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Resumen

Introducción��WI�GSRWMHIVE�UYI�PE�ZEGYREGMzR�TVS½PjGXMGE�GSRXVE�IP�ZMVYW�
HIP�TETMPSQE�LYQERS��:4,
��IW�PE�MRXIVZIRGMzR�QjW�IJIGXMZE�TEVE�HMW-
minuir la prevalencia del cáncer cérvico-uterino; sin embargo, a pesar de 
PE�MQTPIQIRXEGMzR�HI�TVSKVEQEW�HI�ZEGYREGMzR��WI�LER�MHIRXM½GEHS�FE-
rreras relacionadas con la seguridad y los efectos adversos, motivo por el 
cual existe una baja cobertura de ésta. Objetivo: analizar y sintetizar la 
evidencia disponible acerca de la efectividad de la vacuna cuadrivalente 
]�PE�RSREZEPIRXI�GSQS�QqXSHS�TVS½PjGXMGS�TEVE�HMWQMRYMV�PE�MRGMHIRGME�
de CaCu. Material y métodos: se realizó una revisión electrónica de 
EVXuGYPSW�IR�PSW�UYI�WI�EREPM^EFE�PE�I½GEGME�HI�GEHE�XMTS�HI�ZEGYRE�
en la población de interés, así como estudios comparativos de ambos 
tipos de vacuna. Resultados��IR�GYERXS�E�PE�I½GEGME�HI�PEW�ZEGYREW��PE�
IZMHIRGME� GMIRXu½GE� VITSVXE� UYI�� HIWTYqW� HI� PE� ZEGYREGMzR�� I\MWXI� PE��
JSVQEGMzR�HI�ERXMGYIVTSW�GSRXVE�PSW�HMJIVIRXIW�XMTSW�HI�:4,��8EQFMqR�
WI�VITSVXE�PE�TIVWMWXIRGME�HI�ERXMGYIVTSW��IZEPYEHS�IR�GEHE�IWXYHMS
�]�
por cuánto tiempo se encontró efectividad de la vacuna. En cuanto a 
la seguridad, se encontró que los efectos locales y sistémicos son más 
comunes tras la aplicación de la vacuna nonavalente. Conclusiones: los 
ensayos cli?nicos aleatorizados analizados permiten establecer el marco 
HI� WIKYVMHEH�� I½GEGME� I� MRQYRSKIRMGMHEH�HI� PEW� ZEGYREW� XIXVEZEPIR-
XI�]�RSREZEPIRXI�TEVE�IP�:4,��%HIQjW��LER�HIQSWXVEHS�UYI�EQFEW�
ZEGYREW�WSR�EPXEQIRXI�I½GEGIW�IR�PE�TVIZIRGMzR�HI�PE� MRJIGGMzR�TSV�
:4,����]�����EHMGMSREPQIRXI��PE�RSREZEPIRXI�QYIWXVE�I½GEGME�GPuRMGE�
GSRXVE�PSW�XMTSW����������������]�����7I�HIFI�VIJSV^EV�PE�GSFIVXYVE�HI�
la vacunación en la población blanco. LUX MÉDICA AÑO 14, NÚMERO 42, 
SEPT-DIC 2019, PP 37-48.
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Abstract 

Introduction: Prophylactic vaccines against human papillomavirus 
�,4:
�EVI�GSRWMHIVIH�XLI�QSWX�IJJIGXMZI�MRXIVZIRXMSR�JSV�XLI�GSRXVSP�SJ�
XLI�FYVHIR�SJ�,4:�VIPEXIH�HMWIEWI��Objective: To analyze and deter-
mine if the nonavalent vaccine compared to the quadrivalent vaccine 
is more effective as a prophylactic method to reduce the incidence 
SJ�GIVZMGEP�GERGIV�GEYWIH�F]�LYQER�TETMPPSQEZMVYW��,4:
��Methods: 
%R�IPIGXVSRMG�VIZMI[�SJ�EVXMGPIW�MR�[LMGL�XLI�IJ½GEG]�SJ�IEGL�X]TI�SJ�
vaccine in the population of interest was analyzed, as well as com-
parative studies of both types of vaccine. Results: The effectiveness 
of the studies was assessed according to the prevalence of cases of 
XLI�HMJJIVIRX�X]TIW�SJ�,4:�EJXIV�XLI�ETTPMGEXMSR�SJ�XLI�ZEGGMRI��MQQY-
nogenicity demonstrates the creation of antibodies for the different 
X]TIW�SJ�,4:��3R�XLI�SXLIV�LERH��XLI�TIVWMWXIRGI�SJ�ERXMFSHMIW�WLS[W�
MJ�XLI�WXYHMIW�EWWIWWIH�XLIMV�TVIWIRGI�EJXIV�E�WTIGM½G�XMQI��IZEPYEXIH�
MR�IEGL�WXYH]
�ERH�JSV�LS[�PSRK�XLI�ZEGGMRI´W�IJJIGXMZIRIWW�[EW�JSYRH��
Conclusions: The results analyzed from randomized clinical trials have 
shown that both vaccines are highly effective in preventing the types 
SJ�LMKL�VMWO�,4:W�MRGPYHIH�MR�XLI�ZEGGMRI��,4:W����ERH���
��%HHMXMS-
REPP]��RSREZEPIRX�WLS[W�GPMRMGEP�IJ½GEG]�EKEMRWX�X]TIW�����������������
ERH�����LUX MÉDICA AÑO 14, NÚMERO 42, SEPT-DIC 2019, PP 37-48.

