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Resumen ejecutivo 

 

Introducción: el cáncer de cuello uterino es en Colombia el segundo cáncer con mayor frecuencia y 

mortalidad en mujeres. Las vacunas contra el virus del papiloma humano (VPH) han mostrado 

efectividad para prevenir la infección por el virus y las lesiones precancerosas asociadas, sin embargo, 

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

 

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

 

Metodología: se realizó una búsqueda sistemática en MEDLINE, EMBASE, Cochrane Database, IBECS, 

LILACS y fuentes complementarias. La selección de estudios se realizó por dos revisores 

independientes de acuerdo con criterios de elegibilidad predefinidos. Se incluyeron estudios 

experimentales, observacionales analíticos y observacionales descriptivos que reportaran desenlaces 

de seguridad y efectividad de la vacuna contra el VPH. La calidad de los estudios analíticos fue 

valorada mediante herramientas previamente definidas, de acuerdo a cada diseño. Los estudios 

descriptivos fueron considerados con alta probabilidad de sesgo. La calidad de la evidencia fue 

evaluada para cada desenlace reportado mediante la metodología Grading of Recommendations 

Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Los resultados por cada desenlace fueron 

reportados de forma narrativa y presentados en perfiles de evidencia GRADE (estudios analíticos) y 

tablas de evidencia genéricas (estudios descriptivos).   

 

Resultados: fueron seleccionados 112 estudios que reportaron 305 resultados de desenlaces de 

seguridad reportados posterior a la aplicación de la vacuna contra el VPH, que incluyeron desenlaces 

para los cuales la vacunación mostró asociación estadísticamente significativa como factor de riesgo, 

desenlaces para los cuales la vacunación no mostró asociación como factor de riesgo, y desenlaces 

para los cuales la vacunación mostró resultados inconsistentes. La calidad de la evidencia fue baja y 

muy baja para la mayoría de los resultados reportados.  

 

Discusión y conclusión: Las principales debilidades de la evidencia identificada fueron falta de 

periodos adecuados de seguimiento para eventos de aparición tardía, falta de precisión de los 

resultados, y limitaciones en la medición de los desenlaces, verificación del periodo de latencia de 

los mismos y control de los potenciales factores de confusión. Los determinantes más relevantes de 

la calidad fueron la falta de precisión de los resultados, probablemente por la baja frecuencia de los 

eventos, y el carácter observacional de los estudios que evaluaron la mayor parte de los desenlaces 

reportados. Los resultados de asociación reportados no permiten establecer causalidad entre los 

eventos y la vacunación. La baja calidad de la evidencia no implica que los resultados no sustenten 

la existencia, o no, de las asociaciones evaluadas; ni que los resultados no sean suficientes para 

orientar decisiones; sino que es probable que estudios con mayor rigor metodológico muestren 

resultados diferentes. La mejor evidencia disponible hasta la fecha sustenta un adecuado perfil de 

seguridad de la vacuna contra el VPH, similar al reportado por la OMS para otras vacunas, que apoya 

su utilización teniendo en cuenta los beneficios reportados en la literatura; sin que sea posible 
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descartar la ocurrencia de eventos adversos graves raros, por lo cual es recomendable la 

implementación de un sistema de vigilancia posvacunación, que garantice un apropiado reporte, 

diagnóstico, seguimiento, análisis y retroalimentación a los usuarios, de los posibles eventos adversos 

de la vacunación, con enfoque en los eventos descritos en esta evaluación. 

 

Palabras clave: infecciones por papillomavirus, neoplasias del cuello uterino, vacunación, 

inmunización, seguridad, evaluación de medicamentos, revisión    
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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 Organización Mundial de la Salud  

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 
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1 Antecedentes 

 

El cáncer de cuello uterino es, a nivel mundial, el cuarto cáncer con mayor frecuencia y mortalidad 

en mujeres, con tasas de incidencia y mortalidad estimadas para 2012, de 15,1 y 7,6 por 100.000 

mujeres, respectivamente; lo que representa el 7.5 % de todas las muertes por cáncer en esta 

población (1). En América del Sur, esta enfermedad es el segundo cáncer más frecuente en mujeres, 

y el tercero con mayor mortalidad, con tasas de incidencia y de mortalidad estimadas para 2012, de 

22,2 y 9,5 por 100.000 mujeres, respectivamente (1).  

 

En Colombia, el Instituto Nacional de Cancerología estimó que en el periodo 2007 - 2011, esta 

enfermedad fue el segundo cáncer con mayor frecuencia y mortalidad en mujeres, con tasas de 

incidencia y mortalidad de 19,6 y 8,2 por 100.000 mujeres, respectivamente (2).   

 

La historia natural del cáncer de cuello uterino tiene varias etapas: (a) infección del epitelio cervical 

con algunos tipos del virus del papiloma humano (VPH), (b) infección persistente por VPH, (c) 

progresión a lesiones precancerosas (neoplasia intracervical) y (d) lesión invasiva. Se considera que 

todas la fases pueden ser reversibles, excepto la lesión invasiva (3). 

 

La infección por VPH, que se adquiere por vía sexual, es un paso necesario en la patogénesis del 

cáncer de cuello uterino y de otros tipos de cáncer ano genital, así como de lesiones no cancerígenas 

(4). El estudio del VPH ha mostrado que 12 genotipos del virus tienen asociación con el desarrollo 

de cáncer de cuello uterino, estos genotipos son: 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58 y 59. El serotipo 

16 tiene un alto potencial de trasformación a lesiones malignas y en conjunto con el serotipo 18 

causa aproximadamente el 70% de todos los casos de cáncer de cuello uterino en el mundo (5). Por 

su parte, los genotipos 6 y 11 causan aproximadamente el 90 % de los casos de verrugas genitales 

en mujeres y en hombres.  

 

El reconocimiento de la asociación causal entre la infección por VPH y el cáncer de cuello uterino y 

papilomatosis laringea recurrente, ha resultado en el desarrollo de vacunas que han mostrado 

efectividad para prevenir la infección por el virus y las lesiones precancerosas; por lo que se han 

convertido en una intervención preventiva para el control del cáncer de cuello uterino. En la 

actualidad se encuentran disponibles dos tipos de vacunas, una bivalente para los genotipos 16 y 

18, y una tetravalente para los genotipos 6, 11, 16 y 18.  

 

Posterior a la comercialización de las vacunas se han reportado eventos negativos en salud, 

posiblemente asociados con la aplicación de la vacuna, por lo que en agosto de 2014, el Instituto de 

Evaluación Tecnológica en Salud (IETS) realizó una evaluación de la seguridad de la vacuna contra 

el VPH (6).  
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En los últimos dos años, se han reportado nuevos casos de posibles eventos adversos serios 

relacionados con la vacunación contra VPH, lo cual hace necesario realizar una nueva evaluación de 

la seguridad de esta intervención, con base en la mejor evidencia disponible.  

 

Se llevará a cabo una revisión sistemática de la literatura, con el objetivo de evaluar la seguridad del 

uso de la vacuna contra el VPH; con el propósito de orientar la toma de decisiones en políticas 

relacionadas con el cuidado de la salud en Colombia.  

 

1.1 Condición de salud de interés 

 

El cáncer de cuello uterino es una neoplasia maligna que se origina en el epitelio cuello del útero. 

Esta enfermedad tiene diferentes etapas de desarrollo, dentro de las cuales se conocen (a) infección 

del epitelio cervical por algunos tipos del VPH, (b) infección persistente por el VPH, (c) progresión a 

lesiones precancerosas (neoplasia cervical intraepitelial) y (d) lesión invasiva. La neoplasia cervical 

intraepitelial (NIC) es una lesión premaligna que progresa en tres estadios diferentes: NIC 1, 2 y 3, y 

la cual puede avanzar a cáncer cervical si no se trata de manera oportuna y adecuada. 

 

La infección por VPH es considerada la infección de transmisión sexual más frecuente en el mundo, 

y se estima que el 70 ð 80 % de los hombres y mujeres sexualmente activos han estado alguna vez 

expuestos al virus (7).  

 

El cáncer de cuello uterino es la cuarta causa de muerte por cáncer en mujeres a nivel mundial, y la 

segunda en Colombia; donde se estimó que en el periodo 2007 ð 2012, ocurrieron cada año 4.462 

casos nuevos y 1.861 muertes relacionadas (2).  

 

Para la tamización y el diagnóstico de esta enfermedad, se cuenta con una secuencia estandarizada 

de prueba de detección para ADN de VPH, citología, colposcopia, biopsia y confirmación histológica. 

La enfermedad en estados tempranos es asintomática, pero en estados localmente avanzados o 

avanzados, puede producir manifestaciones clínicas como sangrado anormal, flujo vaginal y dolor 

pélvico, entre otros.  

 

Las medidas preventivas disponibles son la tamización poblacional y la aplicación de esquemas de 

vacunación contra el VPH, dirigida a prevenir la infección y evitar la progresión a lesiones cervicales 

precancerosas e invasivas.  

 

Se ha observado que la vacunación previene más del 95% de las infecciones por VPH causadas por 

los tipos 16 y 18, y puede dar protección cruzada contra otros tipos de VPH menos comunes, que 

causan cáncer de cuello uterino.  
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El tratamiento se realiza de acuerdo al estadio clínico en el cual se realice el diagnóstico, y es 

generalmente quir¼rgico, con amplitud variable, desde la ôconizaci·nõ hasta la histerectom²a; y puede 

incluir radioterapia.  

 

El pronóstico depende del estadio en el momento del diagnóstico. Se estima que aproximadamente 

el 90% de los casos podrían ser detectados tempranamente mediante pruebas de detección del 

ADN del VPH y la citología; y si se realiza tratamiento en estadios tempranos, la tasa de curación 

oscila entre 85 y 99 %, con recurrencia entre 10 y 25 %.  

 

1.2 Tecnología en salud de interés 

 

La vacuna contra el VPH es un compuesto cuyo principio activo son partículas llamadas virus-like 

particles (VLP), que son estructural y antigénicamente similares a los virones nativos del VPH, aunque 

no contienen el genoma del virus; y son capaces de inducir una respuesta inmune en el huésped, 

con generación de anticuerpos que impiden la entrada del VPH a las células (8).  

 

Se han desarrollado, hasta el momento, tres vacunas contra el VPH, una bivalente, una tetravalente 

y una nonavalente. La vacuna bivalente (Cervarix®), se produce en células de insectos con 

baculovirus como sistema de expresión, y contiene VLP de los genotipos virales 16 y 18, que son de 

alto riesgo para el desarrollo de cáncer de cuello uterino, y están asociados al 65 % de los casos de 

esta enfermedad en América Latina (8). La vacuna tetravalente (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, además de los genotipos 16 y 18 del VPH, los tipos 6 y 11, 

causantes del 90 % de las verrugas genitales y de la papilomatosis respiratoria recurrente (8). La 

vacuna nonavalente (Gardasil 9®), de más reciente desarrollo, incluye los genotipos virales 6, 11, 16, 

18, 31, 33, 45, 52, 58 (9), y fue introducida en Estados Unidos y Europa en 2015. 

 

Las tres vacunas se administran por vía intramuscular, en tres dosis con un esquema de 0, 2 y 6 

meses (Gardasil® y Gardasil 9®); y de 0, 1 y 6 meses (Cervarix®). 

 

En el plan de beneficios del Sistema General de Seguridad Social en Salud colombiano, está incluida 

la vacunación contra VPH, para todas las mujeres no escolarizadas, desde los nueve años de edad 

hasta los 17 años, 11 meses y 29 días; y para todas las mujeres escolarizadas en jornada diurna, 

desde cuarto grado de educación primaria, de nueve años de edad o más, hasta el grado 11, 

independiente de la edad.  

 

Las vacunas bivalente y tetravalente están aprobadas para su comercialización y uso en Colombia, 

por el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) mediante los registros 

sanitarios presentados en el anexo 1. 
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2 Alcance de la evaluación 

 

En esta evaluación de tecnología se examinó la seguridad del uso de la vacuna contra el VPH en 

mujeres u hombres, en comparación con no vacunar, placebo, la aplicación de otras vacunas, 

incluyendo diferentes tipos de vacunas contra el VPH, o después de la aplicación de la misma vacuna. 

 

Este reporte no tuvo como propósito formular recomendaciones clínicas sobre el uso de la vacuna. 

 

2.1 Pregunta de evaluación 

 

¿Cuál es la seguridad de la vacuna contra el virus de papiloma humano (VPH), para la prevención 

del cáncer de cuello uterino? 

 

La presente evaluación se desarrolló en el marco de la pregunta formulada, que es presentada la 

Tabla 1, empleando la estructura PICO òPoblaci·n, Intervenci·n, Comparaci·n y Desenlaces (del 

inglés outcomes)ó (10). 

  

Esta pregunta fue definida con base en las categorías de eventos adversos serios, no serios, 

sistémicos y locales, reportados en la literatura (6); y fue validada y refinada mediante la 

retroalimentación obtenida en el proceso de socialización y la discusión con expertos temáticos, 

entre ellos médicos especialistas salud pública, ginecología y obstetricia, ginecología oncológica,   

reumatología, infectología, infectología pediátrica, neurología pediátrica, toxicología, toxicología 

clínica, y representantes de pacientes; de acuerdo con los lineamientos del Manual metodológico de 

participación y deliberación del IETS (11).  

 

Tabla 1. Pregunta de evaluación en estructura PICO 

Población: los 

pacientes elegibles 

para el uso de las 

tecnologías 

Mujeres u hombres de cualquier edad  

Intervención: la 

tecnología en salud 

de interés 

Vacuna bivalente, tetravalente o nonavalente, contra el virus de papiloma 

humano.   

Comparación: otras 

tecnologías 

disponibles para la 

comparación de 

interés 

No vacunar  

Placebo 

Otras vacunas (incluye diferentes vacunas contra el VPH) 

La misma vacuna, antes y después de su aplicación.   

Desenlaces (del 

inglés outcomes): las 

consecuencias en 

salud (beneficios o 

Eventos adversos locales no serios: dolor, prurito o eritema en el sitio de 

aplicación.  
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daños) que son 

atribuidos al uso de 

las tecnologías y son 

relevantes de 

examinar 

Eventos adversos sistémicos no serios: cefalea, síncope, fatiga, mialgia, 

artralgia, fiebre, malestar gastrointestinal, lesiones cutáneas.  

 

Eventos adversos serios: broncoespasmo, hipertensión arterial, nueva 

enfermedad crónica, nueva enfermedad autoinmune, hospitalización 

secundaria, muerte. 

Tiempo No aplica 

 

Tanto la intervención como los comparadores se consideraron en cualquier dosis, concentración, 

forma farmacéutica y vía de administración. 

 

3 Metodología 

 

Esta evaluación se llevó 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 elaboración de 

evaluaciones de efectividad y seguridad de tecnologías en salud (12). El protocolo preliminar de la 

evaluación fue publicado en el sitio web del IETS para recepción de comentarios del público general 

y fue ajustado teniendo en cuenta los comentarios recibidos.  

