
Tetravalente No

Resultado resumido: CIN3/AIS 

•	 Efectividad significativa para 3, pero no para 2 o 1 dosis en comparación con 0 dosis: 3: aRR 
(Riesgo Relativo ajustado) = .69 (CI .58, .81), 2: aRR = 1.17 (CI .92, 1.48), 1: aRR = 1.41 (CI 
1.12, 1.77). 

•	 Al aumentar los periodos de amortiguamiento, se observa cierta efectividad para 2 y 1 
dosis en varios grupos de edad. 

•	 No hay diferencia en la efectividad por intervalo entre dos dosis. 

•	 Resultados similares cuando se estratifica por edad al vacunarse.

Hofstetter 2016 (62)
V: 11–20 
R: 11–27

Estados 
Unidos  
Tetravalente

No

Resultado resumido: Cualquier citología anormal

 •	 Efectividad estadísticamente significativa para 3 y 2 dosis, pero no para 1 dosis en 
comparación con 0 dosis. 3: aRR (Riesgo Relativo ajustado) = .58 (CI .48, .69), 2: aRR = .81 
(CI .66, .99), 1: aRR = 1.05 (CI .88, 1.26). 

•	 Resultados similares cuando se estratifica por edad al recibir la vacuna, aunque la 
efectividad de 2 dosis en comparación con 0 dosis no siempre es significativa.

Kim 2016 (88)
V: 10–15 
R: 18–21

Canadá
Tetravalente No

Resultado resumido: Citología de alto grado 

•	 Efectividad significativa para 3, pero no para 2 o 1 dosis en comparación con 0 dosis: 3: aOR 
(Razón de Probabilidades ajustada) = .48 (CI .28, .81), 2: aOR = .17 (CI .02, 1.20), 1: aOR = 
.45 (CI .11, 1.83). 
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Cameron 2017 (89)
V: 14–17 
R: 20–21

Escocia
Bivalente No

Resultado resumido: CIN 3. 

•	 Efectividad significativa con 3 dosis en todas las categorías de privación en comparación 
con personas no vacunadas en la mayoría de las categorías; sin efectividad significativa con 1 o 
2 dosis.

Silverberg 2018 (63)
V: 14–26 
R: 18–34

Estados 
Unidos  
Tetravalente

No
Resultado resumido: CIN3+, adenocarcinoma in situ: 3: aRR (Riesgo Relativo ajustado) = 
.64 (CI .48, .84) 2: aRR = .97 (CI .67, 1.41) 1: aRR = .90 (CI .65, 1.24) 

•	 Efectividad más alta con 3d entre personas vacunadas a edad más temprana  

Dehlendorff 2018 (61)
V: 13–30 
R: 13–30

Dinamarca / 
Suecia  
Tetravalente

No

Resultado resumido: CIN2+/ AIS. 

•	 <16 años: 3 dosis IRR .23 (CI .11-.49); 2 dosis IRR .44 (CI .1-2.03); 1 dosis IRR .23 (CI .01-
5.24). 

•	 Resultados similares para los vacunados entre los 17 y los 19 años

•	 Sin diferencia significativa entre 2 y 3 dosis con la dosis 2 a los 5 meses o más después de 1 
dosis y la edad de la vacunación <20 años

Verdoodt 2019 (56)
V: 12–16 
R: 17-25

Dinamarca  
Tetravalente No

Resultado resumido: CIN3+/AIS. 

Resultados generales en comparación con los de personas no vacunadas:

•	 3 dosis IRR 0.37 (CI, .30–.45); 2 dosis IRR 0.38 (CI, .22–.66); 1 dosis IRR 0.38 (CI, .14–.98). 

•	 3 dosis versus 1 dosis: aIRR .95 (.60, 1.51)

Brotherton 2019 (58)
V: 13–22 
R: 15-22

Australia
Tetravalente Sí

Resultado resumido: CIN2+. 

•	 Resultados generales en comparación con los no vacunados:3 doses aHR = 0.59 (0.54–
0.65); 2 dosis aHR = 0.61 (0.52–0.72); 1: aHR = 0.65 (0.52–0.81)

•	 3 dosis versus 1 dosis: aHR .91 (.74, 1.13)

Resultado resumido: CIN3+/AIS 

•	 Resultados generales en comparación con los de personas no vacunadas:

•	 3 dosis aHR = 0.43 (0.35–0.53); 2 dosis aHR = 0.42 (0.27–0.64); 1: aHR = 0.66 (0.41–1.06)

•	 3 dosis versus 1 dosis: aHR .66 (.41, 1.05)
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Johnson Gargano 
2020 (57)

V: 12-26
R: 18-39

Estados 
Unidos 
Tetravalente

Sí
Resultado resumido: CIN2+/AIS 

•	 3 dosis aOR = 0.26 (0.20–0.35); 2 dosis aOR = 0.45 (0.30–0.69); 1 dosis aOR = 0.53 
(0.37–0. .76)