Keywords: human papillovirus, HPV, tetravalent vaccine, 
quadrivalent vaccine, nonavalent vaccine
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Introducción 
Los virus del papiloma humano (VPH) son un grupo de virus de 
ADN de doble banda que pertenecen a la familia Papovaviridae, no 
SRVHHQ�HQYROWXUD��\�WLHQHQ�XQ�GLiPHWUR�DSUR[LPDGR�GH������QP��
/DV�SDUWtFXODV�YLUDOHV�HVWiQ�FRPSXHVWDV�SRU�XQD�FiSVLGH�SURWHLFD��
conformada en un 95% por la proteína L1 y en un 5% por la pro-
teína L2, las cuales se ensamblan para formar capsómeras heico-
VDpGULFDV�\�TXH�VRQ�XVDGDV�SDUD�OD�IDEULFDFLyQ�GH�YDFXQDV�SURÀOiF-
WLFDV��)LJXUD����1,2

+DFLD�HO�LQWHULRU�GH�OD�FiSVLGH�VH�HQFXHQWUD�XQ�'1$�FLUFXODU�GH�
doble cadena de aproximadamente 8000 pares de bases, constitui-
GR�SRU�RFKR�JHQHV�\�XQD�UHJLyQ�UHJXODWRULD�QR�FRGLÀFDQWH��OD�FXDO�
contiene sitios de unión para factores proteicos y hormonales del 
hospedero, necesarios para que el virus pueda completar su ciclo 
de replicación.1

(Q�0p[LFR��HO�FiQFHU�FHUYLFRXWHULQR�RFXSD�HO�VHJXQGR�OXJDU�HQ-
tre las neoplasias en la mujer y constituye uno de los principales 
problemas de salud pública. La infección por el virus del papiloma 
humano (VPH) ha suscitado gran interés en las últimas décadas 
GHELGR�D�VX�UHODFLyQ�FDXVDO�FRQ�HO�FiQFHU�FHUYLFR�XWHULQR�1

)LJXUD����(VWUXFWXUD�GHO�YLUXV�GHO�SDSLORPD�KXPDQR��93+����$GDSWDGR�GH�1HZ�
SUSK\ODFWLFV�KXPDQ�SDSLOORPD�YLUXV��+39��YDFFLQHV�DJDLQVW�FHUYLFDO�FDQFHU�SRU�
Barra Fet al, 2008, Journal of Obstetrics and Gynaecology, 
https://doi.org/10.1080/01443615.2018.1493441.

$FWXDOPHQWH��H[LVWHQ�WUHV�YDFXQDV�SURÀOiFWLFDV�DFHSWDGDV�SDUD�
la prevención de enfermedades causadas por VPH. La primera que 
obtuvo la autorización fue la cuadrivalente, contra los virus del pa-
SLORPD�YLUXV��93+������������\����HQ�������OD�ELYDOHQWH��FRQWUD�ORV�
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VPH 16 y 18, fue autorizada en 2007 y la 
nonavalente (contra VPHs 6, 11, 16, 18, 
31, 33, 45, 52 y 58) en 2014.2 

En la tabla 1 se muestran detalles del es-
quema de vacunación. Estas vacunas pro-
ÀOiFWLFDV�FRQWUD�HO�93+�XWLOL]DQ�OD�SURWHtQD�
L1 como antígeno. Cuando la proteína L1 
es expresada en sistemas in vitro, tiene la 
FDSDFLGDG� GH� DXWRHQVDPEODUVH� HVSRQWi-
neamente, adquiriendo una conformación 

estructural y antigénica similar al virus na-
tivo, pero sin ser infecciosa ni cancerígena, 
\D� TXH� QR� FRQWLHQH� HO� iFLGR� GHVR[LUULER-
nucleico (ADN) viral. Tales estructuras se 
conocen con el nombre de partículas simi-
lares al virus (VLP por sus siglas en inglés, 
virus like particles), que son mediadas por 
la producción de anticuerpos neutralizan-
WHV�TXH�UHFRQRFHQ�HStWRSHV�HVSHFtÀFRV�GHO�
genotipo viral.3 

$GHPiV�� VH� KD� LGHQWLÀFDGR� OD� SUHRFX-
pación en la población acerca de la segu-
ridad de la vacuna y los eventos adversos 
relacionados (EA) como una barrera que ha 
limitado la cobertura de la vacunación con-
WUD�HO�93+��(O�HIHFWR�DGYHUVR�PiV�FRP~Q�
reportado tanto para las vacunas en los 
ensayos como para la experiencia clínica es 
la reacción en el sitio de la inyección, par-
ticularmente descrita como dolor, edema y 
eritema en el 95% de los casos de intensi-
dad leve-moderada.3

El presente trabajo tiene como objetivo 
analizar la información relevante disponi-

Tabla 1

(VTXHPD�GH�YDFXQDFLyQ�GH�ODV�YDFXQDV�FXDGULYDOHQWH�\�QRQDYDOHQWH�

   
Esquema de vacunación

Vía de administración

Nombre comercial

�����DxRV����GRVLV�D�ORV������PHVHV��

0D\RUHV����DxRV����GRVLV�D�ORV������
y 6 meses.

Intramuscular; músculo deltoides. 

Gardasil®. 

�����DxRV����GRVLV�D� ORV������\���
meses. 

Intramuscular; músculo deltoides. 

Gardasil 9®. 

ble en bases de datos acerca de la efectivi-
GDG�SDUD�GLVPLQXLU�OD�LQFLGHQFLD�GHO�FiQFHU�
cervicouterino causado por el virus VPH, 
de la vacuna cuadrivalente vs la nonava-
lente. Se reporta de acuerdo con la decla-
ración PRISMA (Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-analy-
VHV���EDViQGRQRV�HQ�OD�VLJXLHQWH�SUHJXQWD�
(tabla 2): en mujeres en edad reproductiva 
susceptibles a VPH, ¿la efectividad, inmu-
nogenicidad y seguridad es mejor con la 
vacuna nonavalente o con la vacuna tetra-
valente?