 

La evaluación de seguridad se llevó a cabo en las siguientes epatas:  

 

1. Formulación y refinamiento de la pregunta de evaluación 

2. Priorización de desenlaces 

3. Definición de criterios de elegibilidad  

4. Búsqueda de evidencia  

5. Tamización de referencias y selección de estudios 

6. Calificación de calidad de los estudios  

7. Extracción de datos y síntesis de resultados  

 

El proceso de evaluación involucró distintos espacios de interacción, socialización y deliberación con 

diversos actores clave, según la metodología propuesta en el Manual metodológico de participación 

y deliberación del IETS (11), a fin de garantizar su legitimidad, transparencia y accesibilidad. 

 

3.1 Priorización de desenlaces  

 

Se llevó a cabo un ejercicio de priorización de desenlaces, en el cual participaron expertos clínicos y 

representantes de pacientes y cuidadores. Se incluyeron las siguientes categorías: eventos adversos 

locales no serios, eventos adversos sistémicos no serios, y eventos adversos serios. La priorización 

de desenlaces se llevó a cabo mediante la valoración individual de la importancia de los desenlaces 

acordados, de acuerdo con la metodología Grading of Recommendations Assessment, Development 
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and Evaluation (GRADE) (13), para lo cual se aplicó un instrumento basado en una escala tipo Likert 

de 1 ð 9, con las siguientes categorías de importancia: 

 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

No es importante Importante Crítico 

 

El instrumento fue aplicado a los expertos temáticos 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 seguridad de la vacuna contra el VPH se seleccionó de acuerdo con los criterios 

de inclusión y exclusión descritos en la Tabla 2, los cuales fueron definidos a partir de la pregunta de 

evaluación. 

 

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

Criterios de inclusión 

¶ Población: mujeres u hombres de cualquier edad 

¶ Intervención: vacuna profiláctica bivalente, tetravalente o 

nonavalente contra el VPH  

¶ Comparación: no vacunar, placebo u otras vacunas  

¶ Desenlaces: eventos adversos locales no serios, eventos 

adversos sistémicos no serios, eventos adversos serios 

¶ Estudios: revisiones sistemáticas, ensayos clínicos controlados, 

estudios observacionales analíticos, series de casos, reportes 

de caso, alertas sanitarias.  

¶ Estado de publicación: estudios publicados o no publicados. 

¶ Reporte de resultados: estimaciones individuales de frecuencia 

o efecto de eventos adversos específicos (por cada estudio 

primario) o estimaciones combinadas (meta-análisis), a partir 

de estudios con un mismo diseño.  

Criterios de exclusión 

¶ El estudio es un resumen, poster, ponencia, comentario, carta 

al editor o editorial 

¶ El estudio no reporta resultados de eventos adversos 

específicos 

¶ El documento es un análisis parcial de un estudio incluido 

¶ El estudio está incluido en una revisión  sistemática 

seleccionada 

¶ El documento es un análisis combinado de ensayos clínicos 

¶ El estudio es un ensayo clínico fase I 

¶ El estudio es una revisión sistemática de baja calidad 
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¶ El estudio es una revisión sistemática en que todos los 

estudios incluidos hacen parte de una revisión seleccionada 

más reciente. 

¶ El estudio no está disponible en texto completo 

¶ El estudio no está disponible en idioma inglés o español 

¶ El estudi no pudo ser recuperado después de usar todos los 

recursos disponibles 

 

3.3 Búsqueda de evidencia 

 

Se llevó a cabo una búsqueda sistemática y exhaustiva de la literatura, con el objetivo de identificar 

estudios relevantes sobre la seguridad de la vacuna contra el VPH, para las comparaciones y 

población definidas según la pregunta PICO. Todo el proceso se acogió a los estándares de calidad 

internacional utilizados por la Colaboración Cochrane (14). Las búsquedas fueron llevadas a cabo 

por personal entrenado. 

 

3.3.1 Búsqueda en bases de datos electrónicas 

 

Se consultaron las siguientes bases de datos mediante la plataforma Ovid: MEDLINE (Epub Ahead 

of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE(R) Daily and Ovid MEDLINE(R) 

1946 to Present), Enbase (Embase 1974 to 2016 May 26); y Cochrane (EBM Reviews - ACP Journal 

Club; EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials; y EBM Reviews - Cochrane 

Database of Systematic Reviews) 

 

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

LILACS e IBECS.  

 

Para el desarrollo de la sintaxis de las búsquedas, inicialmente se identificaron los términos clave en 

lenguaje natural a partir de la pregunta de evaluación en formato PICO. Con base en los términos 

clave òvaccineó y òpapillomavirusó, se diseñó una estrategia de búsqueda genérica, que fue validada 

con expertos temáticos y metodológicos.   

 

La sintaxis de búsqueda se adaptó a cada plataforma consultada, y se compuso de vocabulario 

controlado (MeSH, DeCS y Emtree) y lenguaje libre, considerando sinónimos, abreviaturas, 

acrónimos, variaciones ortográficas y plurales. El algoritmo de búsqueda se complementó con 

expansión de términos controlados, identificadores de campo, truncadores, operadores de 

proximidad y operadores booleanos. 

 

Las búsquedas se realizaron en mayo de 2016 y se limitó a estudios en humanos publicados de 

2006 en adelante, sin restricción por tipo de estudio ni idioma (ver anexo 2). 
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3.3.2 Métodos complementarios de búsqueda 

 

Se llevó a cabo una búsqueda de evidencia por medios complementarios como motores de 

búsqueda genéricos (Google Scholar), consulta a expertos, consulta vía virtual a la comunidad 

general interesada, y búsqueda 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), y al Instituto 

Nacional de Salud (INS), reportes y estudios respecto a posibles eventos adversos o òeventos 

supuestamente atribuidos a la vacunación o inmunizaciónó (ESAVI), relacionados con la aplicación 

de la vacuna contra el VPH en Colombia.  

 

Se realizó una búsqueda de alertas sanitarias emitidas por las agencias regulatorias de referencia 

para colombia: Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos, European Medicines Agency 

(EMA) de Europa, y Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) de Reino Unido; 

adem§s se revis· la informaci·n de farmacovigilancia compilada por el òComit® Global Asesor de 

Expertos en Vacunaci·nó (GACVS) de la OMS.  

 

3.3.3 Gestión documental  

 

Para cada búsqueda en bases de datos electrónicas se generó un reporte, garantizando su 

reproducibilidad y transparencia. Las estrategias de búsqueda fueron almacenadas en formato 

electrónico para su actualización. Cada listado de referencias bibliográficas fue descargado en una 

biblioteca del programa EndNote X6®.  

 

3.4 Tamización de referencias y selección de estudios  

 

La selección de evidencia fue realizada por dos revisores independientes (EP y JF) en dos fases 

consecutivas, teniendo en cuenta los criterios de elegibilidad predefinidos en el protocolo de la 

evaluación: tamización de referencias por revisión de título y resumen, y selección de estudios por 

revisión de textos completos de las referencias preseleccionadas.  

 

Los desacuerdos entre revisores fueron solucionados por consenso en revisión conjunta. Los 

resultados de esta etapa de la evaluación fueron descritos mediante un diagrama de flujo siguiendo 

las recomendaciones de la declaración PRISMA (15). 

 

3.5 Evaluación de la calidad de la evidencia 

 

La calidad de los estudios analíticos seleccionados (revisiones sistemáticas, ensayos clínicos, estudios 

de cohortes y estudios de casos y controles) fue evaluada por cuatro revisores independientes (AP, 

FS, CP, y JF) de acuerdo con el diseño de los mismos.  
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Las revisiones sistemáticas fueron evaluadas mediante la aplicación de la herramienta AMSTAR (16), 

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 clínicos fueron evaluados mediante la herramienta de la colaboración Cochrane para 

evaluar el riego de sesgo (14), y los estudios de cohortes y de casos y controles fueron evaluados 

mediante la lista de chequeo de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), para la 

evaluación metodológica de cada uno de estos diseños.  

 

A partir del resultado de la evaluación de los estudios analíticos se determinó el riesgo de sesgo para 

los desenlaces de seguridad de la vacuna contra el VPH reportados, y posteriormente se estableció 

la calidad de la evidencia para cada desenlace, teniendo en cuenta los criterios de la metodología 

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (diseño del 

estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, y otras consideraciones) (17). 

 

Los estudios no analíticos (estudios de corte transversal, observacionales descriptivos, series de casos 

y reportes de caso) se consideraron por su diseño, de acuerdo con los lineamientos de la 

colaboración Cochrane, de alta probabilidad de sesgo por lo cual no fueron evaluados, pero sí 

tenidos en cuenta para el análisis.   

 

3.6 Extracción de datos y síntesis de la evidencia 

 

Tres revisores independientes (JF, FS y CC) realizaron la extracción de las características de los 

estudios incluidos las cuales se presentaron en un formato estándar en Word® 2010. 

 

Los mismos revisores llevaron a cabo la extracción de las estimaciones del efecto para las 

comparaciones y desenlaces de interés reportados en estudios analíticos (revisiones sistemáticas, 

ensayos clínicos, estudios de cohortes y estudios de casos y controles). Los resultados de estos 

estudios, para cada desenlace de interés reportado, se resumieron de forma narrativa mediante 

perfiles de evidencia GRADE, mediante el uso de la aplicación GRADEpro GDT, incluyendo 

información respecto al diseño del estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, y 

otras consideraciones.  

 

Se extrajo y reportó únicamente la información relativa a los desenlaces de seguridad, teniendo en 

cuenta el tiempo de observación más amplio reportado, cuando se analizaron varios peridos de 

seguimiento.     

 

Cuando en estos estudios no se reportaron medidas de asociación, se describieron frecuencias 

absolutas/relativas, medidas de tendencia central o información cualitativa sobre la existencia de 

diferencias estadísticas, 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 asociación causal, ni estiman la magnitud del efecto comparativo entre las intervenciones, pues 

no son medidas de la fuerza de asociación entre una exposición y un desenlace. Los valores de 

significancia estadística se extrajeron y presentaron siempre que estuvieron disponibles en los 

estudios consultados. 

 

Los resultados de eventos adversos reportados en los estudios no analíticos (estudios de corte 

transversal, observacionales descriptivos, series de casos y reportes de caso) fueron extraídos y 

presentados de forma narrativa en tablas de evidencia estándar en Word® 2010.  

 

Posteriormente, los resultados reportados por todos los estudios para cada desenlace, 

(independientemente de su diseño), fueron sintetizados y descritos.     

 

3.7 Análisis estadístico  

 

Se exploró combinar las estimaciones individuales de seguridad a través de meta-análisis de 

comparaciones en parejas, sin embargo, esto no fue posible debido a la diversidad de los diseños y 

de las definiciones empleadas por los estudios para los distintos desenlaces. 

 

3.8 Diferencias entre el protocolo y la evaluación 

 

Debido a que no presentan evidencia adicional pertinente para responder la pregunta de evaluación, 

se excluyeron ensayos clínicos fase I, análisis combinados de ensayos clínicos, revisiones sistemáticas 

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

todos los estudios incluidos hacen parte de una revisión seleccionada más reciente. 

 

Se hicieron explícitos dentro de los comparadores, la inclusión de otras vacunas contra el VPH y la 

misma vacuna, antes y después de su aplicación.   

 

4 Resultados  

 

4.1 Priorización de desenlaces  

 

Se establecieron como desenlaces no importantes los pertenecientes a la categoría de eventos 

adversos locales no serios; desenlaces importantes no críticos los eventos adversos sistémicos no 

serios; y desenlaces críticos los eventos adversos serios (ver anexo 4).  

 

4.2 Búsqueda, tamización y selección de estudios 

 

Se identificaron 3289 referencias luego de la eliminación de duplicados. Los resultados de la 

búsqueda por cada fuente consultada son presentados en los anexos 2 y 3. 
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Luego de la tamización por título y resumen se seleccionaron para revisión por texto completo 292 

documentos, de los cuales se excluyeron 180 y 112 fueron seleccionados. Los estudios seleccionados 

incluyen tres revisiones sistemáticas con metaanálisis (18-20), 19 ensayos clínicos fase III (21-39), 12 

ensayos clínicos fase II (40-51), seis ensayos clínicos no controlados (52-57), 18 estudios de cohortes 

(58-75), cinco estudios de casos y controles (76-80), 19 estudios observacionales descriptivos (81-

99), tres estudios de corte transversal (100-102), tres series de casos autocontroladas (103-105), 10 

series de casos (106-115), y 14 reportes de caso (116-129).  

 

Los detalles del proceso de selección se describen en la Figura 1. Las características de los estudios 

incluidos y el listado de las referencias excluidas son presentados en los anexos 5 y 6, 

respectivamente. 
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 
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4.3 Evaluación de calidad de los estudios  

 

Se evaluó la calidad de 72 estudios que incluyeron 12 revisiones sistemáticas, de las cuales tres fueron 

de alta calidad (ver anexo 5) y nueve de baja calidad, por lo cual fueron excluidas (ver anexo 6).  

 

Se incluyeron 19 ensayos clínicos fase III, uno con riesgo se sesgo no serio en, 10 con riesgo serio y 

ocho con riesgo muy serio. De los ensayos clínicos fase II incluidos, dos tuvieron riesgo de sesgo no 

serio, tres serio, y siete muy serio. Los seis ensayos clínicos no controlados fueron de riesgo de sesgo 

muy serio (ver anexo 5).  

 

De los 18 estudios de cohorte evaluados, dos tuvieron riesgo de sesgo no serio, 13 serio, y tres muy 

serio. Tres estudios de casos y controles incluidos tuvieron riesgo de sesgo no serio, y dos riesgo de 

sesgo serio (ver anexo 4). 

 

Los resultados de la evaluación de calidad de cada estudio son presentados en el anexo 7. 

 

4.4 Participación y comunicaciones  

 

Se implementó una estrategia con el objetivo de desarrollar espacios e implementar canales de 

participación y comunicaciones, dirigidos a facilitar la adecuada información y participación de los 

actores clave, en las diferentes etapas del proceso de evaluación de la seguridad de la vacuna contra 

el VPH en Colombia, de acuerdo con el perfil de cada tipo de actor.  

 

Esta estrategia estuvo integrada por cuatro elementos:  

 

1. Identificación de actores clave 

2. Comunicación e información a la comunidad interesada 

3. Participación de expertos temáticos en el grupo desarrollador  

4. Participación de representantes de pacientes y cuidadores en el grupo desarrollador  

 

Todos los participantes del grupo desarrollador cumplieron previamente con una declaración de 

intereses que fue evaluada por un comité conformado para tal fin (ver anexo 8), con base la 

metodología establecida por el manual de participación y deliberación del IETS. 

 

Los detalles del proceso de participación y comunicaciones de la evalación son presentados en el 

anexo 9.  
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4.5 Síntesis general de la evidencia de seguridad de la vacuna contra el VPH 

 

Los estudios incluidos reportaron 305 resultados de desenlaces de seguridad de ocurrencia posterior 

a la aplicación de la vacuna contra el VPH, los cuales fueron agrupados en las siguientes categorías: 

alteraciones autoinmunes sistémicas, alteraciones de los vasos sanguíneos, alteraciones del sistema 

auditivo, alteraciones del sistema cardio ð respiratorio, alteraciones del sistema endocrino, 

alteraciones del sistema gastrointestinal, alteraciones del sistema osteo-muscular, alteraciones del 

sistema reproductivo, alteraciones del sueño, alteraciones del tejido conectivo, alteraciones 

dermatológicas, alteraciones hematológicas, alteraciones no especificadas del sistema inmunológico, 

alteraciones psicológicas y del comportamiento, alteraciones renales, enfermedad crónica no 

especificada, eventos adversos sistémicos no especificados, eventos infecciosos, eventos 

relacionados con el embarazo, eventos tromboembólicos, otros eventos reportados, síncope, 

síndrome de fatiga, síndrome de taquicardia  ortostática postural, síntomas locales, síntomas 

sistémicos inespecíficos. 

