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Resumen ejecutivo

Introduccién el cancer de cuello uterino es en Colombiastgundo cancer con mayor frecuencia y
mortalidad en mujeres Lasvacunascontra el virus del papiloma humano (VPH)an mostrado
efectividad para prevenir la infeccion por eirus y las lesiones precancerosasociadas, sin embargo,

se han reportado eventos negativos en salud, posiblemente asociados con la aplicacion de la vacuna

Objetivo: examirar la seguridaddel uso de la vacungrofilacticacontra el VPH

Metodologia s realizé una basqueda sistematica en MEDLINE, EMBASE, Cochrane DatHa6S
LILACS y fuentes complementarias. La seleccibn de estudios se realizé por dos revisores
independientes de acuerdo con criterios de elegibilidad predefinidos. Se incluyerorudies
experimentales, observacionales analiticos y observacionales descriptivos que reportaran desenlaces
de seguridady efectividadde la vacuna contra el VPH. La calidad de los estudios analiticos fue
valorada mediante herramientas previamente definidade acuerdo a cada disefio. Los estudios
descriptivos fueron consideradoson alta probabilidad de sesgo. La calidad de la evidencia fue
evaluada para cada desenlace reportado mediante la metodolog®xading of Recommendations
Assessment, Development and &wuation (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 estlios que reportaron 305 resultados dedesenlaces de
seguridadreportadosposterior a la aplicai®n de la vacuna contra el VPH, que incluyerdesenlaces
para los cuales la vacunacion mostrd asociacion estadisticamente sigtiifa como factor de riesgo,
desenlaces para los cuales la vacunacion no mostro asociacion como factor de rigsgesenlaces
para los cuales la vacunacion mostro resultados inconsisterita calidad de la evidencia fue baja 'y
muy baja para la mayoria de los resultados reportados.

Discusion y onclusién Las principales debilidades de la evidencia identificada fueron falta de
periodos adecuados de seguimiento para eventos de aparicion tardia, falta de precision de los
resultados, y limitaciones en la medicién de los desenlacesificacion del periodo de latencia de

los mismos y control de los potenciales factores de confusitins determinantes mas relevantes de

la calidad fueron la falta de precision de los resultados, probablemente por la baja frecuencia de los
eventos, y el cacter 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 vacunaciori.a baja calidad de la evidencia no implica que lossultados no sustenten

la existencia, 0 no, de las asociaciones evaluadas; ni que los resultados @io sdficientes para
orientar decigones; sino que es probable que estudios con mayor rigor metodolégico muestren
resultados diferentesLa mejor evidencialisponible hasta la fecha sustenta un adecuado perfil de
seguridadde 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
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descartar la ocurrencia de eventos adversos graves rarpsr lo cual es recomendablela
implementacion de un sistema de vigilancia posvacunacion, que garantice un apropiado reporte,
diagndstico, seguimiento, analisis y retroalimentacion a los usuarios, de los posibles eventos adversos
de la vacunaciongcon enfoqueen los eventos descritos en esta evaluacion.

Palabras clave infecciones por papillomavirus neoplasias del cuello uterino, vacunacion,
inmunizacién seguridad, @aluacion demedicamentos revision
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Siglas
VPH Virus del papiloma humano
VIH Virus de la inmunodeficiencia humana
2VPH Vacuna bivalente contra el virus del papiloma humano
4VPH 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
GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development &aluation
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1 Antecedentes

El cancer de cuello uterino es nivel mundial el cuarto cAncercon mayor frecuencia y mortalidad
en mujeres, contasas de incidencia y mortalidadstimadas para 2012de 15,1y 7,6 por 100.000
mujeres respectivamentelo que representa el7.5 % de todas las muertes por cancer en esta
poblacién (1). En América del Sur, esta enfermedad el segundo cancemas frecuente en mujeres,
y el tercero con mayor mortalidad, con tasas de incidencia y de mortalidesimadas para 2013je
22,2 y 95 por 100.000mujeres respectivamentgl).

En Colombia el Instituto Nacional de Cancerologia estimgue 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 100.00Qujeres respectivamentd?2).

La histora natural del cancer de cuello uterino tiene varias etapas: (a) infeccion del epitelio cervical
con algunos tipos delvirus del papiloma humano \{(PH, (b) infeccion persistentgor VPH, (c)
progresion a lesiones precancerosas (neoplasia intracervical)) ye&on invasiva. Se considera que
todas la fases pueden ser reversibles, excepto la lesién invg8jva

La infeccionpor VPH,que se adquiere por via sexuaks un paso necesario en la patogénesis del
cancer de cuello uterino yle otros tipos de cancer ano genital, asi como de lesiones no cancerigenas
(4). El estudio del VPH hanostrado que 12 genotipos del virustienen asociacién con el desarrollo
de cancerde cuello uterino, estogenotiposson: 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58 y 59%dtttipo

16 tiene un alto potencial de trasfonacion a lesiones malignas y en conjunto con el serotipo 18
causaaproximadamente el 70% de todos los casos de cancer de cuello uterino en el mu@jldor

su parte, bs genotipos6 y 11 causan aproximadanmee el 90% de los casos de verrugas genitales
en mujeresy en hombres.

El reconocimiento de la asociacion causal enteeinfeccion porVPH y el cancer de cuello utering
papilomatosis laringea recurrenteha resultado en el desarrollo de vacunas quen mostrado
efectividad para prevenita infeccién porel virus y las lesiones precancerosas; por lo que se han
convertido en una intervencion preventiva para el control del cancer de cuello uteribm la
actualidad se encuentran disponibles dos tipos dacunas, una bivalente para lagenotipos 16 y

18, y una tetravalente para logenotipos6, 11, 16 y 18.

Posterior a la comercializacion déas vacunas se han reportado eventosegativos en salud
posiblemente asociadoson la aplicacion de la vacungor lo que en agosto de 2014, el Institutde

Evaluacion Tecnolégica en Salud (IETS) realiz6 una evaluacion de la seguridad de la vacuna contra
el VPH(6).
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En los dltimos dos afios, se han reportado nuevos casos de posibles eventos amvessrios
relacionados con la vacunacion contra VPH, lo cual hace necesario realizar una nueva evaluacion de
la seguridad deesta intervencion, con base en la mejor evidencia disponible

Se llevara a cabo una revision sistematica de la literateam el objetivo de evaluarla seguridad dé
uso de la vacuna contra e/PH con el propdésito de orientardla toma de decisiones en politicas
relacionadas con el cuidado de la salud en Colombia.

1.1 Condicién de salud de interés

El cancer de cuello uterino es unaeoplasia malignague se origina en el epitelicuello del Gtero.

Esta enfermedadiene diferentes etapas de desarrollo, dentro de las cuales se conoceinfagcion

del epitelio cervicapor algunos tipos del VPH, (b) infeccién persistenger el VPH, (¥ progresion a

lesiones precancerosas (neoplasia cervigdraepitelia) y (d) lesion invasivda neoplasia cervical
intraepitelial (NIC) es una lesién premaligna gpeogresaen tres estadiogliferentes NIC 1,2y 3,y
la cual puedeavanzara cancer cevical si no se trata de manera oportunaadecuada

La infeccién por VPH es considerada la infeccion de transmisién sexual mas frecuente en el mundo,
y se estima que el 7@ 80 % de los hombres y mujeres sexualmente activos han estado alguna vez
expueste al virug(7).

El cancer de cuello uterino es la cuarta causa de muerte por cancer en mujeres a nivel mundial, y la
segunda en Colombia; dondeesestim6 que en el periodo 2003 2012, ocurrieron cada afo 4.462
casos nuevos y 1.861 muertes relacionad@s

Para la tamizacion y el diagnéstico de esta enfermedad, se cuenta con unaeecia estandarizada

de prueba de deteccion parad DN deVPH, citologia, colposcopia, biopsia y confirmacion histologica.
La enfermedad en estados tempranos es asintomatica, pero en estados localmente avanzados o
avanzados, puede producir manifestaciones clinicas como sangrado anormal, flujo vaginal y dolor
pélvico, entre otros.

Las medidas preventivas disponibles son la tamizacién poblacional y la aplicacion de esquemas de
vacunacion contra el VPH, dirigida a prevenir la infeccién y evitar la progresion a lesiones cervicales
precancerosas e invasivas.

Se ha observado que la vamacion previene mas del 95% de las infecciones por VPH causadas por

los tipos 16 y 18, y puede dar proteccion cruzada contra otros tipos de VPH menos comunes, que
causan céncer de cuello uterino.
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El tratamiento se realiza de acuerdo al estadio clinicn el cual se realice el diagnéstico, y es
gener al mente quir¥rgico, con amplitud variabl e,
incluir radioterapia.

El prondstico depende del estadien elmomento del diagndstico. Se estima que aproximachente

el 90% de los casos podrian ser detectados tempranamente mediante pruebas de deteccion del
ADN del VPH yla citologia; y si se realiza tratamiento en estadios tempranos, la tasa de curacion
oscila entre 85y 99 %, con recurrencia entre 10 y 25 %.

1.2 Tecnologia en salud de interés

La vacuna contra el VPds un compuestocuyo principio activoson particulas llamadasirus like
particles\VLP)gue son estructural y antigénicamente similares a los virones natielsVPH aunque

no contienen el genoma delirus;y son capaces de inducir una respuesta inmune en el huésped,
con generacion de anticuerpos que impiden la entrada del VPH a las cél(8as

Se handesarrollado, hasta el momentdres vacunas contra el VPHjna bivalente una tetravalente

y una nonavalente La vacuna bivalentg(Cervarix®) se produce en células de insectos con
baculovirus como sistema de expresiongcgntiene VLP ddos genotipos viales 16 y 18, que son de

alto riesgo para el desarrollo de cancer de cuello uterinpestan asociados al 6% de los casos de

esta enfermedad en América Latin@). La vacuna tetravalemt (Gardasil®, se produce con base en
levaduras, en el mismo tipo de células utilizado para producir la vacuna recombinante contra el virus
de la hepatitis B. Esta vacuna incluye, ademas de los genotipos 16 y 18 del VPH, los tipos 6 y 11,
causantes del 9®% de las verrugas genitales y de la papilomatosis respiratoria recurréBjelLa
vacuna nonavalent¢Gardasil 9®), de mas reciente desarrollo, incluye los genotipos virales 6, 11, 16,
18, 31,33, 45, 52, 5§89), y fue introducida enEstados Unidoy Europa en 2015

Lastres vacunas se administran por via intramuscular, en tres dosis con un esquema @y06
meses (Gardasil® Gardasil 9®); y de 0, 1 y 6 meses (Cervarix®).

En elplan de beneficioglel Sistema General de Seguridad Social en Salud colombiano, esté incluida
la vacunacion contra VPH, para todas las mujeres no escolarizadas, desde los nueve afios de edad
hasta los 17 afios, 11 meses y 29 dias; y para todas las mujeres escolarizadas en jornada diurna,
desde cuarto grado de educacion primaria, de nueve afios de edadmas, hasta el grado 11,
independiente de la edad.

Las vacunadivalente y tetravalenteestan aprobadas para su comercializacion y uso en Colombia,
por el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) mediante los registros
sanifrios presentados erel anexo 1
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2 Alcancede la evaluacion

En estaevaluacion de tecnologiae examindla seguridaddel uso de la vacunaontra el VPHen
mujeres u hombres en comparacién con no vacunarplacebo, la aplicacion deotras vacunas
incluyendo diferentes tipos de vacunas contra el VPH, o después de la aplicacion de la misma vacuna

Este reporte natuvo como propdosito formular recomendacioneslinicassobre el uso de la vacuna
2.1 Pregunta de evaluacién

¢, Cudl es la seguridad de la vaca contra el virus de papiloma humano (VPH), para la prevencién
del cancer de cuello uterino?

La presente evaluaciorse desarrolléen el marco de la preguntdormulada que espresentadala
Tabla 1, empl eando | a estructura Pl CO yobdenladesa(del - n, I
inglésoutcomesg @0).

Esta preguntafue definida con base en &s categorias de eventos adversaserios, noserios,
sistémicos y localesreportados en la literatura(6); y fue validada y refinada mediante la
retroalimentacién obtenida en el proceso de socializacidénlgy discusién conexpertos tematicos
entre ellos médicos especialistamlud publica,ginecologia y obstetriciaginecologia oncolégica,
reumatologia, infectologia, infectologia pediatricapeurologia pediatrica,toxicologia, toxicologia
clinicay representantes de pacientes; de acuerdo ctos lineamientosiel Manual metaloldgico de
participacion y deliberacion del IET($1).

Tablal. Pregunta de evaluacion en estructura PICO
Poblacién los Mujeresu hombresde cualquier edad
pacientes elegibles
para el uso de las
tecnologias
Intervencio6n la Vacuna bivalentetetravalenteo nonavalente contra el virus de papiloma
() (oI ERENREINON humano.
de interés
Comparacion otras EN\eR'ZlIELs
tecnologias Placebo
CEESBIEREIEERS Otras vacunagincluyediferentesvacunas contra el VPH)

SRR EIRERN | o misma vacuna, antes y después de su aplicacion.
Interes
Desenlacegdel Eventos adversofocales no serios: dolor, prurito o eritema en el sitio de
inglés outcomeg: las EEYS][T=Tole14R
consecuencias en
salud (beneficio®
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dafios) que son Eventos adversos sistémicos no serios: cefalea, sincope, fatiga, mialgia|

CULNCLERCIRERICER ortralgia, fiebre, malestar gastrointestinal, lesiones cutaneas.
las tecnologias y son

relevantes de

: Eventos adversos serios: broncoespasmo, hipertensién arterial, nueva
examinar

enfermedad cronica, nueva enfermedad autoinmuniegspitalizacion
secundariamuerte.
Tiempo No aplica

Tanto la intervencion como los comparadores smnsideraronen cualquier dosisconcentracion,
forma farmacéutica y via de administracion.

3 Metodologia

Esta evaluacion 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 elaboraadn d
evaluaciones de efectividad y seguridad de tecnologias en sall@). El protocolo preliminar de la
evaluacion fue publicado en el sitio web del IETS para recepcion de comentarios del pugéioeral

y fue ajustado teniendo en cuenta los comentarios recibidos.

La evaluacioén de seguridad se llevé a cabo en las siguientes epatas:

Formulacién y refinamiento de la pregunta de evaluacién
Priorizacion de deselaces

Definicion de criterios de elegibilidad

Busqueda de evidencia

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

Extraccion de datos y sintesis de resultados

NoabkowhpE

El proceso de evaluacion involucro distintos espacitsinteraccion, socializaciéon y deliberacion con
diversos actores clave, segun la metodologia propuesta etvieinual metodolégico de participacion
y deliberacion del IET8.1), a fin de garantizar su legitimidad, transparenciagcesibilidad.

3.1 Priorizacion de desenlaces

Se llevé a cabo un ejercicio de priorizacion de desenlaces, en el cual participaron expertos clinicos y
representantes de pacientes y cuidadoreSe incluyeron las siguientes categoriaseatos adversos
localesno serios eventos adversos sistémicos no serjgseventos adversos seriod.a priorizacion

de desenlaces se llevé a cabo mediante la valoracion individual de la importancia de los desenlaces
acordados, de acuerdo con la metodologi&rading of Recommenadiions Assessment, Development
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and EvaluatiofGRADE]13), para lo cual se aplicé un instrumento basado en una escala tipo Likert
de 109, con las siguientes categorias deportancia:

1 2 3 4 5 6 7 8 9
No es importante Importante Critico

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.

3.2 Criterios de eligibilidad

La evidencia sobre la seguridadk la vacuna contra el VPH se seleccion6 de acuerdo con los criterios
de inclusion y exclusion descritos enTabla2, los cuales fueron definidos partir de la pregunta de
evaluacion.

Tabla2. Criterios de elegibilidad de la evidencia sobre la seguridad

1 Poblacién: mujeresi hombresde cualquier edad

1 Intervencion vacunaprofilcticabivalente tetravalenteo
nonavalentecontra el VPH

1 Comparacion no vacunar, pacebo u otras vacunas

1 Desenlaes eventos adversos locales no serios, eventos
adversos sistémicos no serios, eventos adversos serios

1 Estudios:revisiones sistematicas, ensayos clinicoatrolados,
estudios observacionales analiticos, series de casos, reportg
de caso, alertas sanitarias.

1 Estado de publicacion: estudios publicadosno publicados

1 Reporte de resultadosestimacioresindividualesde frecuencia
o efectode eventos adversos especific@gor cadaestudio
primario) o estimacionesombinadas (metaanalisis)a partir
de estudios con un mismo disefio

9 El estudio es un resumen, poster, ponencia, comentario, car
al editor o editorial

9 Elestudio ro reporta resultados de eventos adversos
especificos

1 Eldocumento & un andlisis parcial de un estudio incluido

1 El estudio sta incluido en una revisiérsistematica
seleccionada

1 El documento & un andlisis combinado de ensayos clinicos

1 El estudd es un ensayo clinico fase |

1 El estudio s una revision sistematica de baja calidad

Criteriosde inclusion

Criterios de exclusion
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1 El estudio s una revision sistematica en que todos los
estudios incluidos hacen parte de una revision seleccionadal
mas reciente.

1 El estudio o esté disponible en texto capleto

El estudio m esté disponible en idioma inglés o espafiol

1 El estudi o pudo ser recuperado después de usar todos los
recursos disponibles

=

3.3 Busqueda de evidencia

Se llevo a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva de la literatura, con el objéévdentificar
estudios relevantes sobre la seguridad de la vacuna contra el VPH, para las comparaciones y
poblacion definidas segun la pregunta PICO. Todo el proceso se acogio a los estandares de calidad
internacional utilizados por la Colaboracién Codmwe (14). Las busquedas fueron llevadas a cabo
por personal entrenado.

3.3.1 Budsqueda en bases de datos electronga

Se consultaron las siguientes bases de datos mediante la plataforma Ovid: MEDLINE (Epub Ahead
of Print, InProcess & Other Nornindexed Citations, Ovid MEDLINE(R) Daily and Ovid MEDLINE(R)
1946 to Present), Enbase (Embase 1974 to 2016 May 26); y Coch{@aB&1 Reviews ACP Journal
Club; EBM Reviews Cochrane Central Register of Controlled Trials; y EBM RevieW®chrane
Database of Systematic Reviews)

Mediante la plataforma de la Biblioteca Virtual en Salud (BVS) se consultaron las bases de datos
LILAG e IBECS.

Para el desarrollo de la sintaxis de las busquedas, 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 oOovacci ned yefi®upaaeptiategiaadebidsguedawenérica, gaeefue ddlidada
con expertos tematicos y metodolégicos.

La sintaxis de busqueda se adapt6 a cada plataforma consultada, y se compuso de vocabulario
controlado (MeSH, DeCS y Emtree) y lenguaje libre, considerargiodnimos, abreviaturas,
acronimos, 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 busquedase realizaron en mayo de 2016 y se limit6 a estudios en humanos publicados de
2006 en adelante, sin restriccion por tipo de estudio ni idioma (ver anexo 2).
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3.3.2 Métodos complementariosie bisqueda

Se llevé a cabo una busqueda de evidencia por medios complentagios como motores de
bdsqueda 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(ver anexo 3)

Se solicitaron al Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA)ngtalto
Nacional de SaludINS, reportes y estudios respecto a posibles eventos adversogewentos
supuestamente atribuidos a la vacunacién o inmunizaci{iESAVI), relacionados con la aplicacién
de la vacuna contra el VPH en Colombia.

Se realiz6 una busqueda de alertas sanitarias emitidas por las agencias regulatorias de referencia

para colombia:Food and Drug AdministratiofFDA) de Estados Unido&uropeanMedicines Agency

(EMA) de Europa, Wedicines and Healthcare products Regulatory AgerftyHRA) de Reino Unido;
adem8s se revis- la informaci-n de farmacovigil e
Expertos en Vacunaci-né (GACVS) de | a OMS.

3.3.3 Gestion documental

Para cada busqueda en bases de datos electrénicas se generd un reporte, garantizando su
reproducibilidad y transparencia. Las estrategias de busqueda fueron almacenadas en formato
electronico para su actualizacion. Cada listado de mefiecias bibliograficas fue descargado en una
biblioteca del programa EndNote X6®.

3.4 Tamizaci6én de referencias y seleccién de estudios

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

Los desacuerde 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
las recomendaciones de la declaracion PRISKA).

3.5 Evaluacion de la calidade la evidencia

La calidad de los estudioanaliticosseleccionadogrevisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios
de cohortes y estudios de casos y controlesie evaluada por cuatro revisores independientes (AP,

FS, CP, y JF) de acuerdo con el disefio de los mismo
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Las revisiones sisteméaticas fueron evaluadas mediante la aplicacion de la herramienta AMBJAR
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 larherienta de la colaboracién Cochrane para
evaluar el riego de sesg@l4), y los estudios de cohortes y de casos y controles fueron evaluados
mediante la lista de chequeo de laScottish Intercollegiate Guidelines Netwof8IGN), para la
evaluacion metodoldgica de cada uno de estos disefos.

A partir del resultado de la evaluacion de los estudiasaliticosse determiné el riesgo de sesgo para

los desenlaces de seguridad de la vacuna contra el VPH reportados, y posteriormente se establecid
la calidad de la evidencia para cada desenlace, teniendo en cuenta los criterios de la metodologia
Grading of Recommendaons Assessment, Development and EvaluatiRADE)(disefio del
estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, y otras consideraci(iigs)

Los estudioso analiticos (estudiosel corte transversal, observacionales descriptivos, series de casos
y reportes de casd se consideraronpor su disefio,de acuerdo con los lineamientos de la
colaboracién Cochranede alta probabilidad de sesggor lo cual no fueron evduados pero si
tenidos en cuenta para el andlisis

3.6 Extraccién de datos y sintesis de la evidencia

Tres revisores independientes (JF, FS y CC) realizaron la extraccién de las caracteristicas de los
estudios incluidos las cuales se presentaron enfarmato estandar en Word® 2010.

Los mismos revisores llevaron a cabo la extracciébn de las estimaciones del efecto para las
comparaciones y desenlaces de interés reportados en estudios analiticos (revisiones sistematicas,
ensayos clinicos, estudios de coftes 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
informacién respecto al disefio del estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, y
otras consideraciones.

Se extrajo y report6d Unicamente la informacion relatigdos desenlaces de seguridad, teniendo en
cuenta el tiempo de observaciomas amplio eportado, cuando se analizaron varios peridos de
seguimiento.

Cuando en estos estudios nge reportaron medidas de asociacion, sdescribieronfrecuencias
absolutas/relativas, medidas de tendencia central o informacién cualitativa sobre la existelecia

diferencias estadisticas, para describir los eventos adversos de la vacuna contra el VPH, de acuerdo
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con lo reportado en las publicaciones originales, teniendo presente, que estos datos no representan

una asociacion causal, ni estiman la magnitud deteto comparativo entre las intervenciones, pues

no son medidas de la fuerza de asociacién entre una exposicién y un desenlace. Los valores de
significancia estadistica se extrajeron y presentaron siempre que estuvieron disponibles en los
estudios consultads.

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 extar en Word® 2010.

Posteriormente, los resultados reportados por todos los estudios para cada desenlace,
(independientemente de su disefio), fueron sintetizados y descritos.

3.7 Analisis estadistico

Se exploré combinar las estimaciones individuales deguridad a través de metanalisis 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.

3.8 Diferencias entre el protocolo y la euacion

Debido a que no presentan evidencia adicional pertinente para responder la pregunta de evaluacion,
se excluyeron ensayos clinicos fasanalisis combinadede ensayos clinicgsevisiones sistematicas

de baja calidad, estudios ya incluidos eevisiones seleccionadas y revisiones sistematicas en que

todos los estudios incluidos hacen parte de una revision seleccionada mas reciente.

Sehicieron explicitoglentro de los comparadoresla inclusion de otras vacunas contra el VPH y la
misma vacunaantes y después de su aplicacion.

4 Resultados

4.1 Priorizacion de desenlaces

Se establecieron como desenlaces no importantes los pertenecientes a la categoriaveates
adversos locales no seripslesenlaces importantes no criticos loyentos adversossistémicos no
serios y desenlaces criticos los eventagversos serios (ver anexg.4

4.2 Busqueda, tamizacion y seleccion de estudios

Se identificaron 389 referencias luego de la eliminacion de duplicados. Los resultados de la
bldsqueda por cada fuenteeonsultada son presentados en los anexos 2y 3.
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Luego de la tamizacion por titulo y resumen se seleccionaron peggision por texto completo 292
documentos, de los cuales sexcluyeron 180¢/ 112 fueron seleccionadosLos estudioseleccionados
incluyentresrevisiones sistematicas con metaanali€is-20), 19 ensayos clinicos fase (2/1-39), 12
ensayos clinicos fase(l0-51), seisensayos clinicos no controladg52-57), 18 estudios de cohortes
(58-75), cinco estudios de casos y controle§6-80), 19 estudios observacionales descriptiv(gl-
99), tres estudios de corte transversgl00-102), tres series de casos autocontroladq$03-105), 10
series de caso£l06-115), y 14 reportes de cas@116-129).

Los detalles del proceso de seleccion se describen elfrigural. Las caracteristicas de lestudios
incluidos y el listado de las referencias excluidasn presentados en los anexos 5 vy, 6
respectivamente.
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Figural. Diagrama de flujo PRISMA

Referencias identificadas mediante la busqueda en
bases de datos electrénicas
n= 5548

Medline n = 2293

Embase n = 2848

Cochrane n =169
LILACS n=137
IBECS n =101

Referencias identificadas mediante otros
métodos de busqueda

n =207

l

Referencias duplicadas n = 2466

l

Articulos incluidos
n=112

Revisiones sistematicas con metaanalisis (3)
Ensayos clinicos fase Il (19)
Ensayos clinicos fase Il (12)

Ensayos clinicos no controlados (6)
Estudios de cohortes (18)
Estudios de casos y controles (5)
Estudios observacionales descriptivos (19)
Estudios de corte transversal (3)
Series de casos autocontroladas (3)
Series de casos (10)

Reportes de caso (14)
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Referencias tamizadas Referencias excluidas
n =3289 n =2997
Al TS0 & Articulos excluidos n = 180
texto Eompleto No es una revision sistemética, 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 evalla la vacuna profilactica contra el VPH (6)
No reporta resultados de eventos adversos
especificos (22)

Es un anélisis parcial de un estudio incluido
7
Esta incluido en una revision sistemética
seleccionada (10)
Es un anélisis combinado de ensayos clinicos (5)
Es un ensayo clinico fase | (2)

Es una revision sistematica de baja calidad (7)
Es una revision sistematica en que todos los
estudios incluidos hacen parte de una revisién
seleccionada més reciente (2)

No esté disponible en texto completo (1)

No estéa disponible en idioma inglés o espafiol (9)
No pudo ser recuperado después de usar todos
los recursos disponibles (8)
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4.3 Evaluacion de calidade los estudios

Se evalud la calidad de 72 estudios que incluyeron 12 revis®aistematicas, de las cuales tfasron
de alta calidad (veanexo 9 y nuevede baja calidad, por lo cal fueron excluidas (ver anexo) 6

Se incluyeron @ ensayos clinicos fase Ilino con riesgo se sesgo no serio €0 con riesgo serigy
ocho con riesgomuy seria Delos ensayos clinicos fase Il incluiddss tuvieron riesgo de sesgo no
serio,tresserio, ysiete muy serioL.osseisensayos clinicos no controlados fueron de riesge sesgo
muy serio (ver anexo b

De los 18 estudios de cohorte evaluadodos tuvieron riesgo de sesgo no serio, 13 seriotngs muy
serio.Tresestudios de casos y controles incluidtisvieron riesgo de sesgo no serio, glosriesgo de
sesgo serio (ver anexo 4).

Los resultados de la evaluacion de calidad de cada estudio son presentados en el anexo
4.4 Participacion y comnicaciones

Se implementé una estrategia con el objetivo de desarrollar espacios e implementar canales de
participacién y comunicacioneglirigidos a facilitada adecuada informacién y participacion de los
actores clave, en las diferentes etapas gebceso de evaluacion de la seguridad de la vacuna contra
el VPH en Colombia, de acuerdo con el perfil dada tipo de actor

Esta estrategia estuvo integrada por cuatro elementos:

Identificacion de actores clave

Comunicacion e informacién a la comunidl interesada

Participacion de expertos tematicos en el grupo desarrollador

Participacion de representantes de pacientes y cuidadoessel grupo desarrollador

robdPE

Todos los participanteslel grupo desarrolladorcumplieron previamente con una declaracion de
intereses que fue evaluada por un comité conformado para tal fijmer anexo8), con base la
metodologia establecida por el mnual de participacién y deliberacion d&ETS.

Losdetalles del proceso de participacion y comunicaciones de la ev@lacon presentados en el
anexo 9
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4.5 Sintesigieneralde la evidencia de seguridad de la vacuna contra el VPH

Los estudios incluidos reportaron 30®sultados dedesenlaces de seguridad de ocurrencia posterior

a la aplicacion de la vacuna contra el VPH, los cudigsron agrupados en las siguientes categorias:
alteraciones autoinmunes sistémicas, alteraciones de los vasos sanguineos, alteraciones del sistema
auditivo, alteraciones del sistema cardi®é respiratorio, alteraciones del sistema endocrino,
alteraciones désistema gastrointestinal, alteraciones del sistema osteoscular, alteraciones del
sistema reproductivo, alteraciones del suefo, alteraciones del tejido conectivo, alteraciones
dermatoldgicas, alteraciones hematoldgicas, alteraciones no especificadasistema inmunoldgico,
alteraciones psicologicas y del comportamiento, alteraciones renales, enfermedad cronica no
especificada, eventos adversos sistémicos no especificados, eventos infecciosos, eventos
relacionados con el embarazo, eventos tromboembdis, 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 asociacion entre la vacunacion y el desenlace de intesé#®) reportes de medidas de
frecuencia absoluta o relativa de eventos que ocurrieron luego de la vacunacion y que en algunos
casos fueron sospechados por un experto clinico como posiblemente relacionados con la vacuna.

Los resultados que mostraron asoain 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 revisionesrgiticas 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 imprecision de los resultados.

Losresultados que mostraron no asociacion 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 sistémicosvgntos adversos serios). Dichos
resultados fueron obtenidos de revisiones sistematicas de la literatura con metaandlisis de ensayos
clinicos.

La proporcion restante de resultados que evaluaron la asociacion entre la exposicion y los desenlaces
de interés provinieron deevidencia de baja y muy baja calidad.
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A continuacién se presenta el resumen dies resultados deuatro grupos de desenlaces de acuerdo

con las medidas de efecto reportadas: 1) desenlaces para los cuales la vacunacion mostré adociaci
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 vacunacién mostré
resultados inconsistentes (algunos estudios evidenciaronciacion como factor de riesgo y otros

no), 4) desenlaces sin evaluacion de asociacion.

Los resultados de los estudios no analitices presentaren perfiles de evidencia GRADE (anek),
y los reportados en estudios no analiticos en tablde evidenciagenéricas (anexo 1j1 Los resultados
de la revision de reportes de agencias sesumen en este apartado y sgescribencon detalleen el
anexol2.

4.5.1 Desenlaces con asociacién con la vacuna contra el VPH como factor de riesgo

4511 Alteraciones dermatolGgicas

Alopecia. Mostraron asociaciéon: (OR 8.3 IC 95 % d.85.9)(77) (calidad de la evidencia muy baja).
Por el disefio del estudio no se estim6 la frecuencia absoluta de este evento.

El andlisis utilizé6 como fuente de informacion un registro de eventos adversos de vacunas, tomando
como casos los registros con el codigo del evento y como controles el resto de registros. Se evalu6
retrospectivamente la exposicion a 4VPH.

4512 Alteracianes del sistema nervioso central

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

El andlisis utilizé6 como fuente de informaciam registro de eventos adversos de vacunas, tomando
como casos los registros con el codigo del evento y como controles el resto de registros. Se evalu6
retrospectivamente la exposicion a 4VPH.

45.1.3 Eventos relacionados con el embarazo

Anomalias congéras no especificadas. Mostraron asociacion: (OR 1.6 IC 95 % 2.3)(71) (calidad

de la evidencia muy baja). Se report6 una idencia para este evento de 1.4 / 1000 personas afio,
en la poblacién vacunada. Se estim6 un efecto absoluto de 15 casos p@s100.000 personas.
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Otras anomalias congénitas. Mostraron asociacion: (OR 1.8 IC 95 %3.0)1(71) (calidad de la
evidencia muy baja). Se report6é una incidencia para este evento de 0.8 / 1000 personas afio, en la
poblacién vacunada. Se estim6 un efecto abatd de 11 casos mapor 100.000 personas.

Se compardé la frecuencia de atencidén de estos eventos en hospitalizacion o servicios de urgencias
60 dias luego de la vacunacion, con la frecuencia de atencion en el periodo de contro} (B0 dias
luego de laultima dosis de la vacuna).