Tabla 2

(VTXHPD�GH�OD�SUHJXQWD�3,&2��

   
P 

Mujeres en edad repro�
ductiva susceptibles a 
VPH. 

I 

Vacuna nonavalente. 

C

Vacuna tetravalente. 

O 

Efectividad, inmunogeni�
cidad, seguridad. 
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Metodología

Base de datos y estrategia de búsqueda 

Se realizó la búsqueda en las siguientes 
bases de datos: PubMed, EBSCO, Oxford, 
Science Direct, Elsevier y Google Scholar, 
en las que se encontraron 42 artículos, de 
los cuales sólo 16 cumplieron con los crite-
rios de inclusión. No se aplicaron restriccio-
nes respecto al periodo de tiempo de eva-
OXDFLyQ��VLQ�HPEDUJR��VH�OLPLWy�OD�E~VTXHGD�
en la literatura a artículos en los idiomas 
inglés y español.

Se realizó una revisión electrónica de 
artículos que incluían ensayos clínicos alea-
torizados doble ciego controlado, estudio 
VIVIANE, estudio PATRICIA, ensayos clíni-
cos aleatorizados doble ciego placebo con-
WURODGR��ORV�FXDOHV�HYDOXDEDQ�OD�HÀFDFLD�GH�
cada tipo de vacuna en la población de in-
terés, así como estudios comparativos en-
tre la vacuna tetravalente y nonavalente. 

 Se utilizó una combinación de palabras 
claves, marcadores Booleanos y limita-
dores para obtener una serie de artículos 
pertinentes para la presente revisión. En la 
Tabla 3 se muestra la metodología utilizada 
según la base de datos. 
� $GHPiV�� VH� UHDOL]y� XQD� VHOHFFLyQ� GH�

documentos mediante la técnica meto-
dológica denominada “bola de nieve” o 
“Snowball”, con la se recuperaron docu-
mentos desde las referencias encontradas 
en otros. 

Extracción de datos y síntesis 

Se revisaron los artículos de forma inde-
pendiente y se realizó una evaluación y 
síntesis de los mismos para su posterior 
comparación en conjunto. 

Criterios de inclusión y exclusión 

Inclusión: 

�� (VWXGLRV� TXH� LQFOX\HUDQ� OD� HÀFDFLD��
inmunogenicidad y/o seguridad de la 

vacuna nonavalente y/o tetravalente 
contra el VPH. 

�� (VWXGLRV�HQ�ORV�TXH�VH�HYDOXDUDQ�VyOR�
mujeres o que compararan hombres 
y mujeres. 

�� (VWXGLRV�TXH� VH�KD\DQ�SXEOLFDGR�HQ�
español o inglés. 

�� (VWXGLRV�TXH�FRPSDUDUDQ�XQ�VROR�WLSR�
de vacuna contra control o placebo. 

�� (VWXGLRV�FOtQLFRV�DOHDWRUL]DGRV��

Exclusión: 

�� (VWXGLRV� TXH� VyOR� HYDOXDUDQ� KRP-
bres. 

�� (VWXGLRV� TXH� FRPSDUDUDQ� OD� YDFXQD�
bivalente con la tetravalente. 

�� (VWXGLRV� TXH� QR� HYDOXDUDQ� HÀFDFLD��
inmunogenicidad y/o seguridad de la 
vacuna nonavalente y/o tetravalente 
contra el VPH. 

�� 5HYLVLRQHV�GH�OLWHUDWXUD�\�R�VLVWHPiWL-
cas. 

�� (VWXGLRV�TXH� VH�KD\DQ�SXEOLFDGR�HQ�
otro idioma que no fuera inglés o es-
pañol. 

 De la búsqueda en las bases de datos 
se encontraron 42 artículos, cuatro de ellos 
duplicados, por lo que, al ser eliminados, 
quedaron 38 artículos que fueron exami-
nados para posteriormente descartar 10 
de ellos con los criterios de exclusión. Se 
concluyó la selección de los artículos con 
la lectura completa de los mismos y exclu-
yendo 12 artículos debido a discrepancias 
en los métodos, resultados o del estudio en 
JHQHUDO�� )LQDOPHQWH�� VH� UHDOL]y� OD� UHYLVLyQ�
VLVWHPiWLFD�FRQ�ORV����DUWtFXORV�UHVWDQWHV��
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Resultados

E!cacia, inmunogenicidad, persistencia de 
anticuerpos y seguridad 

/D�HÀFDFLD�GH�ORV�HVWXGLRV�VH�YDORUy�VHJ~Q�
la prevalencia de casos de los distintos ti-
pos de VPH después de la aplicación de la 
vacuna. La inmunogenicidad demuestra la 
formación de anticuerpos para los diferen-
tes tipos de VPH. Por otro lado, la persis-
tencia de anticuerpos nos muestra si en los 
estudios se valoró la presencia de los mis-
mos después de cierto tiempo (evaluado 

Artículos identi!cados 
mediante la búsqueda en 

base de datos (n=32)

Artículos adicionales 
identi!cados a través de 

otras fuentes (n=10)

Artículos después de 
eliminar los duplicados (n=38)

Artículos examinados 
(n=38)

Artículos excluidos 
(n=10)

Artículos de texto completo 
evaluados para la elegibilidad 

(n=28)

Estudios incluidos en la 
síntesis cualitativa 

(n=16)

Artículos de texto completo 
excluidos con razones 

(n=12)

In
cl

us
ió

n
Se

le
cc

ió
n

Ev
al

ua
ci

ón
Id

en
ti!

ca
ci

ón

)LJXUD����35,60$��'LDJUDPD�GH�ÁXMR��(ODERUDFLyQ�SURSLD��

HQ� FDGD� HVWXGLR�� \� SRU� FXiQWR� WLHPSR� VH�
encontró efectividad de la vacuna. 

