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Resumen

Introduccidn: se considera que la vacunacién profildctica contra el virus
del papiloma humano (VPH) es la intervencidn mds efectiva para dis-
minir la prevalencia del cdncer cérvico-uterino; sin embargo, a pesar de
la implementacidn de programas de vacunacion, se han identificado ba-
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
y la nonavalente como método profildctico para disminuir la incidencia
de CaCu. Material y métodos: se realizd una revisién electronica de
articulos en los que se andlizaba la eficacia de cada tipo de vacuna
en la poblacidn de interés, asf como estudios comparativos de ambos
tipos de vacuna. Resultados: en cuanto a la eficacia de las vacunas, la
evidencia cientifica reporta que, después de la vacunacién, existe la
formacién de anticuerpos contra los diferentes tipos de VPH. También
se reporta la persistencia de anticuerpos (evaluado en cada estudio) y
por cudnto tiempo se encontrd efectividad de la vacuna. En cuanto a
la seguridad, se encontrd que los efectos locales y sistémicos son mds
comunes tras la aplicacién de la vacuna nonavalente. Conclusiones: los
ensayos dliznicos aleatorizados analizados permiten establecer el marco
de seguridad, eficacia e inmunogenicidad de las vacunas tetravalen-
te y nonavalente para el VPH. Ademds, han demostrado que ambas
vacunas son altamente eficaces en la prevencion de la infeccion por
VPH 16 y 18; adicionalmente, la nonavalente muestra eficacia clinica
contra los tipos 31, 33,45, 52 y 58. Se debe reforzar la cobertura de
la vacunacion en la poblacién blanco. LUX MEDICA ANO 14, NOMERO 42,
SEPT-DIC2019, PP 37-48.
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Abstract

Introduction: Prophylactic vaccines against human papillomavirus
(HPV) are considered the most effective intervention for the control of
the burden of HPV-related disease. 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
of cervical cancer caused by human papillomavirus (HPV). Methods:
An electronic review of articles in which the efficacy of each type of
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
the different types of HPV after the application of the vaccine, immu-
nogenicity demonstrates the creation of antibodies for the different
types of HPV. On the other hand, the persistence of antibodies shows
if the studies assessed their presence dfter a specific time (evaluated
in each study) and for how long the vaccine’s effectiveness was found.
Conclusions: The results analyzed from randomized clinical trials have
shown that both vaccines are highly effective in preventing the types
of high-risk HPVs included in the vaccine (HPVs 16 and |8).Additio-
nally, nonavalent shows clinical efficacy against types 31, 33,45, 52,
and 58. LUXMEDICA ANO 14, NUMERO 42, SEPT-DIC 2019, PP 37-48.

Palabras clave: virus del papiloma humano, VPH, vacuna
tetravalente, vacuna cuadrivalente, vacuna nonavalente.
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Introduccion

Los virus del papiloma humano (VPH) son un grupo de virus de
ADN de doble banda que pertenecen a la familia Papovaviridae, no
poseen envoltura, y tienen un didmetro aproximado de 52-55nm.
Las particulas virales estdn compuestas por una cépside proteica,
conformada en un 95% por la proteina L1y en un 5% por la pro-
teina L2, las cuales se ensamblan para formar capsémeras heico-
saédricas y que son usadas para la fabricacion de vacunas profilac-
ticas (Figura 1)."2

Hacia el interior de la capside se encuentra un DNA circular de
doble cadena de aproximadamente 8000 pares de bases, constitui-
do por ocho genes y una regién regulatoria no codificante, la cual
contiene sitios de unién para factores proteicos y hormonales del
hospedero, necesarios para que el virus pueda completar su ciclo
de replicacién.’

En México, el cancer cervicouterino ocupa el segundo lugar en-
tre las neoplasias en la mujer y constituye uno de los principales
problemas de salud publica. La infeccién por el virus del papiloma
humano (VPH) ha suscitado gran interés en las dltimas décadas
debido a su relacién causal con el cancer cervico-uterino."
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Figura 1. Estructura del virus del papiloma humano (VPH)2. Adaptado de New
prphylactics human papilloma virus (HPV) vaccines against cervical cancer por
Barra Fet al, 2008, Journal of Obstetrics and Gynaecology,
https:/idoi.org/10.1080/01443615.2018.1493441.