45.1.4 Reacciones alérgicas

Asma. Mostraron asociacion: (OR 1.2 IC 95 % 41.1.4)(71) (calidad de la evidencia muy baja). Se
reporté una incidencia para este evento de 10 / 1000 personas afio, en la poblacién vacunada. Se
estimo un efecto absoluto @ 50 casos mapor 100.000 personas.

Se comparé la frecuencia de atencion de estos eventos en hospitalizacion o servicios de urgencias
60 dias luego de la vacunacion, con la frecuencia de atencidn en el periodo de controt (P80 dias
luego de la ultima dosis de la vacuna).

45.1.5 Alteraciones psicolGgicas y del comportamiento

Desérdenes de déficit de atencidn, conducta, y comportamiento disruptivo. Mostraron asociacion:
(OR 1.51C 95 % 1.2 2.0) (71) (calidad de la evidencia muy baja). Se reportd una incidencia para
este evento de 2.2 / 1.000 personas afio, en la poblacion vacunada. Se estimé un efecto absoluto
de 22 casos magor 100.000 personas.

Trastorno de déficit de atencion. Mostraron asociacion: (OR 1.7 IC 95 % 2.8)(71) (calidad de la
evidenda muy baja). Se report6 una incidencia para este evento de 2.2 / 1.000 personas afio, en la
poblacién vacunada. Se estim6 un efecto absoluto de 10 casos mpaé@s100.000 personas.

Se compardé la frecuencia de atencién de estos eventos en hospitalizacidn o servicios de urgencias
60 dias luego de la vacunacion, con la frecuencia de atencion en el periodo de contro} (B0 dias
luego de la ultima dosis de la vacuna).

45.1.6 Alteraciones @ los vasos sanguineos
Fenomeno de Raynaud. Mostraron asociacion: (RR 1.67 IC 95 % -124.44) (59) (calidad de la
evidencia muy baja). Se report6 una incidencia para este evento de 16.09 / 100.000 personas afio,

en la poblacién vacunada. Se estim6 un efecto absoluto de 6 casos p@s100.000 personas.

Se evalud la ocurrencia del evento en mujeres vaadas con 4VPH en comparacion con mujeres
no vacunadas, utilizando como fuente sistemas de registro poblacional de Dinamarca y Suecia.
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45.1.7 Alteraciones autoinmunes sistémicas

Sindrome de Behcet. Mostraron asociaci@ntre la vacunacion y la ocurrencide sindrome de(RR

3.37 IC 95 % 1.05 10.80)(59) (calidad de la evidencia muy baja). Se reportd uiridencia para
este evento de 2.17 / 100.000 personas afio, en la poblacion vacunada. Se estimo un efecto absoluto
de 1 caso magor 100.000 personas.

Seevalud 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.

45.1.8 Eventos infecciosos

Gastroenteritis. Mostraron asociacion: (OR 4395 % 1.30 18.5)(77) (calidad de la evidena muy
baja). Por el disefio del estudio no se estimo la frecuencia absoluta de este evento.

El analisis utiliz6 como fuente de informacion un registro de eventos adversos de vacunas, tomando
como casos los registros con el cédigo del evento y como contrelel resto de registros. Se evalué
retrospectivamente la exposicion a 4VPH.

45.1.9 Sintomas sistémicos inespecificos

Cefalea. Mostraron asociacion: (OR 1.17 IC 95 % 1.0628)(20) (calidad de la evidencia muy baja).
Se estimd una incidencia para este evento de 31.4 % en la poblacion vacunada, y un efecto absoluto
de 3 casos magpor 100 personas.

Fatiga. Mostraron asociacion: (OR 1.29 IC 95 % 1-1842)(20) (calidad de la evidencia baja). Se
estimé una incidencia para este evento de 33.7 éa la poblacion vacunada, y un efecto absoluto
de 5 casos magpor 100 personas.

Artralgia. Mostraron asociacion: (OR 1.40 IC 95 % 1-2064) (20) (calidad de la evidencia
moderada). Se estimé una incidencia para este evento de 11.1 % en la poblacion vacunada, y un
efecto absoluto de 3 casos m§sor 100 personas.

Mialgia. Mostraron asociacion: (OR 1.97 IC 95 % 1-72.20) (20) (calidad de la evidencia baja). Se
estimé una incidencia para este evento de 29.0 % en la poblacion vacunada, y un efecto absoluto

de 12 casos mapor 100 persmas.

Los resultados de estos desenlaces provienen de una revision sistematica con metaandlisis de
ensayos clinicos que compararon la vacunacion contra el VPH con placebo.
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4.5.2 Desenlaces sin asociacion con la vacuna contra el VPH como factor de riesgo
4521 Alteraciones de los vasos sanguineos

Enfermedades no especificadas del sistema circulatorio. No mostraron asociacion1(DRC 95 %
1.0- 1.3)(71) (calidad de la evidencia muy baja).

45.2.2 Alteraciones del sistema auditivo

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

45.2.3 Alteraciones del sistma cardiod respiratorio

Alteraciones cardiacas no especificadas. No mostraron asociacién: (OR 1.1 IC 95 %1®)(71)
(caldad de la evidencia muy baja).

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica y bronquiectasias. No mostraron asociacion: (OR 1.5 IC
95 % 0.10 2.2)(71) (calidad de la evidencia muy baja).

45.2.4 Alteraciones del sistema endocrino
Bocio. No mostraron asociacion: (RR 0.85 IC 95 % 0.4(r0)(58) (calidad de la evidencia muy baja).

Enfermedad de Graves. No mostrarasociacion: (RR 2.24 IC 95 % 0-415.15)(58) (calidad de la
evidencia muy baja); (RR 1.05 IC 95 % 0.6R61)(59) (calidad de la evidencia muy baja).

Hipertiroidismo. No mostraron asociacion: (RR 0.74 1C 95 % 0.2916)(58) (calidad de la evidencia
muy baja).

Hipotiroidismo. No mostraron asociacion: (RR 0.74 IC 95 % 0.3987)(58) (calidad ck la evidencia
muy baja); (RR 0.90 IC 95 % 0.71.14)(59) (calidad de la evidencia muy baja).

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

Tiroiditis.No mostraron asociacion: (RR 1.75 IC 95 % 0-48.14)(58) (calidad de la evidencia muy
baja).
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4525 Alteraciones del sistema gastrointestinal

Colitis ulcerativa. No mostraron asociacion: (RR 1.43 IC 95 %-011841)(58) (calidad de la evidencia
muy baja); (RR 0.71 IC 95 % 0.49.03)(59) (calidad ¢ la evidencia muy baja).

Enfermedad de colon irritable. No mostraron asociacion: (RR 1.0 IC 95 % 0:089)(58) (calidad
de la evidencia muy baja).

Enfermedad celiaca. No mostraron asociacion: (RR 1.1 IC 95 % 0.9(B6) (59) (calidad de la
evidencia muy baja).

Enfermedad de Crohn. No mostraron asociacién: (RR 0.60 IC 95 % 0451)(58) (calidad de la
evidencia muy baja); (RR 0.85 IC 95 % 0.6R17)(59) (calidad de la evidencia baja).

45.2.6 Alteraciones del sistema nervioso central

Enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central (SNC). No mostraron asociacién: (OR
1.05 IC 95 % 0.62 1.78)(80) (calidad de la evidencia muy baja); (OR 0.3 IC 95 % 0(.9) (76)
(calidad de la evidencia baja).

Esclerosis multiple. No mostraron asiacion: (RR: 1.0 IC 95 % 0.6178.59) (58) (calidad de la
evidencia muy baja); (RR 0.90 IC 95 % 0-7D15)(67) (calidad de la evidencia muy baja); (OR 1.60

IC 95 % 0.79 3.25)(80) (calidad de la evidencia muy baja); (IRR: 1.37 IC 95 % 0.3420) (72)
(calidad de la evidencia muy baja).

Otras enfermedades desmielinizantes del SNC. No mostraron asociacion: (RR 1.0 IC 95 %d®8)

(67) (calidad de la evidencia muy baja); (IRR 0.71 IC 95 % 0.38.3)(72) (calidad de la evidencia

muy baja).

Sindrome clinico aislado. No mostraron asociacién: (OR 0.52 IC 95 %-01226)(80) (calidad de la
evidenda muy baja).

Epilepsia. No mostraron asociaciéon: (RR 0.66 IC 95 % 0.680)(59) (calidad de la evidencia muy
baja).

45.2.7 Alteraciones del sistema nerviogueriférico

Paralisis de Bell. No mostraron asociacion: (RR 1.02 IC 95 % QA #2B)(59) (calidad de la evidencia
muy baja).
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Desordenes no especificados del sistema nervioso perif@riNo mostraron asociacion: (OR 2.1 IC
95 % 1.0- 4.2)(71) (calidad de la evidencia muy baja).

4528 Alteraciones no especificadasetlsistema nervioso

Enfermedades del sistema nervioso y érganos de los sentidos. No mostraron asociacion: (OR 1.0 IC
95 % 0.9- 1.1)(71) (calidad de la evidencia muy baja).

Pardlisis. No mostraron asociacion: (RR 0.56 IC 95 % 9390) (59) (calidad de la evidencia muy
baja)

45.29 Alteraciones del sistema ostemuscular

Artritis reumatoide. No mostraron asociacion: (RR 1.0 IC 95 % 0.298)(58) (calidad de la evidencia
muy baja); (IRR 0.71 IC 95 % 0.89.45)(72) (calidad de la evidencia muy baja); (RR 1.01 IC 95 %
0.66- 1.54)(59) (calidad de la evidencia muy baja).

Espondilitis anquilosante. No mostraron asociacion: (RR 0.94 IC 95 %-®41)(59) (calidad de la
evidencia muy baja).

Espondilosis, enfernaades de los discos intervertebrales, problemas de la espalda. No mostraron
asociacion: (OR 1.1 IC 95 % 0.9..3)(71) (calidad & la evidencia muy baja).

Enfermedades no especificadas del sistema muscul@squelético y del tejido conectivo. No
mostraron asociacion: (OR 1.1 IC 95 % 1.0.2)(71) (calidad de la evidencia muy baja).

Miostis. No mostraron asociaciéon: (RR 1.07 IC 95 % 0.5031)(59) (calidad de la evidencia muy
baja).

45.2.10 Alteraciones del sistema visual

Neuritis 6ptica. No mostraron asociacion: (RR 1.0 IC 95 % 0.03.80)(58) (calidad de la evidencia
muy baja); (RR 0.79 IC 95 % 0.27.64)(59) (calidad ¢k la evidencia muy baja); (IRR 1.45 IC 95 %
1.0- 2.91)(72) (calidad de la evidencia muy baja).

Uveitis. No mostraron asociacion: (IRR 0.67 IC 9546 ©01.02)(72) (calidad de la evidencia baja).

Conjuntivitis. No mostraron asociacion: (OR 0.88 IC 95 % ®2R7) (77) (calidad de la evidencia
muy baja).
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45.2.11 Alteraciones del suefio

Narcolepsia. No mostraron asociacion: (RR 0.71 IC 95 % 0.2979) (59) (calidad de la evidencia
muy baja).

45.2.12 Alteraciones del tgdo conectivo

Desorden no especificado del tejido conectivo. No mostraron asociacion: (OR 0.8 IC 95 %24
(76) (calidad de la evidencia muy baja).

45.2.13 Alteraciones dermatolégicas

Vitiligo. No mostraron asociaciéon: (RR 1.0 IC 95 % 0.048.41)(58) (calidad de la evidencia muy
baja); (RR 1.13 IC 95 % 0.73.74)(59) (calidad ce la evidencia muy baja).

Psoriasis. No mostraron asociacion: (RR 1.17 IC 95 % 04&820)(58) (calidad de la evidencia muy
baja); (RR 1.01 IC 95 % 0.8@.28)(59) (calidad de la evidencia muy baja).

Eritema nodoso. No mostraron asociacion: (RR 1.73 IC 95 % 0268.18)(58) (calidad de la evidencia
muy baja); (RR 1.05 IC 95 % 0.632.73)(59) (calidad de la evidencia muy baja).

Esclerodermia localizada. No mostraron asociacion: (RR 1.04 IC 95 % @4¥8)(59) (calidad de la
evidencia muy baja).

Enfermedades no especificadas de la piel y del tejido subcutaneo. No mostraron asigeia(OR 1.0
IC 95 % 0.8 1.1)(71) (calidad de la evidencia muy baja).

45.2.14 Alteraciones hematolégicas

Parpura de HenochSchdnlein. No mostraron asociacion: (RR 0.89 IC 95 % 0.552)(59) (calidad
de la evidencia muy baja).

Parpura trombocitopénica. No mostraron asociacion: (RR 1.18 IC 95 % 033.7)(59) (calidad de
la evidencia muy baja); (OR 1.0 85 % 0.4- 2.6)(76) (calidad de la ®idencia muy baja).

Trombocitopenia. No mostraron asociacion: (OR 1.3 IC 95 % 0.835)(77) (calidad de la evidencia
muy baja); (IRR 1.16 IC 95 % 0.8%.83)(72) (calidad de la eviden@ muy baja).
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45.2.15 Alteraciones psicol6gicas y del comportamiento

Desérdenes de la personalidad. No mostraron asociacion: (OR 1.8 IC 95 %3049(71) (calidad de
la evidencia muy baja).

45.2.16 Alteraciones renales

Nefritis. No mostraron asociacion: (RR 0.53 IC 95 % 6.0131) (58) (calidad de la evidencia muy
baja).

45.2.17 Eventos infecciosos
Celulitis. Nomostraron asociacion: (OR 1.1 IC 95 % 0.8.4)(71) (calidad de la evidencia muy baja).

Infecciones de la piel y del tejido s@itaneo. No mostraron asociacién: (OR 1.1 IC 95 % 018.4)
(71) (calidad de la evidencia muy baja).

Infeccidn viral no especifada. No mostraron asociacién: (OR 1.1 IC 95 % 023)(71) (calidad de
la evidencia muy baja).

Infeccion no especificada. Nmostraron asociacion: (OR 0.72 IC 95 % 021.7)(77) (calidad de la
evidencia muy baja).

45.2.18 Eventos tromboembdlicos

Tromboembolismo venoso. No mostraron asociacion: (RR 0.86 IC 95 % 05386)(59) (calidad de
la evidencia muy baja)

45.219 Sintomas sistémicos inespecificos

Dolor abdominal. No mostraron asociacion: (RR 0.66 I1C 95 % 0.50)(58) (calidad de la evidencia
muy baja).

Diarrea. No mostraron asociacion: (OR 1.01 IC 95 % (®8R22)(77) (calidad de la evidencia muy
baja).

Sintomas gastrointestinales no especificados. No mostraron asociacion: (OR 1.13 IC 95-%.28)
(20) (calidad de la evidencia muy baja).

Linfadenitis. No mostraron asociacion: (OR 1.0 IC 95 % 0.6.8) (71) (calidad de la evidencia muy
baja).
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Sintomas generales. No mostran asociacion: (OR 1.07 IC 95 % 0.821.41) (20) (calidad de la
evidencia moderada).

45.2.20 Eventos relacionados con el embarazo

Aborto. No mostraron asciacion: (RR 0.98 IC 95 % 0.79.21)(61) (calidad de la evidencia muy
baja).

45.2.21 Eventos adversos serios

Eventos adversos serios no especificados. No mostraron asociacion: (RR 1.0 IC 95 94.009)(19)
(calidad de la evidencia alta).

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

45.2.22 Otros eventos reportados

Pancreatitis. No mostraron asociacion: (RR 1.19 IC 95 % 0285)(59) (calidad de la evidencia muy
baja)

Desordenes de los dientes y la mandibula. No mostraron asociacion: (OR 1.1 IC 95 %2016(71)
(calidad de la evidencia muy baja).

4.5.3 Desenlaces con resultados inconsistentes

4531 Alteraciones de la tiroides

Erfermedad de Hashimoto. Mostraron asociacion: (IRR 1.29 IC 95 % &.0%6)(72) (calidad de la
evidencia baja). No mostraron asociacion: (RR 1.12 IC%65.82- 1.52)(59) (calidad de la evidencia
muy baja).

4532 Alteraciones autoinmunes sistémicas

Lupus eritematoso sistémico. Mostraron asociacion: (OR 5.3 IC 965 % 2(5)(77) (calidad de la
evidencia baja). No mostraron asociacion: (RR 2.39 IC 95 % &®3586)(58) (calidad de la evidencia

muy baja); (RR 1.35 IC 95 % 0.62.67)(59) (calidad de la evidencia muy baja); (IRR 1.07 IC 95 %
0.690 1.60)(72) (calidad de la evidencia muy baja).
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4533 Sintomas sistémicos inespecificos

Fiebre. Mostaron asociacion: (OR 1.21 IC 95 % 1.83.42)(20) (calidad de la evidencia moderada).
No mostraron asociacion: (OR 1.1 IC 965 % 0.92.4)(71) (calidad de la evidencia muy baja).

4534 Eventos adversos sistémicos no especificados

Eventos adversos sistémicos. Mostraroroamcion: (OR 10.8 IC 95 % 1-480.2)(78) (calidad de la
evidencia baja). No mdsaron asociacion: (RR 0.90 IC 95 % 0:68.20)(18) (calidad de la evidencia
alta).

45.35 Alteraciones del sistema ostemuscular:

Artritis no especificada. Mostraron asociaciéon: (OR 2.5 IC 95 % 4.8)(77) (calidad de la evidencia
muy baja). No mostraron asociacion: (RR 0.87 IC 95.2¢@ 2.76)(58) (calidad de la evidencia muy
baja).

Artritis juvenil. Mostraron asociacion: RR4.33 IC 95 % 1.36 13.73)(74) (calidad de la evidencia
baja). No mostraron asociaciGriRR 0.99 IC 95 % 0.781.26)(59) (calidad de la evidencia muy baja);
(IRR 0.48 IC 95 % 0.260.91)(72) (calidad de la evidencia baja).

45.3.6 Alteracionesdel sistema nerviosgeriférico

Sindrome de GuillawBarré. No mostraron asociacion: (RR 0.56 IC 95 % 0.291) (62) (calidad de
la evidencia muy baja); (RR 0.75 IC 95 % 4R 3)(77) (calidad de la evidencia muy bajaEn 2016
la OMS identific6 un incremento eel riesgo de sindrome de GuillaiBarré,de menosde 1 por cada
100.000 nifias vaawadas, resultado que no fu@bservado en otros estudiogdentificados por este
organismo.

4537 Alteraciones del sistema endocrino

Diabetes mellitus no especificada. Mostraron asociacion: (OR 2.2 IC 95 % U )(71) (calidad de la
evidencia baja). No mostraron asociacion: (RR 0.53 IC 95 % (50032)(58) (calidad de la evidencia
muy baja); (IRR .57 IC 95 % 0.4D.73)(72) (calidad de la evidencia baja).

Diabetes tipo 1. Mostraron asociacion: (OR 1.29 IC 95 % 1.0362) (59) (calidad de la evidencia

muy baja). No mostraron asocian: (OR 1.2 IC 95 % 0.4 3.6) (58) (calidad e la evidencia muy
baja).
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45.3.8 Alteraciones de los vasos sanguineos

Vasculitis no especificada. Mostraron asociacion: (OR 4.0 IC 95 % d Dd.4) (77) (calidad de la
evidencia muy baja). No mostraron asociacion: (RR 1.0 IC 95 98 6.7.47) (58) (calidad de la
evidencia muy ba); (RR 1.55 IC 95 % 0.83.88)(59) (calidad de la evidencia muy baja).

4.5.4 Desenlaceseportados sin evalacién de asociacién con la vacunacién contra el VPH

Dentro de los desenlaces de seguridad reportados posterior a la administracién de la vacuna contra
el VPH, sinevaluacionde asociacion con la exposicion, se encuentran @drome autoinmune /
inflamatorio inducido por adyuvantesenfermedad de Adisson dolor neuropaticg desregulacion
ortostatica fibromialgia sindrome de dolor regional complejo falla ovérica ovario quistico
menstruacion irregularlupus eritematoso cutdnepsndrome de Stevens Johnsgeincope sndrome

de taquicardia ortostatica pasiral, sSndrome de fatigay angioedema Se reportd la ocurrencia de
anafilaxiscon una frecuenciaentre 00 2.6 / 100.000 dosisLos estudios identificados reportaron el
evento de muerte posterior a la vacunacion con una incidencia entre 0.2 %sin que se haya
establecido en ningln caso la vacunacion como causa probable de la muerte.

4.5.5 Reporte de farmacovigilancia

La FDA en 2010 realizé un reporte completo de la evaluacion postcomercializacion de Gardasil®, el
cual sugiri6 un mayor nimero de casos deomboembolismo venoso profundo (TEVP) que el
esperado en la poblacién vacunada contra el VPH. A partir de estos hallazgos se llevo cabo un
estudio posterior que no mostré aumento del riesgo del TEVP asociado a la vacunacion contra el
VPH.

En el 2014, lacomision revisora de medicamentos del INVMMsolicitd incluir las siguientes
advertencias respecto a | a vacunaci - -n contra el
antes, se puede producir, especialmente en adolescentes, sincope (desmayos), adgueces

asociado a caidas. Durante la recuperacion éste puede ir acompafiado de varios signos neuroldgicos
tales como deterioro visual transitorio, pareste

La MHRA en 2012 comunic6 que durante el primer afle 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 BVMA en 2016 reportd que no encontrd evidencia de asociacion entre la vacuna y sindrome de
taquicardia ortostatica postural (STPO), sindrome de fatiga cronica (SFC), sindrome de dolor regional
complejo (SDRC); resaltando la importancia de adoptar estrategigsblusqueda amplias para
identificar posibles casos de SDRC y STPO, asi como de efectuar una continua comparacion de los

43

Autopista Norte No, 118-30 | Of, 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion T
_ iy Evidencia que promueve Confianza
B Tecnoldgica en Salud

indices de notificacion con la informacién epidemioldgica disponible sobre la SDRC y ATPO. Ademéas
aclar6 que las comparaciones debenemner 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 identificé un incremento e riesgo de sindrome de GuillaiBarré, especialmente
durante los tres meses siguientes a la vacunacion. El riesgo en los primeros meses fue peguefio (
por cada 100.000 nifias vacunadas) y no ha sido observado en otros estudios. Se establecioé que se
requieren otros estudios en poblaciones de tamafio adecuadpie 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 programas de farmacovigilancia con el fin
de asegurar el uso seguro di&a vacuna de VPH con la mejor evidencia posible.

4.6 Sintesis de la evidencior desenlace
4.6.1 Alteraciones autoinmunes sistémicas
46.1.1 Lupus eritematoso sistémico

Se identificaron seis estudios que evaluaron la ocurrencia de lupus eritematoso sistémico (LES)
posterior a la vacunacién contra el VPH.

Un estudio de casos y controles realizado en Estados Unidos y publicado en Z0Tpevalud los
eventos reportados en un sistema de reporte de eventos adversos a vacunas a partir de eventos
especificos ocurridos en mujeres entre 18 y 36 afios. El grupo de casos fueron eventos advers
reportados por sujetos expuestos 0 no a la vacuna, y el grupo control los demas registros que no
reportaron el evento de interés. Se realiz6 un andlisis de acuerdo a la exposicion a la vacuna en cada
grupo. Este estudio mostré asociacion estadisticamestgnificativa entre la exposicion a la vacuna
contra el VPH y la ocurrencia de LES (OR 5.3 IC 95%20%) con baja calidad de la evidencia.

Tres estudios de cohortes realizados en Estados Unidos, Suecia y Dinamarca, y publicados en 2008,
2012y 201358, 59, 72), evaluaron este desenlace con seguimiento entré 81.4 meses, y aportaron
evidencia de muy baja calidad que no mostr6 asociacién entre la aplicacion de la vacuna y la
ocurrencia de LES (RR 2.39 IC 95 % (32%.86; RR 1.35 IC 95 % 0.62.67; IR: 1.07 IC 95 % 0.69

1.60).

Una serie de casos realizada en Israel e Italia, y publicada en Z013B reporté la ocurrencia de seis
casos de LES posterior a la administracion de la vacuna cuadrivalente contra el VPH (4VPH) (calidad
de la evicencia muy baja).
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46.1.2 Sindrome autoinmune / inflamatorio inducido por adyuvantes

Dos estudios incluidos reportaron la ocurrencia del sindrome autoinmune / inflamatorio inducido
por adyuvantes (ASIA), posterior a la vacunacion contra VPH, sin evaluar la asociacién entre la
exposicion y el desenlace.

Un estudio observacional descriptivealizado en Italia y publicado en 201@89) analiz6 informacién

de 57.000.000 de dosis de la vacuna contra el VPH administradas en Estados Unidos entred2006
2013, y report6é una incidencia de ASIA de 3.6 / 100.000 dosis (IC 95%0d3347), sin evaluar la
asociacion entre la exposicion y el deseata(calidad de la evidencia muy baja).

Una serie de casos realizada en Colombia y publicada en 2@186), reporto la ocurrencia de 3
casos de SIA posterior a la administracién de la 4VPH (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.1.3 Sindrome de Behcet

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 2(B9, evalud la
ocurrencia de sindrome de Behcet mterior a la administracion la 4VPH en comparacién con la no
vacunacion, en nifias entre 1017 afios de edad, con un periodo de observacion de 6 meses. Este
estudio mostré una asociacion estadisticamente significativa entre la vacunacion y la ocurrencia de
sindrome de Behcet (RR 3.37 IC 95 %1-08.80) (calidad de la evidencia muy baja). Se reporté una
incidencia para este evento de 2.17 / 100.000 personas afio, en la poblacién vacunada, y se estimé
un efecto absoluto de 1 caso m4gor 100.000 personas.

4.6.2 Alteraciones de los vasos sanguineos
46.2.1 Enfermedad de Raynaud

Dos estudios de cohortes realizados en Estados Unidos, y en Suecia, Dinamarca, y publicados en
2008 y 201358, 59), respectivamente, evaluarola ocurrencia de enfermedad de Raynaud posterior

a la vacuna bivalente contra el VPH (2VPH) y la 4VPH, con un periodo de seguimiento @264
meses. El primer estudio no encontr6 casos del desenlace durante el tiempo de seguimiento, en
tanto que el segindo estudio mostré una asociacion estadisticamente significativa entre la
vacunacion con 4VPH y la ocurrencia de enfermedad de Raynaud (RR 1.67 IC 95 % 2.44). Se
reporté una incidencia para este evento de 16.09 / 100.000 personas afio, en la poltecacunada

y se estimo un efecto absoluto de 6 casos mgsr 100.000 personas. La evidencia aportada por los
dos estudios es de muy baja calidad.
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4.6.2.2 Vasculitis no especificada

Tres estudios incluidos evaluaron la asociacion entre la vacunacion contra VPH y la ocurrencia de
vasculitis.

Un estudio de casos y controles realizado en Estados Unidos y publicado en Z0Tbque evalud
reportes de eventos adversos luego de la vacunacion contra VPH en mujeres entre 18 y 36 afios,
mostrd asociacién estadisticamente significativa (OR 4 IC 95 %dl®4) entre la exposicién y la
ocurrencia de vasculitis (calidad de la evidencia muy baja).

Dos estudios de cohortes realizados en Estados Unidos, y en Suecia, Dinamarca, y publicados en
2008 y 2013(58, 59), evaluaron la asociacién entre la vacunacion por VPH y la frecuencia de vasculitis
con unseguimiento entre 6 24.1 meses. Los resultados no mostraron asociacion entre la exposicion

y el desenlace (RR 1.0 IC 95 % 0d4.3.47; RR 1.55 IC 95 % 0.82.88) (calidad de la evidencia muy
baja).

4.6.2.3 Enfermedades no especificadas del sistema circulator

Un estudio de cohortes publicado en 201¢Z 1) evalud la asociacion de la administracién de 4VPH y
la frecuencia de enfermeddes del sistema circulatorio 60 dias después de la vacunacion en mujeres
gue recibieron al menos una dosis de la vacuna durante la atencion médica estandar, entre 2006
2008 en Estados Unidos. Los resultados de este estudio no mostraron asociacion engsgbsicion

y el desenlace (OR.1 IC 95 % 1.0 1.3) (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.3 Alteraciones del sistema auditivo

4.6.3.1 Otitis

Dos estudios incluidos evaluaron la ocurrencia de otitis posterior a la vacunacion contra VPH.

Un ensayo clinico fask realizado en Estados Unidos y publicado en 2028) report6 una incidencia

de otitis media de 0.9% 3.3% posterior a la vacunaciéon con 2VPH con un seguimiento de 12 meses,
sin evaluar su asociacién con la exposicifmalidad de la evidencia baja).

Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2@4% evalud la
ocurrencia de otitis externa posterior a la aplicacion de 59.520 dosis de la 4VPH entre 8@A 3,

en nifias entre 11- 14 afios de edad, sin evaluar su asociacion con la exposicion; y reportd una
incidencia de este desenlace de 1.7 / 1000 dosis, (calidad de la evidencia muy baja).
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4.6.3.2 Tinnitus

Un ensayo clinico no controladpublicado en 2010(56), reportd la ocurrencia de tinnitus posterior

a la aplicacion de 4VPH en hombres VIH positivos mayode 18 afios de edad procedentes de
Estados Unidos, con un periodo de seguimiento de 28 semanas, sin evaluar la asociacion entre la
exposicion y el desenlace. Los resultados de este estudio mostraron una incidencia de tinnitus de
0.92 % en esta poblaciércg@lidad de la evidencia muy baja).

4.6.3.3 Otalgia

Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2@8% evalué la
ocurrencia de otitis externa posterior a la aplicacién de 59.520 dosis de la 4VPH entre 2@U4.3,

en niflas entre 11- 14 afios de edad, sin evaluar su asociacion con la exposicion; y reporté una
incidencia de este desenlacde 1.7 / 100.000 dosis, (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.3.4 Alteraciones no especificadas del sistema auditivo

Un estudio de cohortes publicado en 201¢71) evalué la asociacion entre la administracion de la
vacuna contra el VPH y la ocurrencia de condiciones del oido, 60 dias después de la vacunacion, en
mujeres querecibieron al menos una dosis de la 4VRHirante la atencién médica estandar, entre
2006 - 2008 en Estados Unidos. Los resultados de este estudio no mostraron asociacion entre la
exposicion y el desenlace (OR 1.2 IC 95 % 4115) (calidad de la evidencimuy baja).

4.6.4 Alteraciones del sistema cardidrespiratorio

46.4.1 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Un estudio de cohortes publicado en 201¢71) evalu6 la asociacion entre la administracion de la
vacuna contra el VPH y la ocurrencia de enfermedad pulmonar obstructiva créonica y bronquiectasias,
60 dias después de la vacunacion, en mujeres que recibieron al menos una dosis de ld d\fiRante

la atencién médica estandar, entre 20062008 en Estados Unidos. Los resultados de este estudio
no mostraron asociacion entre la exposicion y el desenlace (OR 1.5 IC 95 % 2.9) (calidad de la
evidencia muy baja).

4.6.4.2 Enfermedad pulmonar intesticial

Se identific el reporte de un caso de enfermedad pulmonar intersticial posterior a la vacunacién
con 2VPH en Japdén, que fue publicado en 20{B22) (calidad de la evidencia muy baja).

47

Autopista Norte No, 118-30 | Of, 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion T
_ iy Evidencia que promueve Confianza
B Tecnoldgica en Salud

4.6.4.3 Hipertensién arterial

Un ensayo clinico fase lll realizado en Brasil y publicado en 2(B8}, report6 la ocurrencia de
hipertension arterial en mujeres de 1525 afios quienes recibieron la 2VPH o placebo, sin evaluar
la asociacion del evento con la vacuna. Los resultados de este estudio mostraron una incidencia del
desenlace en el grupovacunado de 2.2% (IC 95%: 0-75.1) y el grupo placebo de 0.9% (IC 95%:
0.1-3.4) (calidad de la evidencia baja).

4.6.4.4 Alteraciones cardiacas no especificadas

Un estudio de cohortes publicado en 201¢71) evalué la asociacion entre la administracion de la
vacuna contra el VPH y la ocurrencia de enfermedades cardiacas, 60 dias después de la vacunacion,
en mujeres que recibieron al meos una dosis de la 4VPHdurante la atencion médica estandar,
entre 2006- 2008 en Estados Unidos. Los resultados de este estudio no mostraron asociacion entre
la exposicion y el desenlace (OR 1.1 IC 95 % ®1.3) (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.5 Alteraciones del sistema endocrino
4.6.5.1 Alteraciones de la tiroides

Cuatro estudios incluidos evaluaron la ocurrencia de alteraciones de la tiroides posterior a la
aplicacion de la vacuna contra el VPH.

Bocio

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2@8), comparé la
ocurrencia de bocio en personas vacunadas con 2VPH en comparacion con sujetos que recibieron
vacunas sin adyuvantes, vacunas con aluminio como adyuvante, o que recibieron solo hidréxido de
aluminio, con un seguimieto de 21.4 meses. Los resultados no mostraron asociacion entre la
exposicion y este desenlace (RR 0.85 IC 95 % @.4070) (calidad de la evidencia muy baja).