 

Los síntomas 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 asociación entre la vacunación y el desenlace de interés, sino reportes de medidas de 

frecuencia absoluta o relativa de eventos que ocurrieron luego de la vacunación y que en algunos 

casos fueron sospechados por un experto clínico como posiblemente relacionados con la vacuna.  

 

Los resultados que mostraron asociación estadísticamente significativa de la vacuna con los eventos 

evaluados, tuvieron calidad de la evidencia moderada en 0.05 % de los casos (para artralgia y fiebre) 

y calidad de la evidencia alta en ninguno. Estos resultados provinieron de revisiones sistemáticas de 

la literatura con metaanálisis de ensayos clínicos.  

 

La baja calidad de la evidencia estuvo, en general, determinada por el diseño observacional de la 

mayoría de los estudios, la probabilidad de sesgo y la imprecisión de los resultados.  

 

Los resultados que mostraron no asociación de la vacuna con los eventos evaluados, tuvieron calidad 

de la evidencia moderada en 0.01 % de los casos (para síntomas generales) y calidad de la evidencia 

alta en 1.96 % de estos (para eventos adversos sistémicos y eventos adversos serios). Dichos 

resultados fueron obtenidos de revisiones sistemáticas de la literatura con metaanálisis de ensayos 

clínicos.  

 

La proporción restante de resultados que evaluaron la asociación entre la exposición y los desenlaces 

de interés provinieron de evidencia de baja y muy baja calidad.   
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A continuación se presenta el resumen de los resultados de cuatro grupos de desenlaces de acuerdo 

con las medidas de efecto reportadas: 1) desenlaces para los cuales la vacunación mostró asociación 

estadísticamente significativa como factor de riesgo, 2) desenlaces para los cuales la vacunación no 

mostró asociación como factor de riesgo, 3) desenlaces para los cuales la vacunación mostró 

resultados inconsistentes (algunos estudios evidenciaron asociación como factor de riesgo y otros 

no), 4) desenlaces sin evaluación de asociación.  

 

Los resultados de los estudios no analíticos se presentan en perfiles de evidencia GRADE (anexo 10), 

y los reportados en estudios no analíticos en tablas de evidencia genéricas (anexo 11). Los resultados 

de la revisión de reportes de agencias se resumen en este apartado y se describen con detalle en el 

anexo 12.   

 

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

 

4.5.1.1 Alteraciones dermatológicas 

 

Alopecia. Mostraron asociación: (OR 8.3 IC 95 % 4.5 ð 15.9) (77) (calidad de la evidencia muy baja). 

Por el diseño del estudio no se estimó la frecuencia absoluta de este evento. 

 

El análisis utilizó como fuente de información un registro de eventos adversos de vacunas, tomando 

como casos los registros con el código del evento y como controles el resto de registros. Se evaluó 

retrospectivamente la exposición a 4VPH.       

 

4.5.1.2 Alteraciones del sistema nervioso central 

 

Condiciones no especificadas del sistema nervioso central. Mostraron asociación: (1.8 IC 95 %. 1.04 

ð 2.9) (77) (calidad de la evidencia baja). Por el diseño del estudio no se estimó la frecuencia absoluta 

de este evento. 

 

El análisis utilizó como fuente de información un registro de eventos adversos de vacunas, tomando 

como casos los registros con el código del evento y como controles el resto de registros. Se evaluó 

retrospectivamente la exposición a 4VPH.       

 

4.5.1.3 Eventos relacionados con el embarazo 

 

Anomalías congénitas no especificadas. Mostraron asociación: (OR 1.6 IC 95 % 1.1 - 2.3) (71) (calidad 

de la evidencia muy baja). Se reportó una incidencia para este evento de 1.4 / 1000 personas año, 

en la población vacunada. Se estimó un efecto absoluto de 15 casos más por 100.000 personas.  
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Otras anomalías congénitas. Mostraron asociación: (OR 1.8 IC 95 % 1.1-3.0) (71) (calidad de la 

evidencia muy baja). Se reportó una incidencia para este evento de 0.8 / 1000 personas año, en la 

población vacunada. Se estimó un efecto absoluto de 11 casos más por 100.000 personas.  

 

Se comparó la frecuencia de atención de estos eventos en hospitalización o servicios de urgencias 

60 días luego de la vacunación, con la frecuencia de atención en el periodo de control (90 - 180 días 

luego de la última dosis de la vacuna).  

 

4.5.1.4 Reacciones alérgicas 

 

Asma. Mostraron asociación: (OR 1.2 IC 95 % 1.1 - 1.4) (71) (calidad de la evidencia muy baja). Se 

reportó una incidencia para este evento de 10 / 1000 personas año, en la población vacunada. Se 

estimó un efecto absoluto de 50 casos más por 100.000 personas.  

 

Se comparó la frecuencia de atención de estos eventos en hospitalización o servicios de urgencias 

60 días luego de la vacunación, con la frecuencia de atención en el periodo de control (90 - 180 días 

luego de la última dosis de la vacuna).  

 

4.5.1.5 Alteraciones psicológicas y del comportamiento 

 

Desórdenes de déficit de atención, conducta, y comportamiento disruptivo. Mostraron asociación: 

(OR 1.5 IC 95 % 1.2 - 2.0) (71) (calidad de la evidencia muy baja). Se reportó una incidencia para 

este evento de 2.2 / 1.000 personas año, en la población vacunada. Se estimó un efecto absoluto 

de 22 casos más por 100.000 personas.  

 

Trastorno de déficit de atención. Mostraron asociación: (OR 1.7 IC 95 % 1.1 - 2.8) (71) (calidad de la 

evidencia muy baja). Se reportó una incidencia para este evento de 2.2 / 1.000 personas año, en la 

población vacunada. Se estimó un efecto absoluto de 10 casos más por 100.000 personas.  

 

Se comparó la frecuencia de atención de estos eventos en hospitalización o servicios de urgencias 

60 días luego de la vacunación, con la frecuencia de atención en el periodo de control (90 - 180 días 

luego de la última dosis de la vacuna).  

 

4.5.1.6 Alteraciones de los vasos sanguíneos 

 

Fenómeno de Raynaud. Mostraron asociación: (RR 1.67 IC 95 % 1.14 - 2.44) (59) (calidad de la 

evidencia muy baja). Se reportó una incidencia para este evento de 16.09 / 100.000 personas año, 

en la población vacunada. Se estimó un efecto absoluto de 6 casos más por 100.000 personas.  

 

Se evaluó la ocurrencia del evento en mujeres vacunadas con 4VPH en comparación con mujeres 

no vacunadas, utilizando como fuente sistemas de registro poblacional de Dinamarca y Suecia.    
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4.5.1.7 Alteraciones autoinmunes sistémicas 

 

Síndrome de Behcet. Mostraron asociación: entre la vacunación y la ocurrencia de síndrome de (RR 

3.37 IC 95 % 1.05 - 10.80) (59) (calidad de la evidencia muy baja). Se reportó una incidencia para 

este evento de 2.17 / 100.000 personas año, en la población vacunada. Se estimó un efecto absoluto 

de 1 caso más por 100.000 personas.  

 

Se evaluó la ocurrencia del evento en mujeres vacunadas con 4VPH en comparación con mujeres 

no vacunadas, utilizando como fuente sistemas de registro poblacional de Dinamarca y Suecia.    

 

4.5.1.8 Eventos infecciosos 

 

Gastroenteritis. Mostraron asociación: (OR 4.6 IC 95 % 1.3 ð 18.5) (77) (calidad de la evidencia muy 

baja). Por el diseño del estudio no se estimó la frecuencia absoluta de este evento. 

 

El análisis utilizó como fuente de información un registro de eventos adversos de vacunas, tomando 

como casos los registros con el código del evento y como controles el resto de registros. Se evaluó 

retrospectivamente la exposición a 4VPH.       

 

4.5.1.9 Síntomas sistémicos inespecíficos 

 

Cefalea. Mostraron asociación: (OR 1.17 IC 95 % 1.06 - 1.28) (20) (calidad de la evidencia muy baja). 

Se estimó una incidencia para este evento de 31.4 % en la población vacunada, y un efecto absoluto 

de 3 casos más por 100 personas. 

 

Fatiga. Mostraron asociación: (OR 1.29 IC 95 % 1.18 - 1.42) (20) (calidad de la evidencia baja). Se 

estimó una incidencia para este evento de 33.7 % en la población vacunada, y un efecto absoluto 

de 5 casos más por 100 personas. 

 

Artralgia. Mostraron asociación: (OR 1.40 IC 95 % 1.20 - 1.64 ) (20) (calidad de la evidencia 

moderada). Se estimó una incidencia para este evento de 11.1 % en la población vacunada, y un 

efecto absoluto de 3 casos más por 100 personas. 

 

Mialgia. Mostraron asociación: (OR 1.97 IC 95 % 1.77 - 2.20) (20) (calidad de la evidencia baja). Se 

estimó una incidencia para este evento de 29.0 % en la población vacunada, y un efecto absoluto 

de 12 casos más por 100 personas. 

  

Los resultados de estos desenlaces provienen de una revisión sistemática con metaanálisis de 

ensayos clínicos que compararon la vacunación contra el VPH con placebo.   
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4.5.2 Desenlaces sin asociación con la vacuna contra el VPH como factor de riesgo  

 

4.5.2.1 Alteraciones de los vasos sanguíneos 

 

Enfermedades no especificadas del sistema circulatorio. No mostraron asociación: (OR 1.1 IC 95 % 

1.0 - 1.3) (71) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.5.2.2 Alteraciones del sistema auditivo 

 

Enfermedades no especificadas del sistema auditivo. No mostraron asociación: (OR 1.2 IC 95 % 1.0 

- 1.5) (71) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.5.2.3 Alteraciones del sistema cardio ð respiratorio 

 

Alteraciones cardiacas no especificadas. No mostraron asociación: (OR 1.1 IC 95 % 0.1 - 1.3) (71) 

(calidad de la evidencia muy baja). 

 

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica y bronquiectasias. No mostraron asociación: (OR 1.5 IC 

95 % 0.1 ð 2.2) (71) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.5.2.4 Alteraciones del sistema endocrino 

 

Bocio. No mostraron asociación: (RR 0.85 IC 95 % 0.40 - 1.70) (58) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Enfermedad de Graves. No mostraron asociación: (RR 2.24 IC 95 % 0.41 - 15.15) (58) (calidad de la 

evidencia muy baja); (RR 1.05 IC 95 % 0.69 - 1.61) (59) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Hipertiroidismo. No mostraron asociación: (RR 0.74 IC 95 % 0.19 - 2.46) (58) (calidad de la evidencia 

muy baja). 

 

Hipotiroidismo. No mostraron asociación: (RR 0.74 IC 95 % 0.39 - 1.37) (58) (calidad de la evidencia 

muy baja); (RR 0.90 IC 95 % 0.71 - 1.14) (59) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Otro hipertiroidismo (No tiroiditis de Hashimoto). No mostraron asociación: (RR 0.99 IC 95 % 0.63 - 

1.55) (59) (calidad de la evidencia muy baja).  

 

Tiroiditis. No mostraron asociación: (RR 1.75 IC 95 % 0.44 - 8.14) (58) (calidad de la evidencia muy 

baja). 
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4.5.2.5 Alteraciones del sistema gastrointestinal 

 

Colitis ulcerativa. No mostraron asociación: (RR 1.43 IC 95 % 0.18 - 11.41) (58) (calidad de la evidencia 

muy baja); (RR 0.71 IC 95 % 0.49 - 1.03) (59) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Enfermedad de colon irritable. No mostraron asociación: (RR 1.0 IC 95 % 0.08 - 7.49) (58) (calidad 

de la evidencia muy baja). 

 

Enfermedad celiaca. No mostraron asociación: (RR 1.1 IC 95 % 0.90 - 1.36) (59) (calidad de la 

evidencia muy baja).  

 

Enfermedad de Crohn. No mostraron asociación: (RR 0.60 IC 95 % 0.05 - 4.61) (58) (calidad de la 

evidencia muy baja); (RR 0.85 IC 95 % 0.62 - 1.17) (59) (calidad de la evidencia baja). 

 

4.5.2.6 Alteraciones del sistema nervioso central 

 

Enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central (SNC). No mostraron asociación: (OR 

1.05 IC 95 % 0.62 - 1.78) (80) (calidad de la evidencia muy baja); (OR 0.3 IC 95 % 0.1 - 0.9) (76) 

(calidad de la evidencia baja). 

 

Esclerosis múltiple. No mostraron asociación: (RR: 1.0 IC 95 % 0.01 - 78.59) (58) (calidad de la 

evidencia muy baja); (RR 0.90 IC 95 % 0.70 - 1.15) (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 % 0.74 ð 3.20) (72) 

(calidad de la evidencia muy baja).   

 

Otras enfermedades desmielinizantes del SNC. No mostraron asociación: (RR 1.0 IC 95 % 0.80 - 1.26) 

(67) (calidad de la evidencia muy baja); (IRR 0.71 IC 95 % 0.38 - 2.13) (72) (calidad de la evidencia 

muy baja). 

 

Síndrome clínico aislado. No mostraron asociación: (OR 0.52 IC 95 % 0.21 - 1.26) (80) (calidad de la 

evidencia muy baja). 

 

Epilepsia. No mostraron asociación: (RR 0.66 IC 95 % 0.54 - 0.80) (59) (calidad de la evidencia muy 

baja). 

 

4.5.2.7 Alteraciones del sistema nervioso periférico 

 

Parálisis de Bell. No mostraron asociación: (RR 1.02 IC 95 % 0.72 - 1.43) (59) (calidad de la evidencia 

muy baja). 
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Desordenes no especificados del sistema nervioso periférico. No mostraron asociación: (OR 2.1 IC 

95 % 1.0 - 4.2) (71) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.5.2.8 Alteraciones no especificadas del sistema nervioso 

 

Enfermedades del sistema nervioso y órganos de los sentidos. No mostraron asociación: (OR 1.0 IC 

95 % 0.9 - 1.1) (71) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Parálisis. No mostraron asociación: (RR 0.56 IC 95 % 0.35 - 0.90) (59) (calidad de la evidencia muy 

baja). 

 

4.5.2.9 Alteraciones del sistema osteo-muscular 

 

Artritis reumatoide. No mostraron asociación: (RR 1.0 IC 95 % 0.29 - 3.08) (58) (calidad de la evidencia 

muy baja); (IRR 0.71 IC 95 % 0.39 ð 1.45) (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 asociación: (RR 0.94 IC 95 % 0.44 - 2.01) (59) (calidad de la 

evidencia muy baja). 

