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VPH Virus del papiloma humano
VIH Virus de la inmunodeficiencia humana
2VPH Vacuna bivalente contra el virus del papiloma humano
4\V/PH Vacuna cuadrivalente contra el virus del papiloma
humano
DTP Vacuna contra Tetanus, Diphtheria y Pertussis
HAB Vacuna contra la hepatitis A
RR Riesgo relativo
OR Odds ratio
IRR Incidence rate ratio
FDA Food and Drug Administration
INVIMA Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos
MHRA Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
EMA European Medicines Agency
OMS Organizacién Mundial de la Salud
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Development and Evaluation
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RESUMEN

Introduccion: el cancer de cuello uterino es en Colombia el segundo
cancer con mayor frecuencia y mortalidad en mujeres. Las vacunas
contra el virus del papiloma humano (VPH) han mostrado efectividad
para prevenir la infeccién por el virus y las lesiones precancerosas
asociadas, sin embargo, se han reportado eventos negativos en salud,
posiblemente asociados con la aplicacién de la vacuna.

Objetivo: examinar la seguridad del uso de la vacuna profilactica
contra el VPH.

Metodologia: se realizd una busqueda sistematica en MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Database, IBECS, LILACS vy fuentes
complementarias. La seleccion de estudios se realizd por dos revisores
independientes de acuerdo con criterios de elegibilidad predefinidos.
Se incluyeron estudios experimentales, observacionales analiticos y
observacionales descriptivos que reportaran desenlaces de seguridad
y efectividad de la vacuna contra el VPH. La calidad de los estudios
analiticos fue valorada mediante herramientas previamente definidas,
de acuerdo a cada disefio. Los estudios descriptivos fueron
considerados con alta probabilidad de sesgo. La calidad de la evidencia
fue evaluada para cada desenlace reportado mediante la metodologia
Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE). Los resultados por cada desenlace fueron
reportados de forma narrativa y presentados en perfiles de evidencia
GRADE (estudios analiticos) y tablas de evidencia genéricas (estudios
descriptivos).

Resultados: fueron seleccionados 112 estudios que reportaron 305
resultados de desenlaces de seguridad reportados posterior a la
aplicacion de la vacuna contra el VPH, que incluyeron desenlaces para
los cuales la vacunacion mostré asociacidn estadisticamente
significativa como factor de riesgo, desenlaces para los cuales la
vacunacion no mostré asociacion como factor de riesgo, y desenlaces
para los cuales la vacunacion mostré resultados inconsistentes. La
calidad de la evidencia fue baja y muy baja para la mayoria de los
resultados reportados.

Discusion y conclusion: Las principales debilidades de la evidencia
identificada fueron falta de periodos adecuados de seguimiento para
eventos de aparicién tardia, falta de precisién de los resultados, y
limitaciones en la medicion de los desenlaces, verificacion del periodo
de latencia de los mismos y control de los potenciales factores de
confusidon. Los determinantes mas relevantes de la calidad fueron la
falta de precision de los resultados, probablemente por la baja
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frecuencia de los eventos, y el caracter observacional de los estudios
que evaluaron la mayor parte de los desenlaces reportados. Los
resultados de asociacion reportados no permiten establecer
causalidad entre los eventos y la vacunaciéon. La baja calidad de la
evidencia no implica que los resultados no sustenten la existencia, o
no, de las asociaciones evaluadas; ni que los resultados no sean
suficientes para orientar decisiones; sino que es probable que estudios
con mayor rigor metodoldgico muestren resultados diferentes. La
mejor evidencia disponible hasta la fecha sustenta un adecuado perfil
de seguridad de la vacuna contra el VPH, similar al reportado por la
OMS para otras vacunas, que apoya su utilizacion teniendo en cuenta
los beneficios reportados en la literatura; sin que sea posible descartar
la ocurrencia de eventos adversos graves raros, por lo cual es
recomendable la implementacion de un sistema de Vvigilancia
posvacunacién, que garantice un apropiado reporte, diagndstico,
seguimiento, andlisis y retroalimentacion a los usuarios, de los
posibles eventos adversos de la vacunacién, con enfoque en los
eventos descritos en esta evaluacion.

Palabras clave: infecciones por papillomavirus, neoplasias del cuello
uterino, vacunacién, inmunizacién, seguridad, evaluacion de
medicamentos, revision

Caddigo JEL: 110
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Introduccion

El cancer de cuello uterino es, a nivel mundial, el cuarto cancer con
mayor frecuencia y mortalidad en mujeres, con tasas de incidencia y
mortalidad estimadas para 2012, de 15,1y 7,6 por 100.000 mujeres,
respectivamente; lo que representa el 7.5 % de todas las muertes por
cancer en esta poblaciéon (1). En América del Sur, esta enfermedad es
el segundo cancer mas frecuente en mujeres, y el tercero con mayor
mortalidad, con tasas de incidencia y de mortalidad estimadas para
2012, de 22,2 y 9,5 por 100.000 mujeres, respectivamente (1).

En Colombia, el Instituto Nacional de Cancerologia estim6 que en el
periodo 2007 - 2011, esta enfermedad fue el segundo cancer con
mayor frecuencia y mortalidad en mujeres, con tasas de incidencia y
mortalidad de 19,6 y 8,2 por 100.000 mujeres, respectivamente (2).

La historia natural del cancer de cuello uterino tiene varias etapas: (a)
infeccién del epitelio cervical con algunos tipos del virus del papiloma
humano (VPH), (b) infeccion persistente por VPH, (c) progresion a
lesiones precancerosas (neoplasia intracervical) y (d) lesion invasiva.
Se considera que todas la fases pueden ser reversibles, excepto la
lesion invasiva (3).

La infeccidn por VPH, que se adquiere por via sexual, es un paso
necesario en la patogénesis del cancer de cuello uterino y de otros
tipos de cancer ano genital, asi como de lesiones no cancerigenas (4).
El estudio del VPH ha mostrado que 12 genotipos del virus tienen
asociacion con el desarrollo de cancer de cuello uterino, estos
genotipos son: 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58 y 59. El serotipo
16 tiene un alto potencial de trasformacion a lesiones malignas y en
conjunto con el serotipo 18 causa aproximadamente el 70% de todos
los casos de cancer de cuello uterino en el mundo (5). Por su parte,
los genotipos 6 y 11 causan aproximadamente el 90 % de los casos
de verrugas genitales en mujeres y en hombres.

El reconocimiento de la asociacidn causal entre la infeccion por VPH y
el cancer de cuello uterino y papilomatosis laringea recurrente, ha
resultado en el desarrollo de vacunas que han mostrado efectividad
para prevenir la infeccidon por el virus y las lesiones precancerosas;
por lo que se han convertido en una intervencién preventiva para el
control del cancer de cuello uterino. En la actualidad se encuentran
disponibles dos tipos de vacunas, una bivalente para los genotipos 16
y 18, y una tetravalente para los genotipos 6, 11, 16 y 18.

Posterior a la comercializacién de las vacunas se han reportado
eventos negativos en salud, posiblemente asociados con la aplicaciéon
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de la vacuna, por lo que en agosto de 2014, el Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud (IETS) realizé una evaluacion de la seguridad de
la vacuna contra el VPH (6).

En los ultimos dos afios, se han reportado nuevos casos de posibles
eventos adversos serios relacionados con la vacunacion contra VPH,
lo cual hace necesario realizar una nueva evaluacion de la seguridad
de esta intervencién, con base en la mejor evidencia disponible.

Se llevd a cabo una revision sistematica de la literatura, con el objetivo
de evaluar la seguridad del uso de la vacuna contra el VPH; con el
propdsito de orientar la toma de decisiones en politicas relacionadas
con el cuidado de la salud en Colombia.

PENSEMOS LA SALUD: EVIDENCIA, ANALISIS Y DECISION




(®) MINSALUD - mﬂ: PAPELES EN SALUD No. 07

i PAT TQUIBAD FRMEACIZN

Diciembre de 2016

Metodologia

Esta evaluacién se llevé a cabo de acuerdo con un protocolo definido
a priori por el grupo desarrollador, teniendo en cuenta los
lineamientos del manual del IETS para la elaboracion de evaluaciones
de efectividad y seguridad de tecnologias en salud (7). El protocolo
preliminar de la evaluacion fue publicado en el sitio web del IETS para
recepcion de comentarios del publico general y fue ajustado teniendo
en cuenta los comentarios recibidos.

