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Resumen 

Realizamos una evaluación crítica de los ensayos de eficacia de fase 2 y 3 

publicados en relación con la prevención del cáncer de cuello uterino en 

mujeres. Nuestro análisis muestra que los propios ensayos generaron 

incertidumbres significativas que socavaron las afirmaciones de eficacia de 

estos datos. Hubo 12 ensayos controlados aleatorios (ECA) de Cervarix y 

Gardasil. Las poblaciones del ensayo no reflejaron los grupos objetivo de 

vacunación debido a diferencias en edad y criterios de inclusión restrictivos 

en el ensayo. El uso de resultados sustitutos compuestos y a distancia hace 

imposible determinar los efectos sobre los resultados clínicamente 

significativos. Aún no está claro si la vacuna contra el virus del papiloma 

humano (VPH) previene el cáncer de cuello uterino, ya que los ensayos no 

fueron diseñados para detectar este resultado, que tarda décadas en 

desarrollarse. Aunque existe evidencia de que la vacunación previene la 

neoplasia intraepitelial cervical de grado 1 (NIC1), este no es un resultado 

clínicamente importante (no se administra ningún tratamiento). Los 

ensayos utilizaron resultados sustitutos compuestos que incluían NIC1. Una 

alta eficacia contra NIC1+ (NIC1, 2, 3 y adenocarcinoma in situ (AIS)) no 

significa necesariamente una alta eficacia contra NIC3+ (CIN3 y AIS), que 

ocurre con mucha menos frecuencia. Hay muy pocos datos para concluir 

claramente que la vacuna contra el VPH previene la NIC3+. Es probable que 

la NIC en general haya sido sobrediagnosticada en los ensayos porque la 

citología cervical se realizó a intervalos de 6 a 12 meses en lugar del 

intervalo de detección normal de 36 meses. Esto significa que es posible 

que los ensayos hayan sobreestimado la eficacia de la vacuna, ya que 

algunas de las lesiones habrían regresado espontáneamente. Muchos 

ensayos diagnosticaron infección persistente basándose en pruebas 

frecuentes a intervalos cortos, es decir, menos de seis meses. Existe 

incertidumbre sobre si las infecciones detectadas desaparecerán o 

persistirán y provocarán cambios cervicales. 
El programa de vacunación contra el virus del papiloma humano (VPH) tiene como 

objetivo prevenir el cáncer de cuello uterino. A nivel mundial, alrededor de 13,1 por 

100.000 mujeres son diagnosticadas con cáncer de cuello uterino cada año. 2 Por lo 

general, la vacuna se ofrece a niñas de 9 a 13 años de edad antes de su inicio sexual y 

que no han padecido la infección por VPH. El Cuadro 1 ofrece una descripción general 

de las licencias y las indicaciones en Europa y Estados Unidos. 

Cuadro 1 . Licencias y directrices. 

Licencia 
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• Las vacunas Gardasil, Gardasil-9 y Cervarix han sido aprobadas para su comercialización y 

utilizadas en mujeres y hombres a partir de los 9 años de edad en todo el mundo para prevenir el 

cáncer de cuello uterino. 

• La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la Administración de Alimentos y 

Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) aprobaron la comercialización de Gardasil en 2006 

y de Cervarix en 2007 y 2009, respectivamente. 

• Gardasil-9 fue aprobado en 2014 por la FDA y en 2015 por la EMA, pero actualmente no se 

utiliza en el Reino Unido. 

• La EMA ha autorizado las tres vacunas para mujeres y hombres sin límite de edad superior. La 

FDA ha autorizado Gardasil hasta los 26 años y Gardasil-9 hasta los 45 años para mujeres y 

hombres, y Cervarix solo para mujeres hasta los 25 años. 

Pautas 

• Los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades de EE. UU. recomiendan la 

'vacunación de rutina a los 11 o 12 años. (La vacunación puede iniciarse a los 9 años.) El Comité 

Asesor sobre Prácticas de Inmunización también recomienda la vacunación de mujeres de 13 a 26 

años que no hayan sido vacunadas adecuadamente anteriormente. 3 

• El Reino Unido utiliza Gardasil. Public Health England recomienda que las niñas se vacunen 

entre los 12 y los 18 años. Vacunación Escocia ofrece la vacuna a niñas de entre 11 y 13 

años. Está previsto implementarlo para niños de 12 y 13 años en Inglaterra y Escocia. 

OPEN IN VIEWER 

Las agencias de salud pública promueven la posición de que se ha demostrado que la 

vacuna previene el cáncer de cuello uterino (ver Suplemento 1). No todos enfatizan 

rutinariamente las limitaciones de la evidencia o las incertidumbres que discutiremos. 

Fondo 

Una cuestión clave para el diseño de ensayos y estudios de eficacia es la complejidad de 

la epidemiología de los subtipos de VPH y las lesiones utilizadas como criterios de 

valoración sustitutos para el cáncer de cuello uterino, cada uno con sus propias historias 

naturales, prevalencia e incidencia y fuerza de asociación con el cáncer. . Estas medidas, 

especialmente si se combinan como criterios de valoración sustitutos compuestos en los 

ensayos, generan nuevas incertidumbres. 

i) infección por VPH 

Hay más de 100 tipos de VPH: 12 de los cuales son cancerígenos para los humanos, 

según la Asociación Internacional de Investigación del Cáncer (IARC). 4 Los tipos 

varían en prevalencia, al igual que su asociación con el cáncer de cuello uterino. Las 

vacunas contra el VPH están autorizadas para su uso contra los tipos oncogénicos de 

VPH 16 y 18 y ahora 31, 33, 45, 52, 58 en Gardasil-9. Gardasil y Gardasil-9 también 

están autorizados contra los tipos no oncogénicos 6 y 11 relacionados con las verrugas 

genitales. 

El riesgo de sufrir un incidente de infección por VPH a lo largo de la vida es del 

79%; 5 la mayoría de las infecciones por VPH son transitorias y el 67% desaparecen en 

un año. 6 Alrededor del 10% de las mujeres sin NIC tienen infección por VPH en algún 

momento. 7 El mecanismo de progresión de la infección por VPH al cáncer de cuello 

uterino y sus precursores no se comprende bien. 4 , 8 – 11 
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ii) Cáncer de cuello uterino y lesiones precancerosas como criterios de valoración 

sustitutos 

En la Figura 1 se presentan las tasas estimadas de regresión y progresión para CIN1, 2 y 

3 . 12 Sin embargo, persisten incertidumbres debido a cuestiones metodológicas en los 

estudios epidemiológicos de los que se originan estos hallazgos. 12 

Figura 1 . Historia natural de la NIC.OPEN IN VIEWER 

La IARC ha reconocido que los criterios de valoración compuestos en los estudios de 

intervención que involucran NIC2 son subóptimos 13 ya que la NIC2 a menudo se 

clasifica erróneamente debido a que su diagnóstico tiene menor reproducibilidad y 

validez. 14 A las mujeres con NIC2 actualmente se les ofrece tratamiento, lo que 

complica la investigación sobre la progresión a NIC3. 