 La seguridad se evaluó con base en los 
HIHFWRV� DGYHUVRV�� ORFDOHV� R� VLVWpPLFRV� TXH�
llegaran a presentar o no los participantes de 
ORV�HVWXGLRV��GRQGH�ORV�HIHFWRV�ORFDOHV�PiV�
FRPXQHV�VRQ��GRORU��LQÁDPDFLyQ�\�HULWHPD�
en el sitio de punción (vacunación) de leve-
moderada intensidad. Los efectos sistémicos 
VRQ��ÀHEUH��QiXVHD��YyPLWR��PLDOJLD��PDUHR�
\�GLDUUHD��/RV�HIHFWRV�DGYHUVRV�PiV�VHYHURV�
son la cefalea persistente, hipertensión, gas-
troenteritis y broncoespasmo.4 
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 La Tabla 4 muestra los resultados ob-
tenidos en la evaluación de los artículos 
UHVSHFWR�D�OD�HÀFDFLD�SURÀOiFWLFD�GH�OD�YD-
cuna tetravalente y nonavalente en muje-
res jóvenes. Las Tablas 5 y 6 muestran los 
resultados obtenidos en la evaluación de 
ORV� DUWtFXORV� UHVSHFWR� D� OD� HÀFDFLD�� LQPX-
nogenicidad, persistencia de anticuerpos y 
seguridad de la vacuna nonavalente, vacu-
na tetravalente y placebo en los diferentes 
grupos de edad. 

Discusión
(VWD� UHYLVLyQ� VLVWHPiWLFD� UHSUHVHQWD� PiV�
de 180 mil de personas de datos de segui-
miento, los informes revelan que hay una 
disminución a nivel poblacional de los ca-
sos relacionados con el VPH después de la 
implementación de programas de vacuna-
ción contra este virus. 

E!cacia 

En la Tabla 4 se puede observar que la va-
cuna nonavalente muestra un mayor por-

Tabla 3

(VWUDWHJLD�GH�E~VTXHGD��

%$6(�'(� 
'$726�� 
%86&$'25

3$/$%5$6�&/$9( 0$5&$'25(6�
%22/($126

/,0,7$'25(6 $57Ì&8/26

3XE0HG “HPV”,“cervical cancer”, 
“vaccination”, 
“Quadrivalent vaccine”, 
“nonavalent vaccine”

AND, OR )XOO�WH[W� 
)UHH�IXOO�WH[W

8

6FLHQFH�'LUHFW�
de Elsevier

“HPV”,“vaccination”, 
“Quadrivalent vaccine”, 
“nonavalent vaccine”

AND, OR )XOO�WH[W 10

Google  
6FKRODU

“9HPVv” “HPV” “HPV 
vaccination” “qHPVv”

AND, OR )XOO�WH[W 10

(%6&2 “HPV”,“vaccination”, 
“Quadrivalent vaccine”, 
“nonavalent vaccine” 

AND, OR )XOO�WH[W 7

2;)25' “HPV”,“vaccination”, 
“Quadrivalent vaccine”, 
“nonavalent vaccine”

AND, OR )XOO�WH[W� 
)UHH�IXOO�WH[W

3

   

centaje de reducción de VPH respecto a la 
FXDGULYDOHQWH�� HVWR� VH� SXHGH� GHWHUPLQDU�
debido a que se compararon estudios que 
evaluaban la prevalencia de prevacuna-
ción contra la prevalencia postvacunación 
en cada una de las vacunas analizadas en 
el artículo (cuadrivalente y nonavalente), 
encontrando que, en el caso de la vacuna 
tetravalente, existía una prevalencia pre-
vacunación en el artículo de Joura y cols. 
de 19.1% y en el Garland y cols. de 28.8% 
comparado con la postvacunación en la 
que se obtuvo una prevalencia de 6.5% y 
16.7% respectivamente, observando una 
disminución de 66% y 42%. Respecto a la 
vacuna nonavalente, se observó que exis-
tía una prevalencia prevacunación 28.7% 
según Pitisuttithum y cols. y de 22% según 
Garland y cols., y una prevalencia post-
YDFXQDFLyQ�GH�����\����UHVSHFWLYDPHQWH��
teniendo una disminución de prevalencia 
de 78% y 73% respectivamente. 
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9vVPH 

Tabla 4

3UHYDOHQFLD�GH�93+�SUH�YDFXQDFLyQ�\�SRVW�YDFXQDFLyQ�

Referencia 3REODFLyQ�GH�HVWXGLR 3UHYDOHQFLD�93+�
pre-vacunación

3UHYDOHQFLD�93+� 
post-vacunación 

3RUFHQWDMH�GH�
reducción 

Joura et al. Mujeres 16-26 años. 19.1% 6.5% 66% 

Garland et al. Mujeres de 15-26 años. 28.8% 16.7% 42%

Pitisuttithum 
et al. 