Rodriguez 2020 (59)
V: 9-26
R: 9-31

Estados 
Unidos 
Tetravalente

No

Resultado resumido: CIN2/3 

•	 Primera dosis a la edad de 15–19 años

•	 3 dosis aHR = 0.66 (0.55–0.80); 2 dosis aHR = 0.72 (0.54–0.95); 1 dosis aHR = 0.64 
(0.47–0.88)

Innes 2020 (64)
V: 14-21
R: 20-24

Nueva 
Zelanda
Tetravalente

No
Resultado resumido: histología de alto grado (mínimo 1d a una edad <18 años)

•	 3 dosis IRR = 0.66 (0.60–0.72); 2 dosis IRR = 0.81 (0.63–1.03); 1 dosis IRR = 1.10 (0.85–
1.45)

Palmer 2019 (65)
V: 12-18+
R: 20-21

Escocia
Bivalente No

Resultado resumido: CIN3+

•	 2 dosis aOR = 0.77 (0.48–1.24, 1 dosis aOR = 1.19 (0.70–2.05)

Efectividad contra la infección por VPH

Kavanagh 2014 (39)
V: 15–17 
R: 20–21

Escocia
Bivalente

No

•	 Efectividad de la vacuna estadísticamente significativa contra la prevalencia del VPH para 
3, pero no para 2 o 1 dosis en comparación con 0 dosis: 3: aOR (Razón de probabilidades 
ajustada) = .43 (CI .34, .55), 2: aOR = .68 (CI .42, 1.12), 1: aOR = .95 (CI .51, 1.76). 

•	 Resultados similares cuando se estratifica por edad al vacunarse.

Cuschieri 2016 (40)
V: 15–17 
R: 20–21

Escocia
Bivalente

No

•	 Efectividad estadísticamente significativa de la vacuna contra la prevalencia de la infección 
por VPH en 3, 2 y 1 dosis en comparación con la población no vacunada. 3: aOR (Razón de 
Probabilidades ajustada) = .27 (CI .20, .37), 2: aOR = .45 (CI .29, .69), 1: aOR = .52 (CI .31, 
83). 
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Kavanagh 2017 (41)
V: 12–18 
R: 20–21

Escocia
Bivalente

No
•	 Efectividad estadísticamente significativa para 3 y 2 dosis pero no para 1 dosis en 

comparación con 0 dosis. 3: aOR (Razón de probabilidades ajustada) = .40 (CI .33, .48), 2: 
aOR = .75 (CI .57, 99), 1: aOR = .89 (CI .63, 1.25). 

Chandler 2018 (42)
V: NA 
R: 14–26

Estados 
Unidos 
Tetravalente

No
•	 Estudio realizado solo entre hombres. 

•	 No hay efectividad significativa para al menos 1 dosis en comparación con 0 dosis. 

•	 No hay diferencias significativas para la efectividad de 3 vs 1, o 3 vs 2 dosis.

Widdice 2019 (45)
V: Mean 15-16
R: 13-26     
(solo hombres) 

Estados 
Unidos 
Tetravalente

No

•	 Sin efectividad significativa para > 1d

•	 Resultados similares para el análisis restringido a hombres vacunados a una edad ≥15 años 
y hombres vacunados antes del inicio sexual, y hombres vacunados después del inicio 
sexual.

Sonawane 2019 (46)
V: NA
R: 18-26

Estados 
Unidos 
Tetravalente

Yes
Diferencia en la probabilidad pronosticada en comparación con los no vacunados:

• 	 3 dosis aPD = –4.3 (–4.6, –4.0), 2 dosis aPD = –1.7 (–2.4, –0.1), 1 dosis aPD = –5.0 (–5.6, 
–4. 5)

Markowitz 2020 
V: ≤29        
R: 20-29

Estados 
Unidos 
Tetravalente

Yes

Resultados generales en comparación con los de personas no vacunadas:

•	 3 dosis aPR = 0.17 (0.11–0.26); 2 dosis aPR = 0.15 (0.05–0.47); 1 dosis aPR = 0.25 (0.10–0. 
62)

Resultados para aquellas con la primera dosis a la edad > 18 años:

•	 3 dosis aPR = 0.08 (0.04–0.15); 2 dosis aPR = 0.07 (0.01–0.47)

•	 Eficacia similar con esquemas de tres, dos y una dosis



P
Á

G
IN

A
  2

4
E

V
ID

E
N

C
IA

 A
C

T
U

A
L

 P
U

B
L

IC
A

D
A

 S
O

B
R

E
 L

A
 V

A
C

U
N

A
C

IÓ
N

 D
E

 D
O

S
IS

 Ú
N

IC
A

 C
O

N
T

R
A

 E
L

 V
P

H

Puntos finales/ Autores

Edad (años) de 
la población del 

estudio en el 
momento de la 

Vacunación (V) y 
Resultado (R)

País/ Vacuna n
Comparación 
formal de 3 

vs 2 o 1 dosis
Hallazgos principales

Batmunkah 2020
V: 11-17
R: 16-26

Mongolia
Tetravalente No 1 dosis aPR = 0.08 (0.01–0.56) en comparación con los de personas no vacunadas.