La NIC3 puede desarrollarse mediante la progresión de la NIC1 y la NIC2 o 

directamente como resultado de la infección por VPH, por lo que la NIC1 y la NIC2 

pueden no ser buenos predictores de la progresión. Es probable que la tasa de 

progresión de NIC3 a cáncer invasivo sea mayor que la estimación de Ostor de 

>12%. 12 El riesgo de por vida puede ser de hasta el 40% sin detección ni tratamiento 

cervical. 15 

Apuntar 

Describir las incertidumbres generadas por el diseño de los ensayos de eficacia de Fase 

2 y 3 para la prevención del cáncer de cuello uterino y sus precursores y cómo afectan la 

interpretación de los datos de eficacia. 

Métodos y análisis. 

Se buscaron en Embase y Medline artículos relacionados con ensayos controlados 

ciegos de la vacunación contra el VPH en mujeres que consideraran la eficacia contra el 

cáncer de cuello uterino y sus precursores. Consulte el Suplemento 2 para conocer la 

estrategia de búsqueda. Ningún ensayo ha probado las vacunas Gardasil y Cervarix cara 

a cara utilizando resultados clínicos (en lugar de resultados inmunológicos). Revisamos 
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35 artículos publicados relacionados con 12 ensayos de fase 2 y 3, aleatorizados, ciegos 

y controlados con la vacuna contra el VPH, de Gardasil y Cervarix, realizados entre 

2001 y 2016, que evaluaron la eficacia contra el cáncer de cuello uterino y sus 

precursores ( Tabla 1 y Figura 2 ). A lo largo de este artículo, nos referimos a los 

ensayos por el nombre de su protocolo, como se presenta en negrita en la Tabla 1 . Pero 

para los ensayos 104798 y 107638, utilizamos el nombre de sus primeros autores, 

Konno y Zhu, respectivamente. 

Figura 2 . Ensayos controlados aleatorios de fase 2 y 3 sobre la eficacia de la 

vacunación contra el VPH.OPEN IN VIEWER 
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Tabla 1 . Todos los ensayos de fase 2 y 3 por vacuna y control, patrocinador, país, 

fechas de inicio y finalización, número y edad de los participantes y duración del 

seguimiento. 

Vacuna y 

control 

Nombre del ensayo, número 

de NCT (y patrocinador) 

Trabajos de 

investigación 
Fase País 

Fecha de 

inicio 

Cervarix versus 

control que 

contiene 

hidróxido de 

aluminio 

VPH-001 /580299 

NCT00689741 (GSK) 
Harper y cols. 20 2 

Estados Unidos 

(incluido Puerto 

Rico), Brasil, 

Canadá 

Ene-01 

Cervarix versus 

control con 

placebo que 

contiene 

hidróxido de 

aluminio 

VPH-007 ; estudio de 

seguimiento de HPV-001 

NCT00120848 (GSK) 

Harper et 

al., 21 Romanowski et 

al. 22 

2 
Estados Unidos, 

Brasil, Canadá 
03-nov 

Cervarix versus 

control que 

contiene 

hidróxido de 

aluminio 

VPH-023 /109616; estudio de 

seguimiento de HPV-001 y 

HPV-007 NCT00518336 

(GSK) 

De Carvalho et 

al., 23 Roteli-Martins 

et al., 24 Naud et al. 25 

2 Brasil 
noviembre-

07 

Cervarix versus 

vacuna contra la 

hepatitis A 

104798 ( Konno ) 

NCT00316693 (GSK) 
Konno et al. 26 , 27 2 Japón Abr-06 

Cervarix versus 

vacuna contra la 

hepatitis A 

PATRICIA /VPH-008 

NCT00122681 (GSK) 

Paavonen et 

al., 28 , 29 Lehtinen et 

al., 30 Wheeler et 

al., 31 Palmroth et 

al., 32 Szarewski et 

al., 33 Apter et 

al., 34 Struyf et al. 35 

3 

Estados Unidos, 

Australia, 

Bélgica, Brasil, 

Canadá, 

Finlandia, 

Alemania, Italia, 

México, Filipinas, 

España, Taiwán, 

Tailandia, Reino 

Unido 

mayo-04 

Cervarix versus 

vacuna contra la 

hepatitis A 

Ensayo de vacuna en Costa 

Rica/ CVT /HPV-009 

NCT00128661 (NCI y GSK) 

Herrero et 

al., 36 Kreimer et 

al., 37 Rodríguez et 

al., 38 Hildesheim et 

al., 39 , 40 Beachler et 

al. 41 

3 Costa Rica 

Jun-04 

(inicio de 

juicio) 

Cervarix versus 

control que 

contiene 

VIVIANE /HPV-015/104820 

NCT00294047 (GSK) 

Skinner et 

al., 42 Wheeler et al. 43 
3 

Australia, Canadá, 

México, Países 

Bajos, Perú, 

febrero-06 
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Vacuna y 

control 

Nombre del ensayo, número 

de NCT (y patrocinador) 

Trabajos de 

investigación 
Fase País 

Fecha de 

inicio 

hidróxido de 

aluminio 

Filipinas, 

Portugal, Rusia, 

Singapur, 

Tailandia, Reino 

Unido, Estados 

Unidos 

Cervarix versus 

control que 

contiene 

hidróxido de 

aluminio 

107638/ Zhu NCT00779766 

(GSK) 
Zhu et al. 44 , 45 3 Porcelana Oct-08 

Gardasil versus 

control con 

adyuvante de 

sulfato de 

hidroxifosfato 

de aluminio 

V501-007 NCT00365716 

(Merck) 
Villa et al. 46 , 47 2 

Brasil, Finlandia, 

Suecia, Noruega, 

Estados Unidos 

mayo-00 

Gardasil versus 

control con 

adyuvante de 

sulfato de 

hidroxifosfato 

de aluminio 

FUTURO I /V501-013 

NCT00092521 (Merck) 
Guirnalda y col. 48 3 

Australia, Austria, 

Brasil, Canadá, 

Colombia, 

República Checa, 

Alemania, Hong 

Kong, Italia, 

México, Nueva 

Zelanda, Rusia, 

Tailandia, Reino 

Unido, Estados 

Unidos (incluido 

Puerto Rico) 