Enfermedad de Graves

Dos estudios de cohortes realizados en Estados Unidos, y en Suecianiiarca, y publicados en
2008 y 2013(58, 59), respectivamente, evaluaron la ocurrencia de enfermedad de Graves posterior
ala 2VPHy la 4VPH, con un periodo de seguimiento d&@&1.4 meses.

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 283, evalud la

ocurrencia de psoriasis posterior a la administracion la 4VPH en comparacion con la no vacunacion,
en nifias entre 10- 17 afos de edad, con un periodo de observacidte 6 meses. Este estudio no
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mostré una asociacion entre la vacunacion y el desenlace (RR 1.05 IC 95 % L&) (calidad de
la evidencia muy baja).

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2@8), comparé la
ocurrencia de bocio en personas vacunadas con 2VPH en congaédn con sujetos que recibieron
vacunas sin adyuvantes, vacunas con aluminio como adyuvante, o que recibieron solo hidréxido de
aluminio, con un seguimiento de 21.4 meses. Los resultados mostraron asociacion estadisticamente
significativa entre la expoditn y este desenlace (RR 2.24 IC 95 % 0&115.15) (calidad de la
evidencia muy baja).

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2008, reporté una frecuencia
de enfermedad de Graves de 0.03% (IC 95 % G.0.06) en hombres y mujees vacunados contra el
VPH, sin evaluar la asociacién entre la exposicion y el desen(&88g Los resultados del segundo
estudio (59) no mostraron asociacion entre la vacunaciéon y la ocurrencia de enfermedad de Graves
(RR 1.051C 95 % 0.691.61). La evidencia aportada por los dos estudios es de muy baja calidad.

Enfermedad de Hashimoto

Dos estudios de cohortes realizados en Estaddridos, Suecia y Dinamarca, y publicados en 2012
y 2013(59, 72), evaluaron la asociacion de la vacunacién con 4VPH y la ocurrencia de enfermedad
de Hashimoto, con un seguimiento de 6 meses.

El primer estudia59) incluy6 nifias entre 10 17 afios de edad procedentes de Suecia y Dinamarca,
y sus resultados no mosaron asociacion entre la exposicion y el desenlace (RR 1.12 IC 95 % 0.82
- 1.52) (calidad de la evidencia muy baja).

El segundo estudiq72), incluy6 189.629 mujeres quienes recibieron una o mas dosis de 4VPH entre
2006 - 2008 en California, con seguimiento de seis meses, y sus resultados mostrron asociacion
estadisticamente significativa entre la exposicion y el desenlace (IRR: 1.29 IC 95 &d158(calidad

de la evidencia baja).

Hipertiroidismo

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2@8), comparé la
ocurrencia de hipertiroidismo en personas vacunadas con 2VPH en campion con sujetos que
recibieron vacunas sin adyuvantes, vacunas con aluminio como adyuvante, o que recibieron solo
hidréxido de aluminio, con un seguimiento de 21.4 meses. Los resultados no mostraron asociacion
entre la exposicion y este desenlace (RRDIC 95 % 0.19 2.46) (calidad de la evidencia muy baja).

Otro estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca y publicado en 289 evalu6 la
asociacion de la vacunacion contra VPH (4VPH) y la ocurrencia de hipertiroidigrodiroiditis de
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Hadhimoto), en nifias entre 10 17 afios de edad, con seguimiento a seis meses. Los resultados de
este estudio no mostraron asociacion entre la exposicion y el desenlace (RR 0.99 IC 95 %1055)

Hipotiroidismo
Tres estudios evaluaron la ocurrencia éépotiroidismo posterior a la vacunacion contra el VPH.

Un ensayo clinico fase lll realizado en Brasil y publicado en 2(89}, evalu6 la ocurrencia de
hipotiroidismo en mujeres de 15 a 25 afios quienes fgigiron la 2VPH o placebo, y reporté una
incidencia de este desenlace de 0.9% (IC 95%:-0314) en el grupo vacunado, y de 0.5 % (IC 95%:
0.0- 2.6) en el grupo placebo (calidad de la evidencia baja). Este estudio no evalu6 la asociacion
entre la exposi@n y el desenlace.

Dos estudios de cohortes realizados en Estados Unidos, y en Suecia, Dinamarca, y publicados en
2008 y 201358, 59), respectivamente, evaluaron la ocurrencia de hipotiroidismo posterior a la 2VPH

y la 4VPH, con un periodo de seguimiento ded®21.4 meses. Los resultados no mostraron asociacion
entre la vacunacion y la ocurrencia de hipotiroidismo (RR 0.74 IC 95 % 8.B3@7; RR 0.90 IC 95 %
0.71- 1.14). La evidencia aportada por los dos estudios es de muy baja calidad.

Tiroiditis

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2@8), compar6 la
ocurrencia de tiroiditis en personas vacunadas con 2VPH en comparacion con sujetos que reaibiero
vacunas sin adyuvantes, vacunas con aluminio como adyuvante, o que recibieron solo hidréxido de
aluminio, con un seguimiento de 21.4 meses. Los resultados no mostraron asociacion entre la
exposicion y este desenlace (RR 1.75 IC 95 % ©@.8414) (calidadde la evidencia muy baja).

46.5.2 Enfermedad de Adisson

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2@8), reporté una
incidencia de enfermedad de Adisson de 0.0 % (IC 95 % 0:00.02), en hombres y mujeres
vacunados con la 2VPH, con un seguimiento de 21.4 meses. En este estndige evalud la
asociacion entre la exposicion y el desenlace. (Calidad de la evidencia muy baja).

4.6.5.3 Diabetes mellitus

Un estudio de casos y controles realizado en Francia y publicado en 20/B} evalu6 la asociacion

entre la frecuencia de diabetes mellitus tipo 1 y la administracion de 4VPH en mujeres entre 14y 26
afos con nuevo diagnostico de enfermedad autoinmune, con un periodo de observacion de dos
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afos. Los resultados de este estudio no mEron asociacion entre la exposicion y el desenlace (OR
2 1C 95 % 0.4 3.6) (calidad de la evidencia muy baja).

Cuatro estudios de cohortes realizados en Estados Unidos, Suecia y Dinamarca, y publicados entre
20080 2013(58, 59, 71, 72) evaluaron la ocurrencia de diabetes mellitus posta a la vacunacion
contra el VPH.

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2@8), comparé la
ocurrencia de diabetes mellitus en personas vacunadas con 2VPH en comparacion con sujetos que
recibieron vacunas sin adyuvantes, vacunas con aluminio como adyuvante, o quéiezon solo
hidroxido de aluminio, con un seguimiento de 21.4 meses. Los resultados no mostraron asociacion
entre la exposicion y este desenlace (0.53 IC 95 % @(T132) (calidad de la evidencia muy baja).

Dos estudios de cohortes mostraron asociaci@stadisticamente significativa entre la vacunacion y
la frecuencia de diabete§9, 71) con OR 2.2 (IC 95 % 1414.4)y RR 1.29 (IC 95 % 1.03 1.62)
(calidad de la evidencia baja y muy baja, respectivamente).

Otro estudio de cohortes mostrd un efecto protector de la vacuna frente a la ocurrencia de diabetes
(72) con un IRR: 0.57 (IC 95 % 0.80.73) (calidadde la evidencia baja).

4.6.6 Alteraciones del sistema gastrointestinal
4.6.6.1 Colitis ulcerativa

Dos estudios de cohortes realizados en Estados Unidos, y en Suecia, Dinamarca, y publicados en
2008 y 2013(58, 59), respectivamente, evaluaron la ocurrencia de colitis ulcerativa posterior a la
2VPH y la 4VPH, con un periodo de seguimiento ded&1.4 meses. Los resultados no mostraron
asociacion entre la vacunacion y la ocurrencia de colitis ulcerativa (RR 1.43 IC®586 11.41; RR
0.711C 95 % 0.49 1.03). La evidencia aportada por los dos estudios es de muy baja calidad.

4.6.6.2 Colon irritable

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2@8), comparé la
ocurrencia de colon irritable en personas vacunadas con 2VPH en comparacion cgetesi que
recibieron vacunas sin adyuvantes, vacunas con aluminio como adyuvante, o que recibieron solo

hidréxido de aluminio, con un seguimiento de 21.4 meses. Los resultados no mostraron entre la
exposicion y este desenlace (RR 1.0 IC 95 % @.0849) €alidad de la evidencia muy baja).
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4.6.6.3 Enfermedad acidad péptica

Un ensayo clinico fase Ill realizado en Brasil y publicado en 28®evalué la ocurrencia de gastritis
posterior a la administracion de 2VPH o placebo en mujeres de 15 a 25 afios, con un seguimiento
de 36 meses, y reportd una frecuencia de este desenlace de 2.2% (IC 95 % 5.7) en el grupo
vacunado, y de 0.9 % (IC 95 %1 - 3.4) en el grupo placebo (calidad de la evidencia baja). Este
estudio no evalud asociacion entre la exposicion y el desenlace.

4.6.6.4 Enfermedad celiaca

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 2(B9, evalub la
asociaciorentre la frecuencia de enfermedad celiaca y la administracién de 4VPH en nifias entre 10
- 17 afios de edad, con seguimiento de seis meses, y no mostré asociacion entre la exposicion y el
desenlace (RR 1.1 IC 95 % 0.90.36) (calidad de la evidencia muy [z9.

4.6.6.5 Enfermedad de Crohn

Dos estudios de cohortes realizados en Estados Unidos, y en Suecia, Dinamarca, y publicados en
2008 y 2013(58, 59), respectivamente, evaluaron la ocurrencia de enfermedad der posterior

ala 2VPH y la 4VPH, con un periodo de seguimiento dé@1.4 meses. Los resultados del segundo

no mostraron asociacion entre la vacunacion y la ocurrencia de enfermedad de Crohn (RR 0.60 IC
95 9% 0.050 4.61; RR 0.85 IC 95 % 0.62..17). Leevidencia aportada por los dos estudios es de muy
baja calidad.

4.6.6.6 Proctitis

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2008, reportdé una frecuencia
de proctitis de 0.01% (IC 95 % 0.000.03) en hombres y mujeres vacunados conteh VPH, sin
evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.7 Alteraciones del sistema nervioso central

Se identificaron 16 estudios que evaluaron alteraciones del sistema nervioso central luego de la
vacunacid contra el VPH.

46.7.1 Convulsiones

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 283, evalud la

ocurrencia de epilepsia posterior a la administracion la 4VPH en comparacion con la no vacunacion,
en nifias entre 10 17 afios de @ad, con un periodo de observacion de 6 meses. Este estudio mostrd

52

Autopista Norte No, 118-30 | Of, 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion T
_ iy Evidencia que promueve Confianza
B Tecnoldgica en Salud

un efecto protector de la vacunacion respecto a la ocurrencia de epilepsia (RR 0.66 IC 95 % 0.54
- 0.80) (calidad de la evidencia muy baja).

Cinco estudios observacionales descriptivosalizados en Canada, Australia, Eslovenia y Espafia, y
publicados entre 20116 2016, reportaron convulsiones posteriores a la vacunacion contra VPH, sin
evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlé2 85, 99). Los resultados de estos estudios
mostraron una incidencia de este evento entre (3.4 / 100.000 dosis (calidad de la evidencia muy
baja).

4.6.7.2 Desmielinizacion del sistema nervioso central

Un estudio de casos y controles realizado en Feamy publicado en 201476), evalu6la asociacion
entre desmielinizacion central y la aplicacion de 4VPH en mujeres entre 28 afios de edad, con
enfermedad incidente; y sus resultados mostraron un efectamo factor de riesgo dda exposicion
(OR 0.31C 95 % 0.2 0.9) (calidad de la evignhcia baja).

Un estudio de casos y controles realizado en Estados Unidos y publicado en Z8Q¥evalué la
asociacion entre enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso cepttalvacunacion con
4VPH, con tres afios de seguimiento, y no encohitasociacién entre la exposicion y el desenlace
evaluado (OR 1.05 IC 95 % 0.621.78) (calidad de la evidencia muy baja).

Dos estudios de cohortes realizados en Suecia, Dinamarca y Estados Unidos, y publicados en 2015

y 2012(67,72)eval uaron | a asociaci-n de oOotras enfer me
con 4VPH, con un seguimiento de seis meses y dos afios, sin encontrar asociacion entre la exposicién

y el desenlace (RR 1.00 IC 95 % 0-80.26; IRR:0,71 IC 95 % 0.88.13)(calidad de la evidencia

muy baja).

Una serie de casos publicada en 20QB07) report6 cinco pacientes con desmielinizacion del sistema
nervioso central posterior a l@acunacion contra el VPH (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.7.3 Esclerosis mdltiple

Un estudio de casos y controles realizado en Estados Unidos y publicado en Z8@¥evalud la
asociacion entre esclerosis multiple y la vacunacion con 4VPH, con tres dBaseguimiento, y no
encontrd asociacion entre la exposicion y el desenlace evaluado (OR 1.60 IC 95 % 8.29) (calidad

de la evidencia muy baja).

Tres estudios de cohortes realizados en Suecia, Dinamarca y Estados Unidos, y publicados entre

20080 2015(58, 67, 72) evaluaron la ocurrencia de este desenlace posterior a la vacunacion contra
el VPH. Los resultadosle estos estudis no mostraron asociacion entre la vacunacion contra el VPH
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y el desenlace evaluado (RR 0.90 IC 95 % 0.2015; IRR 1.37 IC 95 % 0.34.20). La calidad de la
evidencia aportada por estos tres estudios fue muy baja.

46.7.4 Sindrome clinico alado

Un estudio de casos y controles realizado en Estados Unidos y publicado en Z8@¥evalud la
asociacion entre sindrome clinico aislado y la vacunacion con 4VPH, con tres afios de seguimiento,
y no encontrd asociacion entre la exposicién y el dedace evaluado (OR 0.52 IC 95 % 0.21.26)
(calidad de la evidencia muy baja).

4.6.7.5 Ataxia cerebelar aguda

Un reporte de caso publicado en Japon en 2013, mostré el caso de un paciente con diagnéstico de
ataxia cerebelar aguda posterior a la vacunacion coPH(118) (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.7.6 Mielitis transversa

Un estudio observacional descriptivo publicado en 20@®5) evalué los eventos adversos reportados
entre 200606 2008 luego de 23.051.336akis de la 4VPH aplicadas en Estados Unidos, y mostré una
incidencia de mielitis transversa de 0.04 / 100.000 dosis. Este estudio no evalud asociacion entre la
exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.7.7 Encefalomielitis aguda diseminad

Se identificd el reporte de un caso publicado en 2009, ocurrido en Alemania, de encefalomielitis
aguda diseminada posterior a la vacunacién contra el VPH6) (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.7.8 Enfermedad de moto neurona

Un estudio observacional descriptivo publicado en 20(®5) evalud bs eventos adversos reportados
entre 200606 2008 luego de 23.051.336 dosis de la 4VPH aplicadas en Estados Unidos, y mostré una
incidencia de enfermedad de moto neurona, de 0.009 / 100.000 dosis. Este estudio no evalué
asociacion entre la exposicion y ekdenlace (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.7.9 Eventos cerebrovasculares

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 2(88) evalué la frecuencia
de eventos cerebrovasculares en mujeres entréd28 afios quienes recibieron la 4VPH, con
seguimiento de hasta 42 dis, y reportd una incidencia de este desenlace de 2.656 / personas afio,
en mujeres entre 917 afos, y de 7.454 / personas afio, en mujeres entre-28 afios. Este estudio
no evalud asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia mjay.ba
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4.6.7.10 Condiciones no especificadas del sistema nervioso central

Un estudio de casos y controles realizado en Estados Unidos y publicado en Z0Tpevalud los
eventos reportados en un sistema de reporte de eventos adversos awss a partir de eventos
especificos ocurridos en mujeres entre 18 y 36 afios. El grupo de casos fueron eventos adversos
reportados por sujetos expuestos 0 no a la vacuna, y el grupo control los demas registros que no
reportaron el evento de interés. Se adiz6é un andlisis de acuerdo a la exposicion a la vacuna en cada
grupo. Este estudio mostré asociacion estadisticamente significativa entre la exposicion a la vacuna
contra el VPH y la ocurrencia de condiciones del sistema nervioso central (OR 1.8 IC ¥BRd 2.9)
(calidad de la evidencia muy baja).

4.6.8 Alteraciones del sistema nervioso periférico

Se identificaron 14 estudios que evaluaron la ocurrencia de alteraciones del sistema nervioso
periférico luego de la vacunacién contra el VPH.

4.6.8.1 Sindrome de Guillin-Barré

Ocho estudios identificados evaluaron la ocurrencia de sindrome de GuiBémré posterior a la
vacunacion contra VPH.

Dos estudios de casos y control€g6, 77), realizados en Estados unidos y Francia, y publicados en
2015 y 204, respectivamente, evaluaron la asociacion entre la vacunacién contra VPH y la
ocurrencia de sindrome de GuillaiBarré, sin encontrar asociacion entre la exposicion y el desenlace
evaluado.

El primer estudio reporté un RR 0.75 (IC 95 % 0&2.3), yel segundo estudioninglin caso con la
exposicion a la vacuna. Los dos estudios aportaron evidencia de muy baja calidad.

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 22}, evalué la asociacion
entre la 4VPH y la frecuencia de sindrome de Guiléarré en mujeres y hombres entre-926 afios
de edad, entre 5y 42 dias después de la vacunacion, sie@ntrar asociacion entre la exposicion y
el desenlace evaluado (PPR: 0.54 IC 95 % @261) (calidad de la evidencia muy baja).

Otro estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 2(86) evalud la frecuencia
de sindrome de GuillaidBarré en mujeres entre &6 afios quienes recibieron la 4VPH, con
seguimiento de hasta 42 dias, y reporto la incidencia de este desenlace por grupos de edad: 0.945
personas afio en mujeres entr@-10 afos, 1.257 personas afio en mujeres entrél-14 afios, 2.130

/ personas afio en mujere entre 1517 afos, y 2.251 personas afio en mujeres entré8-26 afnos.
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Este estudio no evalud asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy
baja).

Dos estudios observacionales descriptivos realizados en Estados Unidos ycpdbk en 2009y 2011

(91, 95), evaluaron los reportes de eventos adversos posteriores a la vacunacion con 4VPH entre
2006 6 2008, y reportaron incidencias de sindrome de Guilldarré de 0.2 / 100.000 dosis y 0.8 /
100.000 personas afio. Estos estudios no evaluaron asociacién entexgesicion y el desenlace
(calidad de la evidencia muy baja).

4.6.8.2 Dolor neuropético

Un estudio de corte transversal realizado en México y publicado en 2Qli1) evalud la ocurrencia

de dolor neuropatico en personas quienes reportaron el inicio de una enfermedad crénica durante
los primeros tres meses luego de la aplicacion de la vacuna contra el VPH, y reporté una fre@uenci
de 83 %. Este estudio no evalu6 asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia
muy baja).

4.6.8.3 Desregulacién ortostatica

Una serie de casos publicada en 201412) reporté 12 pacientes con desregulacién ortostatica y
sintomas de disfundén del nervio simpético periférico posterior a la vacunacion contra el VPH. Este
estudio no evalu6 asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.8.4 Fibromialgia

Un estudio de corte transversal realizado en México y puatio en 2015(101) evalud la ocurrencia

de fibromialgia en personas quienes reportaron el inicio de una enfermedad crérdcsante los
primeros tres meses luego de la aplicaciéon de la vacuna contra el VPH, y reporté una frecuencia de
53 %. Este estudio no evalu6 asociaciéon entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia
muy baja).

4.6.8.5 Paralisis de Bell

Un ensayo chico fase Il publicado en 2014, llevado a cabo en Tailandia, México, Colombia, Estados
Unidos, Dinamarca y Norueg#33), reportdé una incidencia de paralisis de Bell de 60.2 / 100.000
personas en nifios y nifias de-915 afios de edad, quienes recibieron la 4VPH. Este estudio no evalué
asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia baja).

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 283, evalud la
ocurrencia de pardlisis de Bell posterior a la administracion la 4VPH en comparacién con la no

vacunacion, en nifias entre 1017 afios de edad, con un periodo de observacién de 6 meses. Este
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estudio no mostré asociacion entre la vacunacioney desenlace evaluado (RR 1.02 IC 95 % 0.72
- 1.43) (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.8.6 Sindrome de dolor regional complejo

Un estudio observacional descriptivo multinacional publicado en 20E®) evalu6 reportes de
eventos adversos en mujeres que recibieron la 2VPH en todo el mundo y mostré una facia de

sindrome de dolor regional complejo de 0.4 / 100.000 persona afio (IC 95 %-0113). Este estudio
no evalué asociacién entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

Dos series de casos realizadas en Japén y Australigublicadas en 2012 y 2014108, 112),
reportaron un total de 45 pacientes con sindrome de dolor regional complejo posteriorla
vacunacion contra el VPH. Estos estudios no evaluaron asociacion entre la exposicién y el desenlace
(calidad de la evidencia muy baja).

4.6.8.7 Des6rdenes no especificados del sistema nervioso periférico

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos yotinado en 2012(71) evalu6 la asociacion
entre la aplicaciéon de 4VPH y la ocurrencia de desoérdenes del sistema nervioso pedféf) dias
después de la vacunacion, en mujeres que recibieron al menos una dosis de la vacuna durante la
atencion médica estandar entre 2006 2008. Los resultados no mostraron asociacion entre la
exposicion y el desenlace evaluado (OR 2.1 IC 95 %- 14(®) (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.9 Alteraciones no especificadas del sistema nervioso

Dos estudios evaluaron la ocurrencia de alteraciones no especificadas del sistema nervioso posterior
a la vacunacion contra el VPH.

4.6.9.1 Enfermedades del sistema népso y 6rganos de los sentidos

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 204D evalud la asociaciéon
entre la aplicacion de 4VPH y la ocurrencia de enfermedades del sistema nervioso y érganos de los
sentidos 60 dias después de la vacunacid@n mujeres que recibieron al menos una dosis de la
vacuna durante la atencion médica estandar entre 20@62008. Los resultados no mostraron
asociacion entre la exposicion y el desenlace evaluado (OR 1.0 IC 95 % D.D) (evidencia de muy
baja calidad).

4.6.9.2 Paralisis

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 283, evalud la
ocurrencia de pardlisis posterior a la administracion la 4VPH en comparacion con la no vacunacion,
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en nifias entre 10 17 afios de edad, con un periodo debservacion de 6 meses. Este estudio mostré
efecto protector de la vacunacion frente a la ocurrencia de paralisis (RR 0.56 IC 95 % @3®)
(calidad de la evidencia muy baja).

4.6.10 Alteraciones del sistema ostemuscular
4.6.10.1 Artritis

Se identificaron seisstudios que evaluaron la ocurrencia de artritis posterior a la vacunacion contra
el VPH.

4.6.10.2  Atrtritis juvenil

Tres estudios de cohortes evaluaron la asociacién entre la administracién de la 4VPH y la frecuencia
de artritis juveni59, 72, 74).

Un estudio de cohorterealizado en Canada y publicado en 20134) incluy6 2.519 mujeres elegibles

para el programa de vacunacion contra VPH, de Ontafi@danada) para estudiantes de octavo grado,
entre 2007 0 2008, con seguimiento de 60 dias después de la aplicacd la vacuna, y mostréd
asociacion estadisticamente significativa entre la exposicion y la ocurrencia de artritis juvenil (RR 4.33
IC 95 % 1.36 13.73) (calidad de la evidencia baja).

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado 2813 (59), evalud la
ocurrencia de artritis juvenil posterior a la administracion la 4VPH en comparacion con la no
vacunacion, en nifias entre 1017 afios de edad, con un periodo de observacién de 6 meses. Este
estudio no mostro asociacion entre la vacuniaa y el desenlace RR 0.99 IC 95 % 0-7B26) (calidad

de la evidencia muy baja).

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 2@22) incluyé 189.629
mujeres quienes recibieron una o mas dosis de 4VPH entre 200@008 en California, con
seguimiento de seis meses luego de la aplicacion de la vacuna, y sus resultados mostraron un efecto
protector de la vacuna frente a la ocurreride artritis IRR: 0.48 IC 95 % 0.8®.91) (calidad de la
evidencia baja).

4.6.10.3  Artritis psoriasica
Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2008, reportdé una frecuencia

de artritis psoriasica de 0 (0.00% IC 0.00.02) en hombresy mujeres vacunados contra el VPH, sin
evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlé® (evidencia de muy baja calidad).
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4.6.10.4  Artritis reactiva

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2008, reportdé una frecuencia
de artritis reactiva de 0.00% (IC 95 % 0.0@.02) en hombres y mujeres vacunados contra el VPH,
sin evaluar la asociacién entre la exposicion y el desenl@® (evidencia de muy baja calidad).

4.6.10.5 Artritisreumatoide

Tres estudios de cohortes evaluaron la ocurrencia de artritis reumatoide posterior a la vacunacion
contra el VPH(58, 59, 72)

Dos estudios de cohortes realizados en Estados Unidos, Suecia y Dinamarca, y publicados en 2012
y 2013 (59, 72), evaluaron la asociacion entre la aplicacion de la 4VPH y la frecued@ artritis
reumatoide, con seguimiento de seis meses, y ho mostraron asociacion entre la exposiciéon y este
desenlace (IRR: 0.71 IC 95 % 03%.45; RR 1.01 IC 95 % 0.66L.54) (calidad de la evidencia muy
baja).

Otro estudio de cohortes, realizado erestados Unidos y publicado en 200&8), compad la
ocurrencia de artritis reumatoide en personas vacunadas con 2VPH en comparacién con sujetos que
recibieron vacunas sin, vacunas con aluminio como adyuvante, o que recibieron solo hidréxido de
aluminio, con un seguimiento de 21.4 meses. Los resultatlr®poco mostraron asociacion entre la
exposicion y este desenlace (RR 1.0 IC 95 % @.2908) (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.10.6  Artritis no especificada

Un estudio de casos y controles realizado en Estados Unidos y publicado en Z0Tpevalud los
eventos reportados en un sistema de reporte de eventos adversos a vacunas a partir de eventos
especificos ocurridos en mujeres entre 18 y 36 afios. El grupo de casos fueron eventos advers
reportados por sujetos expuestos o0 no a la vacuna, y el grupo control los demas registros que no
reportaron el evento de interés. Se realiz6 un andlisis de acuerdo a la exposicion a la vacuna en cada
grupo. Este estudio mostré asociacion estadisticamestgnificativa entre la exposicion a la vacuna
contra el VPH y la ocurrencia de artritis (OR 5.3 IC 95%032(®5) con muy baja calidad de la
evidencia.

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2@8), comparé la
ocurrencia de artritis en personas vacunadas con 2VPH en panmacidn con sujetos que recibieron
vacunas sin adyuvantes, vacunas con aluminio como adyuvante, o que recibieron solo hidréxido de
aluminio, con un seguimiento de 21.4 meses. Los resultados no mostraron asociacion entre la
exposicion y este desenlace (REB7 IC 95 % 0.26 2.76) (calidad de la evidencia muy baja).
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Un estudio observacional descriptivo realizado en Canada y publicado en 2@B}incluyé mujeres
entre 12-15 afos quienes recibieron la 4VPH en estado de embarazo, en Ontario entre 2071,

y reporté una frecuencia de artritis en esta poblacion de 0.6 / 100.000 dosis. Este estudio no evaluo
asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de l@encia muy baja).

4.6.10.7 Miositis

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 2(B9, evaluo la
ocurrencia de miositis posterior a la administracion la 4VPH en comparacion con la no vacunacion,
en nifias entre 10 17 afios de edadcon un periodo de observacion de 6 meses. Este estudio no
mostrd asociacién entre la vacunacion y el desenlace (RR 1.07 IC 95 %-®581) (calidad de la
evidencia muy baja).

4.6.10.8 Alteraciones de la columna vertebral

Un estudio de cohortes realizado en Estos Unidos y publicado en 201¢71) evalué la asociacion
entre la aplicacion de 4VPH y la ocurrencia de espondilosis, enfermedades de los discos
intervertebrales y problemas de la espalda 60 diassgeés de la vacunacién, en mujeres que
recibieron al menos una dosis de la vacuna durante la atencion médica estandar entre 2(8.

Los resultados no mostraron asociacion entre la exposicion y el desenlace evaluado (OR 1.1 IC 95 %
0.9-1.3) (evidenciale muy baja calidad).

4.6.10.9 Bursitis

Un ensayo clinico fase Il realizado en Brasil y publicado en 289 report6 la ocurrencia de bursitis

en mujeres de 15 25 afios quienes recibieron la 2VPH dazebo, sin evaluar la asociacion del
evento con la vacuna. Los resultados de este estudio mostraron una incidencia del desenlace en el
grupo vacunado de 0.9% (IC 95%: 0-13.4) y el grupo placebo de 0% (IC 95% 0.(..7) (calidad de

la evidencia baja).

4.6.10.10 Espondilitis anquilosante

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 289, evalud la
ocurrencia de espondilitis anquilosante posterior a la administracion la 4VPH en comparacién con la
no vacunacion, en nifias entre 1017 aios de edad, con un periodo de observacion de 6 meses.

Este estudio no mostré asociacion entre la vacunacion y el desenlace (RR 0.94 IC 95 % DG
(calidad de la evidencia muy baja).
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4.6.10.11 Lesion en el brazo

Un estudio observacional descriptivo pubfido en 2015(97) que incluy6 147 mujeres embarazadas
quienes recibieron la 4VPH entre 2006 y 2013 en Estados Unidos, népana incidencia de lesiones

en el brazo de 0.7 %. Este estudio no evalud asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad
de la evidencia muy baja).

4.6.10.12 Alteraciones no especificadas del sistema ostsmscular

Un estudio de cohortes realizado en Eslos Unidos y publicado en 201¢71) evalud la asociacion
entre la aplicacién de 4VPH vy lacurrencia de enfermedades del sistema muscul@squelético y

del tejido conectivo 60 dias después de la vacunacién, en mujeres que recibieron al menos una dosis
de la vacuna durante la atenciéon médica estandar entre 200@2008. Los resultados no mostran
asociacion entre la exposicion y el desenlace evaluado (OR 1.1 IC 95 % 1.2) (evidencia de muy
baja calidad).

Un estudio de cohortes publicado en 201@8) incluyé nifias nacidas en Paises Bajos ertf93

1996, quienes fueron vacunadas con 2VPH durante las campafias de vacunacion de 20600t6

una incidencia de contracciones musculares de 8.2 %, durante los siete dias posteriores a la
vacunacion. Este estudio no evalu6 asociacién entre la exposicién y el desenlace (calidad de la
evidencia muy baja).

4.6.11 Alteraciones del sistema reproductivo
4.6.11.1 Falla ovarica

Un reporte de caso publicado en 2012127) reporté una paciente con diagnéstico de falla ovarica
prematura posterior a la vacunacion contra el VPH en Australia. Una serie de casos mudtiredc
publicada en 2013110) report6 tres casos de falla ovéarica primaria luege la administracion de la
vacuna contra el VPH. Estos estudios no evaluaron asociacion entre la exposicion y el desenlace
(calidad de la evidencia muy baja).

4.6.11.2 Ovario quistico

Dos ensayos clinicos fase Il realizados en Brasil, Alemania, China, Colombia y Bélgica, y publicados
en 2014 (32, 39), reportaron la ocurrencia de ovan quistico en mujeres que recibieron la 2VPH
(casos reportados como probablemente no relacionados con la vacuna), una incidencia de 0.9% (IC

95% 0.123.4) y de 0,5% (con un periodo de seguimiento de 3572 meses). Estos estudios no
evaluaron asociacion dre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia baja y muy baja).
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4.6.11.3 Menstruacion irregular

Un estudio de casos y controles realizado en China y publicado en 2049 incluyé mujeres de 18

- 35 afios con diagndstico de lupus eritematoso sistémico (LES), para evaluar la asociacion entre esta
condicion y la ocurrencia de menstruacion irregular posterior a la vacunacion con 4VPH .dsstielio
identificé una incidencia de 2 % del desenlace evaluado, tanto en mujeres con LES, como en mujeres
sanas. Este estudio no evalu6 asociacidn entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia
muy baja).

4.6.11.4  Trastornos no especificados del oxia

Un ensayo clinico fase lll realizado en Brasil y publicado en 2(BS}, report6é la ocurrencia de
trastornos del ovario en mujeres de 1525 afios quienes recibieron la 2VPH o placebo, sin evaluar
la asaciacion del evento con la vacuna. Los resultados de este estudio mostraron una incidencia del
desenlace en el grupo vacunado de 0.9 % (IC 95%: ©3.4) y el grupo placebo de 0.0% (IC 95%:
0.0- 1.7) (calidad de la evidencia baja).

4.6.12 Alteraciones del sist®aa visual
4.6.12.1 Neuritis 6ptica

Se identificaron cuatro estudios que evaluaron la ocurrencia de neuritis Optica posterior a la
vacunacion contra el VPH.

Dos estudios de cohortes realizados en Estados Unidos, Suecia y Dinamarca, y publicados en 2012
y 2013 (59, 72), evaluaron la asociacion entre la aplicacion de I¥PH y la frecuencia de neuritis
Optica, con seguimiento de seis meses, y no mostraron asociacion entre la exposicion y este
desenlace (IRR: 1.451C 95 % 1.2.91; RR 0.79 IC 95 % 0.271.64) (calidad de la evidencia muy
baja).