 

Espondilosis, enfermedades de los discos intervertebrales, problemas de la espalda. No mostraron 

asociación: (OR 1.1 IC 95 % 0.9 - 1.3) (71) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Enfermedades no especificadas del sistema músculo - esquelético y del tejido conectivo. No 

mostraron asociación: (OR 1.1 IC 95 % 1.0 - 1.2) (71) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Miositis. No mostraron asociación: (RR 1.07 IC 95 % 0.50 - 2.31) (59) (calidad de la evidencia muy 

baja). 

 

4.5.2.10 Alteraciones del sistema visual 

 

Neuritis óptica. No mostraron asociación: (RR 1.0 IC 95 % 0.01 - 13.80) (58) (calidad de la evidencia 

muy baja); (RR 0.79 IC 95 % 0.27 - 1.64) (59) (calidad de la evidencia muy baja); (IRR 1.45 IC 95 % 

1.0 - 2.91) (72) (calidad de la evidencia muy baja).  

 

Uveítis. No mostraron asociación: (IRR 0.67 IC 95 % 0.46 - 1.02) (72) (calidad de la evidencia baja). 

 

Conjuntivitis. No mostraron asociación: (OR 0.88 IC 95 % 0.29 ð 2.7) (77) (calidad de la evidencia 

muy baja). 
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4.5.2.11 Alteraciones del sueño 

 

Narcolepsia. No mostraron asociación: (RR 0.71 IC 95 % 0.29 - 1.79) (59) (calidad de la evidencia 

muy baja). 

 

4.5.2.12 Alteraciones del tejido conectivo 

 

Desorden no especificado del tejido conectivo. No mostraron asociación: (OR 0.8 IC 95 % 0.3 - 2.4) 

(76) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.5.2.13 Alteraciones dermatológicas 

 

Vitíligo. No mostraron asociación: (RR 1.0 IC 95 % 0.01 - 78.41) (58) (calidad de la evidencia muy 

baja); (RR 1.13 IC 95 % 0.73 - 1.74) (59) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Psoriasis. No mostraron asociación: (RR 1.17 IC 95 % 0.34 - 4.20) (58) (calidad de la evidencia muy 

baja); (RR 1.01 IC 95 % 0.80 - 1.28) (59) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Eritema nodoso. No mostraron asociación: (RR 1.73 IC 95 % 0.11 - 26.18) (58) (calidad de la evidencia 

muy baja); (RR 1.05 IC 95 % 0.63 - 1.73) (59) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Esclerodermia localizada. No mostraron asociación: (RR 1.04 IC 95 % 0.44 - 2.48) (59) (calidad de la 

evidencia muy baja). 

 

Enfermedades no especificadas de la piel y del tejido subcutáneo. No mostraron asociación: (OR 1.0 

IC 95 % 0.8 - 1.1) (71) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.5.2.14 Alteraciones hematológicas 

 

Púrpura de Henoch-Schönlein. No mostraron asociación: (RR 0.89 IC 95 % 0.52 - 1.52) (59) (calidad 

de la evidencia muy baja). 

 

Púrpura trombocitopénica. No mostraron asociación: (RR 1.18 IC 95 % 0.65 - 2.17) (59) (calidad de 

la evidencia muy baja); (OR 1.0 IC 95 % 0.4 - 2.6) (76) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Trombocitopenia. No mostraron asociación: (OR 1.3 IC 95 % 0.48 - 3.5) (77) (calidad de la evidencia 

muy baja); (IRR 1.16 IC 95 % 0.85 - 1.83) (72) (calidad de la evidencia muy baja). 
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4.5.2.15 Alteraciones psicológicas y del comportamiento 

 

Desórdenes de la personalidad. No mostraron asociación: (OR 1.8 IC 95 % 0.9 -3.4) (71) (calidad de 

la evidencia muy baja). 

 

4.5.2.16 Alteraciones renales 

 

Nefritis. No mostraron asociación: (RR 0.53 IC 95 % 0.01 - 7.31) (58) (calidad de la evidencia muy 

baja). 

 

4.5.2.17 Eventos infecciosos 

 

Celulitis. No mostraron asociación: (OR 1.1 IC 95 % 0.8 - 1.4) (71) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Infecciones de la piel y del tejido subcutáneo. No mostraron asociación: (OR 1.1 IC 95 % 0.9 - 1.4) 

(71) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Infección viral no especificada. No mostraron asociación: (OR 1.1 IC 95 % 0.9 - 1.3) (71) (calidad de 

la evidencia muy baja). 

 

Infección no especificada. No mostraron asociación: (OR 0.72 IC 95 % 0.27 ð 1.7) (77) (calidad de la 

evidencia muy baja). 

 

4.5.2.18 Eventos tromboembólicos 

 

Tromboembolismo venoso. No mostraron asociación: (RR 0.86 IC 95 % 0.55 - 1.36) (59) (calidad de 

la evidencia muy baja). 

 

4.5.2.19 Síntomas sistémicos inespecíficos 

 

Dolor abdominal. No mostraron asociación: (RR 0.66 IC 95 % 0.06 - 5.80) (58) (calidad de la evidencia 

muy baja). 

 

Diarrea. No mostraron asociación: (OR 1.01 IC 95 % 0.83 ð 1.22) (77) (calidad de la evidencia muy 

baja). 

 

Síntomas gastrointestinales no especificados. No mostraron asociación: (OR 1.13 IC 95 % 1.0 - 1.28) 

(20) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Linfadenitis. No mostraron asociación: (OR 1.0 IC 95 % 0.6 - 1.8) (71) (calidad de la evidencia muy 

baja). 
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Síntomas generales. No mostraron asociación: (OR 1.07 IC 95 % 0.82 - 1.41) (20) (calidad de la 

evidencia moderada). 

 

4.5.2.20 Eventos relacionados con el embarazo 

 

Aborto. No mostraron asociación: (RR 0.98 IC 95 % 0.79 - 1.21) (61) (calidad de la evidencia muy 

baja). 

 

4.5.2.21 Eventos adversos serios 

 

Eventos adversos serios no especificados. No mostraron asociación: (RR 1.0 IC 95 % 0.91 - 1.09) (19) 

(calidad de la evidencia alta). 

 

Eventos adversos serios en el sitio de la inyección. No mostraron asociación: (RR 1.82 IC 95 % 0.79 - 

4.20) (19) (calidad de la evidencia alta). 

 

4.5.2.22 Otros eventos reportados 

 

Pancreatitis. No mostraron asociación: (RR 1.19 IC 95 % 0.60 - 2.35) (59) (calidad de la evidencia muy 

baja). 

 

Desórdenes de los dientes y la mandíbula. No mostraron asociación: (OR 1.1 IC 95 % 0.6 - 2.1) (71) 

(calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.5.3 Desenlaces con resultados inconsistentes 

 

4.5.3.1 Alteraciones de la tiroides 

 

Enfermedad de Hashimoto. Mostraron asociación: (IRR 1.29 IC 95 % 1.08 ð 1.56) (72) (calidad de la 

evidencia baja). No mostraron asociación: (RR 1.12 IC 965 % 0.82 - 1.52) (59) (calidad de la evidencia 

muy baja). 

 

4.5.3.2 Alteraciones autoinmunes sistémicas 

 

Lupus eritematoso sistémico. Mostraron asociación: (OR 5.3 IC 965 % 1.5 ð 20.5) (77) (calidad de la 

evidencia baja). No mostraron asociación: (RR 2.39 IC 95 % 0.25 ð 30.86) (58) (calidad de la evidencia 

muy baja); (RR 1.35 IC 95 % 0.69 ð 2.67) (59) (calidad de la evidencia muy baja); (IRR 1.07 IC 95 % 

0.69 ð 1.60) (72) (calidad de la evidencia muy baja). 
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4.5.3.3 Síntomas sistémicos inespecíficos 

 

Fiebre. Mostraron asociación: (OR 1.21 IC 95 % 1.03 ð 1.42) (20) (calidad de la evidencia moderada). 

No mostraron asociación: (OR 1.1 IC 965 % 0.9 - 1.4) (71) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.5.3.4 Eventos adversos sistémicos no especificados 

 

Eventos adversos sistémicos. Mostraron asociación: (OR 10.8 IC 95 % 1.4 - 80.2) (78) (calidad de la 

evidencia baja). No mostraron asociación: (RR 0.90 IC 95 % 0.68 - 1.20) (18) (calidad de la evidencia 

alta).  

 

4.5.3.5 Alteraciones del sistema osteo-muscular:  

 

Artritis no especificada. Mostraron asociación: (OR 2.5 IC 95 % 1.4 - 4.3) (77) (calidad de la evidencia 

muy baja). No mostraron asociación: (RR 0.87 IC 95 % 0.27 ð 2.76) (58) (calidad de la evidencia muy 

baja).  

 

Artritis juvenil. Mostraron asociación: (RR 4.33 IC 95 % 1.36 - 13.73) (74) (calidad de la evidencia 

baja). No mostraron asociación: (RR 0.99 IC 95 % 0.78 - 1.26) (59) (calidad de la evidencia muy baja); 

(IRR 0.48 IC 95 % 0.26 ð 0.91) (72) (calidad de la evidencia baja). 

 

4.5.3.6 Alteraciones del sistema nervioso periférico 

 

Síndrome de Guillain-Barré. No mostraron asociación: (RR 0.56 IC 95 % 0.29 - 1.1) (62) (calidad de 

la evidencia muy baja); (RR 0.75 IC 95 % 0.42 ð 1.3) (77) (calidad de la evidencia muy baja). En 2016 

la OMS identificó un incremento en el riesgo de síndrome de Guillain Barré, de menos de 1 por cada 

100.000 niñas vacunadas, resultado que no fue observado en otros estudios identificados por este 

organismo.  

 

4.5.3.7 Alteraciones del sistema endocrino 

 

Diabetes mellitus no especificada. Mostraron asociación: (OR 2.2 IC 95 % 1.1 -4.4) (71) (calidad de la 

evidencia baja). No mostraron asociación: (RR 0.53 IC 95 % 0.001 ð 7.32) (58) (calidad de la evidencia 

muy baja); (IRR .57 IC 95 % 0.47 ð 0.73) (72) (calidad de la evidencia baja). 

 

Diabetes tipo 1. Mostraron asociación: (OR 1.29 IC 95 % 1.03 - 1.62) (59) (calidad de la evidencia 

muy baja). No mostraron asociación: (OR 1.2 IC 95 % 0.4 ð 3.6) (58) (calidad de la evidencia muy 

baja). 
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4.5.3.8 Alteraciones de los vasos sanguíneos 

 

Vasculitis no especificada. Mostraron asociación: (OR 4.0 IC 95 % 1.01 ð 16.4) (77) (calidad de la 

evidencia muy baja). No mostraron asociación: (RR 1.0 IC 95 % 0.13 ð 7.47) (58) (calidad de la 

evidencia muy baja); (RR 1.55 IC 95 % 0.83 ð 2.88) (59) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.5.4 Desenlaces reportados sin evaluación de asociación con la vacunación contra el VPH  

 

Dentro de los desenlaces de seguridad reportados posterior a la administración de la vacuna contra 

el VPH, sin evaluación de asociación con la exposición, se encuentran el síndrome autoinmune / 

inflamatorio inducido por adyuvantes, enfermedad de Adisson, dolor neuropático, desregulación 

ortostática, fibromialgia, síndrome de dolor regional complejo, falla ovárica, ovario quístico, 

menstruación irregular, lupus eritematoso cutáneo, síndrome de Stevens Johnson, síncope, síndrome 

de taquicardia ortostática postural, síndrome de fatiga y angioedema. Se reportó la ocurrencia de 

anafilaxis con una frecuencia entre 0 ð 2.6 / 100.000 dosis. Los estudios identificados reportaron el 

evento de muerte posterior a la vacunación con una incidencia entre 0 - 0.2 % sin que se haya 

establecido en ningún caso la vacunación como causa probable de la muerte.   

 

4.5.5 Reporte de farmacovigilancia  

 

La FDA en 2010 realizó un reporte completo de la evaluación postcomercialización de Gardasil®, el 

cual sugirió un mayor número de casos de tromboembolismo venoso profundo (TEVP) que el 

esperado en la población vacunada contra el VPH. A partir de estos hallazgos se llevó cabo un 

estudio posterior que no mostró aumento del riesgo del TEVP asociado a la vacunación contra el 

VPH. 

 

En el 2014, la comisión revisora de medicamentos del INVIMA solicitó incluir las siguientes 

advertencias respecto a la vacunaci·n contra el VPH: òDespu®s de cualquier vacunaci·n, o incluso 

antes, se puede producir, especialmente en adolescentes, síncope (desmayos), algunas veces 

asociado a caídas. Durante la recuperación éste puede ir acompañado de varios signos neurológicos 

tales como deterioro visual transitorio, parestesia y movimientos involuntarios en extremidadesó. 

 

La MHRA en 2012 comunicó que durante el primer año de implementación de la vacunación contra 

el VPH se presentó un aumento en los reportes esperados, la mayoría clasificados como no serios; 

además de los eventos adversos reportados durante la fase de ensayos clínicos no se evidenciaron 

nuevos casos. 

 

La EMA en 2016 reportó que no encontró evidencia de asociación entre la vacuna y síndrome de 

taquicardia ortostática postural (STPO), síndrome de fatiga crónica (SFC), síndrome de dolor regional 

complejo (SDRC); resaltando la importancia de adoptar estrategias de búsqueda amplias para 

identificar posibles casos de SDRC y STPO, así como de efectuar una continua comparación de los 
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índices de notificación con la información epidemiológica disponible sobre la SDRC y ATPO. Además 

aclaró que las comparaciones deben tener en cuenta el hecho de que estos síndromes 

probablemente se conocen cada vez más, lo que debe favorecer una interpretación adecuada de 

los nuevos datos. 

 

En 2016 la OMS identificó un incremento en el riesgo de síndrome de Guillain Barré, especialmente 

durante los tres meses siguientes a la vacunación. El riesgo en los primeros meses fue pequeño (-1 

por cada 100.000 niñas vacunadas) y no ha sido observado en otros estudios. Se estableció que se 

requieren otros estudios en poblaciones de tamaño adecuado, que ayuden a evaluar los resultados 

encontrados, que ayuden a confirmar este hallazgo y a determinar la magnitud de este eventual 

riesgo. Se requiere un seguimiento continuo a través de programas de farmacovigilancia con el fin 

de asegurar el uso seguro de la vacuna de VPH con la mejor evidencia posible. 

 

4.6 Síntesis de la evidencia por desenlace 

 

4.6.1 Alteraciones autoinmunes sistémicas 

 

4.6.1.1 Lupus eritematoso sistémico 

 

Se identificaron seis estudios que evaluaron la ocurrencia de lupus eritematoso sistémico (LES) 

posterior a la vacunación contra el VPH.  

 

Un estudio de casos y controles realizado en Estados Unidos y publicado en 2015 (77) evaluó los 

eventos reportados en un sistema de reporte de eventos adversos a vacunas a partir de eventos 

específicos ocurridos en mujeres entre 18 y 36 años. El grupo de casos fueron eventos adversos 

reportados por sujetos expuestos o no a la vacuna, y el grupo control los demás registros que no 

reportaron el evento de interés. Se realizó un análisis de acuerdo a la exposición a la vacuna en cada 

grupo. Este estudio mostró asociación estadísticamente significativa entre la exposición a la vacuna 

contra el VPH y la ocurrencia de LES (OR 5.3 IC 95% 1.5ð20.5) con baja calidad de la evidencia.  