Dic-01 

Gardasil versus 

control con 

adyuvante de 

sulfato de 

hidroxifosfato 

de aluminio 

FUTURO II / V501-015 

NCT00092534 (Merck) 

Grupo de Estudio 49 del Futuro 

II 
3 

Brasil, Colombia, 

Dinamarca, 

Finlandia, 

Islandia, México, 

Noruega, Perú, 

Polonia, Singapur, 

Suecia, Reino 

Unido, Estados 

Unidos (incluido 

Puerto Rico) 

junio-02 

Gardasil versus 

control con 

adyuvante de 

sulfato de 

FUTURO III /V501-019 

NCT00090220 (Merck) 

Muñoz et 

al. 50 Castellsague et 

al. 51 

3 

Colombia, 

Francia, 

Alemania, 

Filipinas, 

junio-04 
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Vacuna y 

control 

Nombre del ensayo, número 

de NCT (y patrocinador) 

Trabajos de 

investigación 
Fase País 

Fecha de 

inicio 

hidroxifosfato 

de aluminio 

Tailandia, Estados 

Unidos, España 

Gardasil versus 

control con 

adyuvante de 

sulfato de 

hidroxifosfato 

de aluminio 

V501-027 NCT00378560 

(Merck) 
Yoshikawa et al. 52 2 Japón junio-06 

Gardasil versus 

control con 

adyuvante de 

sulfato de 

hidroxifosfato 

de aluminio 

V501-041 NCT00834106 

(Merck) 
Wei y col. 53 3 Porcelana Ene-09 

OPEN IN VIEWER 

Mensajes clave . 

• No sabemos qué tan bien protegerá la vacuna contra el VPH contra el cáncer de cuello 

uterino. Los ensayos no se han centrado en el resultado del cáncer de cuello uterino porque 

tuvieron muy pocos participantes y no les hicieron un seguimiento durante el tiempo 

suficiente: el cáncer de cuello uterino puede tardar décadas en desarrollarse. 

• Las cifras publicadas de ensayos controlados aleatorios pueden exagerar la eficacia 

porque: (a) las pruebas se realizaron con demasiada frecuencia en los ensayos cuando, en 

entornos del mundo real, las lesiones pueden retroceder espontáneamente; (b) los ensayos 

utilizaron resultados sustitutos compuestos, algunos de los cuales, como la infección por 

VPH y NIC1, ocurren con más frecuencia que otros y es muy poco probable que progresen 

a cáncer; y (c) los subgrupos se sobreanalizaron. 

• Las poblaciones de los ensayos tienen relevancia y validez limitadas para entornos del 

mundo real: por ejemplo, las mujeres en los ensayos eran mayores que la población 

objetivo; No tenemos suficientes datos sobre los beneficios en mujeres que pueden haber 

estado expuestas al VPH antes de ser vacunadas y que no conocen su estado serológico 

respecto del VPH. 

• No tenemos suficientes datos sobre el impacto de la vacuna en CIN3, que tiene más 

probabilidades que CIN1 y 2 de progresar a cáncer de cuello uterino. También tenemos 

menos datos sobre el impacto en la enfermedad cervical debida a cualquier tipo de VPH 

que solo a las lesiones debidas a los VPH 16 y 18. 

• Las mujeres aún deben someterse a exámenes de detección cervical regulares porque la 

eficacia en la prevención de los precursores cervicales es <100% y hay más tipos 

oncogénicos que los cubiertos por las vacunas. Tenemos buena evidencia de que el cribado 

cervical reduce significativamente el riesgo de cáncer de cuello uterino en las mujeres, 

independientemente de si han sido vacunadas o no. El número de nuevos cánceres y 

muertes ha disminuido notablemente, de modo que el cáncer de cuello uterino ahora 
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representa solo el 1% de las muertes por cáncer en mujeres en el Reino Unido (854 

muertes en 2016). 1 

• La información de los ensayos puede decirnos qué sucede entre cinco y nueve años 

después de la vacunación, pero no sabemos si la protección disminuye después de este 

tiempo. 

• Un estudio observacional reciente proporciona cierta evidencia de eficacia contra CIN3+ 

en niñas vacunadas antes del inicio sexual. Los estudios observacionales en curso pueden 

informarnos sobre el efecto a largo plazo sobre las tasas de cáncer de cuello uterino, pero 

pasarán muchos años antes de que tengamos la evidencia. 

OPEN IN VIEWER 

Se excluyeron los ensayos de la vacuna monovalente contra el VPH 16 (ya que no 

estaba autorizada y los datos sugieren que tenía una farmacodinamia diferente a la de 

Gardasil y Cervarix 16 ) y el único ensayo de eficacia de Gardasil-9 (ya que el control era 

Gardasil, no un placebo). 17 Todos los estudios de eficacia utilizaron una vacuna activa 

(Hepatitis A) como control, o un control que contenía un adyuvante de aluminio, en 

lugar de un verdadero placebo; Esto en sí mismo ha generado preocupación. 11 Elegimos 

centrarnos en ensayos controlados aleatorios porque ofrecen el nivel más alto de 

evidencia y es la evidencia utilizada para las decisiones de los organismos reguladores y 

las decisiones sobre el inicio de programas de vacunación. 

También encontramos 39 metanálisis y revisiones sistemáticas sobre la eficacia de la 

vacuna contra el VPH; de ellos, muchos se limitan a análisis post hoc de subgrupos y 

han combinado de manera inapropiada ensayos en el mismo análisis, por ejemplo, para 

diferentes vacunas (ver Suplemento 3). La revisión Cochrane de 2018 18 ha sido 

criticada por no incluir todos los ensayos relevantes, ignorar la evidencia de daños y 

utilizar criterios de valoración compuestos con diferentes historias naturales. 19 

Se compararon los criterios de elegibilidad, los métodos de prueba para el VPH y las 

lesiones cervicales, las medidas de resultado, la duración del seguimiento, las 

definiciones de grupo objetivo y subgrupo utilizadas en los diferentes ensayos. Nos 

centramos en la evidencia de eficacia para CIN3+ y la infección persistente durante 12 

meses, que se consideran las medidas de resultado más estrictas. 

¿La vacuna contra el VPH previene el cáncer de cuello 

uterino? 