La evaluacién de seguridad se llevd a cabo en las siguientes epatas:

Formulacién y refinamiento de la pregunta de evaluacion
Priorizacion de desenlaces

Definicién de criterios de elegibilidad

BUsqueda de evidencia

Tamizacion de referencias y seleccion de estudios
Calificacion de calidad de los estudios

Extraccion de datos y sintesis de resultados

NoUuhAwWwNE

El proceso de evaluacion involucré distintos espacios de interaccion,
socializacion y deliberacién con diversos actores clave, segun la
metodologia propuesta en el Manual metodoldgico de participacién y
deliberacion del IETS (8), a fin de garantizar su legitimidad,
transparencia y accesibilidad.

Los detalles metodoldgicos de la evaluacion se pueden consultar en
el reporte completo disponible en el siguiente enlace:
http://www.iets.org.co/reportes-iets/Paginas/vph.aspx

1. Pregunta de evaluacion

¢Cual es la seguridad de la vacuna contra el virus de papiloma humano
(VPH), para la prevencion del cancer de cuello uterino?

La presente evaluacién se desarrolld en el marco de la pregunta
formulada, que es presentada la Tabla 1, empleando la estructura
PICO “Poblacion, Intervencién, Comparacién y Desenlaces (del inglés
outcomes)” (9).

Esta pregunta fue definida con base en las categorias de eventos
adversos serios, no serios, sistémicos y locales, reportados en la
literatura (6); y fue validada y refinada mediante la retroalimentacion
obtenida en el proceso de socializacién y la discusién con expertos
tematicos, entre ellos médicos especialistas salud publica, ginecologia
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y obstetricia, ginecologia oncoldgica, reumatologia, infectologia,
infectologia pediatrica, neurologia pediatrica, toxicologia, toxicologia
clinica, y representantes de pacientes; de acuerdo con los
lineamientos del Manual metodoldgico de participacién y deliberacion
del IETS (8).

Tabla 1. Pregunta de evaluacién en estructura PICO
Poblacion:
los pacientes
ClEle ]SS Elr-l Mujeres u hombres de cualquier edad
el uso de las
tecnologias
Intervencion:
ERehICIM \Vacuna bivalente, tetravalente o nonavalente,
LTI N contra el virus de papiloma humano.
interés
Comparacion:
otras NO vacunar
tecnologias Placebo
disponibles Otras vacunas (incluye diferentes vacunas contra el
para la VPH)

Selyl-CICIEILI | 2 misma vacuna, antes y después de su aplicacion.
de interés

DIT-LIETL-II Eventos adversos locales no serios: dolor, prurito o
(del ingles eritema en el sitio de aplicacion.
outcomes): las
Consecu‘la”g'as Eventos adversos sistémicos no serios: cefalea,
€h Sai sincope, fatiga, mialgia, artralgia, fiebre, malestar

beneficios o : . . ,
déﬁos) e gastrointestinal, lesiones cutaneas.

atribuidos al _
uso de las Eventos adversos serios: broncoespasmo,

e el hipertension arterial, nueva enfermedad cronica,
SRl Nueva enfermedad autoinmune, hospitalizacidon
REINILGEIS secundaria, muerte.

Tiempo No aplica

Tanto la intervencion como los comparadores se consideraron en
cualquier dosis, concentracién, forma farmacéutica y via de
administracion.

2. Priorizacion de desenlaces

Se llevd a cabo un ejercicio de priorizacién de desenlaces, en el cual
participaron expertos clinicos y representantes de pacientes vy
cuidadores. Se incluyeron las siguientes categorias: eventos adversos

PENSEMOS LA SALUD: EVIDENCIA, ANALISIS Y DECISION
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locales no serios, eventos adversos sistémicos no serios, y eventos
adversos serios. La priorizacion de desenlaces se llevd a cabo
mediante la valoracién individual de la importancia de los desenlaces
acordados, de acuerdo con la metodologia Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) (10), para lo cual se aplicd un instrumento basado en una
escala tipo Likert de 1 - 9.

El instrumento fue aplicado a los expertos tematicos y representantes
de pacientes. El nivel de prioridad de cada desenlace fue determinado
utilizando la mediana de los resultados individuales.

3. Criterios de elegibilidad

La evidencia sobre la seguridad de la vacuna contra el VPH se
seleccioné de acuerdo con los criterios de inclusién y exclusién
descritos en la Tabla 2, los cuales fueron definidos a partir de la
pregunta de evaluacion.

Tabla 2. Criterios de elegibilidad de la evidencia sobre la seguridad

e Poblacidon: mujeres u hombres de
cualquier edad

e Intervencion: vacuna profilactica
bivalente, tetravalente o nonavalente
contra el VPH

e Comparacién: no vacunar, placebo u otras
vacunas

e Desenlaces: eventos adversos locales no
serios, eventos adversos sistémicos no
serios, eventos adversos serios

e Estudios: revisiones sistematicas, ensayos
clinicos controlados, estudios
observacionales analiticos, series de
casos, reportes de caso, alertas
sanitarias.

e Estado de publicacién: estudios
publicados o no publicados.

e Reporte de resultados: estimaciones
individuales de frecuencia o efecto de
eventos adversos especificos (por cada
estudio primario) o estimaciones
combinadas (meta-analisis), a partir de
estudios con un mismo diseno.

e El estudio es un resumen, poster,
ponencia, comentario, carta al editor o
editorial

Criterios de
inclusion

Criterios de
exclusion
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e El estudio no reporta resultados de
eventos adversos especificos

e El documento es un analisis parcial de un
estudio incluido

e El estudio esta incluido en una revision
sistematica seleccionada

e El documento es un analisis combinado de
ensayos clinicos
El estudio es un ensayo clinico fase I

e El estudio es una revision sistematica de
baja calidad

e El estudio es una revisién sistematica en
que todos los estudios incluidos hacen
parte de una revisidn seleccionada mas
reciente.

e El estudio no esta disponible en texto
completo

e El estudio no esta disponible en idioma
inglés o espafiol

e El estudio no pudo ser recuperado
después de usar todos los recursos
disponibles

4. Biasqueda de evidencia

Se llevd a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva de la literatura,
con el objetivo de identificar estudios relevantes sobre la seguridad de
la vacuna contra el VPH, para las comparaciones y poblacidn definidas
segun la pregunta PICO. Todo el proceso se acogié a los estandares
de calidad internacional utilizados por la Colaboracién Cochrane (11).
Las busquedas fueron llevadas a cabo por personal entrenado.

Busqueda en bases de datos electrénicas

Se consultaron las siguientes bases de datos mediante la plataforma
Ovid: MEDLINE (Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed
Citations, Ovid MEDLINE(R) Daily and Ovid MEDLINE(R) 1946 to
Present), Embase (Embase 1974 to 2016 May 26); y Cochrane (EBM
Reviews - ACP Journal Club; EBM Reviews - Cochrane Central Register
of Controlled Trials; y EBM Reviews - Cochrane Database of
Systematic Reviews)

Mediante la plataforma de la Biblioteca Virtual en Salud (BVS) se
consultaron las bases de datos LILACS e IBECS.
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Para el desarrollo de la sintaxis de las buUsquedas, inicialmente se
identificaron los términos clave en lenguaje natural a partir de la
pregunta de evaluacion en formato PICO. Con base en los términos
clave “vaccine” y “papillomavirus”, se disend una estrategia de
busqueda genérica, que fue validada con expertos tematicos vy
metodoldgicos.

La sintaxis de busqueda se adaptd a cada plataforma consultada, y se
compuso de vocabulario controlado (MeSH, DeCS y Emtree) y
lenguaje libre, considerando sindnimos, abreviaturas, acrénimos,
variaciones ortograficas y plurales. El algoritmo de busqueda se
complementd con expansion de términos controlados, identificadores
de campo, truncadores, operadores de proximidad y operadores
booleanos.

Las busquedas se realizaron en mayo de 2016 y se limitd a estudios
en humanos publicados de 2006 en adelante, sin restriccion por tipo
de estudio ni idioma.

Métodos complementarios de bisqueda

Se llevd a cabo una busqueda de evidencia por medios
complementarios como motores de busqueda genéricos (Google
Scholar), consulta a expertos, consulta via virtual a la comunidad
general interesada, y busqueda por la técnica de bola de nieve a partir
de estudios relevantes identificados.

Se solicitaron al Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos (INVIMA), y al Instituto Nacional de Salud (INS), reportes
y estudios respecto a posibles eventos adversos o “eventos
supuestamente atribuidos a la vacunacion o inmunizacién” (ESAVI),
relacionados con la aplicacion de la vacuna contra el VPH en Colombia.