Nota: GSK - 2vVPH, vacuna bivalente contra el VPH; Merck 4vVPH, vacuna tetravalente contra el VPH; Merck 9vVPH, vacuna nonavalente; AIS, adenocarcinoma in situ; aHR, Razón de Riesgo 
ajustada; aOR, Razón de Probabilidades ajustada; aRR, Riesgo Relativo ajustado; CI, intervalo de confianza; CIN2/3(+), neoplasia intraepitelial cervical grado 2 o 3; GMT, Media Geométrica de los 
Títulos; VPH, virus del papilomavirus humano; IRR, Razón de Tasa de Incidencia; Nab, anticuerpo neutralizante; R, resultado; PHEU, perinatalmente expuesto al VIH pero no infectado; PHIV, 
perinatalmente infectado por VIH; RR, riesgo relativo; V, vacunación; vs, versus
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Nombre  
del estudio
(país)

Tipo de 
evidencia Vacuna(s) Breve descripción

2020 2021 2022 2023 2024
2025 2026

T4 T1 T2 T3 T4 T1 T2 T3 T4 T1 T2 T3 T4 T1 T2 T3 T4

DoRIS 
Tanzania

Inmuno- 
genicidad HPV2 y HPV9 Niñas de 9-14 años aleatorizadas a 1, 2 y 3 dosis de 

HPV2 o HPV9; n=155 en cada grupo

KEN SHE
Kenia

Efectividad  
(EP virológica)

HPV2 vs HPV9 
vs MenACWY 
(VPH 
retrasada)

Niñas de 15-20 años aleatorizadas a 1 dosis de HPV2, 
HPV9 o MenACWY; n=750 en cada grupo; retraso 
planeado en segunda dosis 

HANDS
Gambia

Inmuno- 
genicidad HPV9

Niñas de 4-8 años y 9-14 aleatorizadas a 1 o 2 dosis; 
niñas de 15-26 años recibieron 3 dosis; n=344 en cada 
grupo

Primavera
Costa Rica

Inmuno- 
genicidad HPV2 y HPV4

Niñas de 10-13 años 1 dosis de HPV2 inmunopuente 
a mujeres de 18-25 años 3 dosis de HPV4; n=520 cada 
grupo

ESCUDDO
Costa Rica

Efectividad  
(EP virológica) HPV2 y HPV9 Niñas de 12-16 años aleatorizadas a 1 o 2 dosis de 

HPV2 o HPV9; n=5000 en cada grupo

IARC 
India
India

Eficacia 
(EP virológica e 
histológica)

HPV4 Niñas de 10-18 años recibieron 1, 2, 3 dosis de HPV4; 
n=17586, 1 dosis n=4980

EVC
Costa Rica

Eficacia hasta 
A11/ Inmuno- 
genicidad

HPV2 vs 
control

Mujeres de 10-18 años recibieron 1, 2, 3 dosis de 
HPV2; N=3727, 1 DOSIS N=196

Estudio de 
Impacto en 
Tailandia
Tailandia

Efectividad  
(EP virológica) HPV2

Niñas en 8avo grado recibieron 1 o 2 dosis; n=~8,000 
en cada grupo | encuestas de prevalencia de niñas en 
grados 10, 12; n=2,400 en cada grado por 2 provincias

HOPE
Sudáfrica

Efectividad  
(EP virológica) HPV2

Niñas de 17-18 años encuestas seriales de prevalencia; 
no vacunadas (17-18 años), 1 dosis para retomar el 
programa (15-16 años) y cohortes con rutina de 2 
dosis (9 años); n≥3,260

 ECA       ECA No aleatorizados       Estudios de efectividad de impacto       Resultados intermedios       Resultado final

a.	 24 meses
b.	 Inmunopuente a EVC/IARC India
c.	 meses

18 meses

24 meses

24 meses

48 meses

Punto final infección persistente 
de ~2,500 recipientes de 1 dosis

Año  2

1 dosis 
prelim.

Datos de encuesta 
de 1 dosis completa 
(incluido VIH+)

Punto final infección persistente de ~3,500+ recipientes de 
1 dosis; CIN 2+punto final 1,500+ recipientes de 1 dosis

Punto final 
infección 

persistente 
de ~4,000 

recipientes 
de 1 dosis

CIN 2+ 
punto final 
3,500+ 
recipientes 
de 1 dosis

13/16 años f/m

Año 3

Año 3

Año 3

36 meses

36 meses

b ca

Cuadro 3.
Estudios en curso y próximos de eficacia, efectividad e inmunogenicidad de la vacunación con dosis única contra el VPH
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