Mujeres 16-26 años. 28.7% 6.5% 78%

Garland et al. Mujeres de 12-26 años. 22% 6% 73% 

qvVPH

En la tabla 5, se puede observar las ca-
racterísticas de los estudios analizados y en 
la tabla 6, que en la mayoría de los ensayos 
clínicos hubo una mayor disminución de la 
prevalencia del VPH (31, 33, 45, 52, 58) 
en las pacientes que fueron vacunadas con 
la vacuna nonavalente en comparación 
con aquellas a las que les fue aplicada la 
vacuna tetravalente.4-8 

 Todo esto representa una disminución 
HVWDGtVWLFDPHQWH�VLJQLÀFDWLYD�GH�ODV�GRV�YD-
cunas, siendo mucho menor la incidencia 
con la nonavalente, debido a que provee 
una protección mayor ya que cubre contra 
PiV�WLSRV�GH�93+��
�6H�REVHUYD�DGHPiV�TXH�HQ�DTXHOORV�HQ-

sayos en los que se comparan poblaciones 
de entre 16 y 26 años, con poblaciones de 
HQWUH���\����DxRV�� OD�HÀFDFLD�GH� OD�YDFX-
na nonavalente en general tenía un efecto 
equiparable en ambos grupos de edad.6,7,9 
Sin embargo, en otros estudios, se obser-
YD�PD\RU�HÀFDFLD�GH�OD�YDFXQD�QRQDYDOHQ-
te en el grupo de edad de los 9 a los 16 
años.10 
�(VWR�QRV�LQGLFD�TXH��DXQTXH�OD�HÀFDFLD�

puede ser similar entre grupos de edad tan 

alejados, se debe optar por vacunarse en el 
rango de 9-16 años, para que si, aun cuan-
GR�OD�HÀFDFLD�VHD�LJXDO��SRGUtD�VHU�SRVLEOH�
optimizarla en algunos casos. 

 Por otro lado, en estudios en los que 
VH�FRPSDUDED� OD�HÀFDFLD�GH� OD�YDFXQD�WH-
travalente contra placebo, se observó una 
UHGXFFLyQ�VLJQLÀFDWLYD�FRQ�OD�YDFXQD�WHWUD-
valente en la aparición de verrugas geni-
tales,11-13, y reducción de la prevalencia de 
FiQFHU�FHUYLFDO�LQWUDHSLWHOLDO��14 

 La administración de la vacuna nonava-
OHQWH�WXYR�XQD�PD\RU�HÀFDFLD�HQ�HO�JUXSR�
al que se le aplicó dicha vacuna, compara-
da con el grupo al que se le aplicó placebo 
con previa aplicación de la vacuna tetrava-
lente.15 

(Q�OD�ÀJXUD���VH�REVHUYD��GH�IRUPD�HV-
quematizada, los principales resultados de 
OD�UHYLVLyQ��UHVSHFWR�D�OD�HÀFDFLD�VH�SXHGH�
observar que la vacuna nonavalente pre-
VHQWD�XQD�PD\RU�HÀFDFLD�FOtQLFD�HQ�ORV�WLSRV�
de VPH - 31, 33, 45, 52 y 58 en compara-
ción con la vacuna tetravalente.
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Inmunogenicidad 

En la Tabla 6 se observa que en aquellos pa-
cientes a los que se les aplicó la vacuna nona-
valente generaron anticuerpos contra VPH 
(31, 33, 45, 52, 58), evento que no se ob-
serva en aquellos a los que se les aplicó la va-
FXQD�WHWUDYDOHQWH��$GHPiV��VH�PXHVWUD�TXH�
la generación de anticuerpos contra VPH (6, 
11, 16, 18) fue equiparable tanto en aquellos 
pacientes a los que se le administró la vacuna 
nonavalente como en aquellos a los que se 

Tabla 5

(YDOXDFLyQ�GH�ODV�FDUDFWHUtVWLFDV�GH�ORV�HVWXGLRV��

les administró la vacuna tetravalente, 4-8,16 tal 
FRPR�VH�PXHVWUD�HQ�OD�ÀJXUD����

 La inmunogenicidad de la vacuna no-
navalente en el estudio de Van Damme y 
cols. demostró que la generación de anti-
cuerpos en ambos grupos de edad, 9 a 15 
años y 16 a 26 años, fue equiparable.17 Por 
otro lado, Petersen y cols. demuestra que 
la respuesta fue mayor en el grupo de pa-
cientes de 9 a 15 años que en el grupo de 
16 a 26 años. 

Referencia Diseño del estudio Ubicación del 
estudio 

Periodo de estudio Población de 
estudio

Tamaño de la 
muestra

Seguimiento Intervención Comparación Resultados 
evaluados

Joura y cols Fase III. Ensayo clínico 
aleatorizado, doble 

ciego

Multicéntrico 18 
países

Septiembre 
2007-abril 2013

Mujeres 16-26 años 14,215 54 meses Vacuna nonavalente 
(3 dosis a los 0,2 y 6 

meses)

Vacuna tetravalente 
(3 dosis a los 0,2 y 6 

meses)

E!cacia 
Inmunogenicidad 

Seguridad
Van Damme y cols Fase III. Ensayo clínico 

aleatorizado, doble 
ciego

Multicéntrico 17 
países

Agosto 2009-abril 
2013

Mujeres 16-26 años 
y hombres y mujeres 

de 9 a 15 años

3,074 7 meses Vacuna nonavalente 
(3 dosis a los 0,2 y 6 

meses) en mujeres de 
16-26 años

Vacuna nonavalente 
(3 dosis a los 0, 2 y 

6 meses) en mujeres 
y hombres de 9-15 

años

Inmunogenicidad, 
seguridad (compa-

ración entre estudios 
y adolescentes) 
persistencia de 

anticuerpos
Skinner y cols Fase III. Ensayo 

clínico aleatorizado, 
doble ciego. Estudio 

VIVIANE

Multicéntrico 12 
países

Febrero 2006-di-
ciembre 2010

Mujeres >25 años 5,752 40-43 meses Vacuna tetravalente Vacuna contra tipos 
no oncogénicos

E!cacia (mujeres 
adultas) , seguridad, 

inmunogenicidad

Tota y cols Ensayo clínico alea-
torizado, doble ciego. 