Actualmente, existen tres vacunas profilacticas aceptadas para
la prevencién de enfermedades causadas por VPH. La primera que
obtuvo la autorizacién fue la cuadrivalente, contra los virus del pa-
piloma virus (VPH) 6, 11, 16 y 18 en 2006; la bivalente, contra los
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VPH 16 y 18, fue autorizada en 2007 y la
nonavalente (contra VPHs 6, 11, 16, 18,
31, 33, 45,52y 58) en 2014.2

En la tabla 1 se muestran detalles del es-
quema de vacunacién. Estas vacunas pro-
filacticas contra el VPH utilizan la proteina
L1 como antigeno. Cuando la proteina L1
es expresada en sistemas in vitro, tiene la
capacidad de autoensamblarse esponta-
neamente, adquiriendo una conformacién

estructural y antigénica similar al virus na-
tivo, pero sin ser infecciosa ni cancerigena,
ya que no contiene el acido desoxirribo-
nucleico (ADN) viral. Tales estructuras se
conocen con el nombre de particulas simi-
lares al virus (VLP por sus siglas en inglés,
virus like particles), que son mediadas por
la produccion de anticuerpos neutralizan-
tes que reconocen epitopes especificos del
genotipo viral 2

Esquema de vacunacion de las vacunas cuadrivalente y nonavalente.

Esquema de vacunacion

9-13 afos: 2 dosis a los 0, 6 meses.

9-26 afios: 3 dosis alos 0, 2y 6
meses.

Mayores 13 afios: 3 dosis a los 0, 2

y 6 meses.

Via de administracion

Nombre comercial Gardasil®.

Ademas, se ha identificado la preocu-
pacion en la poblacién acerca de la segu-
ridad de la vacuna y los eventos adversos
relacionados (EA) como una barrera que ha
limitado la cobertura de la vacunacion con-
tra el VPH. El efecto adverso mas comdn
reportado tanto para las vacunas en los
ensayos como para la experiencia clinica es
la reaccién en el sitio de la inyeccién, par-
ticularmente descrita como dolor, edema y
eritema en el 95% de los casos de intensi-
dad leve-moderada.?

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

Esquema de la pregunta PICO.

P I
Muijeres en edad repro- Vacuna nonavalente.
ductiva susceptibles a

VPH.

Intramuscular; musculo deltoides.

Intramuscular; misculo deltoides.

Gardasil 9®.

ble en bases de datos acerca de la efectivi-
dad para disminuir la incidencia del cancer
cervicouterino causado por el virus VPH,
de la vacuna cuadrivalente vs la nonava-
lente. Se reporta de acuerdo con la decla-
racion PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-analy-
ses), basandonos en la siguiente pregunta
(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?

C 0

Vacuna tetravalente. Efectividad, inmunogeni-

cidad, seguridad.
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Metodologia

Base de datos y estrategia de busqueda

Se realizd la busqueda en las siguientes
bases de datos: PubMed, EBSCO, Oxford,
Science Direct, Elseviery Google Scholar,
en las que se encontraron 42 articulos, de
los cuales sélo 16 cumplieron con los crite-
rios de inclusién. No se aplicaron restriccio-
nes respecto al periodo de tiempo de eva-
luacién; sin embargo, se limito6 la blsqueda
en la literatura a articulos en los idiomas
inglés y espafiol.

Se realizd una revision electronica de
articulos que incluian ensayos clinicos alea-
torizados doble ciego controlado, estudio
VIVIANE, estudio PATRICIA, ensayos clini-
cos aleatorizados doble ciego placebo con-
trolado, los cuales evaluaban la eficacia de
cada tipo de vacuna en la poblacién de in-
terés, asi como estudios comparativos en-
tre la vacuna tetravalente y nonavalente.

Se utiliz6 una combinacién de palabras
claves, marcadores Booleanos y limita-
dores para obtener una serie de articulos
pertinentes para la presente revision. En la
Tabla 3 se muestra la metodologia utilizada
segln la base de datos.