Ninguno de los ensayos fue diseñado para determinar la eficacia o efectividad contra el 

cáncer de cuello uterino. No se informaron casos de cáncer de cuello uterino en ningún 

ensayo; se informó un caso de carcinoma de vulva en el grupo vacunado de FUTURE I.48 

El tiempo entre la primera exposición al VPH y el desarrollo máximo de CIN3 es de 7 a 

10 años. 13 Según los estudios de historia natural, se necesitan unos 10 años más para 

que se desarrolle el cáncer de cuello uterino. 13 Todos los ensayos tuvieron una duración 
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media de seguimiento de seis años o menos, excepto la extensión HPV-023 con un 

seguimiento medio de 8,9 años. 

¿La vacuna contra el VPH previene las lesiones 

precancerosas? 

Se utilizaron ocho resultados estadísticos relacionados con la enfermedad cervical en los 

ensayos, todos los cuales fueron sustitutos o resultados sustitutos compuestos ( Tabla 

2 ). Los resultados sustitutos son biomarcadores que se utilizan como sustitutos de los 

criterios de valoración clínicos y se utilizan para predecir los beneficios de una 

intervención. Los principales ensayos previos a la comercialización evaluaron el efecto 

de las vacunas contra el VPH contra las lesiones precancerosas, criterios de valoración 

que las autoridades aceptaron como sustitutos del cáncer de cuello uterino. Existen 

limitaciones para los resultados sustitutos en general, 54 y para el VPH y el cáncer de 

cuello uterino. El uso de resultados sustitutos compuestos (combinar dos o más 

resultados sustitutos juntos) es problemático debido a las diferencias en la 

epidemiología y su historia natural y manejo; consulte la sección "Antecedentes" y 

la Figura 1 . Cinco de los 12 ensayos (VIVIANE, V01-007, FUTURE III, V501-027, 

V501-041) obtuvieron resultados compuestos que combinaron enfermedad cervical e 

infección persistente por VPH. 43 , 47 , 51 – 53 Cuatro ensayos combinaron enfermedad 

cervical y verrugas genitales en el mismo resultado primario (FUTURE III, V501-007 y 

V501-027, V501-041), inflando así las medidas de eficacia. 47 , 51 – 53 

Tabla 2 . Puntos finales potenciados en todas las pruebas. 

Punto final alimentado 

Número de ensayos que 

utilizan el criterio de 

valoración 

Vacuna: ensayos que 

utilizan el criterio de 

valoración 

Infección incidente por VPH 

16/18 
1 Cervarix: VPH-001/007/023 

VPH 16/18 Infección persistente 

de 12 meses 
1 Cervarix: CVT 

VPH 16/18 Infección persistente 

de 6 meses 
1 Cervarix: Konno 

VPH 6/11/16/18 NIC1+ 1 Gardasil: FUTURO I 

VPH 16/18 CIN2+ 5 

Cervarix: CVT, PATRICIA, 

Zhu Gardasil: FUTURO II, 

V501-041 

VPH 16/18 Infección persistente 

de 6 meses o NIC1+ 
2 Cervarix: VIVIANE, Zhu 

VPH 16/18 Infección persistente 

de 6 meses o lesiones genitales 

externas o NIC1+ 

1 Gardasil: FUTURO III 

VPH 11/06/16/18 Infección 

persistente de 6 meses o lesiones 

genitales externas o NIC1+ 

4 

Gardasil: V501-007, 

FUTURO III, V501-027, 

V501-041 
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NIC1+ 

Los resultados del ensayo incluyeron sustitutos CIN1 y CIN2, que son más comunes 

que CIN3/AIS y el cáncer de cuello uterino, pero que a menudo regresan y son de 

preocupación clínica limitada (consulte la sección "Antecedentes" y la Figura 1 ). Por 

ejemplo, no se recomienda la intervención para CIN1. Siete ensayos (FUTURE I, 

VIVIANE, V01-007, FUTURE III, V501-027, Zhu, V501-041) incluyeron CIN1 con 

CIN2, CIN3 y AIS en el mismo resultado primario (generando un resultado compuesto), 

lo que potencialmente infla la eficacia de la vacuna como Hay muchos más casos de 

NIC1 que de NIC2+. 43 , 45 , 47 , 48 , 51 – 53 

NIC2+ 

La incidencia (tasa de detección) de CIN2, CIN3 y AIS en los ensayos fue baja, por lo 

que, aunque muchos ensayos mostraron una alta eficacia de la vacuna, esto fue en el 

contexto de muy pocos casos de CIN2+. Por ejemplo, el ensayo HPV-023 mostró una 

alta eficacia de la vacuna (100% contra CIN2 y CIN3 durante nueve años de 

seguimiento) con una incidencia muy baja (solo tres casos, todos en el grupo de control, 

de 212 participantes). 25 Los ensayos fueron potenciados para el número mínimo de 

eventos necesarios para obtener un resultado estadísticamente significativo, y muchos 

ensayos fueron diseñados para detenerse una vez que se hubiera alcanzado este 

número. Pero los resultados estadísticos a menudo incluían NIC1, lo que significa que 

esos ensayos no tenían el poder estadístico suficiente para alcanzar un número mínimo 

de casos de NIC de grado superior. En lugar de múltiples ensayos de corta duración, 

este problema de poder podría haberse superado si se hubiera realizado un ensayo 

grande de mayor duración en cada país. 

NIC3+ 

En general, se acepta que CIN3 es el mejor marcador de riesgo de cáncer de cuello 

uterino, con tasas de progresión de al menos el 12%. 12 Nueva evidencia sugiere que es 

mejor reservar la intervención clínica después de la detección en el cribado para mujeres 

con NIC3. 55 Sólo tres de los 12 ensayos (FUTURE I, FUTURE II, PATRICIA) 

informaron CIN3+ o AIS en subgrupos que representaban la población objetivo de 

mujeres sin experiencia previa con el VPH (ver Suplemento 4). 30 , 49 , 56 La incidencia de 

AIS en los ensayos es muy baja y solo tres ensayos (FUTURE I, FUTURE II, 

PATRICIA) publicaron resultados solo para AIS. 30 , 49 , 56 

En estos tres ensayos, la eficacia de la vacuna contra CIN3 y AIS debido al VPH 16/18 

fue del 100% (ver Suplemento 4), pero hubo números pequeños e intervalos de 

confianza amplios, que a veces no mostraron significancia (donde el intervalo de 

confianza cruza cero). 49 , 56 La eficacia de la vacuna contra CIN3 y AIS debido a 

cualquier tipo de VPH varió sustancialmente entre las vacunas. 30 , 56 

¿Cuál es la evidencia de que la vacunación previene la 

infección por VPH clínicamente significativa? 
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Es posible diagnosticar nuevas infecciones por VPH (incidente) e infección en curso 