Un estudio de cohortes, ealizado en Estados Unidos y publicado en 20@88), comparé la
ocurrencia de neuritis 6ptica en personas vacunadas con 2V@&Hcomparacion con sujetos que
recibieron vacunas sin adyuvantes, vacunas con aluminio como adyuvante, o que recibieron solo
hidréxido de aluminio, con un seguimiento de 21.4 meses. Los resultados no mostraron asociacion
entre la exposicion y este deserda (RR 1.0 IC 95 % 0.@113.80) (calidad de la evidencia muy baja).

En 2016 se publico el reporte de un caso de diagndstico de neuritis Optica recurrente posterior a la
vacunacion contra el VPH en Corea del S(t29). Este estudio no evalué asociacion entre la
exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).
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4.6.12.2 Uveitis

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 2@22) incluyé 189.629
mujeres quienes recibieron una o méas dosis de 4VPH entre 200@008 en California, con
seguimiento de seis meses luego de la aplicacién de la vacuna, y sus resultados no mostraron
asociacion entre la exposicion y la ocurrencia de uveitis (IRR: 0.67 IC 95 % 0.88) (calidad de la
evidencia baja).

En 2014 y 2015se publicaron dos reportes de caso de pacientes con diagndstico de panuveitis
posterior a la vacunacion contra el VPH, en Taiwan y Estados unidos, respectivaniE2be 126).

Estos estudios no evaluaron asociacion entre la exposicién y el desenlace (calidad de la evidencia
muy baja).

4.6.12.3 Conjuntivitis

Un estudio de casos y controles realizado en Estaddsidos y publicado en 201577) evalu6 los
eventos reportados en un sistema de reporte de eventos adversos a vacunas a partir de eventos
especificos ocurridos en mujeres entre 18 y 36 afios. El grupo de casos fueron eventos advers
reportados por sujetos expuestos 0 no a la vacuna, y el grupo control los demas registros que no
reportaron el evento de interés. Se realizé un andlisis de acuerdo a la exposicién a la vacuna en cada
grupo. Este estudio no mostré asociacién entre la egqicion a la vacuna contra el VPH y la
ocurrencia de conjuntivitis (OR 0.88 IC 95% 029.7) con muy baja calidad de la evidencia.

Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2@% evalud la
ocurrencia de conjuntivitis posterior a la aplicacién de 59.520 dosis de la 4VPH entre 300®13,

en nifias entre 11- 14 afos de edadsin evaluar su asociacion con la exposicién; y reportd una
incidencia de este desenlace de 1.7 / 100.000 dosis (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.13 Alteraciones del suefio

4.6.13.1 Narcolepsia

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado2813 (59), evalu6 la
ocurrencia de narcolepsia posterior a la administracién la 4VPH en comparacion con la no
vacunacion, en nifias entre 1017 afios de edad, con un periodo de observacién de 6 meses. Este

estudio no mostro asociacion entre la vacunacion ydesenlace (RR 0.71 1C 95 % 0:2B.79) (calidad
de la evidencia muy baja).
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4.6.13.2 Desérdenes no especificados del suefio

Un estudio de cohortes publicado en 201(8) incluy6 nifias nacidas en Paises Bajos erit893

1996, quienes fueron vacunadas con 2VPH durante las campafias de vacunacion de 208port6

una incidencia de problemas de suefio de 10.8 % durante los siete dias posteriores a la vacunacion.
Este estudio no evalu6 asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy
baja).

Un estudio observacional descriptivo rézddo en Eslovenia y publicado en 201@4), evalué la
ocurrencia de desérdenes del suefposterior a la aplicacion de 59.520 dosis de la 4VPH entre 2009
8 2013, en nifias entre 11 14 afios de edad, sin evaluar su asociacion con la exposicién; y reportd
una incidencia de este desenlace de 16.8 / 100.000 dosis (calidad de la evidencia muy. baja

4.6.14 Alteraciones del tejido conectivo

Un estudio de casos y controles realizado en Francia y publicado en 2B} evalud la asociacion
entre la frecuencia de deso6rdenes del tejido coctévo y la administracion de 4VPH en mujeres entre
14 y 26 afios con nuevo diagnéstico de enfermedad autoinmune, con un periodo de observacion
de dos afos. Los resultados de este estudio no mostraron asociacién entre la exposicion y el
desenlace (OR 0.8 185 % 0.38 2.4) (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.15 Alteraciones dermatolégicas

4.6.15.1 Eritema multiforme

Un estudio observacional descriptivo realizado en Canadd y publicado en 2@Bpincluy6 195.270
mujeres quienes recibieron al menos una dosis 4VPH en Alberta (Canadd), elidé 8 2014, y
reportd una incidencia de eritema multiforme de 0.51 / 100.000 personas, sin evaluar la asociacion
entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

En 2010 se publicaron dos reportes de caso de pacientes con diagnostieceritema multiforme
posterior a la vacunacion contra el VP@A20, 128), ocurridos en Espafia y Grecia. Estos estudios no
evaluaron asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).
4.6.15.2 Eritema nodoso

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2@8), compar6 la
ocurrencia de eritema nodoso e personas vacunadas con 2VPH en comparacion con sujetos que

recibieron vacunas sin adyuvantes, vacunas con aluminio como adyuvante, o que recibieron solo
hidréxido de aluminio, con un seguimiento de 21.4 meses. Los resultados no mostraron asociacion
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entre la exposicion y este desenlace (RR 1.73 IC 95 % @.26.18) (calidad de la evidencia muy
baja).

Otro estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 2(B9, evalud la
ocurrencia de eritema nodoso posterior a la administracion |[&¥BH en comparacién con la no
vacunacion, en nifias entre 1017 afios de edad, con un periodo de observacién de 6 meses. Este
estudio tampoco mostrd asociacion entre la vacunacion y el desenlace (RR 1.05 IC 95 % 0.83)
(calidad de la evidencia muy baj.

4.6.15.3 Alopecia

Un estudio de casos y controles realizado en Estados Unidos y publicado en Z0Tbevalué los
eventos reportados en un sistema de reporte de eventos adversos a vacunas a partir de eventos
especificos ocurridos en mujeres entre 18 y 36 afios. El grupo de casos fueron eventos adversos
reportados por sujetos expuestos 0 no a la vacuna, y el grupo control los demas registros que no
reportaron el evento de interés. Se realizé un andlisis de acuerdo a la exposicién a la vacuna en cada
grupo. Este estudio mostré asociacion estadisticamenggngicativa entre la exposicion a la vacuna
contra el VPH vy la ocurrencia de alopecia (OR 8.3 IC 95% & H5.9) con muy baja calidad de la
evidencia.

4.6.15.4 Erupcion liquenoide farmacolégica

En 2015 se publicé el reporte de un caso de erupcion liquenoide facukdgica posterior a la
vacunacion contra el VPH ocurrido en Estados Unid@&3). Este estudio no evalu6 asociacion entre
la exposicion y el desenlace (calidal@ la evidencia muy baja).

4.6.15.5 Esclerodermia localizada

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 289, evalud la
ocurrencia de esclerodenia localizada posterior a la administracion la 4VPH en comparacion con la
no vacunacion, en nifias entre 1017 afios de edad, con un periodo de observacion de 6 meses.
Este estudio no mostré una asociacion entre la vacunacion y el desenlace (RR 1.08 ¥%&®@44-
2.48) (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.15.6 Lupus eritematoso cutaneo

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2@8), reportd una
incidencia de lupus eritematoso cutaneo de 0.0% (IC 95 % 0.0.02), en hombres y mujeres
vacunados con la 2VPH, con un seguimientle 21.4 meses. En este estudio no se evalud la

asociacion entre la exposicion y el desenlace. (Calidad de la evidencia muy baja).
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4.6.15.7 Psoriasis

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 283, evalud la
ocurrencia de psorias posterior a la administracion la 4VPH en comparacién con la no vacunacion,
en nifias entre 10- 17 afios de edad, con un periodo de observacion de 6 meses. Este estudio no
mostré una asociacion entre la vacunacién y el desenlace (RR 1.01 IC 95 % @.28) (calidad de

la evidencia muy baja).

Otro estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2dB8), comparé la
ocurrencia de psoriasis en personas vacunadas con 2VPH engaracion con sujetos que recibieron
vacunas sin adyuvantes, vacunas con aluminio como adyuvante, o que recibieron solo hidroxido de
aluminio, con un seguimiento de 21.4 meses. Los resultados mostraron asociacion estadisticamente
significativa entre la expsicidn y este desenlace (RR 3.0 IC 95 % @3420) (calidad de la evidencia
muy baja).

4.6.15.8 Sindrome de mudltiples puntos blancos evanescentes

En 2014 se publico el reporte de un caso de sindrome de multiples puntos blancos evanescentes
posterior a la vacaacion contra el VPH ocurrido en Japdfi24). Este estudio no evalué asociaciéon
entre la exposicion y el desenlace (calidad dedeidencia muy baja).

4.6.15.9 Sindrome deStevens Johnson

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2@8), reporté una

incidencia de sindrome de Stevens Johnson de 0.01 % (IC 95 % 0.03), en hombres y mujeres
vacunados con la 2VPH, con un seguimiento de 21.4 meses. En estadastno se evalud la
asociacion entre la exposicion y el desenlace. (Calidad de la evidencia muy baja).

4.6.15.10 Vitiligo

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 289, evalud la
ocurrencia de vitiligo posterior a la administrign la 4VPH en comparacion con la no vacunacion,
en nifias entre 10- 17 afios de edad, con un periodo de observacion de 6 meses. Este estudio no
mostré una asociacion entre la vacunacion y el desenlace (RR 1.13 IC 95 % @.73) (calidad de

la evidenciamuy baja).

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2@8), compar6 la
ocurrencia de vitiligo en personas vacunadas con 2VPH en panacion con sujetos que recibieron
vacunas sin adyuvantes, vacunas con aluminio como adyuvante, o que recibieron solo hidréxido de
aluminio, con un seguimiento de 21.4 meses. Los resultados no mostraron asociacion entre la
exposicion y este desenlace (RFO IC 95 % 0.05 78.41) (calidad de la evidencia muy baja).

66

Autopista Norte No, 118-30 | Of, 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion T
_ iy Evidencia que promueve Confianza
B Tecnoldgica en Salud

4.6.15.11 Alteraciones no especificadas de la piel

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 204D evalud la asociaciéon
entre la aplicacién de 4VPH vy la ocurrencia de enfermedades de la piel y del tejido subcutaneo 60
dias después de la vacunacién, en mujeres que recibieron al menos una dosis de lmaaturante

la atencion médica estandar entre 2008 2008. Los resultados no mostraron asociacion entre la
exposicion y el desenlace evaluado (OR 1.0 IC 95 %d181) (evidencia de muy baja calidad).

4.6.16 Alteraciones hematolGgicas
4.6.16.1 Anemia

Un ensayo clinico fase Ill realizado en Brasil y publicado en 289} report6 la ocurrencia de anemia

en mujeres de 15 25 afios quienes recibieron la 2VPH o placebo, sin evaluar la asociacion del
evento on la vacuna. Los resultados de este estudio mostraron una incidencia del desenlace en el
grupo vacunado de 0.5 % (IC 95%: 0-®.6) y el grupo placebo de 0.9% (IC 95%: 3.3.4) (calidad

de la evidencia baja).

Un estudio observacional descriptivo readido en Eslovenia y publicado en 201@4), evalué la
ocurrencia de anemia posterior a la aplicacion de 59.520si® de la 4VPH entre 2008 2013, en
nifias entre 11 14 afios de edad, sin evaluar su asociacion con la exposicion; y reporté una incidencia
de este desenlace de 1.7 / 100.000 dosis (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.16.2 Parpura de HenochSchénlein

Un estudo de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 2q49), evalu6 la
ocurrencia de purpura de HenoctSchonlein posterior a la administracion la 4VPH en comparacion
con la no vacunacion, en nifias entre 1017 afios de edad, con un periodo de observacion de 6
meses. Este estudio no mostr6 asociacion entre la vaacion y el desenlace (RR 0.89 IC 95 % 0.52
- 1.52) (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.16.3 Parpura trombocitopénica

Un estudio de casos y controles realizado en Francia y publicado en 2(0/B} evalu6 la asociacion
entre la frecuencia de purpura trombocitopénica y la administracion de 4VPHwujeres entre 14 y

26 afios con nuevo diagndstico de enfermedad autoinmune, con un periodo de observacion de dos

afos. Los resultados de este estudio no mostraron asociacion entre la exposicion y el desenlace (OR
11C 95 % 0.4 2.66) (calidad de la evidena muy baja).
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Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 289, evalud la
ocurrencia de purpura trombocitopénica posterior a la administracion la 4VPH en comparacion con
la no vacunacion, en nifias entre 1017 afios de edad con un periodo de observacion de 6 meses.
Este estudio no mostré asociacion entre la vacunacion y el desenlace (RR 1.18 IC 95 %D 1H
(calidad de la evidencia muy baja).

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2@8), reporté una
incidencia de purpura trombocitognica de 0.01% (IC 95 % 0.000.04), en hombres y mujeres
vacunados con la 2VPH, con un seguimiento de 21.4 meses. En este estudio no se evalué la
asociacion entre la exposicion y el desenlace. (Calidad de la evidencia muy baja).

4.6.16.4 Trombocitopenia

Un estidio de casos y controles realizado en Estados Unidos y publicado en 2(I} evalu6 los
eventos reportados en un sistema de reporte de eventos adversos a vacunas a partir de eventos
especificos ocurridos en mujeres entre 18 y 36 afios. El grupo de casos fueron eventos adversos
reportados por sujetos expuestos 0 no a la vacuna, ygelipo control los demas registros que no
reportaron el evento de interés. Se realizé un andlisis de acuerdo a la exposicién a la vacuna en cada
grupo. Este estudio no mostré asociacién entre la exposicidon a la vacuna contra el VPH y la
ocurrencia de tromlocitopenia (OR 1.3 IC 95% 0.483.5) con muy baja calidad de la evidencia.

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 2@22) incluyé 189.629
mujeres quienes recibieron una o mas dosis de 4VPH entre 200@008 en California, con
seguimiento de seis meses luego de la aplicacién de la vacuna, y sus resultados no mostraron
asociacion entre la exposicion y la ocurrencia de trombogénia (IRR: 1.16 IC 95 % 0.851.83)
(calidad de la evidencia muy baja).

Dos estudios observacionales descriptivos realizados en Canada y Eslovenia, y publicados en 2014 y
2016(83, 84), incluyeron nifias entre 18 15 afios de edad que recibieron la 4VPH, y reportaron una
frecuencia de trombocitopenia de 0.1 y 3.4 / 100.000 dosis, respectivamente. Estos estudios no
evaluaron asociacion entrelexposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.17 Alteraciones no especificadas del sistema inmunolégico

Cinco ensayos clinicos fase Il reportaron la ocurrencia de enfermedad autoinmune de nuevo inicio
posterior a la vacunacion contra 8fPH, sin evaluar la asociacion de la exposicion con el desenlace
(23, 25, 26, 34, 38). Estos estudios fueron realizados en Australia, Bélgica, Brasil, Canadd, Finlandia,
Alemania, Italia, México, Filipinas, Espafia, Taiwan, Tailandia, Reino Unido, Estados Unidos, Holanda,
Pera, Portugal, Rusia, Singapur, Senegal y China, y fueron publicaguse 2012 8 2014. Los
resultados mostraron una frecuencia similar de este desenlace en el grupo de intervencio®d @4

%) y el grupo placebo, (0.8 1.0 %) (Calidad de la evidencia moderada a muy baja).

68

Autopista Norte No, 118-30 | Of, 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion T
_ iy Evidencia que promueve Confianza
B Tecnoldgica en Salud

Un ensayo clinico fase Il multinacional pudaldo en 2011(45) que incluyé mujeres sanas entre-25
aflos de edad procedentes de Canadd y Alemania, reportd una incidencia de enfermedad
autoinmune de nuevo inicio de 1.3 %, posterior a la aplicacion de tres dosis de 2VPH, con
seguimiento de dos afios, sievaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la
evidencia muy baja).

Un estudio observacional descriptivo publicado en 20@®5) evalué los eventos adversos reportados
entre 200606 2008 luego de 23.051.336 dosis de la 4VPH aplicadas en Estados Unidos, y mostré una
incidencia de desordenes autoinmunes de 0.2 / 100.000 dosis. Este estudio no evalué asociacion
entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.18 Alteraciones psicolégicas y del comportamiento
4.6.18.1 Ansiedad

Un ensayo clinico fase Il publicado en 20{%4), que incluyé 145 hombres entre 27 45 afios de
edad procedentes de Estados Unidos y México, evalué la administracion no concomitante de la 4VPH
y la DTP/P, y report6 una incidencia de ansiedad de 0.69 % luego de 7 mesesdeaimiento. Este
estudio no evalud asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.18.2 Depresibn

Un ensayo clinico fase lll realizado en Brasil y publicado en 2(B8), report6 la ocurrencia de
depresion en mujeres de 15 25 afios quienes recibieron la 2VPH o placebo, sin evaluar la asociacion
del evento con la vacuna. Los resultados de este estudio mostraron una incidencia del desenlace en
el grupo vacunado de 2.2% (IC 95%:7- 5.1) y el grupo placebo de 0.5 % (IC 95%: 0.2.6) (calidad

de la evidencia baja).

4.6.18.3 Desoérdenes de la atencion

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 204D evalud la asociaciéon
entre la aplicacion de 4VPH y la ocurrencia de desordenes de déficit de atencién, corduct
comportamiento disruptivo 60 dias después de la vacunacién, en mujeres que recibieron al menos
una dosis de la vacuna durante la atencion médica estandar entre 2@08008. Los resultados
mostraron una asociacion estadisticamente significativa endgrexposicion y el desenlace evaluado
(OR 1.5 1C 95 % 1.8 2.0) (evidencia de muy baja calidad). Se reporté una incidencia para este
evento de 2.2/ 1.000 personas afio, en la poblacién vacunada, y se estimé un efecto absoluto de 22
casos magpor 100.000 pesonas.
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Este mismo estudio mostro una asociacion estadisticamente significativa entre la frecuencia de
trastorno de déficit de atencion y la vacunacién contra VPH (OR 1.7 IC 95 % 2.8) (evidencia de

muy baja calidad). Para este desenlace se repautta incidencia de 2.2 / 1.000 personas afio, en la
poblacién vacunada y se estim6 un efecto absoluto de 10 casos mpas100.000 personas.

4.6.18.4 Desérdenes de la personalidad

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 204D evalué la asociacion
entre la aplicacion de 4VPH y la ocurrencia de desdrdenes de la personalidad 60 dias después de la
vacunacion, en mujeres gue recibieron al menos una dosis de la vacuna durante la atencion médica
estandar entre 20060 2008. Los resultados no mostraron asociacién entre la exposicion y el
desenlace evaluado (OR 1.8 IC 95 % @.9.4) (evidencia de muy baja tidad).

4.6.18.5 Panico

Un ensayo clinico fase Il realizado en Brasil y publicado en 2884 reporté la ocurrencia de panico

en mujeres de 15 25 afios quienes recibieron la 2VPH o placebo, sin evaluar la asmén del
evento con la vacuna. Los resultados de este estudio mostraron una incidencia del desenlace en el
grupo vacunado de 0.9 % (IC 95% 0d.3.4) y el grupo placebo de 0.5 % (IC 95% ®®.6) (calidad

de la evidencia baja).

4.6.19 Alteraciones renales
4.6.19.1 Nefritis

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2@8), comparé la
ocurrencia de nefritis en personas vacunadas con 2VPH en comparacion con sujetos que recibieron
vacunas sin adyuvantes, vacunas con aluminio como adyuvante, o que recibieron solo hidréxido de
aluminio, con unseguimiento de 21.4 meses. Los resultados no mostraron asociacion entre la
exposicion y este desenlace (RR 0.53 IC 95 % @.0131) (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.19.2 Nefrolitiasis

Un ensayo clinico fase lll realizado en Brasil y publicado en 289 report6 la ocurrencia de panico

en mujeres de 15 25 afios quienes recibieron la 2VPH o placebo, sin evaluar la asociacion del
evento con la vacuna. Los resultados de este estudio mostraron una incidedeladesenlace en el

grupo vacunado de 1.3 % (IC 95% 0a3.9) y el grupo placebo de 0.0 % (IC 95% ®BQ..7) (calidad
de la evidencia baja).
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4.6.20 Enfermedad crénica no especificada

Cinco ensayos clinicos fase lll reportaron la ocurrencia de enfermedad icedde nuevo inicio
posterior a la vacunacion contra el VPH, sin evaluar la asociacion de la exposicion con el desenlace
(23, 25, 26, 34, 38). Estos estudios fueron realizados en Australia, Bélgica, Brasil, Canada, Finlandia,
Alemania, Italia, México, Filipinas, Espafiawaai, Tailandia, Reino Unido, Estados Unidos, Holanda,
Pert, Portugal, Rusia, Singapur, Senegal y China, y fueron publicados entre 202Q@14. Los
resultados mostraron una frecuencia similar de este desenlace en el grupo de intervenciéd (0.8

%) y elgrupo placebo, (0.48 6 %) (Calidad de la evidencia moderada a muy baja).

4.6.21 Eventos adversos sistémicos no especificados
4.6.21.1 Eventos sistémicos relacionados con la vacuna

Seis ensayos clinicos fase Il reportaron la ocurrencia de eventos sistémicos probafiem
relacionados con la vacunacion contra el VPH, sin evaluar la asociacién de la exposicién con el
desenlace(21, 27, 28, 30, 36, 37). Estos etdios fueron realizados en Africa del Sur, Alemania,
Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, China, Colombia, Corea del Sur, Costa Rica,
Dinamarca, Espafia, Estados Unidos, Filipinas, Finlandia, Israel, Malasia, México, Noruega, Perq,
Polonia,Puerto Rico, Suecia, Suiza, Tailandia, Taiwan y Turquia, y fueron publicados entre 2011 y
2015. Los resultados mostraron frecuencias del evento entre 3815 % en el grupo de intervencion,

y entre 25.98 36.9 % en el grupo placebo (calidad de la evideadiaja a muy baja).

4.6.21.2 Eventos sistémicos

Una revision sistematica con metaanalisis realizada en China y publicada en @&} fncluy6 ocho
ensayos clinicos que evaluaron hombres sanos que recibieron la vacuna bivalente o cuadrivalente
contra el VPH, y sus resultados no mostraron asociacion er&evacunacion y la frecuencia de
eventos sistémicos (RR 0.90 IC 95 % 0.6820) (calidad de la evidencia alta).

Dos ensayos clinicos fase Il multinacionales publicados en 2007 y ZR4135) reportaron la
frecuencia de eventos sistémicos posteriores a la vacunacién con 4VPH con un periodo de
seguimiento de 15 diassin evaluar la asociacién entre la exposicion y el desenlace. Los resultados
mostraron diferencias de riesgo entre el grupo intervencion y el grupo placebo de 1.4 (IC 95%
-7.8) y 1 0. 5-1()(calidsdl 8e |2evidedcia ioderada a baja).

Seis ensayos clinicos fase Il multinacionales realizados en Finlandia, Alemania, Dinamarca, Tailandia,
Bélgica, Austria, Estados Unidos, Sudafrica, Kenia y Japon, y publicados entre- 2015 (41, 43,

47-50), reportaron eventos sistémicos posteriores a la vacunacién contra el VPH sin evaluar la
asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados mostraron una frecuencia de eventos
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sistémicos de 0.6 38.62 % en el grupo de intervencién, y de-347.4 % en el grupo placebo (calidad
de la evidencia moderada a muy baja).

Un ensayo clinico no controladeealizado en Chile, México, Colombia, Pert y Estados Unidos, y

publicado en 201552), evalud la aplicacion de la vacuna contra el VPH, en un grupo con aplicacion

concomitante y otro no concomitante de vacuna contra meningococo y DPT. Los resultados

mostraron en ambos gupos, una incidencia de eventos sistémicos de 0.25%. Este estudio no evaluo
asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

Un estudio de casos y controles realizado en Colombia en 2@18) que incluy6 nifias y adolescentes

en entre 9 y 19 afios de edad procedentes del municipio de El Carmen de Balikgporté una
asociacion estadisticamente significativa entre eventos sistémicos y la aplicacién de la vacuna contra
elVPH (OR 10.8IC95% 1.4- 80.2) (calidad de la evidencia baja).

Dos estudios de cohortes realizados en Espafia y Paises Bajos, ycpdbk en 2013 y 201168, 70)
reportaron eventos sistémicos posteriores a la vacunacién contra VPH, con un periodo de
segumiento de 70 14 dias, sin evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados
mostraron una frecuencia de este tipo de eventos de 75 % (IC 95 % 58.06.0) y 84.7 %,
respectivamente (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.22 Eventos adverss serios
4.6.22.1 Eventos adversos serios en el sitio de la inyeccién

Una revision sistematica con metaanalisis realizada en Estados Unidos y publicada en(Z91la

cual incluyé 13 ensayos clinicos, evalué la asociacion entre la aplicaciéon de la vacuna contra el VPH
y la ocurrencia de eventos adversos series el sitio de la inyeccion, y sus resultados no mostraron
asociacion entre la exposicion y el desenlace (RR 1.82 IC 95 %-04720) (calidad de la evidencia
baja).

Un ensayo clinico fase lll multinacional publicado en 2(8%) que incluyd mujeres de 16 a 26 afios
de edad precedentes de 13 paises, con un periodo de seguimiento de tres afios, reporté una
diferencia de riesgo de eventos adversos serios en el sitio de la inyeccién entre el grupo de
intervencion y el grupo placebo d® (IC 95%:0.1- 0.2). Este estudio no evalué asociacion entre la
exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia moderada).

4.6.22.2 Eventos adversos serios no especificados relacionados con la vacuna
Nueve ensayos clinicos fase Il multinacionales publicadotre 2011- 2015 (21, 23, 26, 27, 29, 30,

33, 34, 37), reportaron eventos adversos serios probablemente relacionados con la vacuna, con
seguimiento de 15 dias a 96 meses, sin evaluar la asociacion datexposicion y el desenlace. Los
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resultados de estos estudios mostraron una incidencia de estos eventos d®2 % en el grupo de
intervencion, y de @ 0.3 % en el grupo placebo (calidad de la evidencia baja a muy baja).

4.6.22.3 Eventos adversos serios respecificados

Una revision sistematica con metaanalisis realizada en Estados Unidos y publicada en(291la

cual incluyé 13 ensayos clinicos, evalué la asociacion entre la aplicaciéon de la vacuna contra el VPH
y la ocurrencia de eventos adversos serios, y sus resultados no mostraron asociacién kentre
exposicion y el desenlace (RR 1.0 IC 95 % (.9109) (calidad de la evidencia alta).

Seis ensayos clinicos multinacionales fase Il publicados entre 202015 (23-25, 28, 31, 32)
reportaron eventos adversos serios, con seguimiento de 15 dias a 10 afiasevaluar la asociacion
entre la exposicién y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una incidencia de
estos eventos de @ 8 % en el grupo de intervencion, y de 6 1.8 % en el grupo placebo (calidad

de la evidencia moderada a muy baj.

Siete ensayos clinicos multinacionales fase Il publicados entre 202016 (40, 41, 43, 46-48, 51)
reportaron eventos adversos serios, con seguimiento de 15 dias, sin evaluar la asociacion entre
la exposicion y el desenlace. Los resdts de estos estudios mostraron una incidencia de estos
eventos de 0 % tanto en el grupo de intervencidn como en el grupo control (calidad de la evidencia
moderada a muy baja).

Tres ensayos clinicos no controlados realizados en realizado en Chile, Még&otombia, Peru,
Estados Unidos e Itali¢b2, 54, 56) reportaron eventos adversos serios, con seguimiento de 14 dias
0 28 semanas, sin evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultadotde es
estudios mostraron una incidencia de estos eventos dé 0.2 % (calidad de la evidencia baja a muy
baja).

Tres estudios de cohortes realizados en Reino Unido, Paises Bajos e India, y publicados entre 2008
0 2016(64, 65, 73) reportaron eventos adversos serios, con seguénto de 140 15 dias, sin evaluar

la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una
incidencia de estos eventos de 0 % (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.22.4 Muerte

Cuatro ensayos clinicos multinacionales déaHl publicados entre 200 2015 (24, 29, 35, 36)

reportaron mueate posterior a la vacunacion contra VPH, con seguimiento de 15 dias a 3 afios, sin

evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron

una incidencia de este evento de 80.2 % en el grupo de intervenciory, de 0.18 1.5 % en el grupo

pl acebo. Se report - una di f er enQOl)é4) ¢caidad dedas go de
evidencia moderada a muy baja).
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Siete ensayos clinicos multinacionales fase Il publicados entre 202016 (41, 43, 45-48, 50)
reportaron muerte posterior a la vacunacién contra VPH, con seguimiento de 7 @24 meses, sin
evaluar la asociacién entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron
una incidencia de ste evento de 0 % tanto en el grupo de intervencién como en el grupo control
(calidad de la evidencia moderada a muy baja).

Dos estudios observacionales descriptivos realizados en Canada y Estados Unidos, y publicados en
2014 y 2009 respectivament@3, 95), reportaron muerte posterior a la vacunacion con 4VPH, con
seguimiento de 16 5 afios, sin evaluar la asociacién entre la exposicion y el desenlace. Los resultados
de estos estudios mostraron una incideiacde este evento de 0.1 / 100.000 dosis (calidad de la
evidencia muy baja).

Una serie de casos realizada en Canada y publicada en 20Q1@9) reporto dos pacentes con
sintomas de vasculitis cerebral quienes fallecieron posterior a recibir la vacuna cuadrivalente contra
el VPH. Este estudio no evalué asociaciéon entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia
muy baja).

4.6.22.5 Condiciones médicamente sigfi¢ativas

Un ensayo clinico fase Il realizado en Estados Unidos y publicado en Z8)4jue incluyé mujeres

de 18 a 45 afos de edad quienes recibieregfVPH o 2VPH, con seguimiento de 60 meses; reporto
condiciones médicamente significativas posteriores a la vacunacion contra VPH sin evaluar la
asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados mostraron una frecuencia de estos
eventos de 46.8%IC 95% 42.6 51.1) en el grupo de 2VPH, y de 40.9% (IC 95% 3641.1) en el
grupo de 4VPH (calidad de la evidencia moderada).

4.6.23 Sincope

Un ensayo clinico fase Il realizado en Estados Unidos y publicado en ZZ)Qjue incluy6 nifias de

11 - 18 afos de edad, quienes habian recibido el esquema completo de vacunacion para difteria,
tétano y tos ferina, con seguimiento de 30 dias, reportd una frecuencia de sincope posterior a la
vacunacion con 2VPH de 0.9 %, sin evaluar la asocia@gtre la exposicion y el desenlace (calidad
de la evidencia muy baja).

Dos estudios de cohortes realizados Paises Bajos e India, y publicados en 2011 y(28168)
reportaron sincope posterior a la vacunacion contra el VPH, con seguinoeti¢ 7 ¢ 15 dias, sin
evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron
una incidencia de este evento de 0.8 % para 2VPH y de 0.03 % para 4VPH (calidad de la evidencia
muy baja).
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Diez estudios observaciales descriptivos realizados en Estados unidos, Australia, Eslovenia, Espafia,
y Colombia, y publicados entre 2006 2016 (84, 85, 88, 95-97, 99), reportaron sincope posterior a

la vacunacién contra el VPH, con seguimiento de 1 semahn2 afios, sin evaluar la asociacion entre

la exposicién y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una irciael® este
evento desde 3.2 / 100.000 dosis (IC 95 % 0.6.7) hasta 1 %. En Colombia se report6 para este
desenlace una razén de tasas de ataque de 1.1468 (0.775B6963), lo que sugiere que no hay
asociacion entre la vacunacion y la ocurrencia deketo (88) (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.24 Sindrome de taquicardia ortostatica postural

Tres estudios observacionales descriptivos realizados en Dinamarca publicados en(201%4, 98)
reportaron sindrome de taquicardia ortostatica postural posterior a la vacunacién contra el VPH, sin
evaluar la asociaciéentre la exposicion y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron
una frecuencia absoluta de este evento de n = 35, n = 53 y n = 20 (calidad de la evidencia muy
baja).

En 2014 se publicaron dos series de casos realizadas en Estados Unidapdn (112, 113), que
reportaron en total 46 casos de sindrome de taquicardia ortostatica postural posterior a la
vacunacion contra el VPH. Estos estudios no evaluaron asociacion entre la exposicién y el desenlace
(calidad de la evidencia muy baja).