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

Extraccion de datos y sintesis

Se revisaron los articulos de forma inde-
pendiente y se realiz6 una evaluacién y
sintesis de los mismos para su posterior
comparacion en conjunto.

Criterios de inclusion y exclusion

Inclusion:

 Estudios que incluyeran la eficacia,
inmunogenicidad y/o seguridad de la

Becerra-Zuniga Patricia et al

vacuna nonavalente y/o tetravalente
contra el VPH.

* Estudios en los que se evaluaran sélo
mujeres o que compararan hombres
y mujeres.

* Estudios que se hayan publicado en
espafol o inglés.

* Estudios que compararan un solo tipo
de vacuna contra control o placebo.

e Estudios clinicos aleatorizados.

Exclusion:

* Estudios que so6lo evaluaran hom-
bres.

* Estudios que compararan la vacuna
bivalente con la tetravalente.

* Estudios que no evaluaran eficacia,
inmunogenicidad y/o seguridad de la
vacuna nonavalente y/o tetravalente
contra el VPH.

* Revisiones de literatura y/o sistemati-
cas.

* Estudios que se hayan publicado en
otro idioma que no fuera inglés o es-
panol.

De la busqueda en las bases de datos
se encontraron 42 articulos, cuatro de ellos
duplicados, por lo que, al ser eliminados,
quedaron 38 articulos que fueron exami-
nados para posteriormente descartar 10
de ellos con los criterios de exclusion. Se
concluyé la seleccién de los articulos con
la lectura completa de los mismos y exclu-
yendo 12 articulos debido a discrepancias
en los métodos, resultados o del estudio en
general. Finalmente, se realizé la revision
sistematica con los 16 articulos restantes.
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Articulos identificados
mediante la busqueda en
base de datos (n=32)

Identificacion

Articulos adicionales
identificados a través de
otras fuentes (n=10)

Articulos después de
eliminar los duplicados (n=38)
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(n=38)

Articulos examinados

Articulos excluidos
(n=10)

Y

A

Seleccién

Articulos de texto completo
evaluados para la elegibilidad
(n=28)

Articulos de texto completo
excluidos con razones
(n=12)

Inclusién

Estudios incluidos en la
sintesis cualitativa
(n=16)

Figura 2: PRISMA. Diagrama de flujo. Elaboracion propia.

Resultados

Eficacia, inmunogenicidad, persistencia de
anticuerpos y seguridad

La eficacia de los estudios se valoré segun
la prevalencia de casos de los distintos ti-
pos de VPH después de la aplicacion de la
vacuna. La inmunogenicidad demuestra la
formacion de anticuerpos para los diferen-
tes tipos de VPH. Por otro lado, la persis-
tencia de anticuerpos nos muestra si en los
estudios se valor6 la presencia de los mis-
mos después de cierto tiempo (evaluado

en cada estudio) y por cuanto tiempo se
encontr6 efectividad de la vacuna.

La seguridad se evalu6 con base en los
efectos adversos; locales o sistémicos que
llegaran a presentar o no los participantes de
los estudios, donde los efectos locales mas
comunes son: dolor, inflamaciéon y eritema
en el sitio de puncién (vacunacion) de leve-
moderada intensidad. Los efectos sistémicos
son: fiebre, ndusea, vomito, mialgia, mareo
y diarrea. Los efectos adversos mas severos
son la cefalea persistente, hipertensién, gas-
troenteritis y broncoespasmo.*
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Estrategia de busqueda.
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BASE DE PALABRAS CLAVE MARCADORES LIMITADORES ARTICULOS
DATOS/ BOOLEANOS
BUSCADOR
PubMed "HPV","cervical cancer”, AND, OR Full text 8
“yaccination” Free full text
"Quadrivalent vaccine",
“nonavalent vaccine”
Science Direct | "HPV","vaccination", AND, OR Full text 10
de Elsevier “Quadrivalent vaccine"”,
“nonavalent vaccine"
Google “9HPVV" "HPV" "HPV AND, OR Full text 10
Scholar vaccination” “qHPVv"
EBSCO “HPV","vaccination”, AND, OR Full text 7
“Quadrivalent vaccine",
“nonavalent vaccine”
OXFORD “HPV","vaccination”, AND, OR Full text 3