Estudio PATRICIA

Multicéntrico 4 países 2004-2005 Mujeres 15-25 años 
y mujeres de 18-25 

años

26,195 2 años Vacuna contra tipos 
oncogénicos (dosis 

0,1 y 6 meses)

Vacuna contra tipos 
no oncogénicos 
(dosis 0, 1 y 6 

meses)

E!cacia

Warner y cols  Ensayo clínico 
aleatorizado, doble 

ciego

Multicéntrico 18 
países

Septiembre 2007-di-
ciembre 2009

Mujeres 16-26 años 14,215 2 años Vacuna nonavalente Vacuna tetravalente Inmunogenicidad, 
e!cacia, seguridad

Petersen y cols Estudio clínico en 
fase III

Unicéntrico  EUA Sin especi!car Mujeres y hombres 
de 9 a 15 años y 

mujeres de 16-26 
años

11,304 Sin especi!car Vacuna nonavalente 
en mujeres y hom-
bres de 9 a 15 años

Vacuna nonavalente 
en mujeres de 16 a 

26 años

Inmunogenicidad, 
e!cacia

Muñoz y cols Estudio clínico con-
trolado aleatorizado, 
placebo-controlado 

en fase III

Multicéntrico 24 
países

Diciembre 2001- 
mayo 2003

Mujeres 15-26 años 17,622 En promedio 3.6 
años, máximo 

4.9 años

Vacuna tetravalente 
(dosis 0,1, 2 y 6 

meses)

Placebo (dosis 0, 1, 2 
y 6 meses)

E!cacia

Garland y cols Estudio clínico con-
trolado aleatorizado, 
placebo-controlado 

en fase III

Multicéntrico 24 
países

Diciembre 2001-
mayo 2003

Mujeres 15-26 años 17,622 En promedio 4 años Vacuna tetravalente 
(dosis 0,1, 2 y 6 

meses)

Placebo (dosis 0, 1, 2 
y 6 meses)

E!cacia

Garland y cols Ensayo clínico 
aleatorizado, doble 

ciego, fase III

Sin especi!car Enero 2002-marzo 
2003

Mujeres 16-24 años 5,455 3 años Vacuna tetravalente Placebo E!cacia

The FUTURE II Study 
Group y cols

Ensayo clínico 
aleatorizado

Unicéntrico Sin especi!car Mujeres 16-26 años 12,167 3 años Vacuna tetravalente 
(3 dosis, 0,2 y 6 

meses)

Placebo E!cacia

Garland y cols Estudio aleatorizado, 
doble ciego, placebo 

controlado

Multicéntrico 8 países Febrero 2010-junio 
2011

Mujeres 15-26 años 935 1 año Vacuna nonavalente 
con previa aplicación 

de la tetravalente 
(dosis 0,2 y 7 meses)

Placebo con previa 
aplicación de la 

tetravalente (dosis 
0,2 y 7 meses)

Inmunogenicidad 
Seguridad

Stemberg y cols Ensayo clínico 
aleatorizado, doble 

ciego

Multicéntrico 18 
países

Sin especi!car Mujeres 16-26 años 
y hombres de 9 a 

15 años

5,312 Sin especi!car Vacuna nonavalente Vacuna tetravalente E!cacia, inmunogeni-
cidad, seguridad

Damme y cols Ensayo clínico 
aleatorizado

Sin especi!car Sin especi!car Mujeres Sin especi!car Sin especi!car Vacuna nonavalente Vacuna tetravalente E!cacia

Vesikari y cols Estudio aleatorizado, 
doble ciego, con-

trolado

Multicéntrico 24 
países

Sin especi!car Niñas de 9 a 15 años 600 7 meses Vacuna tetravalente Vacuna nonavalente Inmunogenicidad, 
seguridad, 

tolerabilidad
Luxemburg y cols Ensayo clínico 

fase II/III
Multicéntrico 2007 Mujeres 16 a 26 años 45,000 Sin especi!car Vacuna nonavalente Vacuna tetravalente E!cacia inmunoge-

nicidad
Castellsaguéa y cols Ensayo clínico 

aleatorizado
76 sitios en 17 países Octubre 2012-agosto 

2014
Mujeres 16-26 años y 
hombres 16-26 años

2,500 Sin especi!car Vacuna nonavalente 
en mujeres

Vacuna nonavalente 
en hombres

Inmunogenicidad, 
seguridad
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Tabla 6

5HVXOWDGRV�HYDOXDGRV�HQ�ORV�GLIHUHQWHV�HVWXGLRV�

Referencia Intervención Población de 
estudio

E!cacia Inmunogenicidad Persistencia de 
anticuerpos

Seguridad

Joura y cols Nonavalente vs tetravalente Mujeres 16-26 
años

Mayor disminución de la prevalencia en VPH (31,33,45, 52) 
con 9vVPH en comparación con qvVPH