4.6.25 Sindrome de fatiga

Una serie de casos autocontlada realizada en Reino Unido y publicada en 20@®4), comparé en

187 pacientes el riesgo de sindrome de fatiga en el afio siguiente a la primera dosis de la vacuna
contra el VPH, con el riesgo en el resto de tiempo de observacién (4 afos), y los resultados no
sugierenasociacion entre la exposicion y el evien(IRR 1.07 IC 95 % 0.5¥ 2.00) (calidad de la
evidencia muy baja).

Un estudio observacional descriptivo realizado en Dinamarca y publicado en 2@ reportod la
ocurrencia de sindrome de fatiga crénica / encefalopatia mialgica posterior a la vacunacion contra
el VPH, sin evaluar la asociacion enti@ exposicion y el desenlace. Los resultados mostraron una
frecuencia absoluta de este evento de n = 35 (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.26 Eventos tromboembolicos
Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 2(88) evalué la frecuencia
de tromboembolismo vemso en mujeres entre 826 afios quienes recibieron la 4VPH, con

seguimiento de hasta 42 dias, y report6 una incidencia de edesenlace de 3.2 / 100.0personas
afo, en mujeres entre 9.3 afos, 13.4 / 100.00 personas afio en mujeres entre-147 afios, y 7%
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/ 100.00 personas afio en mujeres entre X826 afios de edad. Este estudio no evalu6 asociacion
entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 28BS, evalw la
ocurrencia de Sindrome de Behcet posterior a la administracion la 4VPH en comparacion con la no
vacunacion, en nifias entre 1017 afios de edad, con un periodo de observacién de 6 meses. Este
estudio no mostro asociacion entre la vacunacion y el detsre (RR 0.86 IC 95 % 0.53.36) (calidad

de la evidencia muy baja).

Dos series de caso autocontroladas realizadas en Estados Unidos y publicadas en(2036105)
evaluaron la frecuencia de tromboembolismo venoso posterior a la vacunacion contra el VPH, con
seguimiento de 70 dia$ 4 afos, y ho mostraron asociacion entre la exposicion y el desenlace (RR
0.70 IC 95 % 0.33 1.43, 1- 28 dias luego de la vacunacionkRR 0.92 IC 95% 0.541.57, 1- 60 dias
luego de la vacunacion) (calidad de la evidencia muy baja).

Un estudio observacional descriptivo publicado en 20@®5) evalué los eventos adversos reportados
entre 200606 2008 luego de 23.051.336 dosis de la 4VPH aplicadas en Estados Unidos, y mostré una
incidencia de eventos venosos tromboembolicos de 0.2 / 100.000 dosis. Este estudio no evalué
ascciacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.27 Sintomas sistémicos inespecificos
4.6.27.1 Adinamia

Un estudio de cohortes publicado en 201(8) incluy6 nifias nacidas en Paises Bajos eritB93

1996, quienes fueron vacunas con 2VPH durante las campafias de vacunacion de 2009, y reportd
una incidencia de adinamia de 15.9 %, durante los siete dias posteriores a la vacunacion. Este estudio
no evalud asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia mjay.ba

4.6.27.2 Astenia

Dos ensayos clinicos no controlados realizados en ltalia y publicados en Z84455) reportaron
malestar posterior a la vacunacion contra VPH, con seguimiento dé 14 dias, sin evaluar la
asociacion entre la exposicion y eledenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una
incidencia de este evento de 1.47.1 %. (Calidad de la evidencia muy baja).

Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2@%% evalud la
ocurrencia de malestar general posterior a la aplicacion de 59.520 dosis de la 4VPH e0D8 @

2013, en nifias entre 11 14 afios de edad, sin evaluar su asociacion con la exposicion; y reportd
una incidencia de este desenlace de 53.8 / 100.000 dosis (calidad de la evidencia muy baja).
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4.6.27.3 Fatiga

Una revision sistemética con metaandlisis realia&m Brasil y publicada en 20120), la cual incluyé

12 ensayos clinicos, evalué la asociacion entre la aplicacién de la vacuna contra el VPdwyrtarcia

de fatiga, y sus resultados mostraron una asociacion estadisticamente significativa entre la exposicion
y el desenlace (OR 1.29 IC 95 % 1.-18.42) (calidad de la evidencia baja). Se estimé una incidencia
para este evento de 33.7 % en la poblaxti vacunada, y un efecto absoluto de 5 casos mg@sr 100
personas.

Cuatro ensayos clinicos multinacionales fase Il publicados entre 28012015 (21, 22, 28, 38)
reportaron fatiga posterior a la vacunacién contra VPH, con seguimied®7 - 15 dias, sin evaluar

la asociacién entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una
incidencia de este evento de 0.6 54.2 % en el grupo de intervencion, y de 2.8 % en el grupo
placebo (calidad de la evidencia al@muy baja).

Un ensayo clinico fase Il publicado en 20{%4), que incluyé 145 hombres entre 27 45 afios de
edad procedentes de Estados Utbs y México, evalué la administracion no concomitante de la 4VPH

y la DTP/P, y reporté una incidencia de fatiga 2.76 % luego de 7 meses de seguimiento. Este estudio
no evalué asociacién entre la exposicién y el desenlace (calidad de la evidencia muy. baja)

Un ensayo clinico no controlado realizado en Estados Unidos y publicado en 288} reporto la
ocurrencia de fatiga posterior a la aplicacién de 4VPH en mujeres entre 5 afios de edad con
enfermedad inflamatoria intestina} tratamiento inmunosupresor, con un periodo de seguimiento

de 2 dfas, sin evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de este estudio
mostraron una incidencia de fatiga de 5 % en esta poblacion (calidad de la evidencia muy baja).

Cuatro estudios de cohortes realizados en Espafia, Paises B@josea e Italia, y publicados entre
2010- 2013(68-70, 75) reportaron fatiga posterior a la vacunacion contra VPH, con un periodo de
seguimiento de 70 30 dias, sin evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados
mostraron una frecuencia de este evento de %2 (IC 0.8 1.2) a 45 % (IC 95 % 20®69.1) (calidad

de la evidencia muy baja).

Un estudio de corte transversal realizado en Estados Unidos y publicado en 2003 incluy6 1.264
mujeres quienes recibieron al menos una dosis de la 2VPH o 4VPH, en Uganda o Vietham, con un
periodo de seguimiento de @ 9 meses, y reporté una incidencia de cansancio de 6.6 %, sinweaal

la asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2@4% evalud la
ocurrencia de fatiga posterior a la aplicacion de 59.520 dosis de la 4VPH entre Z00®13, en nifias
entre 11- 14 afios de edad, sirvaluar su asociacion con la exposicion; y reportd una incidencia de
este desenlace de 20.2 / 100.000 dosis (calidad de la evidencia muy baja).
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4.6.27.4 Fiebre

Una revision sistemética con metaandlisis realizada en Brasil y publicada en(20},4a cual incluyé

12 ensayos clinicos, evalu6 la asociacion entre la aplicacién de la vacuna contra el VPH y la ocurrencia
de fiebre, y sus resultados mostraron u@aociacion estadisticamente significativa entre la exposicion

y el desenlace (RR 1.21 IC 95 % 1:0B.42) (calidad de la evidencia moderada).

Seis ensayos clinicos multinacionales fase Il publicados entre BQAML5 (21, 22, 28, 30, 37, 38)
reportaron fiebre o pirexia posterior a la vacunacién contra VPH, con seguimiento del? dias, sin
evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron
una incidencia de este evento de 24 13.4 % en el grupo de intervencion, y de 166.3.4 % en el
grupo placebo (calidad de la evidencia alta muy baja).

Cuatro ensayos clinicos fase Il realizados en México, Estados Unidos, Bangladés, Kenia e ltalia, y
publicados entre 2012 2015 (42-44, 51) reportaron fiebre posterior a la vacunacién contra VPH,

con sgguimiento de 14 diasd 7 meses, sin evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace.
Los resultados de estos estudios mostraron una incidencia de este evento ded43B% en el grupo

de intervencién, y de 26.3 % en el grupo placebo (calidad @dedvidencia baja a muy baja).

Cuatro ensayos clinicos no controlados realizados en Italia, Chile, México, Colombia, Peru y Estados
Unidos, publicados entre 2018 2015 (52-55) reportaron fiebre posterior a la vacunacion contra
VPH, con seguimiento de & 14 dias, sin evaluar la asociacién entre la exposicion y el desenlace. Los
resultados de estos estudios mostraron una incidencia de este evento @208 %. Seeporté una
diferencia de riesgo ded 0.4 (IC 95 %3.58 -2.7) (calidad de la evidencia baja a muy baja).

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 204D evalud la asociaciéon
entre la aplicacion de 4VPH y la ocurrencia de desoérdenes del sistema nervioso periférico 60 dias
después de la vacunacién, en mujeres que recibieron al menos una dosis de lanadurante la
atencion médica estandar entre 2006 2008. Los resultados no mostraron asociacion entre la
exposicion y el desenlace evaluado (OR 1.1 IC 95 %d19) (evidencia de muy baja calidad).

Seis estudios de cohortes realizados en Espafia, Pdisgos, Corea, India e Italia, y publicados entre
2010 0 2016 (60, 64, 68-70, 75) reportaron fiebre posterior a la vacunacién contra VPH, con
seguimiento de 70 30 dias, sin evaluar la as@acion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados
de estos estudios mostraron una incidencia de este evento de 0-8M % (calidad de la evidencia
muy baja).

Dos estudios de corte transversal realizados en Estados Unidos y Espafia y publicad28lény
2010 (100, 102) reportaron fiebre posterior a la vacunacion contra VPH, con seguimient® dd 9
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meses, sin evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de estos estudios
mostraron una incidencia de este evento de 29.11.45 % (calidad de la evidencia muy baja).

Seis estudios observacionales descriptivos, realgmadn Estados unidos, Canada, Eslovenia y
Colombia, y publicados entre 2014 2016 (81-84, 88, 97), con seguimiento de 5 mese8 5 afos,
reportaron fiebre posterior a la vacunaén contra VPH, sin evaluar la asociacion entre la exposicion

y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una incidencia de este evento entre 0.1 /
100.000 dosis y 3 %. En Colombia se reporté una razén de tasas de ataque de 1.32 (IC 95 % 0.29
5.9) lo que sugiere que no hay asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia
muy baja).

4.6.27.5 Hipotension ortostatica

Una serie de casos realizada en Japén y publicada en 2(14) reportd 8 pacientes con hipotension
ortostatica posterior a la vacunacion contra el VPH.t&Egstudio no evalud asociacion entre la
exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.27.6 Mareo

Dos ensayos clinicos multinacionales fase Il publicados en ZR1537) reportaron mareo posterior

a la vacunacion contra VPH, con seguimiento de 15 dias, sin evaluasteiacion entre la exposicion
y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una incidencia de este evento @32.8
% en el grupo de intervencion, y de 1.6 % en el grupo placebo (calidad de la evidencia baja).

Un ensayo clinico fase Il publicado en 20{%4), que incluy6é 145 hombres entre 27 45 afios de
edad procedentes de Estados Unidos y Méxiewalué la administracién no concomitante de la 4VPH

y la DTP/P, y reporté una incidencia de mareo de 4.83 % luego de 7 meses de seguimiento. Este
estudio no evalu6 asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

Un ensay clinico no controlado realizado en Estados Unidos y publicado en 2@&3), reporto la
ocurrencia de mareo posterior a la aplicacion de 4VPH en mujeres entreZb afios de e@d con
enfermedad inflamatoria intestinag} tratamiento inmunosupresor, con un periodo de seguimiento

de 2 dias, sin evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de este estudio
mostraron una incidencia de mareo de 0 % en estalpacion (calidad de la evidencia muy baja).

Tres estudios de cohortes realizados en Paises Bajos e India, y publicados entred2Z16 (60, 64,
68) reportaron mareo posterior a la vacunacion contra eP¥, con seguimiento de B 15 dias, sin

evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron
una incidencia de estos eventos de 0.8314.7 % (calidad de la evidencia muy baja).
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Un estudio de corte transverd realizado en Estados Unidos y publicado en 20B2) incluyo 1.264
mujeres quienes recibieron al menos una dosis de la 2VPH o 4VPH, en Uganda o Vietham, con un
periodo de seguimiento de 70 9 meses, yeporté una incidencia de mareo de 6.3 %, sin evaluar la
asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

Cuatro estudios observacionales descriptivos, realizados en Estados unidos, Eslovenia y Colombia, y
publicados entre2009 d 2016 (81, 84, 88, 95), reportaron mareo posterior a la vacunacion contra
VPH, sin evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de estos estudios
mostraron una incidencia de este evento entre 6.8 / 100.000 dosis. ¥ @. En Colombia se reportd

una razon de tasas de ataque de 1.09 (IC 95 % 04'1.54) lo que sugiere que no hay asociacion
entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.27.7 Congestion nasal

Un ensayo clinico fase Il publicado en 20 (44), que incluyé 145 hombres entre 27 45 afios de

edad procedentes de Estados Unidos y México, evalué la administracion no concomitamta dVPH

y laDTP/P, y reportd una incidencia de congestion nasal de 6.89 % luego de 7 meses de seguimiento.
Este estudio no evalué asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy
baja).

4.6.27.8 Escalofrio

Un estudio de cohortes re@ado en Espafia y publicado en 20130) report6 escalofrié posterior a

la vacunacion contra el VPH, con seguimiento de 14 dias, sin evaluar la asociacion entre la exposicion
y el desenlace. Los resultados de este estudio mostraron una incidencia de este evento de 20 % (IC
95 % 0.6- 39.4) (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.27.9 Taquicardia

Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2@% evalud la
ocurrencia de taquicardia posterior a la aplicacién de 59.520 dosis de la 4VPH entre 200913,

en nifiasentre 11- 14 afios de edad, sin evaluar su asociacion con la exposicion; y reporté una
incidencia de este desenlace de 1.7 / 100.000 dosis (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.27.10 Sudoracion

Dos estudios de cohortes realizados en Paises Bajos y Espafia, ycpdbk en 2011 y 20188, 70)
reportaron sudoracién posterior a la vacunacion contra el VPH, con seguimiento dielZ dias sin

evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron
una incidencia de este evento de 3925 % (calidad de la evidencia muy baja).
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4.6.27.11 Cefalea

Una revision sistemética con metaandlisis realizada en Brasil y publicada en(20},4a cual incluyé

12 ensayos clinicos, evalu6 la asociacionrerit aplicacion de la vacuna contra el VPH y la ocurrencia
de cefalea, y sus resultados mostraron una asociacion estadisticamente significativa entre la
exposicion y el desenlace (OR 1.17 IC 95 % 1-.1628) (calidad de la evidencia baja). Se estim6 una
incidencia para este evento de 31.4 % en la poblacién vacunada, y un efecto absoluto de 3 casos
maspor 100 personas.

Seis ensayos clinicos multinacionales fase lll publicados entre BQAMGL5 (21, 22, 28, 30, 37, 38)
reportaron cefalea posterior a la vacunacion contra VPH, con seguimiento delb dias, sin evaluar

la asocia®n entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una
incidencia de este evento de 42.87.3 % en el grupo de intervencion, y de 1817 % en el grupo
placebo (calidad de la evidencia alta a muy baja).

Cinco ensayos clinos fase |l realizados en México, Estados Unidos, Dinamarca, Sudafrica y Kenia, y
publicados entre 2013 2016 (40, 43, 44, 46, 50) reportaron cefalea posterior a la vacunacién contra
VPH, con seguimiento de 7 diad 12 meses, sin evaluar la asociacién entre la exposicion y el
desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una incidencia de este evento ded2d B

% en el grupo de intervencion, y de 21.1 % en el grupo placebo (calidad de la evidencia moderada
a muy baja).

Tres ensayos clinicos no controlados realizadosEstados Unidos e Italia y publicados entre 2043

2014 (53-55) reportaron cefalea posterior a la vacunacién contra VPH, con seguimiento dé 24

dias, sin evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de estos estudios
mostraron una incidencia de este evento de 1.5913.5 % (calidad de la evidenciauy baja).

Un estudio de casos y controles realizado en China y publicado en 2049 incluyé mujeres de 18

- 35 aflos con diagndstico de fpus eritematoso sistémico (LES), para evaluar la asociacion entre esta
condicién y la ocurrencia de cefalea posterior a la vacunacién con 4VPH. Este estudio identificé una
incidencia de 2 % del desenlace evaluado, tanto en mujeres con LES, como en mujaress. Este
estudio no evalud asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

Cinco estudios de cohortes realizados en Espafia, Paises bajos, Corea, Italia e India, y publicados
entre 20100 2016 (64, 68-70, 75) reportaron sudoracion posterior a la vacunacion contra el VPH,

con seguimiento de 78 30 dias, sin evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los
resultados de estos estudios mostraron una incidencia de este evento d&3D % (calidad de la
evidencia muy baja).

Un estudio de corte transversal realizado en Estados Unidos y publicado en 2003 incluy6 1.264
mujeres quienes recibieron al menos una dosis de la 2VPH o 4VPH, en Uganda o Vietham, con un
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periodo de seguimiento de 0 9 meses, y reportd una incidencia de cefalea de 8.5 %, sin evaluar la
asociacion entre la exposicion y el deslace (calidad de la evidencia muy baja).

Cuatro estudios observacionales descriptivos, realizados en Estados unidos, Eslovenia y Colombia, y
publicados entre 2009 2016 (81, 84, 88, 95), reportaron cefalea posterior a la vacunacién contra
VPH, sin evaluar la asociacion entre la exposiciéon y el desenlace. Los resultados de estos estudios
mostraron una incidencia de este evento entre 4.1 / 100.000 dosis y 3 %. En Colombia se report6
una razon de taas de ataque de 1.12 (IC 95 % 0.991.27) lo que sugiere que no hay asociacion
entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.27.12 Disestesia

Un estudio observacional descriptivo realizado en Colombia en 2(88) que incluy6 17.885 nifios,
adolescentes y adultos jovenes residentes en el municipio de EI Carmen de Bolivar, reportod
disestesias posteriores a la vacunacién contra VPH, sin evaluar la asociacitmlarexposicion y el
desenlace. El resultado mostr6é una razon de tasas de ataque de 4.08 (IC 95 %a038460) lo que
sugiere que no hay asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.27.13 Parestesias

Un estudio observaadinal descriptivo realizado en Canada y publicado en 20B2) incluy6 195.270
mujeres quienes recibieron al menos una dosis 4VPH en Alberta (Canada), entre a0fi&L4, y
reportd una incidencia de parestesias 0.51 / 100.000 personas, sin evaluar la asociacion entre la
exposicion yel desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

Un estudio observacional descriptivo realizado en Colombia en 20B8) reportd parestesias
posteriores a la vacunacion contréPH, sin evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace.
Los resultados de este estudio mostraron una razén de tasas de ataque de 0.99 (IC 95 9%60.83)

para parestesias en miembros inferiores; 1.05 (IC 95 % @8332) para parestesias en igmbros
superiores; y 0.68 (IC 95 % 0.381.21) para Parestesias peribucales, o que sugiere que no hay
asociacion entre la exposicién y ninguno de los desenlaces explorados (calidad de la evidencia muy
baja).

4.6.27.14 Temblor
Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2@%% evalud la
ocurrencia detemblor posterior a la aplicacion de 59.520 dosis de la 4VPH entre 26802013, en

nifias entre 11 14 afios de edad, sin evaluar su asociacion con la exposicion; y reportd una incidencia
de este desenlace de 1.7 / 100.000 dosis (calidad de la evidencia bajg).
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4.6.27.15 Disnea

Un ensayo clinico no controlado realizado en Estados Unidos y publicado en 2BB} evalué la
ocurrencia de disnea posterior a la aplicacion de 4VPH en mujegesre 9- 26 afios de edad con
enfermedad inflamatoria intestinag} tratamiento inmunosupresor, con un periodo de seguimiento

de 2 dias, sin evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de este estudio
mostraron una incidencia d disnea de 0 % en esta poblacion (calidad de la evidencia muy baja).

Un estudio de cohortes publicado en 201@8) incluy6 nifias nacidas en Paises Bajos ertfB93

1996, quienes fueron vacunadas con 2VPH durante las campafias de vacunacion de 2009, y reportd
una incidencia de disnea de 6.1 % %, dunte los siete dias posteriores a la vacunacion. Este estudio
no evalué asociacién entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

Dos estudios observacionales descriptivos, realizados en Estados unidos y Colombia, y publicados
en 2014 y 2015,(88, 97) con seguimiento de 5 mese$® 1 afio, reportaron disnea posterior a la
vacunacbn contra VPH, sin evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados
de estos estudios mostraron una incidencia de este evento entre 0.7 %. En Colombia se report6é una
razéon de tasas de ataque de 0.67 (IC 95 % 0.860.97) lo que sugire efecto protector de la
vacunacion frente a este desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2@% evalud la
ocurrencia de disconfort en el térax posterior a la aplicacién de 59.520 dosis de la 4\Ri¢ 2009

0 2013, en nifias entre 11 14 afios de edad, sin evaluar su asociacion con la exposicion; y reportd
una incidencia de este desenlace de 1.7 / 100.000 dosis (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.27.16 Tos

Un ensayo clinico fase Il publicado en 20{&4), que incluy6é 145 hombres entre 27 45 afios de
edad procedentes de Estados Unidos y México, evalud la administracién no concomitante déméi4

y la DTP/P, y report6 una incidencia de tos de 3.45 % luego de 7 meses de seguimiento. Este estudio
no evaluo asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

Un estudio de cohortes publicado en 201(8) incluy6 nifias nacidas en Paises Bajos eritB93

1996, quenes fueron vacunadas con 2VPH durante las campafas de vacunacion de 2009, y reportd
una incidencia de tos de 9.9 %, durante los siete dias posteriores a la vacunacion. Este estudio no
evaluo asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de idexcia muy baja).

Tres estudios observacionales descriptivos, realizados en Estados unidos, Eslovenia y Colombia, y
publicados entre 2014 2016 (81, 84, 88), reportaron tos posterior a la vacunacion contra ¥R sin
evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron
una incidencia de este evento entre 1.7 / 100.000 dosis y 1.7 %. En Colombia se reportd una razon
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de tasas de ataque de 0.54 (IC 95 % 0.04.95) b que sugiere que no hay asociaciéon entre la
exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.27.17 Dolor abdominal

Un ensayo clinico fase Ill publicado en 20@3R) que incluy6 505 nifias de 10 14 afios de Taiwan,
Honduras, Panama y Colombia, reporté dolor abdominal posterior a la vacunacién contra VPH, con
seguimiento de 72 meses, sin evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados
de estosestudios mostraron una incidencia de este evento de 0.6 % (calidad de la evidencia
moderada a muy baja).

Un ensayo clinico fase Il realizado en Kenia y publicado en 2(1% que incluyé mujeres VIH
negativas entre 9 26 afios de edad, procedentes de Ghana, Kenia y Senegal, report6 una incidencia
de enfermedad dolor abdominal de 4.88 % posterior a la aplicacion de 4VPH, y de 0% en el grupo
placebo, con seguimiento de 14 dias. Este estudio no evalué é&cién entre la exposiciéon y el
desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

Dos estudios de cohortes realizados en Paises Bajos e India, y publicados entred?2116 (64, 68)
reportaron dolor abdominal posterior a la vacunacion contra ePY¥, con seguimiento de ® 15

dias, sin evaluar la asociacidén entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de estos estudios
mostraron una incidencia de estos eventos de 0.6114.2 % (calidad de la evidencia muy baja).

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2@8), comparé la
ocurrencia de bocio en personas vacunadas con 2VPH en comparacion con sujetos que recibieron
vacunas sin adyuvantes, vacunas con aluminio como adyuvante, o que recibieron solo hidréxido de
aluminio, con un seguimieto de 21.4 meses. Los resultados no mostraron asociacion entre la
exposicion y este desenlace (0.66 IC 95 % 000.80) (calidad de la evidencia muy baja).

Tres estudios observacionales descriptivos, realizados en Estados unidos y Eslovenia, y msblicad
entre 20140 2016 (81, 84, 97), reportaron dolor abdominal posterior a la vacunacion contra VPH,
sin evaluar la asociacion entre laxposicion y el desenlace. Los resultados de estos estudios
mostraron una incidencia de este evento entre 8.4 / 100.000 dosis y 2 % (calidad de la evidencia
muy baja).

4.6.27.18 Diarrea
Dos ensayos clinicos fase |l realizados en México, Estados Unidos y Banglagéblicados entre
20120 2015 (44, 51) reportaron diarrea posterior a la vacunacién contra VPH, con seguimiento de

siete meses, sin evaluar la asociacion entre la exposiciGl gesenlace. Los resultados de estos
estudios mostraron una incidencia de este evento de 2 % (calidad de la evidencia baja a muy baja).

84

Autopista Norte No, 118-30 | Of, 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion T
_ iy Evidencia que promueve Confianza
i Tecnoldgica en Salud

Un ensayo clinico no controlado realizado en Italia y publicado en 2Q%4) incluyé Mujeres con
artritis juvenil idiopatica, entre 12 25 afios de edad procedentes de Milan, con un periodo de
seguimiento de 14 dias, y reportd una incidencia de diarrea posterior a la vacunacion contra el VPH
de 159 %, sin evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy
baja).

Un estudio de casos y controles realizado en Estados Unidos y publicado en Z0Tpevalud los
eventos reportados en un sistema de reporte de eventos adversos a vacunas a partir de eventos
especiftos ocurridos en mujeres entre 18 y 36 afios. El grupo de casos fueron eventos adversos
reportados por sujetos expuestos 0 no a la vacuna, y el grupo control los demas registros que no
reportaron el evento de interés. Se realizé un andlisis de acuerdo @dposicién a la vacuna en cada
grupo. Este estudio mostré asociacion estadisticamente significativa entre la exposicién a la vacuna
contra el VPH y la ocurrencia de diarrea (OR 1.01 IC 95% @8322) con muy baja calidad de la
evidencia.

Dos estudios @ cohortes realizados en Paises Bajos e India, y publicados entre @116 (64, 68)
reportaron diarea posterior a la vacunacion contra el VPH, con seguimiento dé 715 dias, sin
evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron
una incidencia de estos eventos de 0.@4.3 % (calidad de la evidencia mybaja).

Cuatro estudios observacionales descriptivos, realizados en Estados unidos, Eslovenia y Canada, y
publicados entre 2014 2016 (81-84) reportaron diarrea posterior a la vacunacién contra VPH, sin
evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron
una incidencia de este evento entre 0.3 / 100.000 dosis y 0.3 % (calidad de la evidanuy baja).

4.6.27.19 Nausea o vomito

Seis ensayos clinicos multinacionales fase Il o Il publicados entre 22025 (21, 30, 37, 40, 44, 51)
reportaron ndusea o vomito posteriores a la vacunacion contra VPH, con seguimiento de 15-dias

7 meses, sin evaluar la asociacién entre la exposicién y el desenlace. Los resultados de estos estudios
mostraron una incidencia de este evento entre-18 % en el grupo de intervencién, y 2 % en el
grupo placebo (calidad de la evidencia moderada a muy baja).

Dos ensayos clinicos no controlados realizados en Estados Unéltialia, y publicados entre 2013
02014(53, 54) reportaron ndusea o vomito posteriores a kgacunacion contra VPH, con seguimiento

de 2 - 14 dias, sin evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de estos
estudios mostraron una incidencia de este evento entre 1.594 % (calidad de la evidencia muy
baja).

Un estudiode casos y controles realizado en China y publicado en 2qZ9) incluyé mujeres de 18
- 35 aflos con diagnostico de lupus eritematoso sisté@o (LES), para evaluar la asociacion entre esta
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condicion y la ocurrencia de ndusea posterior a la vacunacion con 4VPH. Este estudio identificé una
incidencia de 2 % del desenlace evaluado en mujeres con LES y de 0 % en mujeres sanas. Este
estudio no evalio asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

Dos estudios de cohortes realizados en Paises Bajos e India, y publicados entred®®016 (64, 68)
reportaron ndusea o vomito posteriores a la vacunacioorntra el VPH, con seguimiento de @ 15

dias, sin evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de estos estudios
mostraron una incidencia de estos eventos de 0.8692.2 % (calidad de la evidencia muy baja).

Cinco estudios obsersacionales descriptivos, realizados en Estados unidos, Eslovenia y Colombia, y
publicados entre 2009 2016 (81, 84, 88, 95, 97) con seguimiento de 5 mese#8 1 afio, reportaron
nausea o vémito posteriores a la vacunacion contra VPH, sin evaluar la asociagtitie la exposicion

y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una incidencia de este evento entre 3.4 /
100.000 dosis y 2.7 %. En Colombia se report6 una razon de tasas de ataque de 8.44 (IC 95 % 1.16
8 61.18) para nausea, lo que sugiessociacion entre la exposicion y el desenlace; y de 2.58 (IC 95
% 0.610 10.94) para vomito, lo que sugiere que no hay asociacion entre la exposicion y el desenlace
(calidad de la evidencia muy baja).

4.6.27.20 Sintomas gastrointestinales no especificados

Una revision sisteméatica con metaandlisis realizada en Brasil y publicada en(20},4a cual incluyé

12 ensayos clinicos, evalu6 la asociacionrerit aplicacion de la vacuna contra el VPH y la ocurrencia
de sintomas gastrointestinales, y sus resultados no mostraron asociacion entre la exposicion y el
desenlace (OR 1.13 IC 95 % 1.00.28) (calidad de la evidencia baja).

Dos ensayos clinicos mirtacionales Il publicados entre 20X82015 (22, 38) reportaron sintomas

0 eventos gastrointestinales posteriores a la vacunacion contra VPH, con seguimiento das? sin
evaluar la asociacién entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron
una incidencia de este evento entre 5319.4 % en el grupo de intervencion, y 5.4 % en el grupo
placebo (calidad de la evidencia alta a muy baja

Un estudio de cohortes realizado en Italia y publicado en 20B), incluy6 4.643 mujeregntre 12

- 26 afos de edad quienes recibierola 2VPH en Toscana y Liguria, y reportd una incidencia de
eventos gastrointestinales de 3.92 % (IC 95 % 34%37), sin evaluar la asociacion entre la exposicion
y el desenlace (calidad de la evidencia muwgjh).

4.6.27.21 Artralgia
Una revision sistematica con metaanalisis realizada en Brasil y publicada en(20}14a cual incluy6

12 ensayos clinicos, evalu@ asociacion entre la aplicacion de la vacuna contra el VPH y la ocurrencia
de artralgia, y sus resultados mostraron una asociacion estadisticamente significativa entre la
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exposicion y el desenlace (OR 1.40 IC 95 % 1.2064) (calidad de la evidenciadja). Se estim6 una
incidencia para este evento de 11.1 % en la poblacién vacunada, y un efecto absoluto de 3 casos
maspor 100 personas.

Dos ensayos clinicos multinacionales Il publicados entre 202915 (22, 38) reportaron artralgia
posterior a la vacunacién contra VPH, con seguimiento de 7 dias, sin evaluar la asociacion entre la
exposicion y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una indaldeaste evento
entre 1.10 18.8 % en el grupo de intervencion, y 0.9 % en el grupo placebo (calidad de la evidencia
alta a muy baja).

Cuatro estudios de cohortes realizados en Espafia, Paises bajos, Corea e Italia, y publicados entre
2010 6 2013 (68-70, 75) reportaron artralgia poserior a la vacunacién contra el VPH, con
seguimiento de 70 14 dias, sin evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados
de estos estudios mostraron una incidencia de estos eventos dedl % en el grupo de intervencién,

y de 0 %en el grupo control (calidad de la evidencia muy baja).

Un estudio observacional descriptivo realizado en Canada y publicado en 2@2pincluyd 195.270
mujeres quienes recibieron al menos unaodis 4VPH en Alberta (Canada), entre 20062014, y
reporté una incidencia de artralgia de 0.51 / 100.000 personas, sin evaluar la asociacién entre la
exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

Un estudio observacional descriptivo rezdido en Colombia en 201488) que incluy6 17.885 nifios,
adolescentes y adultos jévenes residentes en el municipio de EI Carmen de Bolivar, reporté dolor
articular posterior a lavacunacion contra VPH, sin evaluar la asociacion entre la exposicion y el
desenlace. Los resultados de este estudio mostraron una razon de tasas de ataque de 0.66 (IC 95 %
0.310 1.40) lo que sugiere que no hay asociacion entre la exposicion y el desen@qdorado
(calidad de la evidencia muy baja).

4.6.27.22 Debilidad muscular y fasciculaciones

Un estudio observacional descriptivo realizado en Colombia en 2@&8), que incluy6 17.885%ifos,
adolescentes y adultos jévenes residentes en el municipio de EI Carmen de Bolivar, reportd debilidad
muscular y fasciculaciones posteriores a la vacunacién contra VPH, sin evaluar la asociacion entre la
exposicion y el desenlace. Los resultados deesestudio mostraron una razén de tasas de ataque

de 1.49 (IC 95 % 0.88 2.67) para debilidad muscular, y de 1.22 (IC 95 % 0&%.59) lo que sugiere

gue no hay asociacién entre la exposicion y ninguno de los desenlaces explorados (calidad de la
evidenda muy baja).
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4.6.27.23 Dolor toracico

Un ensayo clinico fase Il publicado en 20{%4), que incluy6é 145 hombres entre 27 45 afios de

edad procedentes de Estados Unidos y México, evalué la administracién no concomitante de la 4VPH
y la DTP/P, y reportd una indencia de dolor toracico de 0.69 % luego de 7 meses de seguimiento.
Este estudio no evalu6 asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy
baja).