“Quadrivalent vaccine",
“nonavalent vaccine”

La Tabla 4 muestra los resultados ob-
tenidos en la evaluacién de los articulos
respecto a la eficacia profilactica de la va-
cuna tetravalente y nonavalente en muje-
res jévenes. Las Tablas 5 y 6 muestran los
resultados obtenidos en la evaluacién de
los articulos respecto a la eficacia, inmu-
nogenicidad, persistencia de anticuerpos y
seguridad de la vacuna nonavalente, vacu-
na tetravalente y placebo en los diferentes
grupos de edad.

Esta revision sistematica representa mas
de 180 mil de personas de datos de segui-
miento, los informes revelan que hay una
disminucién a nivel poblacional de los ca-
sos relacionados con el VPH después de la
implementacion de programas de vacuna-
cion contra este virus.

Eficacia

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

Free full text

centaje de reduccion de VPH respecto a la
cuadrivalente; esto se puede determinar
debido a que se compararon estudios que
evaluaban la prevalencia de prevacuna-
cién contra la prevalencia postvacunacion
en cada una de las vacunas analizadas en
el articulo (cuadrivalente y nonavalente),
encontrando que, en el caso de la vacuna
tetravalente, existia una prevalencia pre-
vacunacién en el articulo de Joura y cols.
de 19.1% y en el Garland y cols. de 28.8%
comparado con la postvacunaciéon en la
que se obtuvo una prevalencia de 6.5% vy
16.7% respectivamente, observando una
disminucién de 66% y 42% . Respecto a la
vacuna nonavalente, se observo que exis-
tia una prevalencia prevacunaciéon 28.7%
segun Pitisuttithum y cols. y de 22% segun
Garland y cols., y una prevalencia post-
vacunacién de 6.5 y 6% respectivamente;
teniendo una disminucién de prevalencia
de 78% y 73% respectivamente.
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Prevalencia de VPH pre-vacunacion y post-vacunacion.

Referencia Poblacion de estudio Prevalencia VPH Prevalencia VPH Porcentaje de
pre-vacunacion post-vacunacion reduccion

qvVPH

Joura et al. Mujeres 16-26 afos. 19.1% 6.5% 66%
Garland et al. Mujeres de 15-26 afios. 28.8% 16.7% 42%
9vVPH

Pitisuttithum Mujeres 16-26 afos. 28.7% 6.5% 78%
etal.

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

En la tabla 5, se puede observar las ca-
racteristicas de los estudios analizados y en
la tabla 6, que en la mayoria de los ensayos
clinicos hubo una mayor disminucién de la
prevalencia del VPH (31, 33, 45, 52, 58)
en las pacientes que fueron vacunadas con
la vacuna nonavalente en comparacion
con aquellas a las que les fue aplicada la
vacuna tetravalente.*®

Todo esto representa una disminucion
estadisticamente significativa de las dos va-
cunas, siendo mucho menor la incidencia
con la nonavalente, debido a que provee
una protecciéon mayor ya que cubre contra
mas tipos de VPH.

Se observa ademas que en aquellos en-
sayos en los que se comparan poblaciones
de entre 16 y 26 anos, con poblaciones de
entre 9 y 16 afos, la eficacia de la vacu-
na nonavalente en general tenfa un efecto
equiparable en ambos grupos de edad.®”?
Sin embargo, en otros estudios, se obser-
va mayor eficacia de la vacuna nonavalen-
te en el grupo de edad de los 9 a los 16
anos.™

Esto nos indica que, aunque la eficacia
puede ser similar entre grupos de edad tan

alejados, se debe optar por vacunarse en el
rango de 9-16 afos, para que si, aun cuan-
do la eficacia sea igual, podria ser posible
optimizarla en algunos casos.