 

Tres estudios de cohortes realizados en Estados Unidos, Suecia y Dinamarca, y publicados en 2008, 

2012 y 2013 (58, 59, 72), evaluaron este desenlace con seguimiento entre 6 ð 21.4 meses, y aportaron 

evidencia de muy baja calidad que no mostró asociación entre la aplicación de la vacuna y la 

ocurrencia de LES (RR 2.39 IC 95 % 0.25 ð 30.86; RR 1.35 IC 95 % 0.69 - 2.67; IRR: 1.07 IC 95 % 0.69-

1.60).  

 

Una serie de casos realizada en Israel e Italia, y publicada en 2013 (111) reportó la ocurrencia de seis 

casos de LES posterior a la administración de la vacuna cuadrivalente contra el VPH (4VPH) (calidad 

de la evidencia muy baja).  
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4.6.1.2 Síndrome autoinmune / inflamatorio inducido por adyuvantes  

 

Dos estudios incluidos reportaron la ocurrencia del síndrome autoinmune / inflamatorio inducido 

por adyuvantes (ASIA), posterior a la vacunación contra VPH, sin evaluar la asociación entre la 

exposición y el desenlace.  

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Italia y publicado en 2015 (89) analizó información 

de 57.000.000 de dosis de la vacuna contra el VPH administradas en Estados Unidos entre 2006 ð 

2013, y reportó una incidencia de ASIA de 3.6 / 100.000 dosis (IC 95% 3.4 ð 3.7), sin evaluar la 

asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).  

 

Una serie de casos realizada en Colombia y publicada en 2015 (106), reportó la ocurrencia de 3 

casos de SIA posterior a la administración de la 4VPH (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.1.3 Síndrome de Behcet 

 

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 2013 (59), evaluó la 

ocurrencia de síndrome de Behcet posterior a la administración la 4VPH en comparación con la no 

vacunación, en niñas entre 10 - 17 años de edad, con un periodo de observación de 6 meses. Este 

estudio mostró una asociación estadísticamente significativa entre la vacunación y la ocurrencia de 

síndrome de Behcet (RR 3.37 IC 95 %1.05 - 10.80) (calidad de la evidencia muy baja). Se reportó una 

incidencia para este evento de 2.17 / 100.000 personas año, en la población vacunada, y se estimó 

un efecto absoluto de 1 caso más por 100.000 personas.  

 

4.6.2 Alteraciones de los vasos sanguíneos 

 

4.6.2.1 Enfermedad de Raynaud 

 

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 de Raynaud posterior 

a la vacuna bivalente contra el VPH (2VPH) y la 4VPH, con un periodo de seguimiento de 6 ð 21.4 

meses. El primer estudio no encontró casos del desenlace durante el tiempo de seguimiento, en 

tanto que el segundo estudio mostró una asociación estadísticamente significativa entre la 

vacunación con 4VPH y la ocurrencia de enfermedad de Raynaud (RR 1.67 IC 95 % 1.14 - 2.44). Se 

reportó una incidencia para este evento de 16.09 / 100.000 personas año, en la población vacunada 

y se estimó un efecto absoluto de 6 casos más por 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 asociación entre la vacunación contra VPH y la ocurrencia de 

vasculitis.  

 

Un estudio de casos y controles realizado en Estados Unidos y publicado en 2015 (77) que evaluó 

reportes de eventos adversos luego de la vacunación contra VPH en mujeres entre 18 y 36 años, 

mostró asociación estadísticamente significativa (OR 4 IC 95 % 1.01ð16.4) entre la exposición 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 asociación entre la vacunación por VPH y la frecuencia de vasculitis 

con un seguimiento entre 6 ð 24.1 meses. Los resultados no mostraron asociación entre la exposición 

y el desenlace (RR 1.0 IC 95 % 0.13 ð 7.47; RR 1.55 IC 95 % 0.83 - 2.88) (calidad de la evidencia muy 

baja). 

 

4.6.2.3 Enfermedades no especificadas del sistema circulatorio  

 

Un estudio de cohortes publicado en 2012 (71) evaluó la asociación de la administración de 4VPH y 

la frecuencia de enfermedades del sistema circulatorio 60 días después de la vacunación en mujeres 

que recibieron al menos una dosis de la vacuna durante la atención médica estándar, entre 2006 - 

2008 en Estados Unidos. Los resultados de este estudio no mostraron asociación entre la exposición 

y el desenlace (OR 1.1 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 vacunación contra VPH.  

 

Un ensayo clínico fase II realizado en Estados Unidos y publicado en 2012 (29) reportó una incidencia 

de otitis media de 0.9% - 3.3% posterior a la vacunación con 2VPH con un seguimiento de 12 meses, 

sin evaluar su asociación con la exposición (calidad de la evidencia baja). 

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2016 (84), evaluó la 

ocurrencia de otitis externa posterior a la aplicación de 59.520 dosis de la 4VPH entre 2009 ð 2013, 

en niñas entre 11 - 14 años de edad, sin evaluar su asociación con la exposición; y reportó una 

incidencia de este desenlace de 1.7 / 100.000 dosis, (calidad de la evidencia muy baja). 
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4.6.3.2 Tinnitus  

 

Un ensayo clínico no controlado publicado en 2010 (56), reportó la ocurrencia de tinnitus posterior 

a la aplicación de 4VPH en hombres VIH positivos mayores de 18 años de edad procedentes de 

Estados Unidos, con un periodo de seguimiento de 28 semanas, sin evaluar la asociación entre la 

exposición y el desenlace. Los resultados de este estudio mostraron una incidencia de tinnitus de 

0.92 % en esta población (calidad de la evidencia muy baja).  

 

4.6.3.3 Otalgia  

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2016 (84), evaluó la 

ocurrencia de otitis externa posterior a la aplicación de 59.520 dosis de la 4VPH entre 2009 ð 2013, 

en niñas entre 11 - 14 años de edad, sin evaluar su asociación con la exposición; y reportó una 

incidencia de este desenlace de 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 2012 (71) evaluó la asociación entre la administración de la 

vacuna contra el VPH y la ocurrencia de condiciones del oído, 60 días después de la vacunación, en 

mujeres que recibieron al menos una dosis de la 4VPH durante la atención médica estándar, entre 

2006 - 2008 en Estados Unidos. Los resultados de este estudio no mostraron asociación entre la 

exposición y el desenlace (OR 1.2 IC 95 % 1.0 - 1.5) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.4 Alteraciones del sistema cardio ð respiratorio 

 

4.6.4.1 Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

 

Un estudio de cohortes publicado en 2012 (71) evaluó la asociación entre la administración de la 

vacuna contra el VPH y la ocurrencia de enfermedad pulmonar obstructiva crónica y bronquiectasias, 

60 días después de la vacunación, en mujeres que recibieron al menos una dosis de la 4VPH durante 

la atención médica estándar, entre 2006 - 2008 en Estados Unidos. Los resultados de este estudio 

no mostraron asociación entre la exposición y el desenlace (OR 1.5 IC 95 % 1.0 ð 2.2) (calidad de la 

evidencia muy baja).  

 

4.6.4.2 Enfermedad pulmonar intersticial 

 

Se identificó el reporte de un caso de enfermedad pulmonar intersticial posterior a la vacunación 

con 2VPH en Japón, que fue publicado en 2015 (122) (calidad de la evidencia muy baja). 
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4.6.4.3 Hipertensión arterial  

  

Un ensayo clínico fase III realizado en Brasil y publicado en 2014 (39), reportó la ocurrencia de 

hipertensión arterial en mujeres de 15 - 25 años quienes recibieron la 2VPH o placebo, sin evaluar 

la asociación del evento con la vacuna. Los resultados de este estudio mostraron una incidencia del 

desenlace en el grupo vacunado de 2.2% (IC 95%: 0.7 - 5.1) 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 2012 (71) evaluó la asociación entre la administración de la 

vacuna contra el VPH y la ocurrencia de enfermedades cardiacas, 60 días después de la vacunación, 

en mujeres que recibieron al menos una dosis de la 4VPH durante la atención médica estándar, 

entre 2006 - 2008 en Estados Unidos. Los resultados de este estudio no mostraron asociación entre 

la exposición y el desenlace (OR 1.1 IC 95 % 0.1 ð 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 

aplicación de la vacuna contra el VPH.  

 

Bocio  

 

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2008 (58), comparó la 

ocurrencia de bocio en personas vacunadas con 2VPH en comparación con sujetos que recibieron 

vacunas sin adyuvantes, vacunas con aluminio como adyuvante, o que recibieron solo hidróxido de 

aluminio, con un seguimiento de 21.4 meses. Los resultados no mostraron asociación entre la 

exposición y este desenlace (RR 0.85 IC 95 % 0.40 ð 1.70) (calidad de la evidencia muy baja).  

 

Enfermedad de Graves 

 

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 de Graves posterior 

a la 2VPH y la 4VPH, con un periodo de seguimiento de 6 ð 21.4 meses.  

 

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 2013 (59), evaluó la 

ocurrencia de psoriasis posterior a la administración la 4VPH en comparación con la no vacunación, 

en niñas entre 10 - 17 años de edad, con un periodo de observación de 6 meses. Este estudio no 



  

 

49 

 

mostró una asociación entre la vacunación y el desenlace (RR 1.05 IC 95 % 0.69 - 1.61) (calidad de 

la evidencia muy baja).  

 

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2008 (58), comparó la 

ocurrencia de bocio en personas vacunadas con 2VPH en comparación con sujetos que recibieron 

vacunas sin adyuvantes, vacunas con aluminio como adyuvante, o que recibieron solo hidróxido de 

aluminio, con un seguimiento de 21.4 meses. Los resultados mostraron asociación estadísticamente 

significativa entre la exposición y este desenlace (RR 2.24 IC 95 % 0.41 ð 15.15) (calidad de la 

evidencia muy baja).  

 

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2008, reportó una frecuencia 

de enfermedad de Graves de 0.03% (IC 95 % 0.01-0.06) en hombres y mujeres vacunados contra el 

VPH, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace (58). Los resultados del segundo 

estudio (59) no mostraron asociación entre la vacunación y la ocurrencia de enfermedad de Graves 

(RR 1.05 IC 95 % 0.69 - 1.61). La evidencia aportada por los dos estudios es de muy baja calidad.  

 

Enfermedad de Hashimoto 

 

Dos estudios de cohortes realizados en Estados Unidos, Suecia y Dinamarca, y publicados en 2012 

y 2013 (59, 72), evaluaron la asociación de la vacunación con 4VPH y la ocurrencia de enfermedad 

de Hashimoto, con un seguimiento de 6 meses. 

 

El primer estudio (59) incluyó niñas entre 10 - 17 años de edad procedentes de Suecia y Dinamarca, 

y sus resultados no mostraron asociación entre la exposición y el desenlace (RR 1.12 IC 95 % 0.82 

- 1.52) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

El segundo estudio (72), incluyó 189.629 mujeres quienes recibieron una o más dosis de 4VPH entre 

2006 - 2008 en California, con seguimiento de seis meses, y sus resultados mostrron asociación 

estadísticamente significativa entre la exposición y el desenlace (IRR: 1.29 IC 95 % 1.08 ð 1.56) (calidad 

de la evidencia baja). 

 

Hipertiroidismo 

 

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2008 (58), comparó la 

ocurrencia de hipertiroidismo en personas vacunadas con 2VPH en comparación con sujetos que 

recibieron vacunas sin adyuvantes, vacunas con aluminio como adyuvante, o que recibieron solo 

hidróxido de aluminio, con un seguimiento de 21.4 meses. Los resultados no mostraron asociación 

entre la exposición y este desenlace (RR 0.74 IC 95 % 0.19 ð 2.46) (calidad de la evidencia muy baja).  

 

Otro estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca y publicado en 2013 (59) evaluó la 

asociación de la vacunación contra VPH (4VPH) y la ocurrencia de hipertiroidismo (no tiroiditis de 



  

 

50 

 

Hashimoto), en niñas entre 10 - 17 años de edad, con seguimiento a seis meses. Los resultados de 

este estudio no mostraron asociación entre la exposición y el desenlace (RR 0.99 IC 95 % 0.63 - 1.55) 

 

Hipotiroidismo 

 

Tres estudios evaluaron la ocurrencia de hipotiroidismo posterior a la vacunación contra el VPH. 

 

Un ensayo clínico fase III realizado en Brasil y publicado en 2014 (39), evaluó la ocurrencia de 

hipotiroidismo en mujeres de 15 a 25 años quienes recibieron la 2VPH o placebo, y reportó una 

incidencia de este desenlace de 0.9% (IC 95%: 0.1 - 3.4) 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 evaluó la asociación 

entre la exposición y el desenlace.  

 

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 hipotiroidismo posterior a la 2VPH 

y la 4VPH, con un periodo de seguimiento de 6 ð 21.4 meses. Los resultados no mostraron asociación 

entre la vacunación y la ocurrencia de hipotiroidismo (RR 0.74 IC 95 % 0.39 ð 1.37; 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 2008 (58), comparó la 

ocurrencia de tiroiditis en personas vacunadas con 2VPH en comparación con sujetos que recibieron 

vacunas sin adyuvantes, vacunas con aluminio como adyuvante, o que recibieron solo hidróxido de 

aluminio, con un seguimiento de 21.4 meses. Los resultados no mostraron asociación entre la 

exposición y este desenlace (RR 1.75 IC 95 % 0.44 ð 8.14) (calidad de la evidencia muy baja).  

 

4.6.5.2 Enfermedad de Adisson 

 

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2008 (58), reportó una 

incidencia de enfermedad de Adisson de 0.0 % (IC 95 % 0.00 - 0.02), en hombres y mujeres 

vacunados con la 2VPH, con un seguimiento de 21.4 meses. En este estudio no se evaluó la 

asociación entre la exposición 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 2014 (76) evaluó la asociación 

entre la frecuencia de diabetes mellitus tipo 1 y la administración de 4VPH en mujeres entre 14 y 26 

años con nuevo diagnóstico de enfermedad autoinmune, con un periodo de observación de dos 
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años. Los resultados de este estudio no mostraron asociación entre la exposición y el desenlace (OR 

2 IC 95 % 0.4 ð 3.6) (calidad de la evidencia muy baja).  

 

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

2008 ð 2013 (58, 59, 71, 72) evaluaron la ocurrencia de diabetes mellitus posterior a la vacunación 

contra el VPH.  

 

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2008 (58), comparó la 

ocurrencia de diabetes mellitus en personas vacunadas con 2VPH en comparación con sujetos que 

recibieron vacunas sin adyuvantes, vacunas con aluminio como adyuvante, o que recibieron solo 

hidróxido de aluminio, con un seguimiento de 21.4 meses. Los resultados no mostraron asociación 

entre la exposición y este desenlace (0.53 IC 95 % 0.01 ð 7.32) (calidad de la evidencia muy baja).  