Un estudio observacional descriptivo realizado en Colombia en 2(88) que incluy6 17.885 nifios,
adolescentes y adultos jovenes residentes en el municipio de EI Carmen de Bolivar, reportd dolor
toracico posterior a la vacunacion contra VPH, sin evaluar l@@acion entre la exposicion y el
desenlace. Los resultados de este estudio mostraron una razén de tasas de ataque de 1.14 (IC 95 %
0.87 - 1.49) lo que sugiere que no hay asociacién entre la exposicién y el desenlace explorado
(calidad de la evidencia mulgaja).

4.6.27.24 Sindrome gripal

Dos ensayos clinicos fase Il realizados en México, Estados Unidos y Dinamarca, y publicados entre
2014 0 2015 (40, 44) reportaron sindrome gripal posterior a la vacunacion contra VPH, con
seguimiento de 15 dias a 7 meses, sin evaluar la asociacién entre la exposicion y el desenlace. Los
resultados deestos estudios mostraron una incidencia de este evento de 2d04.48 % en el grupo

de intervencion (calidad de la evidencia moderada a muy baja).

Un estudio de cohortes publicado en 201(8) incluy6 nifias nacidas en Paises Bajos eritB93

1996, quienes fueron vacunadas con 2VPH durante las caiigs de vacunacion de 2009, y report6

una incidencia de sindrome gripal de 19.3 %, durante los siete dias posteriores a la vacunacion. Este
estudio no evalu6 asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.27.25 Lagrimeo

Un ersayo clinico fase Il publicado en 20X84), que incluy6é 145 hombres entre 27 45 afios de
edad procedentes de Estados Unidos y México, evala@dministracién no concomitante de la 4VPH

y la DTP/P, y report6 una incidencia de lagrimeo de 0.69 % luego de 7 meses de seguimiento. Este
estudio no evalud asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.27.26 Llanto

Un estudio de cohortes publicado en 201{68) incluy6 nifias nacidas en Paises Bajos eri893

1996, quienes fueron vacunadas con 2VPH durante las campafias de vacunacion de 2009, y reportd
una incidencia de llanto de 4 %, durante los siete dias posteriores a la vacunacién. Este estudio no
evalud asociaion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).
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4.6.27.27 Linfadenitis

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 204D evalud la asociaciéon
entre la aplicacién de 4VPH y la ocurrencia de linfadenitis 60 dias después de la vadumaen
mujeres que recibieron al menos una dosis de la vacuna durante la atencion médica estandar entre
2006 6 2008. Los resultados no mostraron asociacion entre la exposicion y el desenlace evaluado
(OR 1.0 1C 95 % 0.8 1.8) (evidencia de muy baja calk).

4.6.27.28 Palidez

Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2@8% evalué la
ocurrencia de palidez posterior a la aplicacion de 59.520 dosis de la 4VPH entre 202013, en
nifias entre 11 14 afios de edad, sin evaluar su asociacion con la exposicién; y reportd una incidencia
de este desenlace de 3.4 / 100.000 dosis (calidad desidencia muy baja).

4.6.27.29 Mialgia

Una revisién sisteméatica con metaanalisis realizada en Brasil y publicada en(20)4a cual incluy6

12 ensayos clinicos, evalud la asociacion entre la aplicacion de la vacuna contra el VPH y la ocurrencia
de mialgia, y sus resultados mostraron una asociacion esttidamente significativa entre la
exposicion y el desenlace (OR 1.97 IC 95 % 1.2720) (calidad de la evidencia baja). Se estim6 una
incidencia para este evento de 29.0 % en la poblacién vacunada, y un efecto absoluto de 12 casos
maspor 100 personas.

Dos ensayos clinicos multinacionales fase Il publicados en 2013 reportaron mialgia posterior a la
vacunacion contra VPH, con seguimiento de 7 dias, sin evaluar la asociacion entre la exposicion y el
desenlace. Los resultados de estos estudios mostrarom umcidencia de este evento de 2.8 38.2

% en el grupo de intervencion, y de 1.9 % en el grupo placebo (calidad de la evidencia alta a muy
baja).

Cuatro estudios de cohortes realizados en Paises bajos, Corea, Espafia e Italia, y publicados entre
2010062013 (68-70, 75) reportaron mialgia posterior a la vacunacién contra el VPH, con seguimiento

de 7 6 30 dias, sin evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de estos
estudios mostraron una incidencia de estos eventos dé 65 % (calidad de lavidencia muy baja).

Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2@4§ evduo la
ocurrencia de mialgia posterior a la aplicacion de 59.520 dosis de la 4VPH entre 20R013, en

nifias entre 11 14 afios de edad, sin evaluar su asociacion con la exposicion; y reportd una incidencia
de este desenlace de 1.7 / 100.000 dosis (catidZe la evidencia muy baja).
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4.6.27.30 Uso reducido del brazo

Un estudio de cohortes publicado en 201(8) incluy6 nifias nacidas en Paises Bajos erit893

1996, quienes fueron vacunadas con 2VPH durante las campafas de vacunacion de 2009, y reporto
una incidencia de uso reducido del brazo de 8.2 %, durars siete dias posteriores a la vacunacion.
Este estudio no evalu6 asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy
baja).

4.6.27.31 Sintomas generales

Una revisién sisteméatica con metaanalisis realizada en Brasil y publicada en(20)4a cual incluy6

12 ensayos clinicos, evalud la asociacion entre la aplicacion de la vacuna contra el VPH y la ocurrencia
de sintomas generales, yus resultados no mostraron asociacion entre la exposicion y el desenlace
(OR 1.07 IC 95 % 0.821.41) (calidad de la evidencia moderada).

Un ensayo clinico multinacional publicado en 20126) incluy6 5.752 mujeres sanas de 25 afos de
edad o mas, procedentes de Australia, Canada, México, Holanda, Pera, Portugal, Rusia, Filipinas,
Singapur, Tailandia, Reino Unido y Estados Unidos. Este estudio evalué los efectos de la vacunacion
con 2VPH en compracion con placebo (hidréxido de aluminio), con un seguimiento de 7 dias para
eventos adversos. Este estudio describié una frecuencia de sintomas generales relacionados con la
vacuna de 41 % para el grupo de intervencion, y de 36 % para el grupo placelste estudio no
evaluo asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.28 Eventos infecciosos

Se identificaron 11 estudios que reportaron eventos infecciosos posteriores a la vacunacion por VPH,
dentro de los que se incluy@n amigdalitis, apendicitis, celulitis, gastroenteritis, herpes genital,
herpes zoster, infecciones del tracto respiratorio superior, infecciones de la piel y tejido subcutaneo,
infeccion cervical por clamidia e infecciones virales no especificadas.

Cinco ensayos clinicos fase Il o lll realizados en Estados Unidos, Sudafrica, Brasil, Alemania, China,
Colombia y Bélgica, y publicados entre 2011 y 20, 32, 39, 46, 50) reportaron la ocurrencia de
eventos infecciosos posteriores a la vacunacion contra VPH, con seguimiento de 7od3&smeses,

sin evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de estos estudios
mostraron una inciden@ de estos eventos entre ©23.3 % en el grupo de intervencion, y81.4 %

en el grupo placebo (calidad de la evidencia baja a muy baja).

Un estudio de casos y controles realizado en China y publicado en 2049 incluyé mujeres de 18

- 35 afios con diagndstico de lupus eritematoso sistémico (LES), para evaluar la asociacion entre esta
condicion y la ocurrencia de infeccidn de las vias reggporias altas posterior a la vacunacion con
4VPH. Este estudio identificd una incidencia de 2 % del desenlace evaluado, tanto en mujeres con
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LES, como en mujeres sanas. Este estudio no evalu6 asociacion entre la exposicion y el desenlace
(calidad de la ®idencia muy baja).

Un estudio de casos y controles realizado en Estados Unidos y publicado en Z0Tpevalud los
eventos reportados en un sistema de reporte de eventos adversos a vacunas a partir de eventos
especificos ocurridos en mujeres entre 18 y 36 afios. El grupo de casos fueron eventos adversos
reportados por sujetos expuestos o0 no a la vacuna, ygelipo control los demas registros que no
reportaron el evento de interés. Se realizé un andlisis de acuerdo a la exposicién a la vacuna en cada
grupo. Este estudio mostré asociacion estadisticamente significativa entre la exposicion a la vacuna
contra elVPH y la ocurrencia de gastroenteritis (OR 4.6 IC 95 %d 18.5), en tanto, no encontré
asociacion entre infeccién no especificada y la vacunacion (OR 0.72 IC 95 %d0127) (calidad de

la evidencia muy baja).

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 204D evalu6 la asociacion
entre la aplicaciéon de 4VPH y lacurrencia de desoérdenes del sistema nervioso periférico 60 dias
después de la vacunacion, en mujeres que recibieron al menos una dosis de la vacuna durante la
atencion médica estandar entre 2008 2008. Los resultados mostraron respecto a la vacunacion
contra VPH: no asociacion con infeccién viral no especificada (OR 1.1 IC 95 %41039; no asociacion

con infecciones de la piel y del tejido subcutdaneo (OR 1.1 IC 95 %-0194); y no asociacion con
celulitis 0 abscesos (OR 1.1 IC 95 % 0.B4) (evideria de muy baja calidad).

Dos estudios de cohortes realizados en Estados Unidos y Corea, y publicados entre@22001 (66,

75) reportaron infecciones del sistema gastrdestinal posteriores a la vacunacion contra el VPH,
con seguimiento de 303 42 dias, sin evaluar la asociacién entre la exposicion y el desenlace. Los
resultados de estos estudios mostraron una incidencia de estos eventos @133.440 / 100.000
personasafio en el grupo de intervencion, y de 0 % en el grupo control (calidad de la evidencia muy
baja).

Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2@% evalud la
ocurrencia de amigdalitis y herpes zoster posterior a la aplicacion de 59.520 dosis de la 4VPH entre
2009 0 2013, en nifias entre 11 14 afios de edad, sin evaluar su asociég con la exposicion; y
reporté una incidencia de 1.7 / 100.000 dosis para ambos desenlaces calidad de la evidencia muy
baja).

4.6.29 Reacciones alérgicas

4.6.29.1 Anafilaxis

Un ensayo clinico fase Il publicado en 204%) que incluyé 501 hombres y mujeres entre 1117
afios de edad procedentes de Estados Unidos quienes recibieron la 4VPH, tépora incidencia de
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anafilaxis de 0 % luego de 7 dias de seguimiento. Este estudio no evalué asociacion entre la
exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

Cuatro estudios observacionales descriptivos realizados en Canada, Estadosaigiddustralia, y
publicados entre 2008 2016 (82, 83, 86, 95), reportaron la ocurrencia de anafilaxis posterior a la
aplicacion de la vacuna contra el VPH, con incidencias entred216 / 100.000 dosis. Estos estudios
no evaluaron asociacion entre la exposicion y el desenlacdi@@ad de la evidencia muy baja).

4.6.29.2 Angioedema

Un estudio de cohortes publicado en 20083), evalud nifias entre 12 19 afios de edadprocedentes

de Australia, con sospecha de reaccion de hipersensibilidad a la 2VPH o 4VPH, y reportd seis casos
de angioedema posterior a la vacunacion. Este estudio no evalué asociacion entre lasgidn y el
desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.29.3 Asma

Un ensayo clinico no controlado realizado en Estados Unidos y publicado en 2BB} evaludla
ocurrencia de crisis asmaticas posteriores a la aplicacién de 4VPH en mujeres ent@6%fios de
edad con enfermedad inflamatoria intestingl tratamiento inmunosupresor, con un periodo de
seguimiento de 2 dias, sin evaluar la asociacion entre la esipion y el desenlace. Los resultados de
este estudio mostraron una incidencia de este desenlace de 0 % en esta poblacion (calidad de la
evidencia muy baja).

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 204D evalud la asociaciéon
entre la aplicacion de 4VPH y la ocurrencia de asma 60 dias después de la vacunacion, en mujeres
gue recibieron al menos una doside la vacuna durante la atencién médica estandar entre 2@6
2008. Los resultados mostraron una asociacion estadisticamente significativa entre la exposicién y el
desenlace evaluado (OR 1.2 IC 95 % 111.4) (evidencia de muy baja calidad). Se repomida
incidencia para este evento de 10 / 1000 personas afio, en la poblacion vacunada, y se estimé un
efecto absoluto de 50 casos m§sor 100.000 personas.

4.6.29.4 Reacciones de hipersensibilidad
Un estudio observacional descriptivo publicado en 20(@®5) evalud los eventos adversos reportados
entre 20060 2008 luego de 23.051.336 dosis de la 4VPH aplicadas en Estados Unidos, y mastro

incidencia de reacciones de hipersensibilidad de 3.1 / 100.000 dosis. Este estudio no evalué
asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).
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En 2012 se reporto el caso de un paciente con reaccion de hipersensibiljiagterior a la vacunacion
contra el VPH, ocurrido en Itali§l21). Este estudio no evalué asociacion entre la exposicion y el
desenlace (calidad de la evidencia muy bgj

4.6.29.5 Sarpullido

Dos ensayos clinicos fase Il multinacionales publicados en 2013 y @2138), reportaron sarpullido
posterior a la vacuacion contra VPH, con seguimiento de 7 dias, sin evaluar la asociacion entre la
exposicion y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una incidencia de este evento
de 0.3065.1 % en el grupo de intervencidn, y de 0.5 % en el grupo placeloal{dad de la evidencia

alta a muy baja).

Un ensayo clinico fase Il publicado en 20{%4), que incluyé 145 hombres entre 27 45 afios de
edad procedentes de Estados Unidos y México, evalud la administraciéon no concomitante de la 4VPH
y la DTP/P, y report6 una incidencia de sarpullido de 1.38 % luego de 7 meses de seguimiento. Este
estudio no evalud asociacion entre la exposicion y el desenlézadidad de la evidencia muy baja).

Un ensayo clinico no controlado realizado en ltalia y publicado en 2q&4) incluyé mujeres con
artritis juvenil idiopética, entre 12 25 afios de edad procedentes de Milan, con un periodo de
seguimiento de 14 dias, y reporté una incidencia de sarpullido posterior a la vacunacién contra el
VPH de 0 %, sin evaluar la asociacion entre la exposicién y el desenlace (calidad de la evidencia muy

baja).

Un estudio de casos y controles realizado en China y publicado en 2049 incluyé mujeres de 18

- 35 aflos con diagndstico de lupus edimatoso sistémico (LES), para evaluar la asociacion entre esta
condicion y la ocurrencia de sarpullido posterior a la vacunacién con 4VPH. Este estudio identifico
una incidencia de 2 % del desenlace evaluado en mujeres con LES, y de 0 % en mujeres sstieas. E
estudio no evalu6 asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

Seis estudios de cohortes realizados en Paises Bajos e India, y publicados entrédZ20156 (60, 63,

64, 68, 69, 75) reportaron sarpullido posterior a la vacunacion contra el VPH, con seguimiento de 7
diasd 1 afio, sin evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de estos
estudios mostraron una incidencia de estos eventos de 0®8.1 % (cédad de la evidencia muy
baja).

Tres estudios observacionales descriptivos, realizados en Canada y Eslovenia, y publicados entre
2014 6 2016 (82-84) reportaron sarpullido posterior a la vacunacion contra VPH, sin ewalla
asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una
incidencia de este evento entre 4.2 / 100.000 dosis y 16.38 / 100.000 personas (calidad de la
evidencia muy baja).
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4.6.29.6 Urticaria

Dos ensayos clinicos fasé mhultinacionales publicados en 2013 y 2015 (10, 11), reportaron urticaria
posterior a la vacunacién contra VPH, con seguimiento de 7 dias, sin evaluar la asociacion entre la
exposicion y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una inci@ele este evento

de 00 7.0 % en el grupo de intervencion, y de 0.2 % en el grupo placebo (calidad de la evidencia
alta a muy baja).

Un ensayo clinico no controlado realizado en Estados Unidos y publicado en 2883 report6 la
ocurrencia de urticaria posterior a la aplicacion de 4VPH en mujeres entre28 afios de edad con
enfermedad inflamatoria intestina} tratamiento inmunosupresor, con un periodo de seguimiento

de 2 dias, sin evaluar la asociacion entre la exposicién y el desenlace. Los resultados de este estudio
mostraron una incidencia de este desenlace de 0 % en esta poblacién (calidad de la evidencia muy
baja).

Tres estudios de cohortes realizados Corea, Australidalia, y publicados entre 20082011 (63, 69,

75) reportaron urticaria posterior a la vacunaciéontra VPH, con seguimiento de 7 diasl afio, sin
evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron
una incidencia de este evento de 8 0.46 % en el grupo de intervencion, y de 0.2 % en el grupo
placebo (calidad de la evidencia muy baja).

Un estudio observacional descriptivo publicado en 20(@®5) evalud los eventos adversos reportados
entre 20060 2008 luego de 23.051.336 dosis de la 4VPH aplicadas en Estados Unidos, y mostré una
incidencia de urticaria de 2.6 / 100.000 dosis. Este estudio no evalué asociacion entre la exposiciéon
y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.29.7 Prurito

Cuatro ensayos clinicos multinacionales fase Il publicados en ZD1,28, 30, 37) reportaron prurito
posterior a la vacunacién contra VPH, con seguimiento dé 5 dias, sin evaluar la asociacion entre
la exposicién y el desenlace. Los resultados deossestudios mostraron una incidencia de este
evento de 0.90 7.7 % en el grupo de intervencion, y de 1.3 % en el grupo placebo (calidad de la
evidencia baja a muy baja).

Un ensayo clinico fase Il publicado en 20) que incluyd 271 mujeres sanas de 25 afios de edad
procedentes de Florencia (Italia) quienes recibieron la 2VPH, reportd una incidencia de prurito local
de 9.14 % luego de 14 dias de seguimiento. Este estudio no evalud asociacion entre la exposicion y
el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

Un ensayo clinico no controlado realizado en Estados Unidos y publicado en 2BB} evalué la
ocurrencia de prurito posterior a laplicacion de 4VPH en mujeres entre-926 afios de edad con
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enfermedad inflamatoria intestinag} tratamiento inmunosupresor, con un periodo de seguimiento

de 2 dias, sin evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de este estud
mostraron una incidencia de este desenlace de 2 % en esta poblacion (calidad de la evidencia muy
baja).

Dos estudios de cohortes realizados Paises Bajos e Italia, y publicados en (881&9) reportaron
prurito posterior a la vacunacion contra VPH, con seguimiento de 7 dias, sin evaluar la asociacion
entre la exposicidn y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una incidencia de este
evento de 9.483 8.3 % en el grupo de intervendin (calidad de la evidencia muy baja).

Dos estudios observacionales descriptivos, realizados en Estados Unidos y Eslovenia, y publicados
entre 20150 2016 (84, 97) reportaron prurito posterior a la vacunacion contra VPH, sin evaluar la
asociacion entre la exposicién y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una
incidencia de este evento entre 5.0 / 100.000 dosis y 0.{c4lidad de la evidencia muy baja).

4.6.29.8 Reacciones alérgicas dermatoldgicas no especificadas

Un estudio observacional descriptivo realizado en Canada y publicado en 2@B}incluyé mujeres
entre 12 y 15 afios de edad quienes recibieron la 4VPH en Ontario entre 2007 y 2011, y reportd
reacciones alérgicadermatoldgicas posteriores a la vacunacion contra VPH, sin evaluar la asociacion
entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de este estudio mostraron una incidencia de este
evento de 4.8 / 100.000 dosis (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.29.9 Reaccimes alérgicas gastrointestinales no especificadas

Un estudio observacional descriptivo realizado en Canada y publicado en 2@B}incluyé mujeres

entre 12 y 15 afiosde edad quienes recibieron la 4VPH en Ontario entre 2007 y 2011, y reporto
reacciones alérgicas gastrointestinales posteriores a la vacunacion contra VPH, sin evaluar la
asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de este estudio mostrana
incidencia de este evento de 0.7 / 100.000 dosis (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.29.10 Reacciones alérgicas respiratorias no especificadas

Un estudio observacional descriptivo realizado en Canada y publicado en 2@B%incluyé mujeres
entre 12 y 15 afios de edad quienes recibieron la 4VPH en Ontario entre 2007 y 2011, y report6
reacciones alérgicas respiratorias posteriores a la vacunacion contra VPH, sinagJalasociacion

entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de este estudio mostraron una incidencia de este
evento de 0.9 / 100.000 dosis (calidad de la evidencia muy baja).
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4.6.29.11 Reacciones alérgicas no especificadas

Dos estudios observacionales dedptivos, realizados en Canada, y publicados entre 2012016

(82, 83), reportaron reacciones alérgicas posteriores a la vacunacién contra VPH, sin evaluar la
asociacion entre la exposicion y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una
incidencia de este evento entre 0846 / 100.000 dosis (calidad de la evidencia mbwgja).

4.6.29.12 Reacciones alérgicas no anafilacticas

Un estudio observacional descriptivo publicado en 20(%’) que incluy6 147 mujeres embarazadas
quienes recibieron la 4VPH entre 2006 y 2013 en Estados Unidos, reporté una incidencia de lesiones
en el brazo de 1.4%. Este estudio no evalu6 asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad
de la evidencia muy baja).

4.6.30 Eventos relacionados con el embarazo
4.6.30.1 Aborto

Cuatro ensayos clinicos fase lll realizados en Brasil, Estados Unidos, China, Alemania, Colombia y
Bdgica, y publicados entre 201# 2014 (25, 29, 32, 39) reportaron aborto (espontaneo, incompleto

o diferido) posterior a la vacunacién contra VPH, con seguimiento de 30 did2 meses, sin evaluar

la asociacion entrda exposicion y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una
incidencia de este evento de 0.0 3.7 % en el grupo de intervencion, y de 0%3.9 % en el grupo
placebo (calidad de la evidencia baja a muy baja).

Un estudio de cohortes re@ado en Costa Rica y publicado en 20X61), incluy6 3.727 mujeres
entre 18 - 25 afios de edad vacunadas con 2VPH, y 2.836 mujeres sin vacunar, y comparo la
ocurrencia de aborto en los dos grupos, con un seguimiento de 10 afios. Los resultadieste
estudio no mostraron asociacion entre la exposicion y el desenlace (RR 0.98 IC 95 % 0.29)
(calidad de la evidencia muy baja).

Un estudio observacional descriptivo publicado en 20(%’) que incluy6 147 mujeres embarazadas
quienes recibieron la 4VPH entre 2006 y 2013 en Estados Unidos, reporté una incidencia de aborto
espontaneo de 10.2 %, aborto terapéutic0.7 %, y aborto no especificado 0.7 %. Este estudio no
evalud asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

Otro estudio observacional descriptivo publicado en 20180) que incluyé 2942 mujeres
embarazadas quienes fueron vacunadas contra el VPH entre 2006 y 2012 en Estados Unidos, reporté

una incidencia de aborto espontaneo de 6.7 % (IC 95 % 58.2). Este estudio no evalu6 asociacion
entre la exposicion y el desenlace (calidad @gedvidencia muy baja).
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4.6.30.2 Terminacion electiva del embarazo

Un ensayo clinico fase Il realizado en China y publicado en 2(25)}, incluyé mujeres sanas entre
18- 25 afos de edad procedentes de Jiangsu y compard la vacunacion con 2VPH y la administracion
de placebo (grupo intervencion n = 3.026rupo control n =3.025), con un periodo de observacién

de 30 dias. En este estudio se reportd la terminacion electiva del embarazo en el grupo de
intervencion en 21.8 %, y en el grupo control en 28.4 %. Este estudio no evalu6 asociacion entre la
exposiéon y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

Un estudio observacional descriptivo publicado en 20(%’) que incluy6 147 mujeres embarazadas
quienes recibieron la 4VPH entre 2006 y 2013 en Estados Unidos, reportdé una incidencia de
terminacion electiva del embarazo de 10.2 %. Este estudio no evalu6 asociacion entre la exposicion
y el desalace (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.30.3 Alteraciones en el recién nacido

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 204D evalu6 la asociacion
entre la aplicacion de 4VPH y la ocurrencia de anomalia congénita y otra anomalia congénita 60 dias
después de la vacunacion, en mujeres que recibieron al menos una dosis de la vacuna durante la
atencion médica estandar entre 20060 2008. Los resultados mostraron una asociacion
estadisticamente significativa entre la exposicion y el reporte de anomalia congénita (OR 1.6 IC 95
% 1.16 2.3), y de otra anomalia congénita (OR 1.8 IC 95 %d3.0) (evidencia de mu¥paja calidad).

Se reporté una incidencia para anomalia congénita de 1.4 / 1000 personas afio, en la poblacion
vacunada y se estimé un efecto absoluto de 15 casos np@s 100.000 personas.

Para otra anomalia congénita se report6 una incidencia de 0.8 / 1000 personas afio, en la poblacion
vacunada y se estimé un efecto absoluto de 11 casos np@s 100.000 personas.

Un estudio observacional descriptivo publicado en 201®0) que incluyé 2.942 mujeres
embarazadas quienes fueron vacunadas contra el VPH entre 2006 y 2012 en Estados Unidos, reporté
una incidencia de anomalias congénitas de 2.4/100 nacidos vivos (IC 95 %3.3). Este estudio no
evaluo asociadin entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

Un estudio observacional descriptivo publicado en 20(%) que incluy6 147 mujeres embarazadas
quienes recibieron la 4VPH entre 2006 y 2013 en Estados Unidos, report6 la frecuencia de las
siguientes alteraciones en el recién nacido: retorno venoso pulmonar anémalo, prueba positiva para
sindrome de Down, infecciorrespiratoria del tracto superior, gastroenteritis, torsion testicular
derecha, y mortinato, todas con una frecuencia de 0.7 %. Este estudio no evalué asociacion entre la
exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

97

Autopista Norte No, 118-30 | Of, 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion T
_ iy Evidencia que promueve Confianza
B Tecnoldgica en Salud

4.6.30.4 Complicaciones del embrazo

Un estudio observacional descriptivo publicado en 20(%) que incluy6 147 mujeres embarazadas
quienes recibieronla 4VPH entre 2006 y 2013 en Estados Unidos, report6 la frecuencia de las
siguientes complicaciones del embarazo: sangrado vaginal en el embarazo, oligohidramnios y
presentacion podalica, todas con una frecuencia de 0.7 %. Este estudio no evalu6 asotiantte

la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

Otro estudio observacional descriptivo publicado en 201®0) que incluyé 2.942 mujeres
embarazadas quienes fueron vacunadas contra el VPH entre@9@012 en Estados Unidos, reportd
una frecuencia de muerte fetal de 0.78/100 desenlaces (IC 95 %-0144). Este estudio no evalu6
asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.30.5 Embarazo ectdpico

Un ensayo clinicodse Il realizado en China y publicado en 20{2b), incluyé mujeres sanas entre
18- 25 afios de edad procedentes de Jiangsu y compard la vacunacién con 2VPH y la administracion
de placebo (grupo intervencién n = 3.026, grupo control n 3.025), con un periodo de observacién

de 30 dias. En esteestudio se reportd la ocurrencia de embarazo ectépico en el grupo de
intervencion en 2.1 %, y en el grupo control en 2.6 %. Este estudio no evalud asociacién entre la
exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.31 Otros eventos reportados

4.6.31.1 Absceso estéril

Un estudio observacional descriptivo realizado en Canadé y publicado en 2@Bpincluy6 195.270
mujeres quienes recibieron al menos unaodis 4VPH en Alberta (Canada), entre 20062014, y
reportd una incidencia de absceso estéril de 0.51 / 100.000 personas, sin evaluar la asociacion entre
la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.31.2 Cancer de cuello uterino

Un estudio observacional descriptivo realizado en Estados Unidos y publicado en 2204)Qincluyo
cuatro mujeres querecibieron la vacuna contra el VPH en Estados Unidos y reportaron cancer de

cuello uterino como evento adverso (displasia cervical n = 2, carcinoma de cuello uterino n = 2). Este
estudio no evalud asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidacdevidencia muy baja).
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4.6.31.3 Contusion facial

Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2@%5 evalud la
ocurrencia de contusion facial posterior a la aplicacién de 59.520 dosis de la 4VPH entre 2009
2013, en nifias entre 11 14 afios de edad, sin evaluar su asociacién con la exposicion; y reportd
una incidencia de este desenlaceedl.7 / 100.000 dosis (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.31.4 Adenopatia

Un estudio observacional descriptivo realizado en Canada y publicado en 2@2pincluyd 195.270
mujeres quienes recibieron al menos unaodis 4VPH en Alberta (Canada), entre 20062014, y
reporté una incidencia de adenopatia de 1.0 / 100.000 personas, sin evaluar la asociacién entre la
exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.31.5 Deso6rdenes de los dientes y la mandibula

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 204D evalu6 la asociacion
entre la aplicacion de 4VPH y lacurrencia de deso6rdenes de los dientes y la mandibula 60 dias
después de la vacunacion, en mujeres que recibieron al menos una dosis de la vacuna durante la
atencion médica estandar entre 2006 2008. Los resultados no mostraron asociacion entre la
exposcion y el desenlace evaluado (OR 1.1 IC 95 % 83.1) (evidencia de muy baja calidad).

4.6.31.6 Edema en la axila

Un estudio de cohortes publicado en 201(8) incluy6 nifias nacidas en Paises Bajos eritB93

1996, quienes fueron vacunadas con 2VPH durante las campafias de vacunacion de 2009, y reportd
una incidencia de edema en la axila de 0.12 %, durante los siete dias posteriores a la vacunacion.
Este estudio no evalud asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy
baja).

4.6.31.7 Edema palmar

Un estudio observacional descriptiveealizado en Eslovenia y publicado en 20184), evalud la
ocurrencia de edema palmar posterior a la aplicacide 59.520 dosis de la 4VPH entre 2082013,

en nifias entre 11- 14 afios de edad, sin evaluar su asociacion con la exposicion; y reporté una
incidencia de este desenlace de 1.7 / 100.000 dosis (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.31.8 Panceatitis

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 2q&9), evalu6 la
ocurrencia de pancreatitis posterior a la administracion la 4VPH en comparacién con la no
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vacunacion, en nifias entre 1017 afios de edad, con un periodo de observacidfe 6 meses. Este
estudio no mostro asociacion entre la vacunacion y el desenlace (RR 1.19 IC 95 99 2.88) (calidad
de la evidencia muy baja).

Un estudio observacional descriptivo publicado en 20(@®5) evalud los eventos adversos reportados
entre 20060 2008 luego de 23.051.336 dosis de la 4VPH aplicadas en Estados Unidos, y mostré una
incidencia de pancreatitis de 0.04 100.000 dosis. Este estudio no evalu6 asociacion entre la
exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.31.9 Eritema facial

Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2@8% evalué la
ocurrencia de eritema facial posterior a la aplicacién de 59.520 dosis de la 4VPH entre 2209.3,

en niflas entre 11- 14 afios deedad, sin evaluar su asociacién con la exposicién; y reporté una
incidencia de este desenlace de 5.0/ 100.000 dosis (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.31.10 Hipertermia

Un estudio observacional descriptivo realizado en Colombia en 20B8) reporté hipertermia
posterior a la vacunacion contra VPH, sin evaluar la asociacion entre la exposicion y el desenlace.
Los resultados de este estudio mostraron una razén de tasas de ataque .@& QIC 95 % 0.08 4.32)

lo que sugiere que no hay asociacion entre la exposicion y el desenlace explorado (calidad de la
evidencia muy baja).

4.6.31.11 Migrafa

Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2@% evalud la
ocurrencia de migrafia posterior a la aplicacion de 59.520 dosis de la 4VPH entre 202913, en
nifias entre 11 14 afios de edad, sin evaluar su asociacion con la exposicion; y report6 una incidencia
de este desenlace de 1.7 / 100.000 dosis (calidad de la evidencia muy baja).

4.6.31.12 Hepatitis autoinmune tipo 2

En 2011 se publicé el reporte de un caso de hepatitis autoinmutipeo 2 que ocurrié posterior a la
vacunacion con 4VPH119). Este estudio no evalué asociacion entre la exposicion y el desenlace
(calidad de la evidencia muy baja).

4.6.31.13 Sindrome 6culod respiratorio

Un estudio observacional descriptivo realizado en Canada y publicado en 2@B%incluyé mujeres
entre 12-15 afos quienes recibieron la 4VPH en estado de embarazo, en Ontario entre 20711,
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y reporté una frecuencia de sindrome 6culé respiratorio en esta poblacion d@.4 / 100.000 dosis.
Este estudio no evalud asociacion entre la exposicion y el desenlace (calidad de la evidencia muy
baja).