Por otro lado, en estudios en los que
se comparaba la eficacia de la vacuna te-
travalente contra placebo, se observé una
reduccioén significativa con la vacuna tetra-
valente en la aparicién de verrugas geni-
tales,”"3, y reduccion de la prevalencia de
cancer cervical intraepitelial. '

La administracién de la vacuna nonava-
lente tuvo una mayor eficacia en el grupo
al que se le aplicé dicha vacuna, compara-
da con el grupo al que se le aplicé placebo
con previa aplicacién de la vacuna tetrava-
lente.®

En la figura 3 se observa, de forma es-
quematizada, los principales resultados de
la revision, respecto a la eficacia se puede
observar que la vacuna nonavalente pre-
senta una mayor eficacia clinica en los tipos
de VPH - 31, 33, 45, 52 y 58 en compara-
cién con la vacuna tetravalente.
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Tabla 5

Evaluacion de las caracteristicas de los estudios.
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Referencia Disefio del estudio| Ubicacion del |Periodo de estudio  Poblacion de

Tamafio de la Seguimiento Intervencion Comparacion Resultados
Tiad

estudio estudio muestra
Jouraycols [Fase l. Ensayo clinico) - Multicéntrico 18 Septiembre | Mujeres 16-26 afios 14,215 54 meses Vacuna nonavalente | Vacuna tetravalente Fficacia
aleatorizado, doble paises 2007-abril 2013 (3dosisalos0,2y6 | (3dosisalos0,2y6| Inmunogenicidad
ciego meses) meses) Sequridad
Van Damme y cols |Faselll. Ensayo clinico.  Multicéntrico 17 | Agosto 2009-abril | Mujeres 16-26 afios 3,074 7 meses Vacuna nonavalente | Vacuna nonavalente | Inmunogenicidad,
aleatorizado, doble paises 2013 y hombres y mujeres (3dosisalos0,2y6 | (3dosisalos0,2y | sequridad (compa-
dego de9a15afos meses) en mujeres de| 6 meses) en mujeres | racion entre estudios
16-26 afios y hombres de 9-15 |y adolescentes)
afios persistencia de
anticuerpos
Skinnery cols Faselll. Ensayo | Multicéntrico 12 | Febrero 2006-di- | Mujeres >25 afios 5752 40-43meses | Viacuna tetravalente | Vacuna contra tipos | Eficacia (mujeres
dlinico aleatorizado, paises cembre 2010 nooncogénicos | adultas) , sequridad,
doble ciego. Estudio inmunogenicidad
VIVIANE
Totay cols Ensayo clinico alea- [Multicéntrico 4 paises: ~ 2004-2005 | Mujeres 15-25 afios 26,195 2 afios Viacuna contra tipos | Vacuna contra tipos Fficacia
torizado, doble ciego. y mujeres de 18-25 oncogénicos (dosis | no oncogénicos
Estudio PATRICIA anos 0,1y 6 meses) (dosis 0, 1y 6
meses)
Warnery cols Ensayo dlinico Multicéntrico 18 | Septiembre 2007-di-| Mujeres 16-26 afios 14,215 2 afios Vacuna nonavalente | Vacuna tetravalente | Inmunogenicidad,
aleatorizado, doble paises cembre 2009 eficacia, sequridad
dego
Petersenycols | Estudiodlinicoen | Unicéntrico EUA | Sinespecifiar | Mujeres y hombres 11,304 Sin especificar | Vacuna nonavalente | Vacuna nonavalente | Inmunogenicidad,
fase Il de9alsafosy enmujeresy hom- | en mujeres de 16a eficacia
mujeres de 16-26 bresde 9.a 15 afios 26 afios
anos
Muiioz y cols Estudio clinico con- | Multicéntrico24 | Diciembre 2001- | Mujeres 15-26 afios 17,622 En promedio 3.6 | Vacuna tetravalente | Placebo (dosis 0, 1,2 Fficacia
trolado aleatorizado, paises mayo 2003 afios, mdximo (dosis 0,1, 2y 6 y 6 meses)
placebo-controlado 49aos meses)
enfaselll
Garlandycols | Estudiodlinicocon- | Multicéntrico 24 | Diciembre 2001- | Mujeres 15-26 afios 17,622 En promedio 4 afios | Vacuna tetravalente |Placebo (dosis 0, 1,2 Fficacia
trolado aleatorizado, paises mayo 2003 (dosis 0,1,2y 6 y 6 meses)
placebo-controlado meses)
enfaselll
Garland y cols Ensayo dlinico Sinespecificar | Enero 2002-marzo | Mujeres 16-24 afios 5455 3 afios Viacuna tetravalente Placebo Fficacia
aleatorizado, doble 2003
ciego, fase
The FUTURE 11 Study | Ensayo clinico Unicéntrico Sin especificar | Mujeres 16-26 afios 12,167 3 afios Vacuna tetravalente Placebo Fficacia
Group y cols aleatorizado (3 dosis, 0,2y 6
meses)
Garlandy cols | Estudio aleatorizado, Multicéntrico 8 paises| Febrero 2010-junio | Mujeres 15-26 afios 935 Tafio Vacuna nonavalente | Placebo conprevia | Inmunogenicidad
doble ciego, placebo 201 con previa aplicacién|  aplicacion de la Sequridad