(persistente). Los estudios han demostrado que la duración media de la infección por 

VPH 16 es de 8,5 a 19,4 meses y la del VPH 18, de 7,8 a 12 meses. 13 

El ensayo HPV001/007/023 utilizó la infección incidente del VPH 16/18 como 

resultado primario. 20 , 22 , 25 Los resultados no son relevantes para la toma de decisiones 

políticas, ya que el consenso actual informado por la OMS es que la infección incidente 

por VPH no es un resultado sustituto adecuado porque rara vez progresa a enfermedad 

cervical. 57 

No hay acuerdo sobre qué período de tiempo define la infección persistente, 13 y los 

ensayos pueden haber sobreestimado la eficacia de la vacuna al seleccionar períodos de 

tiempo más cortos que la duración de la mayoría de las infecciones autolimitadas, por 

ejemplo, seis meses. En algunos ensayos, el intervalo de prueba para diagnosticar una 

infección persistente de seis meses fue de cuatro meses 36 , 47 , 52 o cinco meses. 44 , 51 , 53 

Sólo un ensayo de Gardasil, V501-041, utilizó como resultado una infección persistente 

durante 12 meses; sin embargo, los autores del estudio solo presentaron datos para el 

VPH combinado 6/11/16/18, no para 16/18 ni para ningún tipo oncogénico. 53 En los 

ensayos de Cervarix, la eficacia de la vacuna contra la infección persistente contra el 

VPH 16/18 durante 12 meses varió del 85,3 al 100 % (consulte el Suplemento 

5). 25 , 27 , 29 , 33 , 45 La eficacia de la vacuna para la infección persistente de 12 meses por 

cualquier tipo de VPH oncogénico osciló entre 10,4% y 50,1% en los ensayos con 

amplios intervalos de confianza para la mayoría de los ensayos. 25 , 27 , 29 , 33 , 45 Los 

resultados no fueron estadísticamente significativos para el ensayo HPV-023 y Zhu (ver 

Suplemento 5). 25 , 45 

No todos los ensayos analizaron los tipos de VPH 16 y 18 por separado. La incidencia 

de la infección por VPH varía según el tipo de VPH. 30 El VPH 18 era mucho menos 

común que el VPH 16. La combinación de sus resultados hace que la eficacia contra el 

VPH 18 parezca más sólida. En algunos ensayos, los resultados del VPH 18 por sí solos 

no fueron estadísticamente significativos y solo fueron significativos cuando se 

combinaron con los resultados del VPH 16. Por ejemplo, en el subgrupo de población 

por protocolo de V501-027, la infección persistente de seis meses o la infección genital. 

(el resultado primario del ensayo) la eficacia de la vacuna fue del 100% (59,7,100) para 

el VPH 16, del 86,0% (-8,9, 99,7) para el VPH 18 y del 94,5% (65,2, 99,9) para el VPH 

16/18. 52 En el subgrupo de cohorte de eficacia según el protocolo (ATP-E) del ensayo 

PATRICIA, la eficacia de la vacuna CIN3+ para el VPH 16 fue del 90,2 % (59,7, 98,9), 

el VPH 18: 100 % (−8,2, 100) y el VPH 16/18: 91,7% (66,6, 99,1), 

respectivamente. 30 Esto significa que es posible que la vacuna no proteja tan bien contra 

el cáncer de cuello uterino relacionado con el VPH 18. La proporción de cánceres de 

cuello uterino relacionados con el VPH 18 oscila entre el 13% en América del Sur y 

Central y el 22% en América del Norte. 58 

¿Cuánta información hay sobre los resultados a largo 

plazo y cuánto dura la protección? 

Todos los ensayos tuvieron una duración de seis años o menos, aparte del estudio de 

extensión HPV-023 con un seguimiento medio de 8,9 años (que mantuvo el cegamiento 

y mantuvo un grupo de control), solo incluyó a 437 de los 1113 participantes originales 
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en HPV-001. . 25 El estudio más largo de Gardasil fue el V501-041, que se extendió de 

30 a 78 meses con 2601 de los 3006 participantes iniciales. 53 

Las características de los ensayos pueden sesgar los hallazgos al sobreestimar la eficacia 

a largo plazo. Por ejemplo, la NIC3 relacionada con el VPH 16/18 se presenta antes que 

la NIC3 de tipo no vacunal, por lo que los ensayos de eficacia más cortos estarán 

sesgados a favor de encontrar NIC3 relacionadas con el VPH 16/18. 59 

Aunque la incidencia y la progresión de la enfermedad difieren con el tiempo y la edad, 

V501-007 combinó los resultados de los participantes del ensayo original con aquellos 

que completaron una extensión adicional de dos años. 47 En HPV-007 y HPV-023, los 

resultados de los participantes de los ensayos anteriores se consideraron juntos. 22 , 25 

¿Qué tan similares eran las mujeres en los ensayos con los 

grupos de vacunación objetivo? 

Las mujeres que participan en los ensayos suelen ser mayores que las que participan en 

programas de vacunas de la vida real y no está claro si sus resultados son similares. No 

conocemos tasas de eficacia en niñas de entre 9 y 13 años. 

Los participantes más jóvenes del ensayo tenían 15 años y los ensayos no restringieron 

el reclutamiento a niñas antes del debut sexual. Por lo tanto, es probable que algunas 

niñas hayan estado expuestas previamente al VPH. Se utilizaron subgrupos por 

protocolo con muchos menos participantes para analizar aquellos sin evidencia de 

exposición previa al VPH pero, como se mostró anteriormente, la mayoría de los 

ensayos no presentaron datos para los resultados de NIC3+ en estos subgrupos. 

La eficacia en niñas de 9 a 13 años se ha estimado mediante ensayos de inmunopuente 

(donde se miden los niveles de respuesta inmunitaria) en lugar de utilizar resultados 

clínicos. 60 No sabemos qué nivel de títulos de anticuerpos definen un nivel sustituto de 

protección contra el cáncer de cuello uterino o sus precursores y cuánto tiempo durará la 

protección (los títulos de Gardasil anti-VPH 18 no son diferentes de la infección natural 

tan pronto como 24 meses después de la vacunación). 60 Por lo tanto, es posible que la 

protección disminuya en el momento de máxima exposición cuando se vacuna a una 

edad más temprana. 