4.6.31.14 Sindromede Gilbert

Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2@% evalud la
ocurrencia de sindrome de Gilbert posterior a la aplicacion de 59.520 dosis de la 4VPH entre 2009
2013, en nifas entre 11 14 afios de edad, sin evaluar su asociacién con la exposicién; y reporté
una incidencia de este desenlace de 1.7 / 100.000 dosis (calidad de la evidencia muy baja).

5 Disasién

La evidencia publicad&asta laactualidad 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 metaanaliscagalen

2011 (19) mostro eficacia de estas vacuna&s la prevencion de infecciones persistentes por VPH, de
95 % en analisis por intencién a tratar y de 7585 en andlisis por protocolo. En cuanto a la
prevenciéon de lesiones precancerosas, el mismo estudio mostr6 eficacia de esta tecnologia en la
prevenddn de NIC 1 asociados a VPH de genotipos 188, de 976 98 % en analisis por protocolo

y de 570 78 % en andlisis por intencion a tratar, y para prevencion de NIC 2 de 90 % y 50 %
respectivamente. Si bien la infeccién cervical persistente por VPH deotjpos 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 imencia de cancer invasivo y la mortalidad.

No obstante, el beneficio esperado de la vacunacion contra el VPH para cancer de cuello uterino
debe ser contrastado con los potenciales riesgos observados en la implementacion de esta
tecnologia. En esta aluacion se llevo a cabo una revision sistemética de evidencia que incluyé
estudios analiticos y observacionales que reportan resultados de seguridad especificos de la
vacunacion contra el VPH en cualquier poblacion, con el propésito de mostrar un panoraeeral

del perfil de seguridad de la implementacién 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 evalu&@n de su asociacion con esta, eventos que mostraron asociacion
estadisticamente significativa con la vacuna como factor de riesgo, eventos que mostraron dicha
asociacion, y eventos con resultados inconsistentes (resultados que mostraron asociacion ¥ otro
resultados que no).
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La mayoria de desenlaces descritos luego de la administracion de la vacuna no fueron evaluados
respecto a su asociacion con la exposicion, y generalmente fueron reportados en sistemas abiertos
gue no permiten confirmar un adecuado idgnéstico ni una sospecha clinica razonable de su
relacion con la vacunacion. En algunos casos, menos frecuentes, estos desenlaces contaron con la
confirmacion diagnéstica y la sospecha de expertos clinicos respecto a la vacuna como
desencadenante. Estataacion no permite establecer ni sugerir la vacunacion como causa de los
desenlaces descritos, pero determina un punto de atencion para establecer observacion y registro
metddicos, de eventos posiblemente relacionados con la administracidbn poscomerc@bnade
estas vacunasDentro de estos desenlaces son de especial interés idsome autoinmune /
inflamatorio inducido por adyuvantesenfermedad de Adisson dolor neuropaticg desregulaciéon
ortostatica fibromialgia sindrome de dolor regional complejo falla ovérica ovario quistico
menstruacion irregularlupus eritematoso cutdnepsndrome de Stevens Johnsgeincope sndrome

de taquicardia ortostatica posturaiindrome de fatigay angioedema

Se reporté la ocurrencia de mafilaxiscon una frecuermiaentre 06 2.6 / 100.000 dosisLa evidencia
identificadano mostré que la vacunacién contral VPH incremente el riggo, o haya sido descrita
como una causa de probable de muerte.

La evidencia disponible sustenta que no existe asociacion entre la vacuna contra el VPH y la
ocurrencia deun amplio grupo de desenlaces evaluados entre los que destacan desde el punto de
vista clinico: las alteraciones dsistema circulatorip gastrointestinal, auditivo, cardio-respiratorio;
enfermedad de Graveghipertiroidisma hipotiroidismo, tiroiditis, enfermedades desmielinizantes del
sistema nervioso centralesclerosis mdltiple sSndrome clinico aisladp epilepsia pardlisis artritis
reumatoide, neuritis 6ptica uveitis desordenes dekejido conectivqg vitiligo, psoriasis plrpura de
Henoch Schoénlein parpura trombocitopénica tromboembolismo venosg eventos adversos serios

no especificadog/ eventos adversos serios en el sitio de la inyeccién

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

Se evidencio una mayor frecuencia de consulta a los servicios de hospitalizacifngencias en los

60 dias posteriores a la vacunacion contra el VPH, en comparacion con el periodo dé P80 dias
posvacunacion, por crisis asmaticas, anomalias congénitasoddenes de déficit de atencion,
conducta, y comportamiento disruptivocon ekcto absoluto de 108 50 casos méas / 100.000
personas, sin que sea posible tener certeza razonable de la vacuna como exposicion
desencadenante de estos eventos.
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El fenébmeno de Raynaud y el sindrome dgehcetfueron desenlaces que mostraron asociacion
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 essenlaces es muy baja.

La OMS report6 un estudio que mostré6 mayor riego de sindrome @uillairr Barréen la poblacion
vacunada contra el VPH (1 / 100.000 personas), sin embargo, este haligzno fue consistente con
ningun otro estudio identificado porla OMS ni en la revision sisteméatica de la literatura de esta
evaluacion, los cuales mostraron no asociacion entre la exposicion y el desenlace.

Sintomas inespecificos frecuentdsego de la administracién 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 asociacién 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 aparicion tardia, por parte
de los disefios mas sélidos (ensayos clinicamtrolados), y en estudios observaciones analiticos,
falta de precision 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 determinantesmas frecuentesde que la evidencia, en general, haya sido de baja y muy baja
calidad de acuerdo con la metodologia GRADEueron la falta de precision de los resultados,
probablemente por la baja frecuencia de los eventoselcaracter observacional de los estudios que
evaluaron la mayor parte de los desenlaces reportados, 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 existen@ano, de las asociacionesvaluadas; ni que los
resultados no san suficientes para orientar dégiones; sino que e probable que estudios con mayor
rigor metodol6gico 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 coma desarrollada contra lgripe porcing o de vacunas
antirréabicas elaboradas con material procedente del cerebro dehejo u otros tejidos nerviosos, las
cuales estan asociadas a un aumento leve del riesgo siedrome de GuillairBarré o la vacuna
antiamarilica, asociada a la ooencia de eventos adversos mortales, como la enfermedad
viscerotropica, en 0.3 casgsor 100000 dosis administradas.
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Los resultados de esta evaluacién mostraron un perfil de seguridad adecuado de la vacuna contra
el VPH, con la ocurrencia de evento®fencialmente 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 quegermitan estimar la asociacion de potenciales eventos adversos con la
vacuna, asi como su frecuenciby que implicamejorarla caracterizacion de los sujetos, el adecugdo
diagnostico de los eventos, y sposiblerelacion con la vacunacion, teniendo en cuenghapropiado
vinculotemporal de los potenciales eventos adversosrtla administracion de la vacuna, para lo
cual se considera queina estrategia adecuada es hagilancia poscomercializacinque garantice

un apropiado reporte, diagnéstico, seguimiento, analisis y retroalimentacion a los usuarios, de los
posibles events adversos de la vacunacion.

6 Conclusién

No obstante las limitacionede los estudios identificadg$a mejor evidencia disponible hasta la fecha
sustenta un adecuado perfil de seguridad la vacuna contra el VPH, similar al reportado por la OMS
para otrasvacunas, que apoya su utilizaciéreniendo en cuenta los beneficios reportados en la
literatura;sin que sea posible descartar la ocurrencia de eventos adversos graaess por lo cual

es recomendablela implementacion deun sistema de vigilancia posvacunacipque garantice un
apropiado reporte, diagnostico, seguimiento, andlisis y retroalimentacion a los usuarios, de los
posibles eventos adversos de la vacunaci@on enfoqueen los eventos descritos en esta evaluacion.

104

Autopista Norte No, 118-30 | Of, 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion T
_ iy Evidencia que promueve Confianza
B Tecnoldgica en Salud

Referencias bibliograficas

1. Ferlay J, Soerjomataram |, Ervik M, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, Parkin DM, Forman
D, Bray, F. GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer Incidence and Mgrisdridwide: IARC CancerBase No.
11 [Internet]. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer; 2013. Available from:

; accessed on day/month/year.

2. Pardo C, Cendales R. Incidencimortalidad y prevalencia de cancer en Colombia, 2607
2011. Primera edicion. Bogota. D.C. Instituto Nacional de Cancerologia, 2015.

3. Mufoz N, Mendez F, Posso H, Molano M, van den Brule AJC, Ronderos M, Meijer Ch, Mufioz
A, for the Intstituto Nacional deCancerologia HPV Study Group (2004) Incidence, duration and
determinants of cervical Human Papillomavirus infection in a cohort of Colombian women with
normal cytology. J Infect Dis, 190, 20-87.

4, Macartney KK, Chiu C, Georgousakis M, Brotherton JMlfetgaf human papillomavirus
vaccines: A review. Drug Safety. 2013 June;36(6):893. PubMed PMID: 2013361100.

5. Mufoz N, Bosch FX, de Sanjosé S, Herrero R, Castellsagué X, Shah KV, Snijders PJF, Meijer
CJLM, for the International Agency for Research @ancer Multicenter Cervical Cander Study Group
(2003) Epidemiologic classification of human papillomavirus types associated with cervical cancer.
New Eng J Med, 348(6): 5187.

6. Instituto de Evaluacion Tecnologica en Salud. Evaluacion seguridad de lanzacontra el
Virus de Papiloma Humano. Bogota: Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud; 2014 [Consultado
el 16 de mayo de 2016]. Disponible en:

7. Giuliano AR, Tortolerd.una G, Ferrer EBurchell AN, de Sanjose S, Kjaer SK, et al.
Epidemiology of human papillomavirus infection in men, cancers other than cervical and benign
conditions. Vaccine. 2008 Aug 19;26 Suppl 10:K48. PubMed PMID: 18847554. Pubmed Central
PMCID: PMC4366004. Epub 2800/14.

8. Mufioz N, Reina JC. La vacuna contra el virus del papiloma humano: una gran arma para la
prevencion primaria del cancer de cuello uterino. Colombia Médica. 2008;39(2).

9. Bruni L, Serrano B, Bosch X, Castellsagué X. Vacuna frente al virus gidbmpa humano.
Eficacia y seguridad. Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. 2015;33¢(5%342

105

Autopista Norte No, 118-30 | Of, 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co



http://globocan.iarc.fr/
http://www.iets.org.co/reportes-iets/Documentacin%20Reportes/20140804-Informe%20final%20Seguridad%20VPH-rev%20postpublicaci%C3%B3n.pdf#search=VPH
http://www.iets.org.co/reportes-iets/Documentacin%20Reportes/20140804-Informe%20final%20Seguridad%20VPH-rev%20postpublicaci%C3%B3n.pdf#search=VPH
http://www.iets.org.co/reportes-iets/Documentacin%20Reportes/20140804-Informe%20final%20Seguridad%20VPH-rev%20postpublicaci%C3%B3n.pdf#search=VPH

|ETS Instituto de Evaluacion T
_ iy Evidencia que promueve Confianza
i Tecnoldgica en Salud

10. Sackett D, Straus S, Richardson W. Formulando preguntas contestables. In: Sackett D, Straus
S, Richardson W, Rosenberg W, Haynes B, editvlsdicina Basada en la Evidencia: Coémo practicar
y ensefiar la MBE. 2a ed. Barcelona: Ediciones Harcourt; 2001.-2411

11. Instituto de Evaluacién Tecnol6gica en SaludETS. Manual de participacion y deliberacion.
Bogota D.C.2014.

12. Diaz M, Pefa E, M& A, Flérez |. Manual metodoldgico para la elaboracion de evaluaciones
de efectividad, seguridad y validez diagnéstica de tecnologias en salud. Bogota D.C.: Instituto de
Evaluacién Tecnoldgica en SaludETS; 2014.

13. Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, AtkiB, Brozek J, Vist G, et al. GRADE guidelines: 2. Framing
the question and deciding on important outcomes. Journal of Clinical Epidemiology. 2011
4/1;64(4):395400.

14. Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Intengenti
Version 5.1.0 [updated March 2011]. The Cochrane Collaboration, 2011. Available from

15. Liberati A, Altman D, Tetzlaff J, Mulrow C, Gotzsche P, loannidis J, et al. The RRi&®ment
for reporting systematic reviews and metanalyses of studies that evaluate health care interventions:
explanation and elaboration. Journal of clinical epidemiology. 2009 Oct;62(16)3d1PubMed PMID:
19631507. Epub 2009/07/28. eng.

16. SheaBJ, Grimshaw JM, Wells GA, Boers M, Andersson N, Hamel C, Porter AC, Tugwell P,
Moher D, Bouter LM. Development of AMSTAR: a measurement tool to assess the methodological
quality of systematic reviews. BMC Med Res Methodol. 2007 Feb 15; 7:10. PMID: 17280298

17. Balshem H, Helfand M, Schinemann HJ, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, et al. GRADE
guidelines: 3. Rating the quality of evidence. Journal of Clinical Epidemiology. 2011 4//;,64(45401

18. Tan P, Wang X, Wei S, Liu Y, Wei Q, Dong Q. Efficacy and safeprophylactic human
papillomavirus vaccination in healthy males: A mesaalysis. Reviews in Medical Microbiology.
2015;26(4):143%3. PubMed PMID: 2015429134.

19. Lu B, Kumar A, Castellsague X, Giuliano AR. Efficacy and safety of prophylactic vaccines
against cervical HPV infection and diseases among women: a systematic review &-areddysis.

BMC Infect Dis. 2011;11:13. PubMed PMID: 21226933. Pubmed Central PMCID: PMC3034689. Epub
2011/01/14.

106

Autopista Norte No, 118-30 | Of, 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co



http://www.cochrane-handbook.org/

|ETS Instituto de Evaluacion T
_ iy Evidencia que promueve Confianza
i Tecnoldgica en Salud

20. Goncalves AK, Cobucci RN, Rodrigues HM, De Melo AG, GirBI@. Safety, tolerability and
side effects of human papillomavirus vaccines: A systematic quantitative review. Brazilian Journal of
Infectious Diseases. 2014;18(6):691PubMed PMID: 2014713243.

21. Joura EA, Giuliano AR, Iversen OE, Bouchard C, Mao €hl$¢n J, et al. A Yalent HPV
vaccine against infection and intraepithelial neoplasia in women. New England Journal of Medicine.
2015 19 Feb;372(8):7123. PubMed PMID: 2015758018.

22. Leung TF, Liu AFY, Lim FS, Thollot F, Oh HML, Lee BW, et al. Comipagammunogenicity
and safety of human papillomavirus (HP\I)6/18 ASO4adjuvanted vaccine and HP%/11/16/18
vaccine administered according to-2nd 3-dose schedules in girls aged®.4 years: Results to month
12 from a randomized trial. Human vaccines &munotherapeutics. 2015;11(7):168802.

23. Einstein MH, Takacs P, Chatterjee A, Sperling RS, Chakhtoura N, Blatter MM, et al.
Comparison of longterm immunogenicity and safety of human papillomavirus (HP16§/18 AS04
adjuvanted vaccine and HP/11/16/18 vaccine in healthy women aged 185 years: Enebf-study
analysis of a Phase lll randomized trial. Human vaccines & immunotherapeutics. 2014;10(12):3435
45.

24. Giuliano AR, Palefsky JM, Goldstone S, Moreira ED, Jr., Penny ME, Aranda C, et al. Efficacy of
quadrivalent HPV vaccine against HPV Infection and disease in males. N Engl J Med. 2011 Feb
3;364(5):40111. PubMed PMID: 21288094. Pubmed Central PMCID: PMC3495065. Epub
2011/02/04.

25. Zhu FC, Chen W, Hu YM, Hong Y, Li J, Zhang X, et al. Efficacy, imnamcity and safety of
the HP\Z6/18 ASOZadjuvanted vaccine in healthy Chinese women agedd?8 years: Results from
a randomized controlled trial. International Journal of Cancer. 2014;135(11):284.2

26. Skinner SR, Szarewski A, Romanowski B, GarlandLaktanePonce E, Salmeron J, et al.
Efficacy, safety, and immunogenicity of the human papillomavirus 16/18 A&Bgivanted vaccine in
women older than 25 years: 4ear interim followup of the phase 3, doubleblind, randomised
controlled VIVIANE study. Inget (London, England). 2014 Dec 20;384(9961):22I/3 PubMed
PMID: CN01071299 NEW.

27. Castellsague X, Muoz N, Pitisuttithum P, Ferris D, Monsonego J, Ault K, et aloEsididy

safety, immunogenicity, and efficacy of quadrivalent HPV (types 6, 11,185 recombinant vaccine
in adult women 2445 years of age. British Journal of Cancer. 2011 28 Jun;105(3728ubMed

PMID: 2011356579.

107

Autopista Norte No, 118-30 | Of, 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion T
_ iy Evidencia que promueve Confianza
i Tecnoldgica en Salud

28. Van Damme P, Olsson SE, Block S, Castellsague X, Gray GE, Herrera T, et al. Immunogenicity
and safety of a 9valentHPV vaccine. Pediatrics. 2015:pe@d614.

29. Wheeler CM, Harvey BM, Pichichero ME, Simon MW, Combs SP, Blatter MM, et al.
Immunogenicity and safety of human papillomavird6/18 ASO4adjuvanted vaccine
coadministered with tetanus toxoid, reduced diphtharioxoid, and acellular pertussis vaccine and/or
meningococcal conjugate vaccine to healthy girls 11 to 18 years of age: Results from a randomized
open trial. Pediatric Infectious Disease Journal. 2011 December;30(12):e325PubMed PMID:
2011643594.

30. Castellsagué X, Giuliano AR, Goldstone S, Guevara A, Mogensen O, Palefsky JM, et al.
Immunogenicity and safety of the @alent HPV vaccine in men. Vaccine. 2015;33(48):6992.

31. Luna J, Plata M, Gonzalez M, Correa A, Maldonado |, Nossa C, et al. dtemyg followup
observation of the safety, immunogenicity, and effectiveness of Gardasil in adult women. PLoS One.
2013;8(12):e83431. PubMed PMID: 24391768. Pubmed Central PMCID: PMC3877052. Epub
2014/01/07.

32. Schwarz TF, Huang-M, Lin FY, Wittermann CPanzer F, Valencia A, et al. Lortgrm
Immunogenicity and Safety of the HRY6/18 AS0O4adjuvanted Vaccine in 1o 14-yearold Girls:
Open 6-year Followup of an Initial Observeblinded, Randomized Trial. The Pediatric infectious
disease journal. 2014;332):125561.

33. Ferris D, Samakoses R, Block SL, LazeRance E, Alberto Restrepo J, Reisinger KS, et al.
Long-term study of a quadrivalent human papillomavirus vaccine. Pediatrics. 2014 01
Sep;134(3):e65265. PubMed PMID: 2014805173.

34. Lehtinen M, Ravonen J, Wheeler CM, Jaisamrarn U, Garland SM, Castellsague X, et al. Overall
efficacy of HPV16/18 ASO4adjuvanted vaccine against grade 3 or greater cervical intraepithelial
neoplasia: 4year end of-study analysis of the randomised, doublelind PATRI trial. The Lancet
Oncology. 2012 January;13(1):88. PubMed PMID: 2012012619.

35. Villa LL, Perez G, Kjaer SK, Paavonen J, Lehtinen M, Munoz N, et al. Quadrivalent vaccine
against human papillomavirus to prevent higgrade cervical lesions. New Englandburnal of
Medicine. 2007 10 May;356(19):194%/. PubMed PMID: 2007235404.

36. Vesikari T, Brodszki N, Van Damme P, Dieamingo J, Icardi G, Petersen LK, et al. A
Randomized, DoubleBlind, Phase Il Study of the Immunogenicity and Safety of-®&ent Human

108

Autopista Norte No, 118-30 | Of, 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion T
_ iy Evidencia que promueve Confianza
i Tecnoldgica en Salud

Papillomavirus L1 Virukike Particle Vaccine (V503) Versus Gardasilitb9Y earOld Girls. Pediatric
Infectious Disease Journal. 2015 26 Sep;34(9)::89PubMed PMID: 2015332130.

37. Garland SM, Cheung-H, McNeill S, Petersen LK, Romaguera J, Vazghezrvaez J, et al.
Safety and immunogenicity of a-@alent HPV vaccine in feme$ 1226 years of age who previously
received the quadrivalent HPV vaccine. Vaccine. 2015;33(48):6885

38. Sow PS, Watsodones D, Kiviat N, Changalucha J, Mbaye KD, Brown J, et al. Safety and
immunogenicity of human papillomavirud 6/18 ASO4adjuvantedvaccine: A randomized trial in 20
25-yearold HIV-seronegative African girls and young women. Journal of Infectious Diseases. 2013
01 Jun;207(11):17583. PubMed PMID: 2013293230.

39. Naud PS, RotelMartins CM, De Carvalho NS, Teixeira JC, de Borba R@G¢clsez N, et al.

Sustained efficacy, immunogenicity, and safety of the HP&18 AS04adjuvanted vaccine: Final
analysis of a longterm follow-up study up to 9.4 years posvaccination. Human vaccines &
immunotherapeutics. 2014;10(8):21462.

40. Toft L, $orgaard M, Muller M, Sehr P, Bonde J, Tolstrup M, et al. Comparison of the
immunogenicity and reactogenicity of cervarix and gardasil human papillomavirus vaccines in HIV
Infected adults: A randomized, doubi®lind clinical trial. Journal of Infectious $&iases. 2014 15
Apr;209(8):116573. PubMed PMID: 2014226897.

41. Yoshikawa H, Ebihara K, Tanaka Y, Noda K. Efficacy of quadrivalent human papillomavirus
(types 6, 11, 16 and 18) vaccine (GARDASIL) in Japanese women ag@é Y8ars. Cancer science.
2013 Apr;104(4):46572. PubMed PMID: CND0965891 UPDATE.

42, Levi M, Bonanni P, Burroni E, Bechini A, Boccalini S, Sani C, et al. Evaluation of bivalent human
papillomavirus (HPV) vaccine safety and tolerability in a sample of 25 year old Tuscan women. Human
vacanes & immunotherapeutics. 2013;9(7):1402.

43. Mugo N, Ansah NA, Marino D, Saah A, Garner EIO. Evaluation of safety and immunogenicity
of a quadrivalent human papillomavirus vaccine in healthy females between 9 and 26 years of age
in Sub Saharan Africa.Human Vaccines and Immunotherapeutics. 2015 01 Jan;11(6):1323
PubMed PMID: 2015452507.

44, Giuliano AR, lsaaeSoriano K, Torres BN, Abrahamsen M, Ingles DJ, Sirak BA, et al.
Immunogenicity and safety of Gardasil among madult aged men (2745 years)The MAM Study.
Vaccine. 2015 13 Oct;33(42):564) PubMed PMID: 2015386595.

109

Autopista Norte No, 118-30 | Of, 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion T
_ iy Evidencia que promueve Confianza
i Tecnoldgica en Salud

45. Romanowski B, Schwarz TF, Ferguson LM, Peters K, Dionne M, Schulze K, et al.
Immunogenicity and safety of the HRW6/18 ASO4adjuvanted vaccine administered as adbse
schedde compared to the licensed dlose schedule: Results from a randomized study. Human
vaccines. 2011,;7(12):13736.

46. Senders S, Bhuyan P, Jiang Q, Absalon J, Eiden JJ, Jones TR, et al. Imnmunogenicity, Tolerability
and Safety in Adolescents of Bivalent 286, a Meningococcal Serogroup B Vaccine,
Coadministered with Quadrivalent Human Papilloma Virus Vaccine. Pediatric Infectious Disease
Journal. 2016 01 May;35(5):54. PubMed PMID: 20160345222.

47, Kosalaraksa P, Mehlsen J, Vesikari T, Forsten A, He\falkDamme P, et al. An Opehabel,
Randomized Study of a 9/alent Human Papillomavirus Vaccine Given Concomitantly with
Diphtheria, Tetanus, Pertussis and Poliomyelitis Vaccines to Healthy AdolesceritS Years of Age.
Pediatric Infectious Disease Joad. 2015 22 Jun;34(6):6234. PubMed PMID: 2015218991.

48. Vesikari T, Van Damme P, Lindblad N, Pfletschinger U, Radley D, Ryan D, et al. Afladpin
randomized, multicenter study of the safety, tolerability, and immunogenicity of quadrivalent human
papillomavirus (types 6/11/16/18) vaccine given concomitantly with diphtheria, tetanus, pertussis,
and poliomyelitis vaccine in healthy adolescents 11 to 17 years of age. Pediatric Infectious Disease
Journal. 2010 April;29(4):314. PubMed PMID: 2010197688.

49, Levin MJ, Moscicki AB, Song LY, Fenton T, Meyer WA, Read JS, et al. Safety and
immunogenicity of a quadrivalent human papillomavirus (types 6, 11, 16, and 18) vaccine i HIV
infected children 7 to 12 years old. Journal of Acquired Immune Deficiencydsgmes. 2010 01
Oct;55(2):197204. PubMed PMID: 2010545185.

50. Denny LA, Hendricks B, Gordon C, Hezareh M, Dobbelaere K, David MP, et al. Safety and
immunogenicity of the bivalent vaccine in HApositive women in South Africa. International Journal
of Gynecological Cancer. 2012 October;22:E590. PubMed PMID: 71173987.

51. Akram Hussain SM, Chowdhury S, Ferdous J, Hossain F, Begum SR, Jahan M, et al. Safety and
immunogenicity profile of human papillomaviru46/18 as04 adjuvant cervical cancer vaccine: A
randomized controlled trial in healthy adolescent girls of Bangladesh. Japanese Journal of Clinical
Oncology. 2012 January;42(1):36L. PubMed PMID: 2012003817.

52. Schilling A, Parra MM, Gutierrez M, Restrepo J, Ucros S, Herrera T, et al. Coadministration of
a 9-Valent Human Papillomavirus Vaccine With Meningococcal and Tdap Vaccines. Pediatrics. 2015
01 Sep;136(3):e56872. PubMed PMID: 26240207.

110

Autopista Norte No, 118-30 | Of, 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion T
_ iy Evidencia que promueve Confianza
i Tecnoldgica en Salud

53. Jacobson DL, Bousvaros A, Ashworth L, Carey R, Shrier LA, Burchett SK, et al. Immunogenicity
and tolerability to human papillomaviruslike particle vaccine in girls and young women with
inflammatory bowel disease. Inflammatory Bowel Diseases. 2013 June;19(7)9.42ubMed PMID:
2013383330.

54. Esposito S, Corona F, Barzon L, Cuoco F, Squarzon L, Marcati G,letralinogenicity, safety
and tolerability of a bivalent human papillomavirus vaccine in adolescents with juvenile idiopathic
arthritis. Expert Review of Vaccines. 2014 01 Nov;13(11):A887PubMed PMID: 2014922620.

55. Giacomet V, Penagini F, Trabattoni Migano A, Rainone V, Bernazzani G, et al. Safety and
immunogenicity of a quadrivalent human papillomavirus vaccine in Hiected and HIVnegative
adolescents and young adults. Vaccine. 2014 29 Sep;32(43):88h7PubMed PMID: 2014871334.

56. Wilkin T, Lee JY, Lensing SY, Stier EA, Goldstone SE, Berry JM, et al. Safety and
immunogenicity of the quadrivalent human papillomavirus vaccine in HIMnfected men. Journal
of Infectious Diseases. 2010 15 Oct;202(8):15% PubMed PMID: 2010581712.

57. Reisinge KS, Block SL, Colli@Bgle M, Marchant C, Catlett M, Radley D, et al. Safety,
tolerability, and immunogenicity of gardasil given concomitantly with Menactra and Adacel.
Pediatrics. 2010 June;125(6):1152. PubMed PMID: 2010312436.

58. Verstraeten T, Deasamps D, David MP, Zahaf T, Hardt K, |zurieta P, et al. Analysis of adverse
events of potential autoimmune aetiology in a large integrated safety database of AS04 adjuvanted
vaccines. Vaccine. 2008 02 Dec;26(51):6&30PubMed PMID: 2009006082.

59. ArnheimDahlstrom L, Pasternak B, Svanstrom H, Sparen P, Hviid A. Autoimmune,
neurological, and venous thromboembolic adverse events after immunisation of adolescent girls with
quadrivalent human papillomavirus vaccine in Denmark and Sweden: cohort study. BMJ.
2013;347:f5906. PubMed PMID: 24108159. Pubmed Central PMCID: PMC3805482. Epub
2013/10/11.

60. Sangar VC, Ghongane BB, Gupte R, Kesarkar R, Kalyan K, Chowdhary A. Comparison of post
licensure safety surveillance of bivalent and quadrivalent human papillonusiraccines in healthy
mumbai women. International Journal of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences. 2015;7(3R437
PubMed PMID: 2015816825.

61. Panagiotou OA, Befano BL, Gonzalez P, Rodriguez AC, Herrero R, Schiller JT, et al. Effect of
bivalent human @pillomavirus vaccination on pregnancy outcomes: long term observational follow
up in the Costa Rica HPV Vaccine Trial. Bmj. 4358;351. PubMed PMIEDIIRB605 NEW.

111

Autopista Norte No, 118-30 | Of, 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion T
_ iy Evidencia que promueve Confianza
i Tecnoldgica en Salud

62. Ojha RP, Jackson BE, Tota JE, OfRditvell TN, Singh KP, Bae S. GuilBiarre syndrone
following quadrivalent human papillomavirus vaccination among vacciekgible individuals in the
United States. Human vaccines & immunotherapeutics. 2014 01 Jan;10(:)/2F2ubMed PMID:
24013368.

63. Kang LW, Crawford N, Tang MLK, Buttery J, Royleold ®1, et al. Hypersensitivity reactions
to human papillomavirus vaccine in Australian schoolgirls: Retrospective cohort study. Bmj. 2008 13
Dec;337(7683):1398. PubMed PMID: 2008605633.

64. Sankaranarayanan R, Prabhu PR, Pawlita M, Gheit T, Bhatla N,oMjevR, et al.
Immunogenicity and HPV infection after one, two, and three doses of quadrivalent HPV vaccine in
girls in India: a multicentre prospective cohort study. The Lancet Oncology. 2016 Jan;17{1).67
PubMed PMID: 26652797. Epub 2015/12/15.

65. Heijstek MW, Scherpenisse M, Groot N, Tacke C, Schepp RM, Buismdh, &t al.
Immunogenicity and safety of the bivalent HPV vaccine in female patients with juvenile idiopathic
arthritis: a prospective controlled observational cohort study. Annals of the nmatic diseases.
2013:annrheumdis2013.

66. Gee J, Naleway A, Shui I, Baggs J, Yin R, Li R, et al. Monitoring the safety of quadrivalent
human papillomavirus vaccine: Findings from the Vaccine Safety Datalink. Vaccine. 2011 26
October;29(46):827384. PubMedPMID: 2011566307.

67. Scheller NM, Svanstrom H, Pasternak B, Arnhddahlstrom L, Sundstrom K, Fink K, et al.
Quadrivalent HPV vaccination and risk of multiple sclerosis and other demyelinating diseases of the
central nervous system. JAMA. 2015 Jan 6;3)3461. PubMed PMID: 25562266. Epub 2015/01/07.

68. Klooster TMV, Kemmeren JM, Van Der Maas NAT, De Melker HE. Reported adverse events
in girls aged 1316 years after vaccination with the human papillomavirus (HR¥)18 vaccine in the
Netherlands. Vacaie. 2011 20 June;29(28):4601 PubMed PMID: 2011316322.

69. Gasparini R, Bonanni P, Levi M, Bechini A, Boccalini S, Tiscione E, et al. Safety and tolerability
of bivalent HPV vaccine: an Italian peltensure study. Human vaccines. 2011;7(supl):486

70. Posso M, Urbiztondo Perdices L, Borras Lopez E, Fite Mora R, Martinez Marcos M, Batalla ICJ.
Safety in the ceadministration of human papilloma and hepatitis A+B virus vaccines in Catalonian
schoolchildren. [Spanish]. Vacunas. 2013 J8kptember;14(3):11-9. PubMed PMID: 2013712612.

112

Autopista Norte No, 118-30 | Of, 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion T
_ iy Evidencia que promueve Confianza
B Tecnoldgica en Salud

71. Klein NP, Hansen J, Chao C, Velicer C, Emery M, Slezak J, et al. Safety of quadrivalent human
papillomavirus vaccine administered routinely to females. Archives of Pediatrics and Adolescent
Medicine. 2012 December;166(}21408. PubMed PMID: 2012717935.

72. Chao C, Klein NP, Velicer CM, Sy LS, Slezak JM, Takhar H, et al. Surveillance of autoimmune
conditions following routine use of quadrivalent human papillomavirus vaccine. Journal of Internal
Medicine. 2012 February;2{2):193203. PubMed PMID: 2012041046.

73. Brabin L, Roberts SA, Stretch R, Baxter D, Chambers G, Kitchener H, et al. Uptake of first two
doses of human papillomavirus vaccine by adolescent schoolgirls in Manchester: Prospective cohort
study. Bmj. 2008 1May;336(7652):105@. PubMed PMID: 2008241354.