controlado

delatetravalente | tetravalente (dosis
(dosis 0,2y 7 meses)| 0,2y 7 meses)

Stemberg y cols Ensayo dlinico Multicéntrico 18 Sin especificar | Mujeres 16-26 afios

5312 Sinespecificar | Vacuna nonavalente | Vacuna tetravalente [Eficacia, inmunogeni-

aleatorizado, doble paises y hombres de 9a cidad, sequridad
ciego 15 afios
Dammey cols Ensayo dlinico Sin especificar Sin especificar Mujeres Sin especificar Sin especificar | Vacuna nonavalente | Vacuna tetravalente Fficacia
aleatorizado
Vesikariy cols | Estudio aleatorizado, | Multicéntrico 24 Sin especificar | Nifias de 9 15 afios 600 7 meses Viacuna tetravalente | Vacuna nonavalente | Inmunogenicidad,
doble ciego, con- paises sequridad,
trolado tolerabilidad
Luxemburg y cols Ensayo dlinico Multicéntrico 2007 Mujeres 16 a 26 afios 45,000 Sinespecificar | Vacuna nonavalente | Vacuna tetravalente | Eficacia inmunoge-
fase I/l nicidad
Castellsaguéay cols | Ensayo clinico |76 sitios en 17 paises| Octubre 2012-agosto|Mujeres 16-26 afios y 2,500 Sinespecificar | Vacuna nonavalente | Vacuna nonavalente | Inmunogenicidad,
aleatorizado 2014 hombres 16-26 afios en mujeres en hombres sequridad
Inmunogenicidad .y, ]
g les administré la vacuna tetravalente, 486 tal

En la Tabla 6 se observa que en aquellos pa-
cientes a los que se les aplicé 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 aplicé la va-
cuna tetravalente. Ademas, se muestra que
la generacién de anticuerpos contra VPH (6,
11, 16, 18) fue equiparable tanto en aquellos
pacientes a los que se le administré la vacuna
nonavalente como en aquellos a los que se

como se muestra en la figura 3.

La inmunogenicidad de la vacuna no-
navalente en el estudio de Van Damme y
cols. demostré que la generacién de anti-
cuerpos en ambos grupos de edad, 9 a 15
anosy 16 a 26 afos, fue equiparable.’” Por
otro lado, Petersen y cols. demuestra que
la respuesta fue mayor en el grupo de pa-
cientes de 9 a 15 afios que en el grupo de
16 a 26 anos.
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Tabla 6

Resultados evaluados en los diferentes estudios.

[JO® ©®

Figura 3: Principales resultados de la revision

No se demuestra menor
inmunogenicidad

OROAORORORORORONC)

Vacuna qvVPH

Referencia Intervencion Poblacion de Fficacia Inmunogenicidad Persistencia de Seguridad E
estudio anticuerpos =