Se realizd una busqueda de alertas sanitarias emitidas por las
agencias regulatorias de referencia para Colombia: Food and Drug
Administration (FDA) de Estados Unidos, European Medicines Agency
(EMA) de Europa, y Medicines and Healthcare products Regulatory
Agency (MHRA) de Reino Unido; ademas se reviso la informacién de
farmacovigilancia compilada por el “Comité Global Asesor de Expertos
en Vacunacion” (GACVS) de la OMS.

5. Tamizacion de referencias y selecciéon de estudios

La seleccion de evidencia fue realizada por dos revisores
independientes en dos fases consecutivas, teniendo en cuenta los
criterios de elegibilidad predefinidos en el protocolo de la evaluacion:
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tamizacion de referencias por revision de titulo y resumen, y seleccion
de estudios por revision de textos completos de las referencias
preseleccionadas.

Los desacuerdos entre revisores fueron solucionados por consenso en
revision conjunta. Los resultados de esta etapa de la evaluacion fueron
descritos mediante un diagrama de flujo siguiendo Ilas
recomendaciones de la declaracién PRISMA (12).

6. Evaluacion de la calidad de la evidencia

La calidad de los estudios analiticos seleccionados (revisiones
sistematicas, ensayos clinicos, estudios de cohortes y estudios de
casos y controles) fue evaluada por cuatro revisores independientes,
de acuerdo con el disefio de los mismos.

Las revisiones sistematicas fueron evaluadas mediante la aplicacion
de la herramienta AMSTAR (13), considerando de alta calidad aquellas
con puntaje mayor o igual a 8/11 o 7/10. Las revisiones con puntaje
menor fueron excluidas del cuerpo de evidencia.

Los ensayos clinicos fueron evaluados mediante la herramienta de la
colaboracién Cochrane para evaluar el riego de sesgo (11), y los
estudios de cohortes y de casos y controles fueron evaluados
mediante la lista de chequeo de la Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), para la evaluacién metodoldgica de cada uno de
estos disefios.

A partir del resultado de la evaluacién de los estudios analiticos se
determind el riesgo de sesgo para los desenlaces de seguridad de la
vacuna contra el VPH reportados, y posteriormente se establecio la
calidad de la evidencia para cada desenlace, teniendo en cuenta los
criterios de la metodologia Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) (diseno del estudio, riesgo de
sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, y otras consideraciones)
(14).

Los estudios no analiticos (estudios de corte transversal,
observacionales descriptivos, series de casos y reportes de caso) se
consideraron por su disefio, de acuerdo con los lineamientos de la
colaboracién Cochrane, de alta probabilidad de sesgo por lo cual no
fueron evaluados, pero si tenidos en cuenta para el analisis.
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7. Extraccion de datos y sintesis de la evidencia

Tres revisores independientes realizaron la extraccion de las
caracteristicas de los estudios incluidos las cuales se presentaron en
un formato estandar en Word® 2010.

Los mismos revisores llevaron a cabo la extraccion de las estimaciones
del efecto para las comparaciones y desenlaces de interés reportados
en estudios analiticos (revisiones sistematicas, ensayos clinicos,
estudios de cohortes y estudios de casos y controles). Los resultados
de estos estudios, para cada desenlace de interés reportado, se
resumieron de forma narrativa mediante perfiles de evidencia GRADE,
mediante el uso de la aplicacion GRADEpro GDT, incluyendo
informacidon respecto al disefio del estudio, riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, y otras consideraciones.

Se extrajo y reportd Unicamente la informacion relativa a los
desenlaces de seguridad, teniendo en cuenta el tiempo de observaciéon
mas amplio reportado, cuando se analizaron varios periodos de
seguimiento.

Cuando en estos estudios no se reportaron medidas de asociacion, se
describieron frecuencias absolutas/relativas, medidas de tendencia
central o informacion cualitativa sobre la existencia de diferencias
estadisticas, para describir los eventos adversos de la vacuna contra
el VPH, de acuerdo con lo reportado en las publicaciones originales,
teniendo presente, que estos datos no representan una asociacion
causal, ni estiman la magnitud del efecto comparativo entre las
intervenciones, pues no son medidas de la fuerza de asociacion entre
una exposicion y un desenlace. Los valores de significancia estadistica
se extrajeron y presentaron siempre que estuvieron disponibles en los
estudios consultados.

Los resultados de eventos adversos reportados en los estudios no
analiticos (estudios de corte transversal, observacionales descriptivos,
series de casos y reportes de caso) fueron extraidos y presentados de
forma narrativa en tablas de evidencia estandar en Word® 2010.

8. Analisis estadistico

Se explord combinar las estimaciones individuales de seguridad a
través de meta-analisis de comparaciones en parejas, sin embargo,
esto no fue posible debido a la diversidad de los disefios y de las
definiciones empleadas por los estudios para los distintos desenlaces.
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Resultados

9. Priorizacion de desenlaces

Se establecieron como desenlaces no importantes los pertenecientes
a la categoria de eventos adversos locales no serios; desenlaces
importantes no criticos los eventos adversos sistémicos no serios; y
desenlaces criticos los eventos adversos serios.

10. Busqueda, tamizacion y selecciéon de estudios

Se identificaron 3289 referencias luego de la eliminaciéon de
duplicados.

Luego de la tamizacidén por titulo y resumen se seleccionaron para
revision por texto completo 292 documentos, de los cuales se
excluyeron 180 vy 112 fueron seleccionados. Los estudios
seleccionados incluyen tres revisiones sistematicas con metaanalisis
(15-17), 19 ensayos clinicos fase III (18-36), 12 ensayos clinicos fase
II (37-48), seis ensayos clinicos no controlados (49-54), 18 estudios
de cohortes (55-72), cinco estudios de casos y controles (73-77), 19
estudios observacionales descriptivos (78-96), tres estudios de corte
transversal (97-99), tres series de casos autocontroladas (100-102),
10 series de casos (103-112), y 14 reportes de caso (113-126).

Los detalles del proceso de seleccion se describen en la Figura 1.
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA

Referencias identificadas mediante fa bisqueda en
bases de datos electrinicas
n= 5548 . ,
Referencias identificadas mediante otros
Medine n = 2293 métodos de bsqueda
Embase n = 2848 n=207
Cochrane n = 168
LILACS n=137
IBECS n =101
Referencias duplicadas n = 2466
Referencias tamizadas | Referencias excluidas
n=3289 n=2997
Articulos revisados en Articulos excluidos n = 180
b ?m*h No es una revision sistematica, ensayo
n=292 clinico, estudio observacional, serie de casos o
reporte de caso (52)
Es un resumen, poster, ponencia, comentario,
carta al editor o editorial (49)
No evalia la vacuna profilactica contra el VPH (6)
No reporta resultados de eventos adversos
Articulos incluidos especificos (22)
n=112 Es un analisis parcial de un estudio incluido
Revisiones sistematicas con metaandiisis (3) Esta inchuido en m(anrwisbn sistematca
Ensayos clinicos fase Ill (19) seleccionada (10)
Ensayos clinicos fase Il (12) Es un analisis combinado de ensayos clinicos (5)
Ensayos c{lncos no controlados (6) Es un ensayo clinico fase | (2)
Estudios de cohortes (18) Es una revision sistematica de baja caidad (7)
Estudios de casos y controles (5) Es una revision sistematica en que todos los
Estudios cbservacionales descriptivos (19) estudios incluidos hacen parte de una revision
EMS de corte transversal (3) seleccionada més reciente (2)
Series de casos autocontroladas (3) No esta disponible en texto completo (1)
Series de casos (10) No esta disponible en idioma inglés o espaiol (9)
Reportes de caso (14) No pudo ser recuperado después de usar ©odos
los recursos disponibles (8)
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11. Evaluacion de calidad de los estudios

Se evalud la calidad de 72 estudios que incluyeron 12 revisiones
sistematicas, de las cuales tres fueron de alta calidad (y nueve de baja
calidad, por lo cual fueron excluidas.

Se incluyeron 19 ensayos clinicos fase III, uno con riesgo se sesgo no
serio en, 10 con riesgo serio y ocho con riesgo muy serio. De los
ensayos clinicos fase II incluidos, dos tuvieron riesgo de sesgo no
serio, tres serio, y siete muy serio. Los seis ensayos clinicos no
controlados fueron de riesgo de sesgo muy serio.