Tres ensayos reclutaron mujeres mayores (FUTURE III (de 24 a 45 años), VIVIANE 

(de 26 años o más) y V501-041 (de 20 a 45 años)). 42 , 50 , 53 En VIVIANE se incluyó un 

subconjunto de hasta el 15% de mujeres con antecedentes de infección o enfermedad 

asociada al VPH (definida como dos o más frotis anormales en secuencia, colposcopia o 

biopsia anormal o tratamiento del cuello uterino después de frotis anormal o hallazgos 

de colposcopia), pero esto significa que la cohorte total de vacunación puede no reflejar 

la proporción de mujeres con antecedentes de enfermedad asociada al VPH en la 

población en general. 42 Luego hubo restricciones basadas en el ADN del VPH y el 

estado serológico para la inclusión en los subgrupos de eficacia según el protocolo y en 

la cohorte de vacuna total para los subgrupos de eficacia. En FUTURE III, se 

excluyeron las mujeres con antecedentes de verrugas genitales o enfermedad cervical 

pasadas o presentes; Las principales pruebas de eficacia se realizaron en los análisis de 

eficacia por protocolo (PPE) específicos del tipo de VPH, que requerían que las mujeres 

fueran seronegativas para el tipo relevante el día 1 y que la PCR fuera negativa para ese 

tipo en hisopos cervicovaginales o muestras de biopsia, o ambas, de día 1 hasta el mes 

7. 50 V501-041 excluyó a las mujeres con más de cuatro parejas sexuales anteriores y 
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aquellas con antecedentes de verrugas genitales o "enfermedad cervical significativa"; 

los autores del estudio no especificaron qué significaba esto. 53 

Siete ensayos excluyeron a mujeres con más de cuatro a seis parejas sexuales 

anteriores. 20 , 28 , 46 , 48 , 52 , 53 , 61 Cinco excluyeron a mujeres con frotis cervicales anormales 

previos 20 , 46 , 48 , 52 , 61 y tres adicionales excluyeron a mujeres con antecedentes de 

colposcopia previa. 26 , 28 , 44 CVT fue el único ensayo sin restricciones basadas en 

verrugas genitales o antecedentes cervicales o sexuales. 36 Estas restricciones pueden 

hacer que la vacuna parezca más eficaz en la población por intención de tratar (ITT) que 

en la población general de mujeres de la misma edad. En CVT, la eficacia en el grupo 

ITT para la infección persistente de 12 meses con cualquier tipo de VPH oncogénico fue 

del 11 % (IC del 95 %: 2,2; 19,5); no dieron eficacia contra CIN3+ en el grupo ITT. 36 

También existe una variación global en la epidemiología del VPH, lo que significa que 

los hallazgos del ensayo pueden ser poco generalizables a algunos entornos, incluida 

África, por lo que es importante saber si los resultados difieren según la región del 

estudio. Ninguno de los ensayos que consideraron los resultados de eficacia se realizó 

en África (solo conocemos un ensayo de seguridad e inmunogenicidad en África 62 ) a 

pesar de ser esta la región del mundo con, con diferencia, la mayor incidencia de cáncer 

de cuello uterino. 2 La revisión Cochrane reconoce que "las diferencias en la prevalencia 

poblacional del VPH en los sitios del ensayo, o las diferencias en los protocolos de 

estudio y los ensayos utilizados, pueden explicar el contraste en la eficacia" entre 

Cervarix y Gardasil. 18 

¿Cuál es el riesgo de la sustitución oncogénica del tipo 

VPH? 

Las vacunas pueden proteger contra los tipos de VPH que no están incluidos en la 

vacuna. Hubo cierta evidencia de protección cruzada contra tres tipos de VPH de alto 

riesgo (31, 33 y 45) para Cervarix (ver Suplemento 6). 31 , 36 , 43 , 45 Hubo protección 

cruzada contra un tipo de VPH no vacunal con Gardasil 31 (ver Suplemento 6). 63 Pero 

hubo evidencia de un aumento estadísticamente significativo del riesgo de VPH tipo 51 

y 58 en los ensayos de Cervarix, en comparación con la vacuna de control. 31 , 36 Se 

desconoce si la vacuna dirigida conducirá a la sustitución por otros tipos oncogénicos, 

como ocurre con la vacunación neumocócica. 64 

Factores metodológicos de los ensayos que pueden afectar 

la interpretación de los resultados. 

Múltiples análisis con poca potencia 

Todos los ensayos realizaron análisis de subgrupos múltiples, lo que aumenta la 

probabilidad de resultados estadísticos positivos en ausencia de un efecto 

verdadero. Las definiciones de los subgrupos variaron entre los ensayos, por lo que los 

resultados no se pueden comparar entre los ensayos. No se proporcionaron resultados 

para todos los subgrupos ni se desglosaron por país, por sitio de estudio o para cada 

resultado. Esto es importante dada la diferente epidemiología del VPH en diferentes 

áreas del mundo. Es posible que se haya informado de esta manera porque la incidencia 
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era baja. Hemos incluido una tabla que muestra las diferentes definiciones de subgrupos 

en el Suplemento 7. 

Problemas con la presentación de informes de los resultados de los ensayos. 

Los ensayos informan la eficacia de la vacuna como resultado primario, lo que muestra 

una reducción relativa del riesgo. Esto puede poner demasiado énfasis en la eficacia en 

comparación con la reducción absoluta del riesgo, como el número de personas 

necesarias para vacunar, que es más útil para los médicos, los pacientes y los 

responsables políticos. Ninguno de los ensayos proporcionó las cifras necesarias para 

vacunar. CVT es el único ensayo que presentó resultados en términos de reducción 

absoluta del riesgo. 36 , 38 , 39 La reducción del riesgo absoluto para el ensayo PATRICIA 

de NIC3+ debido a cualquier tipo de VPH oncogénico (ver Suplemento 4) (nuestro 

cálculo) es del 0,75 %, lo que da un número necesario para vacunar de 133. 

Frecuencia del cribado cervical 

Todos los ensayos realizaron citología de Papanicolaou a intervalos de 6 a 12 meses. En 

Inglaterra se recomienda realizar pruebas de detección del cáncer de cuello uterino cada 

tres años, entre los 25 y los 49 años. 65 Una mayor frecuencia de detección puede llevar 

a un sobrediagnóstico y un sobretratamiento de anomalías citológicas que normalmente 

se resolverían y no se detectarían. 66 Aumentar la frecuencia de las pruebas favorece la 

finalización temprana de los ensayos, pero puede sobreestimar la eficacia de la vacuna. 