Jouraycols | Nonavalente vs tetravalente Mujeres 16-26 | Mayor disminucidn de la prevalencia en VPH (31,3345, 52) |  Generacidn de anticuerpo contra VPH - Efectolocal WVPV> quV/PH =
afios con vVPH en comparacidn con qvVPH (6,11,16,18) de la 9vVPH equiparable Ffecto sistémico 9vVPH =

ala quVPH =qWPH =

VanDamme | Nonavalente vs tetravalente | Hombres 16-26 Generacion de anticuerpo contra VPH (31, Efectolocal WWPV> quVPH =
ycols afos E 33,45,52, 58) de la 9vVPH. Generacin B Efecto sistémico 9W/PH =

de anticuerpos contra VPH (6,11,16,18) =qWPH =

de la 9vVPH equiparable a la qvVPH =

VanDamme |  Nonavalente en mujeres de Mujeres 16-26 = Generacion de anticuerpos contraVPH | Mantenidapor | Hombres y mujeres de 9 15 E
y cols 16-26 anos vs nonavalente afios y hombres (6,11,16,18,31,33,45,52,58) con vVPH 25 afios afios manifestaron un mayor =
enmujeresy hombresde9 |y mujeres de 9a en ambos grupos efectolocal =

a15afios 15 aflos =

Skinnery cols Tetravalente vs tipos no Mujeres >25 afios | En mujeres mayores de 25 afios funciona igual que en - - - E
oncogénicos adolescentes =

Totay cols | Vacuna contra tipos oncogénicos | Mujeres 15-25 | Se observd un efecto protector estadisticamente significa- - - - =
V5 10 0ncogénicos afios Mujeres | tivo contra los tipos oncogénicos VPH (35,52,58,68/73), asf =

18-25 afios omo los tipos no oncogénicos 6 y 70 =

Warnery cols | Vacuna nonavalentevsvacuna | Mujeresde 16a | Mayor eficacia en las mujeres con vacuna nonavalente Anticuerpos contra todos los tipos de - No se mostraron efectos =
tetravalente 26.aios VIPH que cubre 9vVPH y de iqual manera adversos 0 muertes =

laqvVPH =

Petersen | Vacuna nonavalente en mujeres | Mujeres y hombres | Mayor eficacia de la vacuna en el grupo de mujeresy | Mayor respuesta antiVPH en el grupo de - - =
ycols de 16.a 26 afios vs vacuna de9a15afiosy hombres de 9.a 15 afios mujeres y hombres de 9a 15 afios =
nonavalente en mujeresy | mujeres jovenes de =

hombres de 9.a 15 afios 16 26 afos =

Mufiozy cols | Vacuna tetravalente vs placebo | Mujeres de 15a Se observa una reduccion significativa con la vacuna - = - =
26 aios tetravalente en la aparicion de verrugas genitales =

Garland y cols | Vacuna tetravalente vs placebo | Mujeres de 152 Reduccidn significativa de la aparicidn de verrugas - - - =
26.afios genitales conla vacuna tetravalente =

Kiatpongsan | Vacunanonavalente en Uganda |  Sinespecificar | Alto potencial de prevencion en Uganda (mayor prevalen- - - - =
y cols Vs vacuna nonavalente en Kenia ciadeVPH-31, 33,45, 52, 58) =
Garland y cols | Vacuna tetravalente vs placebo | Mujeres de 164 No se presentd ningtin caso en las mujeres vacunadas - - - =
24 afios =

The FUTUREII | Vacuna tetravalente vs placebo | Mujeres de 162 En mujeres sin exposicion previa al VPH-16 0 18, la - - =
Study Group 24:aios prevalencia de CaCu intraepitelial fue menor que en =
y cols aquellas con placebo =
Stemberg | Vacuna nonavalente vsvacuna | Mujeresde 16a | Mayor disminucién en la prevalencia de VPH (31, 33,45, | Generacion de anticuerpos contra VPH | Mantenida por 5 | Efecto local wWPH > quVPH =
ycols tetravalente 26afiosy mujeres | 52) relacionado con CaCu vulvary vaginal de altoriesgo | (6,11, 16, 18) de la 9vVPH equiparable |~ afios (vVPH) Efecto sistémico 9vWPH =

y hombres de 9 a con 9vVPH que con qvVPH ala qvVPH =qWPH =

15 afios =

Garland y cols Viacuna nonavalente vs Mujeres de 12.a La administraci6n de un régimen de 3 dosis dela Generacion de mds anticuerpos que con - - =
placebo con previa aplicacidn de 26 afios vacuna 9vVPH alas mujeres de 12 26 afios de edad [a tetravalente =

tetravalente que se aplicaron [a vacuna qvVPH anteriormente es =

altamente inmunogénico con respecto a los tipos de VPH =

31/33/45/52/58 y generalmente bien tolerados =

Dammey cols | Vacunanonavalente vs vacuna Mujeres Mayor eficacia contra los tipos 31,33, 45, 52, 58 de VPH - - Mayores efectos locales con la =
tetravalente 9vVPH que con fa qVPH =