De los 18 estudios de cohorte evaluados, dos tuvieron riesgo de sesgo
no serio, 13 serio, y tres muy serio. Tres estudios de casos y controles
incluidos tuvieron riesgo de sesgo no serio, y dos riesgo de sesgo
serio.

12. Participacion y comunicaciones

Se implementd una estrategia con el objetivo de desarrollar espacios
e implementar canales de participacién y comunicaciones, dirigidos a
facilitar la adecuada informacién y participacion de los actores clave,
en las diferentes etapas del proceso de evaluacién de la seguridad de
la vacuna contra el VPH en Colombia, de acuerdo con el perfil de cada
tipo de actor.

Esta estrategia estuvo integrada por cuatro elementos:

Identificacién de actores clave

Comunicacion e informacién a la comunidad interesada
Participacién de expertos tematicos en el grupo desarrollador
Participaciéon de representantes de pacientes y cuidadores en el
grupo desarrollador

b S

Todos los participantes del grupo desarrollador cumplieron
previamente con una declaracién de intereses que fue evaluada por
un comité conformado para tal fin, con base la metodologia
establecida por el manual de participacion y deliberacion del IETS.
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13. Sintesis general de la evidencia

Los estudios incluidos reportaron 305 resultados de desenlaces de
seguridad de ocurrencia posterior a la aplicacién de la vacuna contra
el VPH, los cuales fueron agrupados en las siguientes categorias:
alteraciones autoinmunes sistémicas, alteraciones de los vasos
sanguineos, alteraciones del sistema auditivo, alteraciones del
sistema cardio - respiratorio, alteraciones del sistema endocrino,
alteraciones del sistema gastrointestinal, alteraciones del sistema
osteo-muscular, alteraciones del sistema reproductivo, alteraciones
del suefo, alteraciones del tejido conectivo, alteraciones
dermatoldgicas, alteraciones hematoldgicas, alteraciones no
especificadas del sistema inmunoldgico, alteraciones psicoldgicas y del
comportamiento, alteraciones renales, enfermedad crénica no
especificada, eventos adversos sistémicos no especificados, eventos
infecciosos, eventos relacionados con el embarazo, eventos
tromboembdlicos, otros eventos reportados, sincope, sindrome de
fatiga, sindrome de taquicardia ortostatica postural, sintomas locales,
sintomas sistémicos inespecificos.

Los sintomas locales no graves fueron calificados por el grupo
desarrollador como desenlaces no importantes por lo cual no son
incluidos en los perfiles GRADE, ni en el resumen de evidencia.

El 76.2 % de los resultados reportados no son producto de una medida
de efecto que permita evaluar la asociacién entre la vacunacién y el
desenlace de interés, sino reportes de medidas de frecuencia absoluta
o relativa de eventos que ocurrieron luego de la vacunacién y que en
algunos casos fueron sospechados por un experto clinico como
posiblemente relacionados con la vacuna.

Los resultados que mostraron asociacidn estadisticamente
significativa de la vacuna con los eventos evaluados, tuvieron calidad
de la evidencia moderada en 0.05 % de los casos (para artralgia y
fiebre) y calidad de la evidencia alta en ninguno. Estos resultados
provinieron de revisiones sistematicas de la literatura con metaanalisis
de ensayos clinicos.

La baja calidad de la evidencia estuvo, en general, determinada por el
disefio observacional de la mayoria de los estudios, la probabilidad de
sesgo y la imprecisién de los resultados.

Los resultados que mostraron no asociacién de la vacuna con los
eventos evaluados, tuvieron calidad de la evidencia moderada en 0.01
% de los casos (para sintomas generales) y calidad de la evidencia
alta en 1.96 % de estos (para eventos adversos sistémicos y eventos
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adversos serios). Dichos resultados fueron obtenidos de revisiones
sistematicas de la literatura con metaanalisis de ensayos clinicos.

La proporcion restante de resultados que evaluaron la asociacion entre
la exposicidon y los desenlaces de interés provinieron de evidencia de
baja y muy baja calidad.

A continuacion se presenta el resumen de los resultados de cuatro
grupos de desenlaces de acuerdo con las medidas de efecto
reportadas: 1) desenlaces para los cuales la vacunacién mostré
asociacion estadisticamente significativa como factor de riesgo, 2)
desenlaces para los cuales la vacunacién no mostré asociacion como
factor de riesgo, 3) desenlaces para los cuales la vacunacion mostro
resultados inconsistentes (algunos estudios evidenciaron asociacién
como factor de riesgo y otros no), 4) desenlaces sin evaluacion de
asociacion.

14. Desenlaces con asociacion con la vacuna
contra el VPH como factor de riesgo

Alteraciones dermatologicas

Alopecia. Mostraron asociacién: (OR 8.3 IC 95 % 4.5 - 15.9) (74)
(calidad de la evidencia muy baja). Por el disefo del estudio no se
estimé la frecuencia absoluta de este evento.

El analisis utilizé como fuente de informacion un registro de eventos
adversos de vacunas, tomando como casos los registros con el cédigo
del evento y como controles el resto de registros. Se evalud
retrospectivamente la exposicion a 4VPH.

Alteraciones del sistema nervioso central

Condiciones no especificadas del sistema nervioso central. Mostraron
asociacién: (1.8 IC 95 %. 1.04 - 2.9) (74) (calidad de la evidencia
baja). Por el disefio del estudio no se estimé la frecuencia absoluta de
este evento.

El analisis utilizé como fuente de informacion un registro de eventos
adversos de vacunas, tomando como casos los registros con el cédigo
del evento y como controles el resto de registros. Se evalud
retrospectivamente la exposicion a 4VPH.
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Eventos relacionados con el embarazo

Anomalias congénitas no especificadas. Mostraron asociacion: (OR 1.6
IC959% 1.1 - 2.3) (68) (calidad de la evidencia muy baja). Se reportd
una incidencia para este evento de 1.4 / 1000 personas afo, en la
poblaciéon vacunada. Se estim6é un efecto absoluto de 15 casos
mas por 100.000 personas.

Otras anomalias congénitas. Mostraron asociacién: (OR 1.8 IC 95 %
1.1-3.0) (68) (calidad de la evidencia muy baja). Se reporté una
incidencia para este evento de 0.8 / 1000 personas afio, en la
poblaciéon vacunada. Se estimdé un efecto absoluto de 11 casos
mas por 100.000 personas.

Se compard la frecuencia de atencion de estos eventos en
hospitalizacion o servicios de urgencias 60 dias luego de Ia
vacunacion, con la frecuencia de atencion en el periodo de control (90
- 180 dias luego de la ultima dosis de la vacuna).

Reacciones alérgicas

Asma. Mostraron asociacién: (OR 1.2 IC 95 % 1.1 - 1.4) (68) (calidad
de la evidencia muy baja). Se reporté una incidencia para este evento
de 10 / 1000 personas afio, en la poblaciéon vacunada. Se estimé un
efecto absoluto de 50 casos mas por 100.000 personas.

Se compard la frecuencia de atencion de estos eventos en
hospitalizacién o servicios de urgencias 60 dias luego de Ila
vacunacion, con la frecuencia de atencién en el periodo de control (90
- 180 dias luego de la ultima dosis de la vacuna).

Alteraciones psicoldgicas y del comportamiento

Desdérdenes de déficit de atencidn, conducta, y comportamiento
disruptivo. Mostraron asociacion: (OR 1.5 IC 95 % 1.2 - 2.0) (68)
(calidad de la evidencia muy baja). Se reportd una incidencia para
este evento de 2.2 / 1.000 personas afio, en la poblacién vacunada.
Se estimé un efecto absoluto de 22 casos mas por 100.000 personas.

Trastorno de déficit de atencién. Mostraron asociacion: (OR 1.7 IC 95
% 1.1 - 2.8) (68) (calidad de la evidencia muy baja). Se reportd una
incidencia para este evento de 2.2 / 1.000 personas afio, en la
poblaciéon vacunada. Se estimd un efecto absoluto de 10 casos
mas por 100.000 personas.
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Se compard la frecuencia de atencion de estos eventos en
hospitalizacién o servicios de urgencias 60 dias luego de la
vacunacion, con la frecuencia de atencion en el periodo de control (90
- 180 dias luego de la ultima dosis de la vacuna).

Alteraciones de los vasos sanguineos

Fendmeno de Raynaud. Mostraron asociacién: (RR 1.67 IC 95 % 1.14
- 2.44) (56) (calidad de la evidencia muy baja). Se reportd una
incidencia para este evento de 16.09 / 100.000 personas afio, en la
poblacién vacunada. Se estimé un efecto absoluto de 6 casos mas por
100.000 personas.