74. Smith LM. The use and safety of the quadrivalent HPV vaccine in Grade 8 girls in KFL&A.
2015.

75. Kim YJ, Kim KT, Kim JH, Cha SD, Kim JW, Bae DS, et al. Vaccination with a human
papillomavirus (HPV)16/18 ASO4adjuvanted cervical cancer vaccine in Korean girls aged 1D

years. Journal of Korean medical science. 2010 Aug;25(8):42®¥%. PubMed PMID: CN0770107
UPDATE.

76. Grimaldi Bensouda L, Guillemot D, Godeau B, Benichou J, Lebfuenay C, Papeix C, al.
Autoimmune disorders and quadrivalent human papillomavirus vaccination of young female
subjects. J Intern Med. 2014 Apr;275(4):3988. PubMed PMID: 24206418. Epub 2013/11/12.

77. Geier DA, Geier MR. A casmntrol study of quadrivalent human papilloawirus vaccine
associated autoimmune adverse events. Clin Rheumatol. 2015 Jul;34(7)%322PubMed PMID:
25535199. Pubmed Central PMCID: PMC4475239. Epub 2014/12/24.

78. De La Hoz F, Martinez M, Quijada H, Mercado M, Tolosa EN, Alvarez C, Armenta A,dsori
L, Paredes A, Walteros D. Estudio analitico retrospectivo de factores de riesgo asociados al
conglomerado de casos de etiologia desconocida y frecuencia inusitada en nifias y adolescentes de
El Carmen de Bolivar, Colombia, 2014. Bogota: Instituto NaciateaSalud; 2015.

79. Mok CC, Ho LY, Fong LS, To CH. Immunogenicity and safety of a quadrivalent human
papillomavirus vaccine in patients with systemic lupus erythematosus: A-casérol study. Annals
of the Rheumatic Diseases. 2013 May;72(5)4&R PubMed PMID: 2013225163.

113

Autopista Norte No, 118-30 | Of, 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion T
_ iy Evidencia que promueve Confianza
i Tecnoldgica en Salud

80. LangerGould A, Qian L, Tartof SY, Brara SM, Jacobsen SJ, Beaber BE, et al. Vaccines and the
risk of multiple sclerosis and other central nervous system demyelinating diseases. JAMA neurology.
2014 Dec;71(12):15063. PubMed PND: 25329096. Epub 2014/10/21.

81. Schluterman N. Adherence and safety of the HPV vaccine in Bamako, Mali. 2014.

82. Liu XC, Bell CA, Simmonds KA, Svenson LW, Russell ML. Adverse events following HPV
vaccination, Alberta 200&2014. Vaccine. 2016 Apr 4;3451:18005. PubMed PMID: 26921782. Epub
2016/02/28.

83. Harris T, Williams DM, Fediurek J, Scott T, Deeks SL. Adverse events following immunization
in Ontario's female schoebased HPV program. Vaccine. 2014 19 Feb;32(9):28PubMed PMID:
2014082064.

84. Subelj M, Ucakar V, Kraigher A, Klavs |. Adverse events following sdiam#d vaccination of
girls with quadrivalent human papillomavirus vaccine in Slovenia, 2009 to 2013. Eurosurveillance.
2016;21(14). PubMed PMID: 20160303426.

85. RodriguezGalan MA PerezVilar S, DiezZDomingo J, Tuells J, Gomdtayos J, Morale®livas
F, et al. Adverse reactions to human papillomavirus vaccine in the Valencian Community {2007).
[Spanish]. Anales de Pediatria. 2014;81(5):33ubMed PMID: 2014768838.

86. Brotheton JML, Gold MS, Kemp AS, Mclintyre PB, Burgess MA, Camplmitd S. Anaphylaxis
following quadrivalent human papillomavirus vaccination. Cmaj. 2008 09 Sep;179(6)332PubMed
PMID: 2008434283.

87. Brinth L, Pors K, Hoppe AAG, Badreldin |, Mehlsen D18Is Chronic Fatigue
Syndrome/Myalgic Encephalomyelitis a Relevant Diagnosis in Patients with Suspected Side Effects to
Human Papilloma Virus Vaccine?. Int J Vaccines Vaccin 1(1): 00003. DOL:
10.15406/ijvv.2015.01.00003.

88. Martinez M, Estévez A, QuijadH, Walteros D, Tolosa N, Paredes A, Alvarez C, Armenta A,
Osorio L, Castillo O, De La Hoz F. Brote de evento de etiologia desconocida en el municipio de El
Carmen de Bolivar, Bolivar, 2014. Bogota: Instituto Nacional de Salud; 2012.

89. Pellegrino P, Pepne V, Pozzi M, Carnovale C, Perrotta C, Clementi E, et al. The
epidemiological profile of ASIA syndrome after HPV vaccination: an evaluation based on the Vaccine
Adverse Event Reporting Systems. Immunol Res. 2015 Feb;B1@D 6. PubMed PMID: 25381482.
Epub 2014/11/10.

114

Autopista Norte No, 118-30 | Of, 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion T
_ iy Evidencia que promueve Confianza
i Tecnoldgica en Salud

90. Goss MA, Lievano F, Buchanan KM, Seminack MM, Cunningham ML, Dana A. Final report on
exposure during pregnancy from a pregnancy registry for quadrivalent human papillomavirus
vaccine. Vaccine. 2015 26 Jun;33(29):32Z2ubMed PMID: 205087110.

91. Souayah N, MichadMartin PA, Nasar A, Krivitskaya N, Yacoub HA, Khan H, et al. Guillain
Barre syndrome after Gardasil vaccination: data from Vaccine Adverse Event Reporting System 2006
2009. Vaccine. 2011 Jan 29;29(5):886PubMed PMID: 2088467. Epub 2010/09/28.

92. Wong C, Krashin J, Re€over A, Saraiya M, Unger E, Calugar A, et al. Invasive and in situ
cervical cancer reported to the vaccine adverse event reporting system (VAERS). Journal of Women's
Health. 2010 01 Mar;19(3):3680. PubMe&l PMID: 2010198596.

93. Huygen F, Verschueren K, McCabe C, Stegmann JU, Zima J, Mahaux O, et al. Investigating
Reports of Complex Regional Pain Syndrome: An Analysis of 1BX.8-Adjuvanted Vaccine Post
Licensure Data. EBioMedicine. 2015 September 01;2(9%21. PubMed PMID: 20160030660.

94, Brinth LS, Pors K, Theibel AC, Mehlsen J. Orthostatic intolerance and postural tachycardia
syndrome as suspected adverse effects of vaccination against human papilloma virus. Vaccine. 2015
May 21;33(22):2605. PubMedPMID: 25882168. Epub 2015/04/18.

95. Slade BA, Leidel L, Vellozzi C, Woo EJ, Hua W, Sutherland A, et al. Postlicensure safety
surveillance for quadrivalent human papillomavirus recombinant vaccine. JAMFPournal of the
American Medical Association. 2009 Aug;302(7):7507. PubMed PMID: 2009439952.

96. Naleway AL, Gold R, Drew L, Riedlinger K, Henninger ML, Gee J. Reported adverse events in
young women following quadrivalent human papillomavirus vaccination. Journal of Women's Health.
2012 01 Apr;21(4):42-32. PubMed PMID: 2012217873.

97. Moro PL, Zheteyeva Y, Lewis P, Shi J, Yue X, Museru Ol, et al. Safety of quadrivalent human
papillomavirus vaccine (Gardasil) in pregnancy: adverse events amongmanufacturer reports in

the Vaccine Adverse Event Reporty System, 20062013. Vaccine. 2015 Jan 15;33(4):522.
PubMed PMID: 25500173.

98. Brinth L, Theibel AC, Pors K, Mehlsen J. Suspected side effects to the quadrivalent human
papilloma vaccine. Danish medical journal. 2015 Apr;62(4):A5064. PubMed PMID¥:2838. Epub
2015/04/16.

115

Autopista Norte No, 118-30 | Of, 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion T
_ iy Evidencia que promueve Confianza
B Tecnoldgica en Salud

99. Crawford NW, Clothier HJ, Elia S, Lazzaro T, Royle J, Buttery JP. Syncope and seizures
following human papillomavirus vaccination: A retrospective case series. Medical Journal of Australia.
2011 03 Jan;194(1):18. PubMed PMID2011102678.

100. Torrecilla Rojas MA, Gonzalez MP, Rodriguez FG, Fernandez JR. Adverse effects of the human
papillomavirus vaccine. [Spanish]. Atencion Primaria. 2011 January;431)BubMed PMID:
2011047085.

101. MartinezLavin M, MartinezMartinez LA,ReyesLoyola P. HPV vaccination syndrome. A
questionnairebased study. Clinical Rheumatology. 2015 01 Nov;34(11):1381PubMed PMID:
2015372312.

102. Jain KM, Paul P, Lamontagne DS. Monitoring adverse events following immunisation in
developing countriesiExperience from human papillomavirus vaccination demonstration projects.
Sexual Health. 2013;10(1):83. PubMed PMID: 2013110941.

103. Naleway AL, Crane B, Smith N, Daley MF, Donahue J, Gee J, et al. Absence of venous
thromboembolism risk following quadvalent human papillomavirus vaccination, Vaccine Safety
Datalink, 20082011. Vaccine. 2016 02 Jan;34(1):18X. PubMed PMID: 20151027284.

104. Donegan K, BeatLejdstrom R, King B, Seabroke S, Thomson A, Bryan P. Bivalent human
papillomavirus vaccine andhe risk of fatigue syndromes in girls in the UK. Vaccine. 2013 09
Oct;31(43):49617. PubMed PMID: 2013636695.

105. Yih WK, Greene SK, Zichittella L, Kulldorff M, Baker MA, de Jong JLO, et al. Evaluation of the
risk of venous thromboembolism after quadrivetit human papillomavirus vaccination among US
females. Vaccine. 2016 02 Jan;34(1):482PubMed PMID: 20151008008.

106. Anaya JM, Reyes B, Perdorfrciniegas AM, Camachd&odriguez B, Roja¥illarraga A.
Autoimmune/auto-inflammatory syndrome induced by adjants (ASIA) after quadrivalent human
papillomavirus vaccination in Colombians: a call for personalised medicine. Clin Exp Rheumatol. 2015
JutAug;33(4):5458. PubMed PMID: 25962455. Epub 2015/05/13.

107. Sutton |, Lahoria R, Tan I, Clouston P, Barnett@WNS demyelination and quadrivalent HPV
vaccination. Multiple sclerosis (Houndmills, Basingstoke, England). 2009 Jan;15¢%): PL.&Med
PMID: 18805844. Epub 2008/09/23.

116

Autopista Norte No, 118-30 | Of, 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion T
_ iy Evidencia que promueve Confianza
i Tecnoldgica en Salud

108. Richards S, Chalkiadis G, Lakshman R, Buttery JP, Crawford NW. Complex regiamal pa
syndrome following immunisation. Archives of Disease in Childhood. 2012 October;97(10)5913
PubMed PMID: 2012558302.

109. Tomljenovic L, Shaw CA. Death after quadrivalent human papillomavirus (HPV) vaccination:
causal or coincidental. Pharmaceut Redféirs S. 2012;12:P01.

110. Colafrancesco S, Perricone C, Tomljenovic L, Shoenfeld Y. Human papilloma virus vaccine
and primary ovarian failure: another facet of the autoimmune/inflammatory syndrome induced by
adjuvants. American journal of reproductivenmunology (New York, NY : 1989). 2013 Oct;70(4):309

16. PubMed PMID: 23902317. Epub 2013/08/02.

111. Gatto M, AgmorntLevin N, Soriano A, Manna R, Madegal R, Kivity S, et al. Human
papillomavirus vaccine and systemic lupus erythematosus. Clinical Rhealomt. 2013
Septembert;32(9):130Y. PubMed PMID: 2013544488.

112. Kinoshita T, Abe RT, Hineno A, Tsunekawa K, Nakane S, Ikeda S. Peripheral sympathetic nerve
dysfunction in adolescent Japanese girls following immunization with the human papillomavirus
vaccine. Intern Med. 2014;53(19):218%0. PubMed PMID: 25274229. Epub 2014/10/03.

113. Blitshteyn S. Postural tachycardia syndrome following human papillomavirus vaccination. Eur
J Neurol. 2014;21(1):138. PubMed PMID: 24102827. Epub 2013/10/10.

114. OjaimiS, Buttery JP, Korman TM. Quadrivalent Human Papillomavirus recombinant vaccine
associated lipoatrophy. Vaccine. 2009 06 Aug;27(36):4&/®ubMed PMID: 2009354989.

115. Tuccori M, Pisani C, Bachini L, Pardini M, Mantarro S, Antonioli L, et al. Telodlenigh
following Bivalent Human Papillomavirus Vaccine Administration: A Report of Two Cases.
Dermatology. 2012 July;224(3):242 PubMed PMID: 2012405564.

116. Wildemann B, Jarius S, Hartmann M, Regula JU, Hametner C. Acute disseminated
encephalomyelitisfollowing vaccination against human papilloma virus. Neurology. 2009 Jun
16;72(24):21323. PubMed PMID: 19528522. Epub 2009/06/17.

117. Marsee DK, Williams JM, Velazquez EF. Aluminum granuloma after administration of the
guadrivalent human papillomavirus vaccine. report of a case. American Journal of
Dermatopathology. 2008 December;30(6):622 PubMed PMID: 2009322769.

117

Autopista Norte No, 118-30 | Of, 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion T
_ iy Evidencia que promueve Confianza
B Tecnoldgica en Salud

118. Yonee C, Toyoshima M, Maegaki Y, Kodama Y, Hayami H, Takahashi Y, et al. Association of
acute cerebellar ataxia and human papillomaws vaccination: a case report. Neuropediatrics. 2013
Oct;44(5):2657. PubMed PMID: 23378179. Epub 2013/02/05.

119. Corte CD, Carlucci A, Francalanci P, Alisi A, Nobili V. Autoimmune hepatitis type 2 following
anti-papillomavirus vaccination in a X$earold girl. Vaccine. 2011 24 Jun;29(2D):46546.
PubMed PMID: 2011403784.

120. Katoulis AC, Liakou A, Bozi E, Theodorakis M, Alevizou A, Zafeiraki A, et al. Erythema
multiforme following vaccination for human papillomavirus. Dermatology. 2010 January;2280§D.
PubMed PMID: 2010106850.

121. Badiu I, Geuna M, Heffler E, Rolla G. Hypersensitivity reaction to human papillomavirus
vaccine due to polysorbate 80. BMJ Case Reports. 2012. PubMed PMID: 2012405207.

122. Yamamoto Y, Kazebayashi Y, Hirai N, Sasakdfsaki Y. Interstitial lung disease associated
with human papillomavirus vaccination. Respiratory Medicine Case Reports. 2015 January 0%1;16:15
7. PubMed PMID: 2015145637.

123. Laschinger ME, Schleichert RA, Green B. Lichenoid drug eruption after humariqayivirus
vaccination. Pediatric Dermatology. 2015 01 Mar;32(2):e28 PubMed PMID: 2015781463.

124. Ogino K, Kishi S, Yoshimura N. Multiple evanescent white dot syndrome after human
papillomavirus vaccination. Case Reports in Ophthalmology. 2014;5(13#38 PubMed PMID:
2015946077.

125. Chen YH, Chang YH, Lee YC. Panuveitis following administration of quadrivalent human
papillomavirus vaccine. Tzu Chi Medical Journal. 2014 March;26(2§:44ubMed PMID:
2014251785.

126. Dansingani KK, Suzuki M, NaysanShmson CM, Spaide RF, Fisher YL. Panuveitis With
Exudative Retinal Detachments After Vaccination Against Human Papilloma Virus. Ophthalmic
surgery, lasers & imaging retina. 2015 Oct;46(9):980. PubMed PMID: 26469238. Epub
2015/10/16.

127. Little DT, Wad HR. Premature ovarian failure 3 years after menarche in ayEarold girl
following human papillomavirus vaccination. BMJ Case Reports. 2012. PubMed PMID: 23035167.
Pubmed Central PMCID: PMC4543769.

118

Autopista Norte No, 118-30 | Of, 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion T
_ iy Evidencia que promueve Confianza
B Tecnoldgica en Salud

128. PerezCarmona L, AguayelLeiva |, GonzalefsarciaC, JaenOlasolo P. The Quadrivalent
human papillomavirus vaccine: Erythema multiforme and cutaneous side effects after administration.
Dermatology. 2010 October;221(3):19200. PubMed PMID: 2010604568.

129. Chang H, Lee HL, Yeo M, Kim JS, Shin DI, Leee$%]. Recurrent optic neuritis and
neuromyelitis opticalgG following first and second human papillomavirus vaccinations. Clin Neurol
Neurosurg. 2016 May;144:128. PubMed PMID: 27046292. Epub 2016/04/06.

130. Angioli R, Lopez S, Aloisi A, Terranova C, D&co C, Scaletta G, et al. Ten years of HPV
vaccines: State of art and controversies. Crit Rev Oncol Hematol. 2016 Jun;1@2-.83ubMed PMID:
27066937. Epub 2016/04/14.

131. Pellegrino P, Radice S, Clementi E. Immunogenicity and safety of the humarllpagaivirus
vaccine in patients with autoimmune diseases: A systematic review. Vaccine. 2015 09 Jul;33(30):3444
9. PubMed PMID: 2015094532.

132. Nakalembe M, Mirembe FM, Banura C. Vaccines against human papillomavirus in low and
middle income countries: Aaview of safety, immunogenicity and efficacy. Infectious Agents and
Cancer. 2015 12 Jun;10 (1) (no pagination)(17). PubMed PMID: 2015121552.

133. Medeiros LR, Rosa DD, Da Rosa MI, Bozzetti MC, Zanini RR. Efficacy of human papillomavirus
vaccines a systemat quantitative review. International Journal of Gynecological Cancer. 2009
October;19(7):116676. PubMed PMID: 2010033379.

134. Belalcazar Bernal AX. Impacto de la vacuna del virus del papiloma humano en mujeres en
edad fértil: revision sistematica dediatura. 2014.

135. Pellegrino P, Carnovale C, Pozzi M, Antoniazzi S, Perrone V, Salvati D, et al. On the
relationship between human papilloma virus vaccine and autoimmune diseases. Autoimmunity
reviews. 2014 Jul;13(7):736L. PubMed PMID: 24468416. Epul®?4/01/29.

136. Rambout L, Hopkins L, Hutton B, Fergusson D. Prophylactic vaccination against human
papillomavirus infection and disease in women: A systematic review of randomized controlled trials.
Cmaj. 2007 28 Aug;177(5):4689. PubMed PMID: 2007434563

137. Noronha AS, Markowitz LE, Dunne EF. Systematic review of human papillomavirus vaccine
coadministration. Vaccine. 2014 13 May;32(23):26¥PubMed PMID: 2014300742.

119

Autopista Norte No, 118-30 | Of, 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion T
_ iy Evidencia que promueve Confianza
B Tecnoldgica en Salud

138. MartinezLavin M. Fibromyalgidike illness in 2 girls after human papillomaws vaccination.
Journal of clinical rheumatology : practical reports on rheumatic & musculoskeletal diseases. 2014
Oct;20(7):3923. PubMed PMID: 25275771. Epub 2014/10/03.

139. Nicol AF, Andrade CV, Russomano FB, Rodrigues LL, Oliveira NS, Provance CN®\Jr.
vaccines: a controversial issue? Brazilian journal of medical and biological research = Revista brasileira
de pesquisas medicas e biologicas / Sociedade Brasileira de Biofisica [et al]. 2016;49(5):e5060.
PubMed PMID: 27074168. Pubmed Central PMCIME4830027. Epub 2016/04/14.

140. Tomljenovic L, Shaw CA. Human papillomavirus (HPV) vaccine policy and eviecleased
medicine: are they at odds? Ann Med. 2013 Mar;45(2):182 PubMed PMID: 22188159. Epub
2011/12/23.

141. Anaya JM. Vacunacién contra el iwus del papiloma humano y autoinmunidad Revista
Medicina. 2014;36(3):268.

142. Anaya JM. Acceso a la atencidn en salud: En busca de la medicina personalizada y el sistema
P5. Revista Medicina. 2014;36(119.

143. Bailey HH, Chuang LT, duPont NC, Eng Ebxhall LE, Merrill JK, et al. American Society of
Clinical Oncology Statement: Human Papillomavirus Vaccination for Cancer Prevention. J Clin Oncol.
2016 May 20;34(15):18032. PubMed PMID: 27069078. Epub 2016/04/14.

144. Munoz N, Bosch FX, de Sanjose I9errero R, Castellsague X, Shah KV, et al. Epidemiologic
classification of human papillomavirus types associated with cervical cancer. N Engl J Med. 2003 Feb
6;348(6):5187. PubMed PMID: 12571259. Epub 2003/02/07.

145. Muioz N, Bravo LE. Epidemiology @krvical cancer in Colombia. Salud publica de Mexico.
2014;56(5):4349.

146. Chao C, Jacobsen SJ. Evaluation of autoimmune safety signal in observational vaccine safety
studies. Hum Vaccin Immunother. 2012 Sep;8(9):130Z2PubMed PMID: 22871958. Pubmed Qteal
PMCID: PMC3579911. Epub 2012/08/09.

147. Munoz N, Mendez F, Posso H, Molano M, van den Brule AJ, Ronderos M, et al. Incidence,
duration, and determinants of cervical human papillomavirus infection in a cohort of Colombian
women with normal cytologichresults. J Infect Dis. 2004 Dec 15;190(12):2@877 PubMed PMID:
15551205. Epub 2004/11/20.

120

Autopista Norte No, 118-30 | Of, 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion T
_ iy Evidencia que promueve Confianza
i Tecnoldgica en Salud

148. Gee J, Weinbaum C, Sukumaran L, Markowitz LE. Quadrivalent HPV vaccine safety review
and US safety monitoring plans for ninealent HPV vaccine. Hum Vaccimmunother. 2016 Mar
30:1-12. PubMed PMID: 27029786. Epub 2016/04/01.

149. Tomljenovic L, Shaw CA. Too fast or not too fast: the FDA's approval of Merck's HPV vaccine
Gardasil. The Journal of law, medicine & ethics : a journal of the American Society af adicine
& Ethics. 2012 Fall;40(3):6/&.. PubMed PMID: 23061593. Epub 2012/10/16.

150. Anonymous. Committee Opinion No. 641: Human Papillomavirus Vaccination. Obstetrics and
gynecology. 2015 01 Sep;126(3):e3813. PubMed PMID: 26287792.

151. CommitteeOpinion No. 661: Integrating Immunizations Into Practice. Obstet Gynecol. 2016
Apr;127(4):e1047. PubMed PMID: 27008235. Epub 2016/03/24.

152. Joura EA, Leodolter S, Hernanddxvila M, Wheeler CM, Perez G, Koutsky LA, et al. Efficacy
of a quadrivalent proghylactic human papillomavirus (types 6, 11, 16, and 18) L1 viikis particle
vaccine against higigrade vulval and vaginal lesions: a combined analysis of three randomised
clinical trials. Lancet. 2007 May 19;369(9574):1692. PubMed PMID: 17512854. Eip 2007/05/22.

153. Apter D, Wheeler CM, Paavonen J, Castellsague X, Garland SM, Skinner SR, et al. Efficacy of
human papillomavirus 16 and 18 (HRW¥6/18) ASO4adjuvanted vaccine against cervical infection

and precancer in young women: final everdriven analysis of the randomized, doubkblind
PATRICIA trial. Clinical and vaccine immunology : CVI. 2015 Apr;22(4Y.36PubMed PMID:
25651922. Pubmed Central PMCID: PMC4375348. Epub 2015/02/06.

154. Group FIIS, Dillner J, Kjaer SK, Wheeler CM, Sigurdsderisen OE, et al. Four year efficacy
of prophylactic human papillomavirus quadrivalent vaccine against low grade cervical, vulvar, and
vaginal intraepithelial neoplasia and anogenital warts: randomised controlled trial. Bmj. 3493;341.
PubMed PMID: CND0749113 UPDATE.

155. Schuchat A. HPV 0Coveraged. New E-6.§ubbedd Jour
PMID: 25693018.

156. Sankaranarayanan R. HPV vaccination: The most pragmatic cervical cancer primary
prevention strategy. International journal of gwecology and obstetrics: the official organ of the
International Federation of Gynaecology and Obstetrics. 2015 Oct;131 Suppl :58ibMed PMID:
26433502. Epub 2015/10/05.

121

Autopista Norte No, 118-30 | Of, 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion T
_ iy Evidencia que promueve Confianza
B Tecnoldgica en Salud

157. Committee on Infectious D. HPV vaccine recommendations. Pediatrics. 2012158¢3):602
5. PubMed PMID: 22371460.

158. Brotherton JM. HPV vaccines: so much learnt, so many more lessons to come. The Lancet
Oncology. 2016 Jan;17(1)8. PubMed PMID: 26652796. Epub 2015/12/15.

159. Petras M, Adamkova V. Impact of quadrivalent humaagllomavirus vaccine in women at
increased risk of genital warts burden: Populatidrased crosssectional survey of Czech women
aged 16 to 40 years. Vaccine. 2015 17 Nov;33(46):6Z64ubMed PMID: 2015487216.

160. Vichnin M, Bonanni P, Klein NP, Garlai®M, Block SL, Kjaer SK, et al. An Overview of
Quadrivalent Human Papillomavirus Vaccine Safety: 2006 to 2015. Pediatric Infectious Disease
Journal. 2015 26 Sep;34(9):984.. PubMed PMID: 2015332129.

161. Herrero R, Gonzalez P, Markowitz LE. Present statfishuman papillomavirus vaccine
development and implementation. The Lancet Oncology. 2015;16(5):e206. PubMed PMID:
2015169578.

162. Markowitz LE, Liu G, Hariri S, Steinau M, Dunne EF, Unger ER. Prevalence of HPV after
introduction of the vaccination pogram in the United States. Pediatrics. 2016 March;137 (3) (no
pagination)(e20151968). PubMed PMID: 20160205588.

163. Kash N, Lee MA, Kollipara R, Downing C, Guidry J, Tyring SK. Safety and Efficacy Data on
Vaccines and Immunization to Human Papillomavirdsurnal of clinical medicine. 2015;4(4):633.
PubMed PMID: 26239350. Pubmed Central PMCID: PMC4470159. Epub 2015/08/05.

164. Stillo M, Carrillo Santisteve P, Lopalco PL. Safety of human papillomavirus vaccines: A review.
Expert Opinion on Drug Safety2015 01 May;14(5):69712. PubMed PMID: 2015968901.

165. Van Damme P, Bonanni P, Bosch FX, Joura E, Kruger Kjaer S, Meijer CJLM, et al. Use of the
nonavalent HPV vaccine in individuals previously fully or partially vaccinated with bivalent or
quadrivalentHPV vaccines. Vaccine. 2016 03 Feb;34(6):8%7 PubMed PMID: 20160041334.

122

Autopista Norte No, 118-30 | Of, 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




Instituto de Evaluacién
A Tecnoldgica en Salud

Anexos

Evidencia que promueve Confianza

Anexo 1.Registros sanitarios de la vacunas contra VPH

Datos generales del producto

Numero de registros sanitarios
vigentes

Nombre del producto

2

Cervarix vacuna

Registro sanitario

INVIMA 2007M0007488

Vencimiento

21/11/2017

Estado del registro

Vigente

Indicada para mujeres desde los 9 a 45 afios de edad y en homb
de 10 a 26 afios, para la prevencion de infeccidn persistemesjones
anogenitales premalignas (de cérvix, vulvares, vaginales y anale

Nombre del producto

Indicaciones , L . .
casos de céncer de cérvix, vulvar, vaginal y anal (carcinoma
células escamosas y adenocarcinoma) causados por virus
papiloma humano (VPH) oncogénicos serotipos 16 y 18.
Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de

Contraindicaciones excipientes. Hipersensibilidad después de la administracion ante|

de vacunas contra el virus del papiloma humano.

Gardasil ® vacuna recombinantéetravalente contra el VPH tipos
6.11.16 .18

Registro sanitario

INVIMA 2006M0006714

Vencimiento

22/12/2016

Estado del registro

Vigente

Indicaciones

Indicaciones recomendadas por comisién revisora segun concej
emitido en acta 09 de 2012 numeral 3.3.11. las cuales correspon(
textualmente a:GARDASIL es una vacuna indicada en nifias y muj
de 9 a 45 afos para la prevencion de cancer cervical, vulvaginal
y anal, lesiones precancerosas o displasicas, verrugas genitalg
infecciones causadas por el virus de papiloma humano (VH
Gardasil esta indicado para prevenir las siguientes enfermedade
cancer cuello uterino, vulvar, vaginal y anal cadsapor VPH tipos
16 y 18 o verrugas genitales (condiloma acuminado) causadas

VPH tipos 6 y 11. Ademas de prevenir las siguientes lesio
precancerosas o displasicas causadas por VPH tipos 6, 11, 16
0 neoplasia intraepitelial cervical (NIC) gradoy 3 adenocarcinoma
cervical in situ (AlS) o neoplasia intraepitelial cervical (NIC) grag
0 neoplasia intraepitelial vulvar (NIV) grado 2 y grado 3 o neoplag
intraepitelial vaginal (NIVA) grado 2 y grado 3 o NIV grado 1 y NI
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grado 1 o neoplasia itraepitelial anal (NIA) grados 1, 2, y 3. Garda|
esta indicada en nifios y hombres de 9 a 26 afios para la prevenc
de lesiones genitales externas e infecciones y las siguiel
enfermedades causadas por los tipos de virus de papiloma huma
(VPH) incluos en la vacuna o cancer anal causado por VPH tip,
16 y 18 o verrugas genitales (condiloma acuminado) causado [
VPH tipos 6 y 11y las siguientes lesiones precancerosas o displa
causadas por VPH tipos 6, 11, 16 y 18: o0 neoplasia intraepitelial a
(NIA) grados 1, 2,y 3.

Hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquiera de
excipientes de la vacuna. Los individuos que desarrollen sintor|
indicativos de hipersensibilidad después de recibir una dosis
Gardasil no deen recibir mas dosis de Gardasil.

Contraindicaciones

Revisadomayo 16 de 2016
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Anexo 2 Bitacoras de bisquedan bases de datos electrénicas

PlataformaOvid

Fecha: 27/05/2016
Sintaxis:

1 [exp Papillomavirus Vaccines/]
2 (vaccin$ adj3 papillomavirus).tw.
3 (HPV adj3vaccin$).tw.

4 or/1-3
5 (vaccin$ adj3 papillomavirus).ab,ti.
64 and 5
7 limit 6 to (humans and yr="2006Current")

Base de datos Resultados
Epub Ahead of Print, lfProcess & Other Nonlndexed Citations, Ovid MEDLINE(
Daily and Ovid MEDLINE(R) 1946 Present 2293
Embase 1974 to 2016 May 26 2848
EBM Reviews ACP Journal Club 8
EBM Reviews Cochrane Central Register of Controlled Trials 159
EBM Reviews Cochrane Database of Systematic Reviews 2
Total 5310
Total sin duplicados 3095

PlataformaBVS

Fecha: 27/05/2016
Sintaxis:
(mh:(vacunas contra papillomavirus OR vacunacion OR inmunizacion )) OR (tw:(vacu* OR inn
AND (tw:(papillomavirus OR papiloma OR vph)) AND (instance:"regional”) AND ( db:("LILAC
"IBECS") ANDmj:("Neoplasias del Cuello Uterino" OR "Infecciones por Papillomavirus"
"Vacunas contra Papillomavirus" OR "Vacunas Virales" OR "Vacunacion" OR "Vacuna
"Neoplasia Intraepitelial Cervical" OR "Programas de Inmunizacién" OR "Prevencion de Can
Cuello Uterino™) AND limit:("humans"))

Base de datos Resultados
LILACS 137
IBECS 101
Total 238
Total sin duplicados 208
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Anexo 3.Resultados de los métodos complementarios de blsqueda

Busqueda complementaria

Fecha: 27/05/2016 11/06/2016

Fuente Resultados
Google Scholar. Sintaxis: (intitle:papilloma) OR (intitle:HPV)) AND (intitle:vaccing 57
AND (intitle:safety OR intitle:adverse)
Google Scholar. Sintaxis: ((intitle:papiloma) OR (intitle:VPH)) AND (intitle:vacung 75
AND ("seguridad" OR '@versos" OR "adverso")

Expertos 47
Consulta a la comunidad 19
Bola de nieve 9
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Anexo4. Resultados dda priorizacién de desenlaces

Eventos adversos Eventos adversos Eventos adversos
locales no serios sistémicos no serios serios
Evaluador 1 3 4 9
Evaluador 2
Evaluador 3
Evaluador 4
Evaluador 5
Evaluador 6
Evaluador 7
Evaluador 8
Evaluador 9
Evaluador 10
Evaluador 11
Evaluador 12
Mediana 3 6 9
Nivel de prioridad No importante Importante no critico Critico

Evaluador

N|IARIW|IARINDN|IAININDNIO|W N
N O |N|O(~ARjlWO[O|W
O[O0 |00 (WO |WO| WO |O|WO|WO|©

127















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