 

Dos estudios de cohortes mostraron asociación estadísticamente significativa entre la vacunación y 

la frecuencia de diabetes (59, 71) con OR 2.2 (IC 95 % 1.1 - 4.4) y RR 1.29  (IC 95 % 1.03 - 1.62) 

(calidad de la evidencia baja y muy baja, respectivamente).  

 

Otro estudio de cohortes mostró un efecto protector de la vacuna frente a la ocurrencia de diabetes 

(72) con un IRR: 0.57 (IC 95 % 0.47 ð 0.73) (calidad de 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 de 6 ð 21.4 meses. Los resultados no mostraron 

asociación entre la vacunación y la ocurrencia de colitis ulcerativa (RR 1.43 IC 95 % 0.18 ð 11.41; RR 

0.71 IC 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 2008 (58), comparó la 

ocurrencia de colon irritable en personas vacunadas con 2VPH en comparación con sujetos que 

recibieron vacunas sin adyuvantes, vacunas con aluminio como adyuvante, o que recibieron solo 

hidróxido de aluminio, con un seguimiento de 21.4 meses. Los resultados no mostraron entre la 

exposición y este desenlace (RR 1.0 IC 95 % 0.08 ð 7.49) (calidad de la evidencia muy baja).  
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4.6.6.3 Enfermedad ácido ð péptica 

 

Un ensayo clínico fase III realizado en Brasil y publicado en 2014 (39) evaluó la ocurrencia de gastritis 

posterior a la administración de 2VPH o placebo en mujeres de 15 a 25 años, con un seguimiento 

de 36 meses, y reportó una frecuencia de este desenlace de 2.2% (IC 95 % 0.7 - 5.1) en el grupo 

vacunado, y de 0.9 % (IC 95 % 0.1 - 3.4) en el grupo placebo (calidad de la evidencia baja). Este 

estudio no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace. 

 

4.6.6.4 Enfermedad celiaca 

 

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 2013 (59), evaluó la 

asociación entre la frecuencia de enfermedad celiaca y la administración de 4VPH en niñas entre 10 

- 17 años de edad, con seguimiento de seis meses, y no mostró asociación entre la exposición y el 

desenlace (RR 1.1 IC 95 % 0.90 - 1.36) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

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 de Crohn posterior 

a la 2VPH y la 4VPH, con un periodo de seguimiento de 6 ð 21.4 meses. Los resultados del segundo 

no mostraron asociación entre la vacunación y la ocurrencia de enfermedad de Crohn (RR 0.60 IC 

95 % 0.05 ð 4.61; RR 0.85 IC 95 % 0.62 - 1.17). La evidencia 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, reportó una frecuencia 

de proctitis de 0.01% (IC 95 % 0.00 - 0.03) en hombres y mujeres vacunados contra el VPH, sin 

evaluar la asociación entre la exposición 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 

vacunación contra el VPH.  

 

 

4.6.7.1 Convulsiones 

 

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 2013 (59), evaluó la 

ocurrencia de epilepsia posterior a la administración la 4VPH en comparación con la no vacunación, 

en niñas entre 10 - 17 años de edad, con un periodo de observación de 6 meses. Este estudio mostró 
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un efecto protector de la vacunación respecto a la ocurrencia de epilepsia (RR 0.66 IC 95 % 0.54 

- 0.80) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Cinco estudios observacionales descriptivos, realizados en Canadá, Australia, Eslovenia y España, y 

publicados entre 2011 ð 2016, reportaron convulsiones posteriores a la vacunación contra VPH, sin 

evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace (82-85, 99). Los resultados de estos estudios 

mostraron una incidencia de este evento entre 0.3 ð 3.4 / 100.000 dosis (calidad de la evidencia muy 

baja).  

 

4.6.7.2 Desmielinización del sistema nervioso central 

 

Un estudio de casos y controles realizado en Francia y publicado en 2014 (76), evaluó la asociación 

entre desmielinización central y la aplicación de 4VPH en mujeres entre 14 - 26 años de edad, con 

enfermedad incidente; y sus resultados mostraron un efecto como factor de riesgo de la exposición 

(OR 0.3 IC 95 % 0.1 ð 0.9) (calidad de la evidencia baja). 

 

Un estudio de casos y controles realizado en Estados Unidos y publicado en 2014 (80) evaluó la 

asociación entre enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central y la vacunación con 

4VPH, con tres años de seguimiento, y no encontró asociación entre la exposición y el desenlace 

evaluado (OR 1.05 IC 95 % 0.62 - 1.78) (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) evaluaron la asociaci·n de òotras enfermedades desmielinizantesó y la vacunaci·n 

con 4VPH, con un seguimiento de seis meses y dos años, sin encontrar asociación entre la exposición 

y el desenlace (RR 1.00 IC 95 % 0.80 - 1.26; IRR:0,71 IC 95 % 0.38 ð 2.13) (calidad de la evidencia 

muy baja). 

 

Una serie de casos publicada en 2009 (107) reportó cinco pacientes con desmielinización del sistema 

nervioso central posterior a la vacunación contra el VPH (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.7.3 Esclerosis múltiple 

 

Un estudio de casos y controles realizado en Estados Unidos y publicado en 2014 (80) evaluó la 

asociación entre esclerosis múltiple y la vacunación con 4VPH, con tres años de seguimiento, y no 

encontró asociación entre la exposición y el desenlace evaluado (OR 1.60 IC 95 % 0.79 - 3.25) (calidad 

de la evidencia muy baja). 

 

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

2008 ð 2015 (58, 67, 72) evaluaron la ocurrencia de este desenlace posterior a la vacunación contra 

el VPH.  Los resultados de estos estudios no mostraron asociación entre la vacunación contra el VPH 
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y el desenlace evaluado (RR 0.90 IC 95 % 0.70 - 1.15; IRR 1.37 IC 95 % 0.74 ð 3.20). La calidad de la 

evidencia aportada por estos tres estudios fue muy baja.  

 

4.6.7.4 Síndrome clínico aislado 

 

Un estudio de casos y controles realizado en Estados Unidos y publicado en 2014 (80) evaluó la 

asociación entre síndrome clínico aislado y la vacunación con 4VPH, con tres años de seguimiento, 

y no encontró asociación entre la exposición y el desenlace evaluado (OR 0.52 IC 95 % 0.21 - 1.26) 

(calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.7.5 Ataxia cerebelar aguda 

 

Un reporte de caso publicado en Japón en 2013, mostró el caso de un paciente con diagnóstico de 

ataxia cerebelar aguda posterior a la vacunación con 2VPH (118) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.7.6 Mielitis transversa 

 

Un estudio observacional descriptivo publicado en 2009 (95) evaluó los eventos adversos reportados 

entre 2006 ð 2008 luego de 23.051.336 dosis de la 4VPH aplicadas en Estados Unidos, y mostró una 

incidencia de mielitis transversa de 0.04 / 100.000 dosis. Este estudio no evaluó asociación entre la 

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

 

4.6.7.7 Encefalomielitis aguda diseminada 

 

Se identificó el reporte de un caso publicado en 2009, ocurrido en Alemania, de encefalomielitis 

aguda diseminada posterior a la vacunación contra el VPH (116) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.7.8 Enfermedad de moto neurona 

 

Un estudio observacional descriptivo publicado en 2009 (95) evaluó los eventos adversos reportados 

entre 2006 ð 2008 luego de 23.051.336 dosis de la 4VPH aplicadas en Estados Unidos, y mostró una 

incidencia de enfermedad de moto neurona, de 0.009 / 100.000 dosis. Este estudio no evaluó 

asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).  

 

4.6.7.9 Eventos cerebrovasculares 

 

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 2011 (66) evaluó la frecuencia 

de eventos cerebrovasculares en mujeres entre 9ð26 años quienes recibieron la 4VPH, con 

seguimiento de hasta 42 días, y reportó una incidencia de este desenlace de 2.656 / personas año, 

en mujeres entre 9-17 años, y de 7.454 / personas año, en mujeres entre 18-26 años. Este estudio 

no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja). 
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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 2015 (77) evaluó los 

eventos reportados en un sistema de reporte de eventos adversos a vacunas a partir de eventos 

específicos ocurridos en mujeres entre 18 y 36 años. El grupo de casos fueron eventos adversos 

reportados por sujetos expuestos o no a la vacuna, y el grupo control los demás registros que no 

reportaron el evento de interés. Se realizó un análisis de acuerdo a la exposición a la vacuna en cada 

grupo. Este estudio mostró asociación estadísticamente significativa entre la exposición a la vacuna 

contra el VPH y la ocurrencia de condiciones del sistema nervioso central (OR 1.8 IC 95% 1.04 ð 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 vacunación contra el VPH.  

 

4.6.8.1 Síndrome de Guillain-Barré 

 

Ocho estudios identificados evaluaron la ocurrencia de síndrome de Guillain-Barré posterior a la 

vacunación contra VPH.  

 

Dos estudios de casos y controles (76, 77), realizados en Estados unidos y Francia, y publicados en 

2015 y 2014, respectivamente, evaluaron la asociación entre la vacunación contra VPH y la 

ocurrencia de síndrome de Guillain-Barré, sin encontrar asociación entre la exposición y el desenlace 

evaluado.  

 

El primer estudio reportó un RR 0.75 (IC 95 % 0.42 ð 1.3), y el segundo estudio ningún caso con la 

exposición a la vacuna. Los dos estudios aportaron evidencia de muy baja calidad.  

 

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 2014 (62), evaluó la asociación 

entre la 4VPH y la frecuencia de síndrome de GuillainðBarré en mujeres y hombres entre 9 - 26 años 

de edad, entre 5 y 42 días después de la vacunación, sin encontrar asociación entre la exposición y 

el desenlace evaluado (PPR: 0.54 IC 95 % 0.26 ð 1.1) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Otro estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 2011 (66) evaluó la frecuencia 

de síndrome de GuillainðBarré en mujeres entre 9ð26 años quienes recibieron la 4VPH, con 

seguimiento de hasta 42 días, y reportó la incidencia de este desenlace por grupos de edad: 0.945 / 

personas año en mujeres entre 9-10 años, 1.257 / personas año en mujeres entre 11-14 años, 2.130 

/ personas año en mujeres entre 15-17 años, y 2.251 / personas año en mujeres entre 18-26 años. 
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Este estudio no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy 

baja). 

 

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

(91, 95), evaluaron los reportes de eventos adversos posteriores a la vacunación con 4VPH entre 

2006 ð 2008, y reportaron incidencias de síndrome de Guillain-Barré de 0.2 / 100.000 dosis y 0.8 / 

100.000 personas año. Estos estudios no evaluaron asociación entre la exposición y el desenlace 

(calidad de la evidencia muy baja).  

 

4.6.8.2 Dolor neuropático 

 

Un estudio de corte transversal realizado en México y publicado en 2015 (101) evaluó la ocurrencia 

de dolor neuropático en personas quienes reportaron el inicio de una enfermedad crónica durante 

los primeros tres meses luego de la aplicación de la vacuna contra el VPH, y reportó una frecuencia 

de 83 %. Este estudio no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia 

muy baja). 

 

4.6.8.3 Desregulación ortostática 

 

Una serie de casos publicada en 2014 (112) reportó 12 pacientes con desregulación ortostática y 

síntomas de disfunción del nervio simpático periférico posterior a la vacunación contra el VPH. Este 

estudio no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.8.4 Fibromialgia 

 

Un estudio de corte transversal realizado en México y publicado en 2015 (101) evaluó la ocurrencia 

de fibromialgia en personas quienes reportaron el inicio de una enfermedad crónica durante los 

primeros tres meses luego de la aplicación de la vacuna contra el VPH, y reportó una frecuencia de 

53 %. Este estudio no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia 

muy baja). 

 

4.6.8.5 Parálisis de Bell 

 

Un ensayo clínico fase III publicado en 2014, llevado a cabo en Tailandia, México, Colombia, Estados 

Unidos, Dinamarca y Noruega (33), reportó una incidencia de parálisis de Bell de 60.2 / 100.000 

personas en niños y niñas de 9 - 15 años de edad, quienes recibieron la 4VPH. Este estudio no evaluó 

asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia baja). 

 

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 2013 (59), evaluó la 

ocurrencia de parálisis de Bell posterior a la administración la 4VPH en comparación con la no 

vacunación, en niñas entre 10 - 17 años de edad, con un periodo de observación de 6 meses. Este 
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estudio no mostró asociación entre la vacunación y el desenlace evaluado (RR 1.02 IC 95 % 0.72 

- 1.43) (calidad de la evidencia muy baja).  

 

4.6.8.6 Síndrome de dolor regional complejo 

 

Un estudio observacional descriptivo multinacional publicado en 2015 (93) evaluó reportes de 

eventos adversos en mujeres que recibieron la 2VPH en todo el mundo y mostró una frecuencia de 

síndrome de dolor regional complejo de 0.4 / 100.000 persona año (IC 95 % 0.1 - 1.3). Este estudio 

no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Dos series de casos realizadas en Japón y Australia, y publicadas en 2012 y 2014 (108, 112), 

reportaron un total de 45 pacientes con síndrome de dolor regional complejo posterior a la 

vacunación contra el VPH. Estos estudios no evaluaron asociación entre la exposición y el desenlace 

(calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.8.7 Desórdenes no especificados del sistema nervioso periférico 

 

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 2012 (71) evaluó la asociación 

entre la aplicación de 4VPH y la ocurrencia de desórdenes del sistema nervioso periférico 60 días 

después de la vacunación, en mujeres que recibieron al menos una dosis de la vacuna durante la 

atención médica estándar entre 2006 ð 2008. Los resultados no mostraron asociación entre la 

exposición y el desenlace evaluado (OR 2.1 IC 95 % 1.0 - 4.2) (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 vacunación contra el VPH. 

 

4.6.9.1 Enfermedades del sistema nervioso y órganos de los sentidos 

 

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 2012 (71) evaluó la asociación 

entre la aplicación de 4VPH y la ocurrencia de enfermedades del sistema nervioso y órganos de los 

sentidos 60 días después de la vacunación, en mujeres que recibieron al menos una dosis de la 

vacuna durante la atención médica estándar entre 2006 ð 2008. Los resultados no mostraron 

asociación entre la exposición y el desenlace evaluado (OR 1.0 IC 95 % 0.9 ð 1.1) (evidencia de muy 

baja calidad).  

 

4.6.9.2 Parálisis 

 

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 2013 (59), evaluó la 

ocurrencia de parálisis posterior a la administración la 4VPH en comparación con la no vacunación, 
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en niñas entre 10 - 17 años de edad, con un periodo de observación de 6 meses. Este estudio mostró 

efecto protector de la vacunación frente a la ocurrencia de parálisis (RR 0.56 IC 95 % 0.35 - 0.90) 

(calidad de la evidencia muy baja).  

 

4.6.10 Alteraciones del sistema osteo-muscular 

 

4.6.10.1 Artritis 

 

Se identificaron seis estudios que evaluaron la ocurrencia de artritis posterior a la vacunación contra 

el VPH. 

 

4.6.10.2 Artritis juvenil 

 

Tres estudios de cohortes evaluaron la asociación entre la administración de la 4VPH y la frecuencia 

de artritis juvenil (59, 72, 74). 