Métodos de prueba para el VPH 

Las pruebas de positividad del ADN para un tipo particular de VPH (que indica una 

infección en curso) y de seropositividad (que indica una infección previa) tienen una 

especificidad y sensibilidad limitadas. 67 Ésta es otra razón por la que la infección por 

VPH tiene limitaciones como sustituto del cáncer de cuello uterino. Sólo entre el 50% y 

el 70% de las infecciones por VPH producen respuestas anti-VPH detectables, 51 y el 

estado seropositivo inicial puede volver a ser negativo. 68 Por lo tanto, los subgrupos de 

mujeres consideradas ingenuas al VPH pueden haber tenido exposición previa. Además, 

la infección latente puede ser indetectable con las pruebas actuales. La IARC ha 

observado que "no se sabe con qué frecuencia ocurre esta [infección latente] en 

individuos inmunocompetentes, cuánto dura, qué causa la reaparición a un estado 

detectable o qué fracción de los cánceres surge después de un período de 

latencia". 13 Esto también plantea la cuestión de si los subgrupos que no han padecido el 

VPH pueden representar de manera confiable a las niñas antes del debut sexual, y si la 

infección por el VPH es un resultado sustituto válido. 

Metanálisis de valor limitado debido a la heterogeneidad de los ensayos 

Las diferencias en los criterios de valoración y los subgrupos de los ensayos limitan la 

capacidad de comparar y agregar datos de los ensayos. Esto se ve agravado por la falta 

de estandarización entre los estudios para una variedad de medidas: pruebas de 

exposición previa al VPH, ensayos serológicos para detectar la infección por VPH y 

métodos de muestreo, incluida la frecuencia de las pruebas. 67 

https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0141076819899308#bibr36-0141076819899308
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0141076819899308#bibr38-0141076819899308
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0141076819899308#bibr39-0141076819899308
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0141076819899308#bibr65-0141076819899308
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0141076819899308#bibr66-0141076819899308
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0141076819899308#bibr67-0141076819899308
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0141076819899308#bibr51-0141076819899308
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0141076819899308#bibr68-0141076819899308
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0141076819899308#bibr13-0141076819899308
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0141076819899308#bibr67-0141076819899308


No existen criterios acordados para definir el tipo causal de VPH para las lesiones 

clínicas, y diferentes ensayos utilizaron criterios diferentes (ver Suplemento 8). No 

existía un enfoque estándar para evaluar la eficacia contra enfermedades e infecciones 

debidas a tipos de VPH que no se encuentran en la vacuna, por ejemplo, si consideraban 

tipos oncogénicos no vacunales o todos los tipos de VPH no vacunados (ver 

Suplemento 9). Dado que Merck y GSK participaron en todos los ensayos, no está claro 

por qué no hubo coherencia en los métodos y pruebas entre los ensayos. 

¿Es probable que la investigación en curso resuelva las 

incertidumbres? 

El enfoque de este artículo son los ensayos controlados aleatorios, pero también hemos 

analizado si los estudios observacionales pueden responder algunas de las 

incertidumbres, reconociendo que este es un nivel más bajo de evidencia pero 

prácticamente la fuente más probable de información futura en ausencia de estudios de 

larga data. ensayos controlados aleatorios a plazo. Identificamos 19 estudios de 

seguimiento de fase 4, observacionales y no ciegos (incluido un metanálisis de estudios 

ecológicos) que son potencialmente relevantes para las incertidumbres discutidas en este 

artículo (ver Suplemento 10). Ninguno de estos estudios es ideal. Muchos son pequeños, 

de corta duración o no alcanzan CIN3+. Un estudio observacional (n.º 5) mostró una 

reducción del riesgo relativo de NIC3 entre los vacunados de 0,45. 69 Es probable que el 

seguimiento del ensayo PATRICIA (n.° 3), el único ensayo planificado para 20 años 

después de la vacunación, y el ensayo mexicano FASTER (n.° 18) proporcionen más 

datos de eficacia a largo plazo sobre los criterios de valoración de eficacia más 

relevantes desde el punto de vista clínico. 

El estudio observacional publicado recientemente y realizado en Escocia por Palmer et 

al. 70 proporciona nueva evidencia sobre la reducción de CIN3+ independientemente del 

tipo de VPH. Los autores señalan las siguientes limitaciones que pueden haber inflado 

las medidas de eficacia: el estudio recopiló datos solo sobre la primera ronda de 

detección cervical a la edad de 20 años (ahora cambiada a la edad de 25 años en línea 

con Inglaterra) con una representación insuficiente del grupo no vacunado (23 % de 

asistencia al cribado versus 51% en el grupo vacunado a los 20 o 21 años); y un tiempo 

de seguimiento más corto para las mujeres nacidas en 1995 y 1996 necesariamente 

afecta la solidez de la estimación de la eficacia de la vacuna para las mujeres más 

jóvenes. Además, el fundamento de la afirmación de protección colectiva no está bien 

explicado para las mujeres no vacunadas en la cohorte 1995-1996, en comparación con 

las mujeres no vacunadas en 1988-1990. Los autores tampoco consideran cómo los 

cambios en la actividad sexual pueden haber contribuido a la disminución observada en 

la prevalencia de NIC independientemente de la vacuna: entre 2002 y 2014 (el último 

período para el que hay datos) la proporción de jóvenes de 15 años en Escocia que 

alguna vez han reducido sus relaciones sexuales, aunque persisten desigualdades 

socioeconómicas en cuanto a la iniciación sexual y el uso de condones. 71 La aceptación 

de las pruebas de detección también varía según el nivel socioeconómico. 72 

¿Qué debemos hacer ante la incertidumbre? 

Política 
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Pedimos a los responsables políticos que: 

1. 

Establecer datos epidemiológicos de referencia nacionales sobre la incidencia del 

cáncer, la mortalidad y la prevalencia del subtipo del VPH para respaldar decisiones 

basadas en evidencia sobre si las vacunas actualmente disponibles probablemente sean 

rentables y deberían ser una prioridad. 

2. 

Garantizar que existan registros y vigilancia del cáncer antes de implementar cualquier 

programa de vacunación para que se puedan estudiar los cambios en la incidencia del 

cáncer de cuello uterino y sus precursores. 

3. 