Se evalud la ocurrencia del evento en mujeres vacunadas con 4VPH
en comparacién con mujeres no vacunadas, utilizando como fuente
sistemas de registro poblacional de Dinamarca y Suecia.

Alteraciones autoinmunes sistémicas

Sindrome de Behcet. Mostraron asociacién: entre la vacunacién y la
ocurrencia de sindrome de (RR 3.37 IC 95 % 1.05 - 10.80) (56)
(calidad de la evidencia muy baja). Se reportd una incidencia para
este evento de 2.17 / 100.000 personas afio, en la poblacién
vacunada. Se estimd un efecto absoluto de 1 caso mas por 100.000
personas.

Se evalud la ocurrencia del evento en mujeres vacunadas con 4VPH
en comparacidon con mujeres no vacunadas, utilizando como fuente
sistemas de registro poblacional de Dinamarca y Suecia.

Eventos infecciosos

Gastroenteritis. Mostraron asociacién: (OR 4.6 IC 95 % 1.3 - 18.5)
(74) (calidad de la evidencia muy baja). Por el disefio del estudio no
se estimé la frecuencia absoluta de este evento.

El analisis utilizé como fuente de informacion un registro de eventos
adversos de vacunas, tomando como casos los registros con el cédigo
del evento y como controles el resto de registros. Se evalud
retrospectivamente la exposicion a 4VPH.

Sintomas sistémicos inespecificos

Cefalea. Mostraron asociacion: (OR 1.17 IC 95 % 1.06 - 1.28) (17)
(calidad de la evidencia muy baja). Se estimd una incidencia para este
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evento de 31.4 % en la poblaciéon vacunada, y un efecto absoluto de
3 casos mas por 100 personas.

Fatiga. Mostraron asociacion: (OR 1.29 IC 95 % 1.18 - 1.42) (17)
(calidad de la evidencia baja). Se estimd una incidencia para este
evento de 33.7 % en la poblacion vacunada, y un efecto absoluto de
5 casos mas por 100 personas.

Artralgia. Mostraron asociacion: (OR 1.40 IC 95 % 1.20 - 1.64 )
(17) (calidad de la evidencia moderada). Se estim6 una incidencia
para este evento de 11.1 % en la poblacién vacunada, y un efecto
absoluto de 3 casos mas por 100 personas.

Mialgia. Mostraron asociaciéon: (OR 1.97 IC 95 % 1.77 - 2.20) (17)
(calidad de la evidencia baja). Se estimd una incidencia para este
evento de 29.0 % en la poblacion vacunada, y un efecto absoluto de
12 casos mas por 100 personas.

Los resultados de estos desenlaces provienen de una revisidon
sistematica con metaanalisis de ensayos clinicos que compararon la
vacunacion contra el VPH con placebo.

15. Desenlace sin asociacion con la vacuna contra
el VPH como s factor de riesgo

Alteraciones de los vasos sanguineos

Enfermedades no especificadas del sistema circulatorio. No mostraron
asociaciéon: (OR 1.1 IC 95 % 1.0 - 1.3) (68) (calidad de la evidencia
muy baja).

Alteraciones del sistema auditivo

Enfermedades no especificadas del sistema auditivo. No mostraron
asociacién: (OR 1.2 IC 95 % 1.0 - 1.5) (68) (calidad de la evidencia
muy baja).

Alteraciones del sistema cardio - respiratorio

Alteraciones cardiacas no especificadas. No mostraron asociacion: (OR
1.1 IC95 % 0.1 - 1.3) (68) (calidad de la evidencia muy baja).

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica y bronquiectasias. No
mostraron asociacion: (OR 1.5 IC 95 % 0.1 - 2.2) (68) (calidad de la
evidencia muy baja).
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Alteraciones del sistema endocrino

Bocio. No mostraron asociacion: (RR 0.85 IC 95 % 0.40 - 1.70) (55)
(calidad de la evidencia muy baja).

Enfermedad de Graves. No mostraron asociaciéon: (RR 2.24 IC 95 %
0.41 - 15.15) (55) (calidad de la evidencia muy baja); (RR 1.05 IC 95
% 0.69 - 1.61) (56) (calidad de la evidencia muy baja).

Hipertiroidismo. No mostraron asociaciéon: (RR 0.74 IC 95 % 0.19 -
2.46) (55) (calidad de la evidencia muy baja).

Hipotiroidismo. No mostraron asociaciéon: (RR 0.74 IC 95 % 0.39 -
1.37) (55) (calidad de la evidencia muy baja); (RR 0.90 IC 95 % 0.71
- 1.14) (56) (calidad de la evidencia muy baja).

Otro hipertiroidismo (No tiroiditis de Hashimoto). No mostraron
asociacion: (RR 0.99 IC 95 % 0.63 - 1.55) (56) (calidad de la
evidencia muy baja).

Tiroiditis. No mostraron asociacién: (RR 1.75 IC 95 % 0.44 - 8.14)
(55) (calidad de la evidencia muy baja).

Alteraciones del sistema gastrointestinal

Colitis ulcerativa. No mostraron asociaciéon: (RR 1.43 IC 95 % 0.18 -
11.41) (55) (calidad de la evidencia muy baja); (RR 0.71 IC 95 %
0.49 - 1.03) (56) (calidad de la evidencia muy baja).

Enfermedad de colon irritable. No mostraron asociacion: (RR 1.0 IC
95 % 0.08 - 7.49) (55) (calidad de la evidencia muy baja).

Enfermedad celiaca. No mostraron asociacién: (RR 1.1 IC 95 % 0.90
- 1.36) (56) (calidad de la evidencia muy baja).

Enfermedad de Crohn. No mostraron asociaciéon: (RR 0.60 IC 95 %
0.05 - 4.61) (55) (calidad de la evidencia muy baja); (RR 0.85 IC 95
% 0.62 - 1.17) (56) (calidad de la evidencia baja).

Alteraciones del sistema nervioso central

Enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central (SNC).
No mostraron asociacion: (OR 1.05IC 95 % 0.62 - 1.78) (77) (calidad
de la evidencia muy baja); (OR 0.3 IC 95 % 0.1 - 0.9) (73) (calidad
de la evidencia baja).
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Esclerosis multiple. No mostraron asociacién: (RR: 1.0 IC 95 % 0.01
- 78.59) (55) (calidad de la evidencia muy baja); (RR 0.90 IC 95 %
0.70 - 1.15) (64) (calidad de la evidencia muy baja); (OR 1.60 IC 95
% 0.79 - 3.25) (77) (calidad de la evidencia muy baja); (IRR: 1.37 IC
95 % 0.74 - 3.20) (69) (calidad de la evidencia muy baja).

Otras enfermedades desmielinizantes del SNC. No mostraron
asociacion: (RR 1.0 IC 95 % 0.80 - 1.26) (64) (calidad de la evidencia
muy baja); (IRR 0.71 IC 95 % 0.38 - 2.13) (69) (calidad de la
evidencia muy baja).

Sindrome clinico aislado. No mostraron asociacion: (OR 0.52 IC 95 %
0.21 - 1.26) (77) (calidad de la evidencia muy baja).

Epilepsia. No mostraron asociacion: (RR 0.66 IC 95 % 0.54 - 0.80)
(56) (calidad de la evidencia muy baja).

Alteraciones del sistema nervioso periférico

Paralisis de Bell. No mostraron asociacién: (RR 1.02 IC 95 % 0.72
- 1.43) (56) (calidad de la evidencia muy baja).

Desordenes no especificados del sistema nervioso periférico. No
mostraron asociacién: (OR 2.1 IC 95 % 1.0 - 4.2) (68) (calidad de la
evidencia muy baja).

Alteraciones no especificadas del sistema nervioso

Enfermedades del sistema nervioso y 6rganos de los sentidos. No
mostraron asociacion: (OR 1.0 IC 95 % 0.9 - 1.1) (68) (calidad de la
evidencia muy baja).

Paralisis. No mostraron asociacién: (RR 0.56 IC 95 % 0.35 - 0.90)
(56) (calidad de la evidencia muy baja).

Alteraciones del sistema osteo-muscular

Artritis reumatoide. No mostraron asociacién: (RR 1.0 IC 95 % 0.29 -
3.08) (55) (calidad de la evidencia muy baja); (IRR 0.71 IC 95 % 0.39
- 1.45) (69) (calidad de la evidencia muy baja); (RR 1.01 IC 95 %
0.66 - 1.54) (56) (calidad de la evidencia muy baja).