 

Un estudio de cohorte realizado en Canadá y publicado en 2015 (74) incluyó 2.519 mujeres elegibles 

para el programa de vacunación contra VPH, de Ontario (Canadá) para estudiantes de octavo grado, 

entre 2007 ð 2008, con seguimiento de 60 días después de la aplicación de la vacuna, y mostró 

asociación estadísticamente significativa entre la exposición 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 en 2013 (59), evaluó la 

ocurrencia de artritis juvenil posterior a la administración la 4VPH en comparación con la no 

vacunación, en niñas entre 10 - 17 años de edad, con un periodo de observación de 6 meses. Este 

estudio no mostró asociación entre la vacunación y el desenlace RR 0.99 IC 95 % 0.78 - 1.26) (calidad 

de la evidencia muy baja).  

 

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 2012 (72) incluyó 189.629 

mujeres quienes recibieron una o más dosis de 4VPH entre 2006 - 2008 en California, con 

seguimiento de seis meses luego de la aplicación de la vacuna, y sus resultados mostraron un efecto 

protector de la vacuna frente a la ocurrencia de artritis IRR: 0.48 IC 95 % 0.26 ð 0.91) (calidad de la 

evidencia baja). 

 

4.6.10.3 Artritis psoriásica 

 

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2008, reportó una frecuencia 

de artritis psoriásica de 0 (0.00% IC 0.00 - 0.02) en hombres y mujeres vacunados contra el VPH, sin 

evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace (58) (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, reportó una frecuencia 

de artritis reactiva de 0.00% (IC 95 % 0.00 - 0.02) en hombres y mujeres vacunados contra el VPH, 

sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace (58) (evidencia de muy baja calidad). 

 

4.6.10.5 Artritis reumatoide 

 

Tres estudios de cohortes evaluaron la ocurrencia de artritis reumatoide posterior a la vacunación 

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 asociación entre la aplicación de la 4VPH y la frecuencia de artritis 

reumatoide, con seguimiento de seis meses, y no mostraron asociación entre la exposición y este 

desenlace (IRR: 0.71 IC 95 % 0.39 ð 1.45; RR 1.01 IC 95 % 0.66 - 1.54) (calidad de la evidencia muy 

baja). 

 

Otro estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2008 (58), comparó la 

ocurrencia de artritis reumatoide en personas vacunadas con 2VPH en comparación con sujetos que 

recibieron vacunas sin, vacunas con aluminio como adyuvante, o que recibieron solo hidróxido de 

aluminio, con un seguimiento de 21.4 meses. Los resultados tampoco mostraron asociación entre la 

exposición y este desenlace (RR 1.0 IC 95 % 0.29 ð 3.08) (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 2015 (77) evaluó los 

eventos reportados en un sistema de reporte de eventos adversos a vacunas a partir de eventos 

específicos ocurridos en mujeres entre 18 y 36 años. El grupo de casos fueron eventos adversos 

reportados por sujetos expuestos o no a la vacuna, y el grupo control los demás registros que no 

reportaron el evento de interés. Se realizó un análisis de acuerdo a la exposición a la vacuna en cada 

grupo. Este estudio mostró asociación estadísticamente significativa entre la exposición a la vacuna 

contra el VPH y la ocurrencia de artritis (OR 5.3 IC 95% 1.5ð20.5) con muy baja calidad de la 

evidencia.  

 

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2008 (58), comparó la 

ocurrencia de artritis en personas vacunadas con 2VPH en comparación con sujetos que recibieron 

vacunas sin adyuvantes, vacunas con aluminio como adyuvante, o que recibieron solo hidróxido de 

aluminio, con un seguimiento de 21.4 meses. Los resultados no mostraron asociación entre la 

exposición y este desenlace (RR 0.87 IC 95 % 0.27 ð 2.76) (calidad de la evidencia muy baja).  
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Un estudio observacional descriptivo realizado en Canadá y publicado en 2014 (83) incluyó mujeres 

entre 12 -15 años quienes recibieron la 4VPH en estado de embarazo, en Ontario entre 2007 -2011, 

y reportó una frecuencia de artritis en esta población de 0.6 / 100.000 dosis. Este estudio no evaluó 

asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).  

 

4.6.10.7 Miositis 

 

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 2013 (59), evaluó la 

ocurrencia de miositis posterior a la administración la 4VPH en comparación con la no vacunación, 

en niñas entre 10 - 17 años de edad, con un periodo de observación de 6 meses. Este estudio no 

mostró asociación entre la vacunación y el desenlace (RR 1.07 IC 95 % 0.50 - 2.31) (calidad de la 

evidencia muy baja).  

 

4.6.10.8 Alteraciones de la columna vertebral 

 

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 2012 (71) evaluó la asociación 

entre la aplicación de 4VPH y la ocurrencia de espondilosis, enfermedades de los discos 

intervertebrales y problemas de la espalda 60 días después de la vacunación, en mujeres que 

recibieron al menos una dosis de la vacuna durante la atención médica estándar entre 2006 ð 2008. 

Los resultados no mostraron asociación entre la exposición y el desenlace evaluado (OR 1.1 IC 95 % 

0.9-1.3) (evidencia de muy baja calidad).  

 

4.6.10.9 Bursitis 

 

Un ensayo clínico fase III realizado en Brasil y publicado en 2014 (39), reportó la ocurrencia de bursitis 

en mujeres de 15 - 25 años quienes recibieron la 2VPH o placebo, sin evaluar la asociación del 

evento con la vacuna. Los resultados de este estudio mostraron una incidencia del desenlace en el 

grupo vacunado de 0.9% (IC 95%: 0.1 - 3.4) y el grupo placebo de 0% (IC 95% 0.0 - 1.7) (calidad de 

la evidencia baja). 

 

4.6.10.10 Espondilitis anquilosante 

 

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 2013 (59), evaluó la 

ocurrencia de espondilitis anquilosante posterior a la administración la 4VPH en comparación con la 

no vacunación, en niñas entre 10 - 17 años de edad, con un periodo de observación de 6 meses. 

Este estudio no mostró asociación entre la vacunación y el desenlace (RR 0.94 IC 95 % 0.44 - 2.01) 

(calidad de la evidencia muy baja).  
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4.6.10.11 Lesión en el brazo 

 

Un estudio observacional descriptivo publicado en 2015 (97) que incluyó 147 mujeres embarazadas 

quienes recibieron la 4VPH entre 2006 y 2013 en Estados Unidos, reportó una incidencia de lesiones 

en el brazo de 0.7 %. Este estudio no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad 

de la evidencia muy baja). 

 

4.6.10.12  Alteraciones no especificadas del sistema osteo-muscular 

 

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 2012 (71) evaluó la asociación 

entre la aplicación de 4VPH y la ocurrencia de enfermedades del sistema músculo - esquelético y 

del tejido conectivo 60 días después de la vacunación, en mujeres que recibieron al menos una dosis 

de la vacuna durante la atención médica estándar entre 2006 ð 2008. Los resultados no mostraron 

asociación entre la exposición y el desenlace evaluado (OR 1.1 IC 95 % 1.0 - 1.2) (evidencia de muy 

baja calidad). 

 

Un estudio de cohortes publicado en 2011 (68) incluyó niñas nacidas en Países Bajos entre 1993-

1996, quienes fueron vacunadas con 2VPH durante las campañas de vacunación de 2009, y reportó 

una incidencia de contracciones musculares de 8.2 %, durante los siete días posteriores a la 

vacunación. Este estudio no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la 

evidencia muy baja). 

 

4.6.11 Alteraciones del sistema reproductivo 

 

4.6.11.1 Falla ovárica 

 

Un reporte de caso publicado en 2012 (127) reportó una paciente con diagnóstico de falla ovárica 

prematura posterior a la vacunación contra el VPH en Australia. Una serie de casos multinacional 

publicada en 2013 (110) reportó tres casos de falla ovárica primaria luego de la administración de la 

vacuna contra el VPH. Estos estudios no evaluaron asociación entre la exposición y el desenlace 

(calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.11.2 Ovario quístico  

 

Dos ensayos clínicos fase III realizados en Brasil, Alemania, China, Colombia y Bélgica, y publicados 

en 2014 (32, 39), reportaron la ocurrencia de ovario quístico en mujeres que recibieron la 2VPH 

(casos reportados como probablemente no relacionados con la vacuna), una incidencia de 0.9% (IC 

95% 0.1-3.4) y de 0,5% (con un periodo de seguimiento de 36 ð 72 meses). Estos estudios no 

evaluaron asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia baja y muy baja). 
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4.6.11.3 Menstruación irregular 

 

Un estudio de casos y controles realizado en China y publicado en 2013 (79) incluyó mujeres de 18 

- 35 años con diagnóstico de lupus eritematoso sistémico (LES), para evaluar la asociación entre esta 

condición y la ocurrencia de menstruación irregular posterior a la vacunación con 4VPH. Este estudio 

identificó una incidencia de 2 % del desenlace evaluado, tanto en mujeres con LES, como en mujeres 

sanas. Este estudio no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia 

muy baja). 

 

4.6.11.4  Trastornos no especificados del ovario 

 

Un ensayo clínico fase III realizado en Brasil y publicado en 2014 (39), reportó la ocurrencia de 

trastornos del ovario en mujeres de 15 - 25 años quienes recibieron la 2VPH o placebo, sin evaluar 

la asociación del evento con la vacuna. Los resultados de este estudio mostraron una incidencia del 

desenlace en el grupo vacunado de 0.9 % (IC 95%: 0.1 - 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 sistema visual 

 

4.6.12.1 Neuritis óptica 

 

Se identificaron cuatro estudios que evaluaron la ocurrencia de neuritis óptica posterior a la 

vacunación contra el VPH. 

 

Dos estudios de cohortes realizados en Estados Unidos, Suecia y Dinamarca, y publicados en 2012 

y 2013 (59, 72), evaluaron la asociación entre la aplicación de la 4VPH y la frecuencia de neuritis 

óptica, con seguimiento de seis meses, y no mostraron asociación entre la exposición y este 

desenlace (IRR: 1.45 IC 95 % 1.0 - 2.91; RR 0.79 IC 95 % 0.27 - 1.64) (calidad de la evidencia muy 

baja). 

 

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2008 (58), comparó la 

ocurrencia de neuritis óptica en personas vacunadas con 2VPH en comparación con sujetos que 

recibieron vacunas sin adyuvantes, vacunas con aluminio como adyuvante, o que recibieron solo 

hidróxido de aluminio, con un seguimiento de 21.4 meses. Los resultados no mostraron asociación 

entre la exposición y este desenlace (RR 1.0 IC 95 % 0.01 ð 13.80) (calidad de la evidencia muy baja).  

 

En 2016 se publicó el reporte de un caso de diagnóstico de neuritis óptica recurrente posterior a la 

vacunación contra el VPH en Corea del Sur (129). Este estudio no evaluó asociación entre la 

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

 



  

 

63 

 

4.6.12.2 Uveítis 

 

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 2012 (72) incluyó 189.629 

mujeres quienes recibieron una o más dosis de 4VPH entre 2006 - 2008 en California, con 

seguimiento de seis meses luego de la aplicación de la vacuna, y sus resultados no mostraron 

asociación entre la exposición y la ocurrencia de uveítis (IRR: 0.67 IC 95 % 0.46 - 1.02) (calidad de la 

evidencia baja). 

 

En 2014 y 2015 se publicaron dos reportes de caso de pacientes con diagnóstico de panuveitis 

posterior a la vacunación contra el VPH, en Taiwán y Estados unidos, respectivamente (125, 126). 

Estos estudios no evaluaron asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia 

muy baja). 

 

4.6.12.3 Conjuntivitis 

 

Un estudio de casos y controles realizado en Estados Unidos y publicado en 2015 (77) evaluó los 

eventos reportados en un sistema de reporte de eventos adversos a vacunas a partir de eventos 

específicos ocurridos en mujeres entre 18 y 36 años. El grupo de casos fueron eventos adversos 

reportados por sujetos expuestos o no a la vacuna, y el grupo control los demás registros que no 

reportaron el evento de interés. Se realizó un análisis de acuerdo a la exposición a la vacuna en cada 

grupo. Este estudio no mostró asociación entre la exposición a la vacuna contra el VPH y la 

ocurrencia de conjuntivitis (OR 0.88 IC 95% 0.29 ð 2.7) con muy baja calidad de la evidencia.  

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2016 (84), evaluó la 

ocurrencia de conjuntivitis posterior a la aplicación de 59.520 dosis de la 4VPH entre 2009 ð 2013, 

en niñas entre 11 - 14 años de edad, sin evaluar su asociación con la exposición; y reportó una 

incidencia de este desenlace de 1.7 / 100.000 dosis (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.13 Alteraciones del sueño 

 

4.6.13.1 Narcolepsia 

 

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 2013 (59), evaluó la 

ocurrencia de narcolepsia posterior a la administración la 4VPH en comparación con la no 

vacunación, en niñas entre 10 - 17 años de edad, con un periodo de observación de 6 meses. Este 

estudio no mostró asociación entre la vacunación y el desenlace (RR 0.71 IC 95 % 0.29 - 1.79) (calidad 

de la evidencia muy baja).  
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4.6.13.2 Desórdenes no especificados del sueño 

 

Un estudio de cohortes publicado en 2011 (68) incluyó niñas nacidas en Países Bajos entre 1993-

1996, quienes fueron vacunadas con 2VPH durante las campañas de vacunación de 2009, y reportó 

una incidencia de problemas de sueño de 10.8 % durante los siete días posteriores a la vacunación. 

Este estudio no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy 

baja). 

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2016 (84), evaluó la 

ocurrencia de desórdenes del sueño posterior a la aplicación de 59.520 dosis de la 4VPH entre 2009 

ð 2013, en niñas entre 11 - 14 años de edad, sin evaluar su asociación con la exposición; y reportó 

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 2014 (76) evaluó la asociación 

entre la frecuencia de desórdenes del tejido conectivo y la administración de 4VPH en mujeres entre 

14 y 26 años con nuevo diagnóstico de enfermedad autoinmune, con un periodo de observación 

de dos años. Los resultados de este estudio no mostraron asociación entre la exposición y el 

desenlace (OR 0.8 IC 95 % 0.3 ð 2.4) (calidad de la evidencia muy baja).  

 

4.6.15 Alteraciones dermatológicas 

 

4.6.15.1 Eritema multiforme 

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Canadá y publicado en 2016 (82) incluyó 195.270 

mujeres quienes recibieron al menos una dosis 4VPH en Alberta (Canadá), entre 2006 ð 2014, y 

reportó una incidencia de eritema multiforme de 0.51 / 100.000 personas, sin evaluar la asociación 

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

 

En 2010 se publicaron dos reportes de caso de pacientes con diagnóstico de eritema multiforme 

posterior a la vacunación contra el VPH (120, 128), ocurridos en España y Grecia. Estos estudios no 

evaluaron asociación entre la exposición 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 2008 (58), comparó la 

ocurrencia de eritema nodoso en personas vacunadas con 2VPH en comparación con sujetos que 

recibieron vacunas sin adyuvantes, vacunas con aluminio como adyuvante, o que recibieron solo 

hidróxido de aluminio, con un seguimiento de 21.4 meses. Los resultados no mostraron asociación 
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entre la exposición y este desenlace (RR 1.73 IC 95 % 0.11 ð 26.18) (calidad de la evidencia muy 

baja).  