Generación de anticuerpo contra VPH 
(6,11,16,18) de la 9vVPH equiparable 

a la qvVPH

- Efecto local 9vVPV> qvVPH 
Efecto sistémico 9vVPH 

= qvVPH
Van Damme 

y cols
Nonavalente vs tetravalente Hombres 16-26 

años -
Generación de anticuerpo contra VPH (31, 
33, 45, 52, 58) de la 9vVPH. Generación 
de anticuerpos contra VPH (6,11,16,18) 

de la 9vVPH equiparable a la qvVPH

-
Efecto local 9vVPV> qvVPH 

Efecto sistémico 9vVPH 
= qvVPH

Van Damme 
y cols

Nonavalente en mujeres de 
16-26 años vs nonavalente 
en mujeres y hombres de 9 

a 15 años

Mujeres 16-26 
años y hombres 
y mujeres de 9 a 

15 años

- Generación de anticuerpos contra VPH 
(6,11, 16,18,31,33,45,52,58) con 9vVPH 

en ambos grupos

Mantenida por 
2.5 años

Hombres y mujeres de 9 a 15 
años manifestaron un mayor 

efecto local

Skinner y cols Tetravalente vs tipos no 
oncogénicos

Mujeres >25 años En mujeres mayores de 25 años funciona igual que en 
adolescentes

- - -

Tota y cols Vacuna contra tipos oncogénicos 
vs no oncogénicos

Mujeres 15-25 
años  Mujeres 

18-25 años

Se observó un efecto protector estadísticamente signi!ca-
tivo contra los tipos oncogénicos VPH (35,52,58,68/73), así 

como los tipos no oncogénicos 6 y 70

- - -

Warner y cols Vacuna nonavalente vs vacuna 
tetravalente

Mujeres de 16 a 
26 años

Mayor e!cacia en las mujeres con vacuna nonavalente Anticuerpos contra todos los tipos de 
VPH que cubre 9vVPH y de igual manera 

la qvVPH

- No se mostraron efectos 
adversos o muertes

Petersen 
y cols

Vacuna nonavalente en mujeres 
de 16 a 26 años vs vacuna 
nonavalente en mujeres y 
hombres de 9 a 15 años

Mujeres y hombres 
de 9 a 15 años y 

mujeres jóvenes de 
16 a 26 años

Mayor e!cacia de la vacuna en el grupo de mujeres y 
hombres de 9 a 15 años

Mayor respuesta antiVPH en el grupo de 
mujeres y hombres de 9 a 15 años

- -

Muñoz y cols Vacuna tetravalente vs placebo Mujeres de 15 a 
26 años

Se observa una reducción signi!cativa con la vacuna 
tetravalente en la aparición de verrugas genitales

- - -

Garland y cols Vacuna tetravalente vs placebo Mujeres de 15 a 
26 años

Reducción signi!cativa de la aparición de verrugas 
genitales con la vacuna tetravalente

- - -

Kiatpongsan 
y cols

Vacuna nonavalente en Uganda 
vs vacuna nonavalente en Kenia

Sin especi!car Alto potencial de prevención en Uganda (mayor prevalen-
cia de VPH-31, 33, 45, 52, 58)

- - -

Garland y cols Vacuna tetravalente vs placebo Mujeres de 16 a 
24 años

No se presentó ningún caso en las mujeres vacunadas - - -

The FUTURE II 
Study Group 

y cols

Vacuna tetravalente vs placebo Mujeres de 16 a 
24 años

En mujeres sin exposición previa al VPH-16 o 18, la 
prevalencia de CaCu intraepitelial fue menor que en 

aquellas con placebo 

- -

Stemberg 
y cols

Vacuna nonavalente vs vacuna 
tetravalente

Mujeres de 16 a 
26 años y mujeres 
y hombres de 9 a 

15 años

Mayor disminución en la prevalencia de VPH (31, 33, 45, 
52) relacionado con CaCu vulvar y vaginal de alto riesgo 

con 9vVPH que con qvVPH

Generación de anticuerpos contra VPH 
(6, 11, 16, 18) de la 9vVPH equiparable 

a la qvVPH

 Mantenida por 5 
años (9vVPH)

Efecto local 9vVPH > qvVPH 
Efecto sistémico 9vVPH 

= qvVPH

Garland y cols Vacuna nonavalente vs 
placebo con previa aplicación de 

tetravalente

Mujeres de 12 a 
26 años

La administración de un régimen de 3 dosis de la 
vacuna 9vVPH a las mujeres de 12 a 26 años de edad 
que se aplicaron la vacuna qvVPH anteriormente es 

altamente inmunogénico con respecto a los tipos de VPH 
31/33/45/52/58 y generalmente bien tolerados

Generación de más anticuerpos que con 
la tetravalente

- -

Damme y cols Vacuna nonavalente vs vacuna 
tetravalente

Mujeres Mayor e!cacia contra los tipos 31, 33, 45, 52, 58 de VPH - - Mayores efectos locales con la 
9vVPH que con la qvVPH

Vesikari y cols Vacuna nonavalente vs vacuna 
tetravalente 

Niñas de 9 a 
15 años

- Además de la generación de anticuerpos 
contra VPH (31,33,45,52) en la nonava-

lente, se encontró una respuesta similar a 
tetravalente (6, 11, 16, 18) 

- Fue similar para ambos tipos 
de vacuna

Luxemburg 
y cols

Vacuna nonavalente vs vacuna 
tetravalente

Mujeres de 16 a 
26 años

Mayor disminución de la prevalencia de VPH (31, 33, 45, 
52) con 9vVPH en comparación con qvVPH