Espondilitis anquilosante. No mostraron asociacién: (RR 0.94 IC 95 %
0.44 - 2.01) (56) (calidad de la evidencia muy baja).
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Espondilosis, enfermedades de los discos intervertebrales, problemas
de la espalda. No mostraron asociacion: (OR 1.1 IC 95 % 0.9 - 1.3)
(68) (calidad de la evidencia muy baja).

Enfermedades no especificadas del sistema musculo - esquelético y
del tejido conectivo. No mostraron asociacion: (OR 1.1 IC 95 % 1.0 -
1.2) (68) (calidad de la evidencia muy baja).

Miositis. No mostraron asociacién: (RR 1.07 IC 95 % 0.50 - 2.31) (56)
(calidad de la evidencia muy baja).

Alteraciones del sistema visual

Neuritis éptica. No mostraron asociaciéon: (RR 1.0 IC 95 % 0.01 -
13.80) (55) (calidad de la evidencia muy baja); (RR 0.79 IC 95 %
0.27 - 1.64) (56) (calidad de la evidencia muy baja); (IRR 1.45 IC 95
% 1.0 - 2.91) (69) (calidad de la evidencia muy baja).

Uveitis. No mostraron asociacion: (IRR 0.67 IC 95 % 0.46 - 1.02) (69)
(calidad de la evidencia baja).

Conjuntivitis. No mostraron asociacion: (OR 0.88 IC 95 % 0.29 - 2.7)
(74) (calidad de la evidencia muy baja).

Alteraciones del sueno

Narcolepsia. No mostraron asociacién: (RR 0.71 IC 95 % 0.29 - 1.79)
(56) (calidad de la evidencia muy baja).

Alteraciones del tejido conectivo

Desorden no especificado del tejido conectivo. No mostraron
asociacion: (OR 0.8 IC 95 % 0.3 - 2.4) (73) (calidad de la evidencia
muy baja).

Alteraciones dermatologicas

Vitiligo. No mostraron asociacién: (RR 1.0 IC 95 % 0.01 - 78.41) (55)
(calidad de la evidencia muy baja); (RR 1.13 IC 95 % 0.73 - 1.74)
(56) (calidad de la evidencia muy baja).

Psoriasis. No mostraron asociaciéon: (RR 1.17 IC 95 % 0.34 - 4.20)
(55) (calidad de la evidencia muy baja); (RR 1.01 IC 95 % 0.80 -
1.28) (56) (calidad de la evidencia muy baja).
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Eritema nodoso. No mostraron asociacion: (RR 1.73 IC 95 % 0.11 -
26.18) (55) (calidad de la evidencia muy baja); (RR 1.05 IC 95 %
0.63 - 1.73) (56) (calidad de la evidencia muy baja).

Esclerodermia localizada. No mostraron asociacién: (RR 1.04 IC 95 %
0.44 - 2.48) (56) (calidad de la evidencia muy baja).

Enfermedades no especificadas de la piel y del tejido subcutaneo. No
mostraron asociaciéon: (OR 1.0 IC 95 % 0.8 - 1.1) (68) (calidad de la
evidencia muy baja).

Alteraciones hematologicas

PuUrpura de Henoch-Schonlein. No mostraron asociacion: (RR 0.89 IC
95 % 0.52 - 1.52) (56) (calidad de la evidencia muy baja).

Purpura trombocitopénica. No mostraron asociacion: (RR 1.18 IC 95
% 0.65 - 2.17) (56) (calidad de la evidencia muy baja); (OR 1.0 IC
95 % 0.4 - 2.6) (73) (calidad de la evidencia muy baja).

Trombocitopenia. No mostraron asociacién: (OR 1.3 IC 95 % 0.48 -

3.5) (74) (calidad de la evidencia muy baja); (IRR 1.16 IC 95 % 0.85
- 1.83) (69) (calidad de la evidencia muy baja).

Alteraciones psicoldgicas y del comportamiento

Desordenes de la personalidad. No mostraron asociacién: (OR 1.8 IC
95 % 0.9 -3.4) (68) (calidad de la evidencia muy baja).

Alteraciones renales

Nefritis. No mostraron asociacion: (RR 0.53 IC 95 % 0.01 - 7.31) (55)
(calidad de la evidencia muy baja).

Eventos infecciosos

Celulitis. No mostraron asociacién: (OR 1.1 IC 95 % 0.8 - 1.4) (68)
(calidad de la evidencia muy baja).

Infecciones de la piel y del tejido subcutaneo. No mostraron
asociaciéon: (OR 1.1 IC 95 % 0.9 - 1.4) (68) (calidad de la evidencia
muy baja).

Infeccion viral no especificada. No mostraron asociacién: (OR 1.1 IC
95 % 0.9 - 1.3) (68) (calidad de la evidencia muy baja).
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Infeccion no especificada. No mostraron asociaciéon: (OR 0.72 IC 95
% 0.27 - 1.7) (74) (calidad de la evidencia muy baja).

Eventos tromboembdlicos

Tromboembolismo venoso. No mostraron asociaciéon: (RR 0.86 IC 95
% 0.55 - 1.36) (56) (calidad de la evidencia muy baja).

Sintomas sistémicos inespecificos

Dolor abdominal. No mostraron asociacién: (RR 0.66 IC 95 % 0.06 -
5.80) (55) (calidad de la evidencia muy baja).

Diarrea. No mostraron asociacion: (OR 1.01 IC 95 % 0.83 - 1.22)
(74) (calidad de la evidencia muy baja).

Sintomas gastrointestinales no especificados. No mostraron
asociacién: (OR 1.13IC 95 % 1.0 - 1.28) (17) (calidad de la evidencia
muy baja).

Linfadenitis. No mostraron asociacién: (OR 1.0 IC 95 % 0.6 - 1.8) (68)
(calidad de la evidencia muy baja).

Sintomas generales. No mostraron asociacién: (OR 1.07 IC 95 % 0.82
- 1.41) (17) (calidad de la evidencia moderada).

Eventos relacionados con el embarazo

Aborto. No mostraron asociacion: (RR 0.98 IC 95 % 0.79 - 1.21) (58)
(calidad de la evidencia muy baja).

Eventos adversos serios

Eventos adversos serios no especificados. No mostraron asociacion:
(RR 1.0 IC95 % 0.91 - 1.09) (16) (calidad de la evidencia alta).

Eventos adversos serios en el sitio de la inyeccién. No mostraron
asociacion: (RR 1.82 IC 95 % 0.79 - 4.20) (16) (calidad de la
evidencia alta).

Otros eventos reportados

Pancreatitis. No mostraron asociacion: (RR 1.19 IC 95 % 0.60 - 2.35)
(56) (calidad de la evidencia muy baja).
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Desérdenes de los dientes y la mandibula. No mostraron asociacién:
(OR 1.1 IC95 % 0.6 - 2.1) (68) (calidad de la evidencia muy baja).

16. Desenlaces con resultados inconsistentes

Alteraciones de la tiroides

Enfermedad de Hashimoto. Mostraron asociacion: (IRR 1.29 IC 95 %
1.08 - 1.56) (69) (calidad de la evidencia baja). No mostraron
asociaciéon: (RR 1.12 IC 965 % 0.82 - 1.52) (56) (calidad de la
evidencia muy baja).

Alteraciones autoinmunes sistémicas

Lupus eritematoso sistémico. Mostraron asociacion: (OR 5.3 IC 965 %
1.5 - 20.5) (74) (calidad de la evidencia baja). No mostraron
asociaciéon: (RR 2.39 IC 95 % 0.25 - 30.86) (55) (calidad de la
evidencia muy baja); (RR 1.35 IC 95 % 0.69 - 2.67) (56) (calidad de
la evidencia muy baja); (IRR 1.07 IC 95 % 0.69 - 1.60) (69) (calidad
de la evidencia muy baja).

Sintomas sistémicos inespecificos

Fiebre. Mostraron asociacién: (OR 1.21 IC 95 % 1.03 - 1.42) (17)
(calidad de la evidencia moderada). No mostraron asociacion: (OR 1.1
IC 965 % 0.9 - 1.4) (68) (calidad de la evidencia muy baja).

Eventos adversos sistémicos no especificados

Eventos adversos sistémicos. Mostraron asociaciéon: (OR 10.8 IC 95
% 1.4 -80.2) (75) (calidad de la evidencia baja). No mostraron
asociacion: (RR 0.90 IC 95 % 0.68 - 1.20) (15) (calidad de la
evidencia alta).