Vesikari y cols | Vacuna nonavalente vsvacuna | Nifias de 9a - Ademés de la generacidn de anticuerpos - Fue similar para ambos tipos =
tetravalente 15 aflos contraVPH (31,33,45,52) en la nonava- de vacuna =

lente, se encontrd una respuesta similar a =

tetravalente (6, 11,16, 18) =

Luxemburg | Vacunanonavalentevsvacuna | Mujeresde 16a | Mayor disminucion de la prevalencia de VPH (31, 33,45, | Generacion de anticuerpos contra VPH - - =
ycols tetravalente 26 aios 52) con 9vWPH en comparacién con qvVPH (6,11,16,18) dela 9vVPH equiparable =

ala qvVPH =

Castellsaguéa | Vacuna nonavalente en mujeres | Mujeres de 163 26 - Lageneracion de anticuerpos fue seme- - Se presentaron efectos =
ycols vsvacunanonavalenteen | afios y hombres de jante en hombre y mujeres en el séptimo adversos locales =
hombres 164 26 aos mes; sin embargo, fueron mayores los =

titulos en hombres heterosexuales =

Vacuna qvVPH E

-
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Persistencia de anticuerpos

Un solo articulo reporta el tiempo de efec-
tividad de la vacuna reflejada en la per-
sistencia de anticuerpos después de cier-
to tiempo’, tal como lo muestra la tabla
6, donde en las mujeres de 16 a 26 afos
y hombres y mujeres de 9 a 15 afios, se
mantuvo por 2.5 afios.

Seguridad

Se destaca que aunque la eficacia de la
vacuna sea del 100%, la poblaciéon toma
la decision de no vacunar a las nifias o los
mismos adultos pueden no aplicarse la va-
cuna por miedo a la seguridad de la misma.

Becerra-Zuniga Patricia et al

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-
cacion de la vacuna nonavalente, mientras
que los efectos sistémicos se presentaron
de igual manera en ambas vacunas; sin
embargo, la ocurrencia de estos efectos es
relativamente baja.

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

Los resultados de los ensayos clinicos aleatorizados realizados en mujeres jovenes
han permitido establecer el marco de seguridad, eficacia e inmunogenicidad de las
vacunas tetravalente y nonavalente para el VPH. Ademas, han demostrado que
ambas vacunas son altamente eficaces en la prevencion de los tipos relacionados
con los VPH de alto riesgo incluidos en la vacuna (VPHs 16 y 18); adicionalmente,
la vacuna nonavalente muestra eficacia clinica contra los tipos 31, 33, 45, 52 y 58.
Cabe destacar que ambas son vacunas profilacticas y no tienen ninguna eficacia

terapéutica.

La vacuna tetravalente es eficaz en la prevencion de verrugas genitales relacio-
nadas con los VPH 6 y 11. Asi mismo, la vacuna nonavalente tiene la capacidad de
prevenir el cancer cervical en un 70-90% y en un 85-95% la presentacion de cancer

anal, vaginal y vulvar.

Hay que resaltar que, a pesar de los resultados obtenidos, se requiere continuar
estudiando para dar respuesta a preguntas atn pendientes de resolver; como: épor
cudnto tiempo la proteccién inducida por la primo-vacunacién se mantendrd, o si
son necesarias mas dosis?; y de ser asi, el esquema se puede cambiar para favorecer
el aumento de la cobertura y reducir los costos; o preguntas en relacién al perfil de
seguridad, ya que el desarrollo de vacunas contra el VPH y la implementacion de
la vacunacion en poblaciones preadolescentes pueden ser el principio en la erradi-
cacion del cancer cervicouterino y de una dréstica disminucién de los canceres de

vagina, vulva, orofaringe, ano y pene.
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Limitaciones

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