Generación de anticuerpos contra VPH 
(6, 11, 16, 18) de la 9vVPH equiparable 

a la qvVPH

- -

Castellsaguéa 
y cols

Vacuna nonavalente en mujeres 
vs vacuna nonavalente en 

hombres

Mujeres de 16 a 26 
años y hombres de 

16 a 26 años

- La generación de anticuerpos fue seme-
jante en hombre y mujeres en el séptimo 

mes; sin embargo, fueron mayores los 
títulos en hombres heterosexuales

- Se presentaron efectos 
adversos locales

Demuestra e!cacia 
clínica

No se demuestra menor 
inmunogenicidad

11

Vacuna qvVPH

Vacuna qvVPH

6 16 18

6 11 16 18 31 33 45 52 58

Figura 3: Principales resultados de la revisión
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Persistencia de anticuerpos 

Un solo artículo reporta el tiempo de efec-
WLYLGDG� GH� OD� YDFXQD� UHÁHMDGD� HQ� OD� SHU-
sistencia de anticuerpos después de cier-
to tiempo7, tal como lo muestra la tabla 
6, donde en las mujeres de 16 a 26 años 
y hombres y mujeres de 9 a 15 años, se 
mantuvo por 2.5 años. 

Seguridad 

6H� GHVWDFD� TXH� DXQTXH� OD� HÀFDFLD� GH� OD�
vacuna sea del 100%, la población toma 
la decisión de no vacunar a las niñas o los 
mismos adultos pueden no aplicarse la va-
cuna por miedo a la seguridad de la misma. 

 En la Tabla 6 se mencionan los efec-
tos adversos tanto locales como sistémicos 
de las vacunas nonavalente y tetravalente, 
destacando en todos la incidencia de ma-
yores efectos adversos locales con la apli-
cación de la vacuna nonavalente, mientras 
que los efectos sistémicos se presentaron 
GH� LJXDO� PDQHUD� HQ� DPEDV� YDFXQDV�� VLQ�
embargo, la ocurrencia de estos efectos es 
relativamente baja. 

También se puede valorar la seguridad 
con base en los datos mundiales de la apli-
cación de la vacuna, donde la presencia de 
efectos adversos se limita mayoritariamen-
te a efectos locales. 

Conclusiones 
Los resultados de los ensayos clínicos aleatorizados realizados en mujeres jóvenes 
KDQ�SHUPLWLGR�HVWDEOHFHU�HO�PDUFR�GH�VHJXULGDG��HÀFDFLD�H�LQPXQRJHQLFLGDG�GH�ODV�
YDFXQDV� WHWUDYDOHQWH� \� QRQDYDOHQWH� SDUD� HO� 93+�� $GHPiV�� KDQ� GHPRVWUDGR� TXH�
DPEDV�YDFXQDV�VRQ�DOWDPHQWH�HÀFDFHV�HQ� OD�SUHYHQFLyQ�GH� ORV�WLSRV�UHODFLRQDGRV�
FRQ�ORV�93+�GH�DOWR�ULHVJR�LQFOXLGRV�HQ�OD�YDFXQD��93+V����\������DGLFLRQDOPHQWH��
OD�YDFXQD�QRQDYDOHQWH�PXHVWUD�HÀFDFLD�FOtQLFD�FRQWUD�ORV�WLSRV����������������\�����
&DEH�GHVWDFDU�TXH�DPEDV� VRQ�YDFXQDV�SURÀOiFWLFDV� \�QR� WLHQHQ�QLQJXQD�HÀFDFLD�
terapéutica. 
�/D�YDFXQD�WHWUDYDOHQWH�HV�HÀFD]�HQ�OD�SUHYHQFLyQ�GH�YHUUXJDV�JHQLWDOHV�UHODFLR-

nadas con los VPH 6 y 11. Así mismo, la vacuna nonavalente tiene la capacidad de 
SUHYHQLU�HO�FiQFHU�FHUYLFDO�HQ�XQ��������\�HQ�XQ��������OD�SUHVHQWDFLyQ�GH�FiQFHU�
anal, vaginal y vulvar. 

 Hay que resaltar que, a pesar de los resultados obtenidos, se requiere continuar 
HVWXGLDQGR�SDUD�GDU�UHVSXHVWD�D�SUHJXQWDV�D~Q�SHQGLHQWHV�GH�UHVROYHU��FRPR��¢SRU�
FXiQWR�WLHPSR�OD�SURWHFFLyQ�LQGXFLGD�SRU�OD�SULPR�YDFXQDFLyQ�VH�PDQWHQGUi��R�VL�
VRQ�QHFHVDULDV�PiV�GRVLV"��\�GH�VHU�DVt��HO�HVTXHPD�VH�SXHGH�FDPELDU�SDUD�IDYRUHFHU�
HO�DXPHQWR�GH�OD�FREHUWXUD�\�UHGXFLU�ORV�FRVWRV��R�SUHJXQWDV�HQ�UHODFLyQ�DO�SHUÀO�GH�
seguridad, ya que el desarrollo de vacunas contra el VPH y la implementación de 
la vacunación en poblaciones preadolescentes pueden ser el principio en la erradi-
FDFLyQ�GHO�FiQFHU�FHUYLFRXWHULQR�\�GH�XQD�GUiVWLFD�GLVPLQXFLyQ�GH�ORV�FiQFHUHV�GH�
vagina, vulva, orofaringe, ano y pene. 
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Limitaciones

Las limitaciones de este artículo recaen 
principalmente en los posibles sesgos que 
pueden existir debido a la heterogeneidad 
de las poblaciones y a que las característi-
cas de las pacientes no son homogéneas en 
cuanto a los grupos de edad. 

Con"ictos de interés

Los autores declaran no tener ningún 
FRQÁLFWR�GH�LQWHUpV��

Los autores del presente trabajo no re-
cibieron ningún patrocinio para llevarlo a 
cabo. 
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