Alteraciones del sistema osteo-muscular:

Artritis no especificada. Mostraron asociacion: (OR 2.5 IC 95 % 1.4 -
4.3) (74) (calidad de la evidencia muy baja). No mostraron
asociacién: (RR 0.87 IC 95 % 0.27 - 2.76) (55) (calidad de la
evidencia muy baja).

Artritis juvenil. Mostraron asociacion: (RR 4.33 IC 95 % 1.36 - 13.73)
(71) (calidad de la evidencia baja). No mostraron asociacion: (RR 0.99
IC 95 % 0.78 - 1.26) (56) (calidad de la evidencia muy baja); (IRR
0.48 IC 95 % 0.26 - 0.91) (69) (calidad de la evidencia baja).
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Alteraciones del sistema nervioso periférico

Sindrome de Guillain-Barré. No mostraron asociacion: (RR 0.56 IC 95
% 0.29 - 1.1) (59) (calidad de la evidencia muy baja); (RR 0.75 IC 95
% 0.42 - 1.3) (74) (calidad de la evidencia muy baja). En 2016 la
OMS identificd un incremento en el riesgo de sindrome de Guillain
Barré, de menos de 1 por cada 100.000 nifias vacunadas, resultado
que no fue observado en otros estudios identificados por este
organismo.

Alteraciones del sistema endocrino

Diabetes mellitus no especificada. Mostraron asociacion: (OR 2.2 IC
95 % 1.1 -4.4) (68) (calidad de la evidencia baja). No mostraron
asociacion: (RR 0.53 IC 95 % 0.001 - 7.32) (55) (calidad de la
evidencia muy baja); (IRR .57 IC 95 % 0.47 - 0.73) (69) (calidad de
la evidencia baja).

Diabetes tipo 1. Mostraron asociacion: (OR 1.29 IC 95 % 1.03 - 1.62)
(56) (calidad de la evidencia muy baja). No mostraron asociacién: (OR
1.2 IC 95 % 0.4 - 3.6) (55) (calidad de la evidencia muy baja).

Alteraciones de los vasos sanguineos

Vasculitis no especificada. Mostraron asociacion: (OR 4.0 IC 95 %
1.01 - 16.4) (74) (calidad de la evidencia muy baja). No mostraron
asociacion: (RR 1.0 IC95 % 0.13 - 7.47) (55) (calidad de la evidencia
muy baja); (RR 1.55 IC 95 % 0.83 - 2.88) (56) (calidad de la
evidencia muy baja).

17. Desenlaces reportados sin evaluacion de
asociacion con la vacunacion contra el VPH

Dentro de los desenlaces de seguridad reportados posterior a la
administraciéon de la vacuna contra el VPH, sin evaluacion de
asociacion con la exposicidén, se encuentran el sindrome autoinmune /
inflamatorio inducido por adyuvantes, enfermedad de Adisson, dolor
neuropatico, desregulacion ortostatica, fibromialgia, sindrome de
dolor regional complejo, falla ovarica, ovario quistico, menstruacién
irregular, lupus eritematoso cutaneo, sindrome de Stevens Johnson,
sincope, sindrome de taquicardia ortostatica postural, sindrome de
fatiga y angioedema. Se reportd la ocurrencia de anafilaxis con una
frecuencia entre 0 - 2.6 / 100.000 dosis. Los estudios identificados
reportaron el evento de muerte posterior a la vacunacién con una
incidencia entre 0 - 0.2 % sin que se haya establecido en ningun caso
la vacunacién como causa probable de la muerte.
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18. Reporte de farmacovigilancia

La FDA en 2010 realizd un reporte completo de la evaluacion
postcomercializacion de Gardasil®, el cual sugirié un mayor nimero
de casos de tromboembolismo venoso profundo (TEVP) que el
esperado en la poblacién vacunada contra el VPH. A partir de estos
hallazgos se llevd cabo un estudio posterior que no mostré aumento
del riesgo del TEVP asociado a la vacunacion contra el VPH.

En el 2014, la comisidn revisora de medicamentos del INVIMA solicitd
incluir las siguientes advertencias respecto a la vacunacion contra el
VPH: “Después de cualquier vacunacion, o incluso antes, se puede
producir, especialmente en adolescentes, sincope (desmayos),
algunas veces asociado a caidas. Durante la recuperacion éste puede
ir acompafiado de varios signos neuroldgicos tales como deterioro
visual transitorio, parestesia y movimientos involuntarios en
extremidades”.

La MHRA en 2012 comunicé que durante el primer afio de
implementacion de la vacunacién contra el VPH se presenté un
aumento en los reportes esperados, la mayoria clasificados como no
serios; ademas de los eventos adversos reportados durante la fase de
ensayos clinicos no se evidenciaron nuevos casos.

La EMA en 2016 report6 que no encontrd evidencia de asociacién entre
la vacuna y sindrome de taquicardia ortostatica postural (STPO),
sindrome de fatiga crénica (SFC), sindrome de dolor regional complejo
(SDRC); resaltando la importancia de adoptar estrategias de
busqueda amplias para identificar posibles casos de SDRC y STPO, asi
como de efectuar una continua comparacion de los indices de
notificacion con la informacién epidemioldgica disponible sobre Ia
SDRC y ATPO. Ademas aclar6 que las comparaciones deben tener en
cuenta el hecho de que estos sindromes probablemente se conocen
cada vez mas, lo que debe favorecer una interpretacion adecuada de
los nuevos datos.

En 2016 la OMS identificd un incremento en el riesgo de sindrome de
Guillain Barré, especialmente durante los tres meses siguientes a la
vacunacion. El riesgo en los primeros meses fue pequefio (-1 por cada
100.000 ninas vacunadas) y no ha sido observado en otros estudios.
Se establecid que se requieren otros estudios en poblaciones de
tamafo adecuado, que ayuden a evaluar los resultados encontrados,
que ayuden a confirmar este hallazgo y a determinar la magnitud de
este eventual riesgo. Se requiere un seguimiento continuo a través de
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programas de farmacovigilancia con el fin de asegurar el uso seguro
de la vacuna de VPH con la mejor evidencia posible.

Los detalles de los resultados de la evaluacion se pueden consultar
en el reporte completo disponible en el siguiente enlace:
http://www.iets.org.co/reportes-iets/Paginas/vph.aspx
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Discusion y conclusiones

La evidencia publicada hasta la actualidad ha mostrado que las
vacunas profilacticas 2VPH y 4VPH son eficaces en la prevencion de
infecciones por el VPH de los genotipos a los cuales estan dirigidas, y
de las lesiones precancerosas asociadas. Una revision sistematica con
metaanalisis publicada en 2011 (16) mostro eficacia de estas vacunas
en la prevencion de infecciones persistentes por VPH, de 95 % en
analisis por intencion a tratar y de 75 - 85 en analisis por protocolo.
En cuanto a la prevencién de lesiones precancerosas, el mismo estudio
mostro eficacia de esta tecnologia en la prevencién de NIC 1 asociados
a VPH de genotipos 16 - 18, de 97 - 98 % en analisis por protocolo y
de 57 - 78 % en analisis por intencion a tratar, y para prevencion de
NIC 2 de 90 % y 50 % respectivamente. Si bien la infeccién cervical
persistente por VPH de genotipos de alto riesgo, y las lesiones
precancerosas son desenlaces intermedios, su estrecha asociacion con
el desarrollo de cancer de cuello uterino hace que sean desenlaces
confiables para sugerir un impacto significativo en desenlaces fuertes
como la incidencia de cancer invasivo y la mortalidad.

No obstante, el beneficio esperado de la vacunacién contra el VPH
para cancer de cuello uterino debe ser contrastado con los potenciales
riesgos observados en la implementacion de esta tecnologia. En esta
evaluacion se llevd a cabo una revision sistematica de evidencia que
incluyo estudios analiticos y observacionales que reportan resultados
de seguridad especificos de la vacunacidon contra el VPH en cualquier
poblacion, con el propdsito de mostrar un panorama general del perfil
de seguridad de la implementacion de estas vacunas, con base en la
evidencia disponible en la actualidad.

Los resultados de la evaluacion mostraron eventos que han sido
descritos posterior a la aplicacion de la vacuna pero sin evaluacién de
su asociacidbn con esta, eventos que mostraron asociacién
estadisticamente significativa con la vacuna como factor de riesgo,
eventos que mostraron dicha asociacién, y eventos con resultados
inconsistentes (resultados que mostraron asociacion y otros
resultados que no).