Iniciar estudios nacionales de eficacia y efectividad a largo plazo que no cuenten con 

financiación de la industria, centrarse en resultados clínicamente significativos e 

inscribir y analizar las poblaciones objetivo de la vacuna. 

Investigación 

En el Reino Unido, se estima que el cribado cervical previene más del 80% de los 

cánceres de cuello uterino. 15 Un análisis de rentabilidad realizado en Australia sugirió 

que la inmunización no es rentable en entornos donde se ha establecido el cribado 

cervical. 73 Todavía no sabemos cuántos casos de enfermedad cervical prevenidos 

mediante vacunación se habrían detectado mediante el cribado cervical. Se necesita más 

investigación sobre si agregar la vacunación donde existe la detección será rentable. El 

Cuadro 2 muestra nuestras recomendaciones para futuras investigaciones que aborden 

las incertidumbres. También pedimos que se realicen más investigaciones sobre el VPH 

sin financiación de la industria. 

Cuadro 2 . Recomendación para ensayos futuros para abordar las incertidumbres. 

• Vacunar antes del inicio de la actividad sexual y comenzar la evaluación de los criterios de 

valoración a la edad del examen cervical habitual una vez sexualmente activo. 

• Poner a disposición del público todos los informes de los estudios clínicos, incluidos los 

datos anonimizados de pacientes individuales. 

• Ensayos separados para evaluar el beneficio en mujeres ya expuestas al VPH, sin 

restricciones basadas en factores de riesgo 

• Analizar datos por país y sitio de estudio. 

• Asegúrese de que el intervalo de prueba esté en línea con los protocolos habituales de 

detección cervical. 

• Continuar el seguimiento durante un mínimo de 20 años desde el momento del inicio sexual 

• Ensayos de potencia para el resultado primario compuesto CIN3/AIS/cáncer de cuello 

uterino debido a tipos de VPH oncogénicos 

• Definir el resultado secundario de infección persistente por VPH 16/18 durante un mínimo 

de 12 meses. 

• Utilice métodos de prueba estandarizados para la detección del VPH. 

https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0141076819899308#bibr15-0141076819899308
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0141076819899308#bibr73-0141076819899308
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0141076819899308#table5-0141076819899308
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0141076819899308#table5-0141076819899308


• Llevar a cabo un ensayo de eficacia controlado con placebo de solución salina de Gardasil-9 

en participantes no vacunados previamente, ya que es difícil sacar conclusiones sobre la 

eficacia y el riesgo de daños basándose en el ensayo que compara Gardasil-9 con Gardasil. 

OPEN IN VIEWER 

Conclusión 

Esta revisión ha revelado muchos problemas metodológicos con los ensayos de eficacia 

de fase 2 y 3 de la vacunación contra el VPH, lo que genera incertidumbre con respecto 

a la comprensión de su eficacia. 

1. 

Cáncer de cuello uterino : no se sabe si la vacuna contra el VPH previene el cáncer de 

cuello uterino. Los ensayos no fueron diseñados para detectar este resultado, que tarda 

décadas en desarrollarse. Para la mayoría de los resultados, existen datos de seguimiento 

para un promedio de sólo cuatro o cinco años. 

2. 

CIN – Existe evidencia de que la vacunación previene la CIN1; sin embargo, este no es 

un resultado clínicamente importante (no se administra ningún tratamiento). Los 

ensayos utilizaron resultados sustitutos compuestos que incluían NIC1, pero una alta 

eficacia contra NIC1+ (CIN1, 2, 3 y AIS) no significa necesariamente una alta eficacia 

contra NIC3+ (CIN3 y AIS), que ocurrió con mucha menos frecuencia. Hay muy pocos 

datos para concluir claramente que la vacuna contra el VPH previene la NIC3+. Es 

probable que la NIC en general haya sido sobrediagnosticada en los ensayos porque la 

mayoría realizó la citología cervical a intervalos de 6 a 12 meses en lugar del intervalo 

de detección normal de 36 meses. Esto significa que es posible que los ensayos hayan 

sobreestimado la eficacia de la vacuna, ya que algunas de las lesiones habrían regresado 

espontáneamente. 

3. 

Infección persistente por VPH : los resultados de la infección por VPH son difíciles de 

interpretar. Muchos ensayos diagnosticaron infección persistente basándose en pruebas 

frecuentes a intervalos cortos, es decir, menos de seis meses. Esto deja incertidumbre 

sobre si las infecciones detectadas desaparecerán o persistirán y provocarán cambios 

cervicales. En el actual programa de detección cervical de Public Health England, las 

pacientes con VPH positivo pero con citología negativa no se vuelven a realizar la 

prueba durante 12 meses. 74 

4. 

Diferencias entre las poblaciones del ensayo y del mundo real: la mayoría de las 

personas en los ensayos eran mayores que los niños de 9 a 13 años a quienes 

normalmente se les ofrece la vacuna. La eficacia en niñas de 9 a 13 años se ha estimado 

mediante ensayos de inmunopuente (donde se miden los niveles de respuesta 

inmunitaria) en lugar de utilizar resultados de eficacia clínica. 60 No sabemos qué nivel 

de títulos de anticuerpos protegen contra el cáncer de cuello uterino y sus precursores, 

ni cuánto tiempo durará la protección. 60 De manera similar, los datos sobre los 

resultados para mujeres mayores de 24 años son limitados, y todos los ensayos, excepto 

el Ensayo de Vacunas de Costa Rica (CVT), tuvieron exclusiones de elegibilidad 

relacionadas con antecedentes sexuales o antecedentes de verrugas genitales o 
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enfermedad cervical, lo que limita la generalización para detectar aumentar las 

poblaciones vacunadas. 36 La epidemiología del VPH varía a nivel mundial. No se 

realizaron estudios de eficacia en África. 

5. 

Protección cruzada y sustitución del tipo de VPH: existe incertidumbre sobre si la 

vacuna proporcionará protección cruzada contra tipos de VPH oncogénicos a los que no 

se dirigen las vacunas. También existe el riesgo de sustitución cuando un tipo de VPH 

oncogénico no vacunado llena el vacío dejado por la reducción de un tipo de VPH al 

que apuntan las vacunas. 

6. 

Consideraciones metodológicas : muchos ensayos incluyeron múltiples análisis de 

subgrupos con poco poder estadístico, lo que aumenta la posibilidad de resultados falsos 

positivos. Todos los ensayos, excepto CVT, informaron efectos relativos más que 

absolutos, que tienden a exagerar la eficacia, y ninguno proporcionó las cifras 

necesarias para vacunar. 
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