La mayoria de desenlaces descritos luego de la administracion de la
vacuna no fueron evaluados respecto a su asociacidon con la
exposicion, y generalmente fueron reportados en sistemas abiertos
gue no permiten confirmar un adecuado diagndstico ni una sospecha
clinica razonable de su relacién con la vacunacién. En algunos casos,
menos frecuentes, estos desenlaces contaron con la confirmacién
diagndstica y la sospecha de expertos clinicos respecto a la vacuna
como desencadenante. Esta situacidon no permite establecer ni sugerir

PENSEMOS LA SALUD: EVIDENCIA, ANALISIS Y DECISION




, TODOSPORUN PAPELES EN SALUD No. 07
NUEVO PAiS

i PAT TQUIBAD FRMEACIZN

(%) MINSALUD

Diciembre de 2016

la vacunacion como causa de los desenlaces descritos, pero determina
un punto de atencién para establecer observacidon y registro
metddicos, de eventos posiblemente relacionados con la
administracion poscomercializacion de estas vacunas. Dentro de estos
desenlaces son de especial interés el sindrome autoinmune /
inflamatorio inducido por adyuvantes, enfermedad de Adisson, dolor
neuropatico, desregulacion ortostatica, fibromialgia, sindrome de
dolor regional complejo, falla ovarica, ovario quistico, menstruacién
irregular, lupus eritematoso cutaneo, sindrome de Stevens Johnson,
sincope, sindrome de taquicardia ortostatica postural, sindrome de
fatiga y angioedema.

Se reportd la ocurrencia de anafilaxis con una frecuencia entre 0 - 2.6
/ 100.000 dosis. La evidencia identificada no mostré que la vacunacién
contra el VPH incremente el riesgo, o haya sido descrita como una
causa de probable de muerte.

La evidencia disponible sustenta que no existe asociaciéon entre la
vacuna contra el VPH y la ocurrencia de un amplio grupo de desenlaces
evaluados entre los que destacan desde el punto de vista clinico: las
alteraciones del sistema circulatorio, gastrointestinal, auditivo, cardio-
respiratorio; enfermedad de Graves, hipertiroidismo, hipotiroidismo,
tiroiditis, enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central,
esclerosis multiple, sindrome clinico aislado, epilepsia, paralisis,
artritis reumatoide, neuritis Optica, uveitis, desordenes del tejido
conectivo, vitiligo, psoriasis, purpura de Henoch-Schonlein, purpura
trombocitopénica, tromboembolismo venoso, eventos adversos serios
no especificados y eventos adversos serios en el sitio de la inyeccion.

Los resultados mostraron que la alopecia, alteraciones no
especificadas del sistema nervioso central y gastroenteritis, fueron los
desenlaces mas frecuentemente reportados luego de la vacunacién
contra el VPH en comparacion con otras vacunas, no obstante, no es
posible establecer con estos resultados, si la asociacion observada es
debida a potenciales factores de confusion, ni establecer la frecuencia
absoluta de los eventos.

Se evidencié una mayor frecuencia de consulta a los servicios de
hospitalizacién y urgencias en los 60 dias posteriores a la vacunacion
contra el VPH, en comparacidon con el periodo de 90 - 180 dias
posvacunaciéon, por crisis asmaticas, anomalias congénitas,
desordenes de déficit de atencidon, conducta, y comportamiento
disruptivo, con efecto absoluto de 10 - 50 casos mas / 100.000
personas, sin que sea posible tener certeza razonable de la vacuna
como exposicion desencadenante de estos eventos.

PENSEMOS LA SALUD: EVIDENCIA, ANALISIS Y DECISION




B , TODOSPORUN PAPELES EN SALUD No. 07

Diciembre de 2016

i PAT TQUIBAD FRMEACIZN

El fendmeno de Raynaud y el sindrome de Behcet fueron desenlaces
gue mostraron asociacidon estadisticamente significativa con la
vacunacion, en comparacion con no vacunar, con un efecto absoluto
estimado de 6 y 1 caso mas / 100.000 personas, respectivamente. De
manera similar a los resultados descritos antes, la calidad de la
evidencia para estos desenlaces es muy baja.

La OMS reportd un estudio que mostré mayor riego de sindrome de
Guillain-Barré en la poblaciéon vacunada contra el VPH (- 1 / 100.000
personas), sin embargo, este hallazgo no fue consistente con ningun
otro estudio identificado por la OMS ni en la revision sistematica de la
literatura de esta evaluacion, los cuales mostraron no asociacién entre
la exposicion y el desenlace.

Sintomas inespecificos frecuentes, luego de la administracion de otras
vacunas, como cefalea, fatiga, artralgia y mialgia, mostraron
asociacion estadisticamente significativa con la vacuna contra el VPH,
con un efecto absoluto de 3 - 12 casos / 100.000 personas.

Los resultados de asociacion reportados no permiten establecer
causalidad entre los eventos y la vacunacion.

Las principales debilidades de la evidencia identificada, respecto a la
seguridad de esta tecnologia, fueron la falta de periodos adecuados
de seguimiento para eventos de aparicidon tardia, por parte de los
disefios mas sdlidos (ensayos clinicos controlados), y en estudios
observaciones analiticos, falta de precisién de los resultados, y
limitaciones en la medicion de los desenlaces, verificacion del periodo
de latencia de los mismos y control de los potenciales factores de
confusion.

Los determinantes mas frecuentes de que la evidencia, en general,
haya sido de baja y muy baja calidad de acuerdo con la metodologia
GRADE, fueron la falta de precisién de los resultados, probablemente
por la baja frecuencia de los eventos, y el caracter observacional de
los estudios que evaluaron la mayor parte de los desenlaces
reportados, no obstante, para el estudio de desenlaces de seguridad,
este tipo de estudios tienen ventajas sobre los ensayos clinicos, por lo
que la calidad reportada de la evidencia debe ser interpretada con
cautela. La baja calidad de la evidencia no implica que los resultados
no sustenten la existencia, o no, de las asociaciones evaluadas; ni que
los resultados no sean suficientes para orientar decisiones; sino que
es probable que estudios con mayor rigor metodolédgico muestren
resultados diferentes.

La evidencia identificada muestra un perfil de seguridad de la vacuna
contra el VPH, similar al reportado por la OMS para otras vacunas
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como la desarrollada contra la gripe porcina, o de vacunas antirrabicas
elaboradas con material procedente del cerebro del conejo u otros
tejidos nerviosos, las cuales estan asociadas a un aumento leve del
riesgo de sindrome de Guillain-Barré; o la vacuna antiamarilica,
asociada a la ocurrencia de eventos adversos mortales, como la
enfermedad viscerotrépica, en 0,3 casos por 100.000 dosis
administradas.

Los resultados de esta evaluacion mostraron un perfil de seguridad
adecuado de la vacuna contra el VPH, con la ocurrencia de eventos
potencialmente graves con una frecuencia muy baja y eventos
reportados aun no evaluados, por lo cual se requiere continuar la
investigacion de los efectos de la vacuna con estudios que permitan
estimar la asociacion de potenciales eventos adversos con la vacuna,
asi como su frecuencia; lo que implica mejorar la caracterizaciéon de
los sujetos, el adecuado, diagndstico de los eventos, y su posible
relacién con la vacunacién, teniendo en cuenta el apropiado vinculo
temporal de los potenciales eventos adversos con la administracion de
la vacuna, para lo cual se considera que una estrategia adecuada es
la vigilancia poscomercializacion, que garantice un apropiado reporte,
diagndstico, seguimiento, andlisis y retroalimentacion a los usuarios,
de los posibles eventos adversos de la vacunacion.

En conclusiéon, no obstante las limitaciones de los estudios
identificados, la mejor evidencia disponible hasta la fecha sustenta un
adecuado perfil de seguridad la vacuna contra el VPH, similar al
reportado por la OMS para otras vacunas, que apoya su utilizacién
teniendo en cuenta los beneficios reportados en la literatura; sin que
sea posible descartar la ocurrencia de eventos adversos graves raros,
por lo cual es recomendable la implementacion de un sistema de
vigilancia posvacunacién, que garantice un apropiado reporte,
diagndstico, seguimiento, analisis y retroalimentacion a los usuarios,
de los posibles eventos adversos de la vacunacion, con enfoque en los
eventos descritos en esta evaluacion.
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