 

Otro estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 2013 (59), evaluó la 

ocurrencia de eritema nodoso posterior a la administración la 4VPH en comparación con la no 

vacunación, en niñas entre 10 - 17 años de edad, con un periodo de observación de 6 meses. Este 

estudio tampoco mostró asociación entre la vacunación y el desenlace (RR 1.05 IC 95 % 0.63 - 1.73) 

(calidad de la evidencia muy baja).  

 

4.6.15.3 Alopecia 

 

Un estudio de casos y controles realizado en Estados Unidos y publicado en 2015 (77) evaluó los 

eventos reportados en un sistema de reporte de eventos adversos a vacunas a partir de eventos 

específicos ocurridos en mujeres entre 18 y 36 años. El grupo de casos fueron eventos adversos 

reportados por sujetos expuestos o no a la vacuna, y el grupo control los demás registros que no 

reportaron el evento de interés. Se realizó un análisis de acuerdo a la exposición a la vacuna en cada 

grupo. Este estudio mostró asociación estadísticamente significativa entre la exposición a la vacuna 

contra el VPH y la ocurrencia de alopecia (OR 8.3 IC 95% 4.5 ð 15.9) con muy baja calidad de la 

evidencia. 

 

4.6.15.4 Erupción liquenoide farmacológica 

 

En 2015 se publicó el reporte de un caso de erupción liquenoide farmacológica posterior a la 

vacunación contra el VPH ocurrido en Estados Unidos (123). Este estudio no evaluó asociación entre 

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

 

 

4.6.15.5 Esclerodermia localizada 

 

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 2013 (59), evaluó la 

ocurrencia de esclerodermia localizada posterior a la administración la 4VPH en comparación con la 

no vacunación, en niñas entre 10 - 17 años de edad, con un periodo de observación de 6 meses. 

Este estudio no mostró una asociación entre la vacunación y el desenlace (RR 1.04 IC 95 % 0.44 - 

2.48) (calidad de la evidencia muy baja).  

 

4.6.15.6 Lupus eritematoso cutáneo 

 

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2008 (58), reportó una 

incidencia de lupus eritematoso cutáneo de 0.0% (IC 95 % 0.0 - 0.02), en hombres y mujeres 

vacunados con la 2VPH, con un seguimiento de 21.4 meses. En este estudio no se evaluó la 

asociación entre la exposición y el desenlace. (Calidad de la evidencia muy baja).  



  

 

66 

 

4.6.15.7 Psoriasis 

 

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 2013 (59), evaluó la 

ocurrencia de psoriasis posterior a la administración la 4VPH en comparación con la no vacunación, 

en niñas entre 10 - 17 años de edad, con un periodo de observación de 6 meses. Este estudio no 

mostró una asociación entre la vacunación y el desenlace (RR 1.01 IC 95 % 0.80 - 1.28) (calidad de 

la evidencia muy baja).  

 

Otro estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2008 (58), comparó la 

ocurrencia de psoriasis en personas vacunadas con 2VPH en comparación con sujetos que recibieron 

vacunas sin adyuvantes, vacunas con aluminio como adyuvante, o que recibieron solo hidróxido de 

aluminio, con un seguimiento de 21.4 meses. Los resultados mostraron asociación estadísticamente 

significativa entre la exposición y este desenlace (RR 3.0 IC 95 % 0.34 ð 4.20) (calidad de la evidencia 

muy baja).  

 

4.6.15.8 Síndrome de múltiples puntos blancos evanescentes 

 

En 2014 se publicó el reporte de un caso de síndrome de múltiples puntos blancos evanescentes 

posterior a la vacunación contra el VPH ocurrido en Japón (124). Este estudio no evaluó asociación 

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

 

4.6.15.9 Síndrome de Stevens Johnson 

 

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2008 (58), reportó una 

incidencia de síndrome de Stevens Johnson de 0.01 % (IC 95 % 0.0 - 0.03), en hombres y mujeres 

vacunados con la 2VPH, con un seguimiento de 21.4 meses. En este estudio no se evaluó la 

asociación entre la exposición y el desenlace. (Calidad de la evidencia muy baja).  

 

4.6.15.10 Vitíligo 

 

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 2013 (59), evaluó la 

ocurrencia de vitíligo posterior a la administración la 4VPH en comparación con la no vacunación, 

en niñas entre 10 - 17 años de edad, con un periodo de observación de 6 meses. Este estudio no 

mostró una asociación entre la vacunación y el desenlace (RR 1.13 IC 95 % 0.73 - 1.74) (calidad de 

la evidencia muy baja).  

 

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2008 (58), comparó la 

ocurrencia de vitíligo en personas vacunadas con 2VPH en comparación con sujetos que recibieron 

vacunas sin adyuvantes, vacunas con aluminio como adyuvante, o que recibieron solo hidróxido de 

aluminio, con un seguimiento de 21.4 meses. Los resultados no mostraron asociación entre la 

exposición y este desenlace (RR 1.0 IC 95 % 0.01 ð 78.41) (calidad de la evidencia muy baja).  
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4.6.15.11 Alteraciones no especificadas de la piel 

 

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 2012 (71) evaluó la asociación 

entre la aplicación de 4VPH y la ocurrencia de enfermedades de la piel y del tejido subcutáneo 60 

días después de la vacunación, en mujeres que recibieron al menos una dosis de la vacuna durante 

la atención médica estándar entre 2006 ð 2008. Los resultados no mostraron asociación entre la 

exposición y el desenlace evaluado (OR 1.0 IC 95 % 0.8 ð 1.1) (evidencia de muy baja calidad).  

 

4.6.16 Alteraciones hematológicas 

 

4.6.16.1 Anemia 

 

Un ensayo clínico fase III realizado en Brasil y publicado en 2014 (39), reportó la ocurrencia de anemia 

en mujeres de 15 - 25 años quienes recibieron la 2VPH o placebo, sin evaluar la asociación del 

evento con la vacuna. Los resultados de este estudio mostraron una incidencia del desenlace en el 

grupo vacunado de 0.5 % (IC 95%: 0.0 - 2.6) y el grupo placebo de 0.9% (IC 95%: 0.1 -3.4) (calidad 

de la evidencia baja). 

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2016 (84), evaluó la 

ocurrencia de anemia posterior a la aplicación de 59.520 dosis de la 4VPH entre 2009 ð 2013, en 

niñas entre 11 - 14 años de edad, sin evaluar su asociación con la exposición; y reportó una incidencia 

de este desenlace de 1.7 / 100.000 dosis (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.16.2 Púrpura de Henoch-Schönlein 

 

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 2013 (59), evaluó la 

ocurrencia de púrpura de Henoch-Schönlein posterior a la administración la 4VPH en comparación 

con la no vacunación, en niñas entre 10 - 17 años de edad, con un periodo de observación de 6 

meses. Este estudio no mostró asociación entre la vacunación y el desenlace (RR 0.89 IC 95 % 0.52 

- 1.52) (calidad de la evidencia muy baja).  

 

4.6.16.3 Púrpura trombocitopénica 

 

Un estudio de casos y controles realizado en Francia y publicado en 2014 (76) evaluó la asociación 

entre la frecuencia de púrpura trombocitopénica y la administración de 4VPH en mujeres entre 14 y 

26 años con nuevo diagnóstico de enfermedad autoinmune, con un periodo de observación de dos 

años. Los resultados de este estudio no mostraron asociación entre la exposición y el desenlace (OR 

1 IC 95 % 0.4 - 2.66) (calidad de la evidencia muy baja).  
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Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 2013 (59), evaluó la 

ocurrencia de púrpura trombocitopénica posterior a la administración la 4VPH en comparación con 

la no vacunación, en niñas entre 10 - 17 años de edad, con un periodo de observación de 6 meses. 

Este estudio no mostró asociación entre la vacunación y el desenlace (RR 1.18 IC 95 % 0.65 - 2.17) 

(calidad de la evidencia muy baja).  

 

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2008 (58), reportó una 

incidencia de púrpura trombocitopénica de 0.01% (IC 95 % 0.00 - 0.04), en hombres y mujeres 

vacunados con la 2VPH, con un seguimiento de 21.4 meses. En este estudio no se evaluó la 

asociación entre la exposición y el desenlace. (Calidad de la evidencia muy baja).  

 

4.6.16.4 Trombocitopenia 

 

Un estudio de casos y controles realizado en Estados Unidos y publicado en 2015 (77) evaluó los 

eventos reportados en un sistema de reporte de eventos adversos a vacunas a partir de eventos 

específicos ocurridos en mujeres entre 18 y 36 años. El grupo de casos fueron eventos adversos 

reportados por sujetos expuestos o no a la vacuna, y el grupo control los demás registros que no 

reportaron el evento de interés. Se realizó un análisis de acuerdo a la exposición a la vacuna en cada 

grupo. Este estudio no mostró asociación entre la exposición a la vacuna contra el VPH y la 

ocurrencia de trombocitopenia (OR 1.3 IC 95% 0.48 - 3.5) con muy baja calidad de la evidencia.  

 

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 2012 (72) incluyó 189.629 

mujeres quienes recibieron una o más dosis de 4VPH entre 2006 - 2008 en California, con 

seguimiento de seis meses luego de la aplicación de la vacuna, y sus resultados no mostraron 

asociación entre la exposición y la ocurrencia de trombocitopenia (IRR: 1.16 IC 95 % 0.85 - 1.83) 

(calidad de la evidencia muy baja). 

 

Dos estudios observacionales descriptivos realizados en Canadá y Eslovenia, y publicados en 2014 y 

2016 (83, 84), incluyeron niñas entre 11 ð 15 años 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 asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja). 

  

4.6.17 Alteraciones no especificadas del sistema inmunológico 

 

Cinco ensayos clínicos fase III reportaron la ocurrencia de enfermedad autoinmune de nuevo inicio 

posterior a la vacunación contra el VPH, sin evaluar la asociación de la exposición con el desenlace 

(23, 25, 26, 34, 38). Estos estudios fueron realizados en Australia, Bélgica, Brasil, Canadá, Finlandia, 

Alemania, Italia, México, Filipinas, España, Taiwán, Tailandia, Reino Unido, Estados Unidos, Holanda, 

Perú, Portugal, Rusia, Singapur, Senegal y China, y fueron publicados entre 2012 ð 2014. Los 

resultados mostraron una frecuencia similar de este desenlace en el grupo de intervención (0.1 ð 2.4 

%) y el grupo placebo, (0.1 ð 1.0 %) (Calidad de la evidencia moderada a muy baja).  
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Un ensayo clínico fase II multinacional publicado en 2011 (45) que incluyó mujeres sanas entre 9 - 25 

años de edad procedentes de Canadá y Alemania, reportó una incidencia de enfermedad 

autoinmune de nuevo inicio de 1.3 %, posterior a la aplicación de tres dosis de 2VPH, con 

seguimiento de dos años, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la 

evidencia muy baja). 

  

Un estudio observacional descriptivo publicado en 2009 (95) evaluó los eventos adversos reportados 

entre 2006 ð 2008 luego de 23.051.336 dosis de la 4VPH aplicadas en Estados Unidos, y mostró una 

incidencia de desórdenes autoinmunes de 0.2 / 100.000 dosis. Este estudio no evaluó asociación 

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

 

4.6.18 Alteraciones psicológicas y del comportamiento 

 

4.6.18.1 Ansiedad 

 

Un ensayo clínico fase II publicado en 2015 (44), que incluyó 145 hombres entre 27 - 45 años de 

edad procedentes de Estados Unidos y México, evaluó la administración no concomitante de la 4VPH 

y la DTP/P, y reportó una incidencia de ansiedad de 0.69 % luego de 7 meses de seguimiento. Este 

estudio no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).  

  

4.6.18.2 Depresión 

 

Un ensayo clínico fase III realizado en Brasil y publicado en 2014 (39), reportó la ocurrencia de 

depresión en mujeres de 15 - 25 años quienes recibieron la 2VPH o placebo, sin evaluar la asociación 

del evento con la vacuna. Los resultados de este estudio mostraron una incidencia del desenlace en 

el grupo vacunado de 2.2% (IC 95%: 0.7 - 5.1) y el grupo placebo de 0.5 % (IC 95%: 0.0 - 2.6) (calidad 

de la evidencia baja). 

 

4.6.18.3 Desórdenes de la atención 

 

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 2012 (71) evaluó la asociación 

entre la aplicación de 4VPH y la ocurrencia de desórdenes de déficit de atención, conducta, y 

comportamiento disruptivo 60 días después de la vacunación, en mujeres que recibieron al menos 

una dosis de la vacuna durante la atención médica estándar entre 2006 ð 2008. Los resultados 

mostraron una asociación estadísticamente significativa entre la exposición y el desenlace evaluado 

(OR 1.5 IC 95 % 1.2 ð 2.0) (evidencia de muy baja calidad). Se reportó una incidencia para este 

evento de 2.2 / 1.000 personas año, en la población vacunada, y se estimó un efecto absoluto de 22 

casos más por 100.000 personas.  
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Este mismo estudio mostro una asociación estadísticamente significativa entre la frecuencia de 

trastorno de déficit de atención y la vacunación contra VPH (OR 1.7 IC 95 % 1.1 ð 2.8) (evidencia de 

muy baja calidad). Para este desenlace se reportó una incidencia de 2.2 / 1.000 personas año, en la 

población vacunada y se estimó un efecto absoluto de 10 casos más por 100.000 personas.  

 

4.6.18.4 Desórdenes de la personalidad 

 

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 2012 (71) evaluó la asociación 

entre la aplicación de 4VPH y la ocurrencia de desórdenes de la personalidad 60 días después de la 

vacunación, en mujeres que recibieron al menos una dosis de la vacuna durante la atención médica 

estándar entre 2006 ð 2008. Los resultados no mostraron asociación entre la exposición y el 

desenlace evaluado (OR 1.8 IC 95 % 0.9 ð 3.4) (evidencia de muy baja calidad).  

 

4.6.18.5 Pánico 

 

Un ensayo clínico fase III realizado en Brasil y publicado en 2014 (39), reportó la ocurrencia de pánico 

en mujeres de 15 - 25 años quienes recibieron la 2VPH o placebo, sin evaluar la asociación del 

evento con la vacuna. Los resultados de este estudio mostraron una incidencia del desenlace en el 

grupo vacunado de 0.9 % (IC 95% 0.1 ð 3.4) y el grupo placebo de 0.5 % (IC 95% 0.0 ð 2.6) (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 2008 (58), comparó la 

ocurrencia de nefritis en personas vacunadas con 2VPH en comparación con sujetos que recibieron 

vacunas sin adyuvantes, vacunas con aluminio como adyuvante, o que recibieron solo hidróxido de 

aluminio, con un seguimiento de 21.4 meses. Los resultados no mostraron asociación entre la 

exposición y este desenlace (RR 0.53 IC 95 % 0.01 ð 7.31) (calidad de la evidencia muy baja).  

 

4.6.19.2 Nefrolitiasis 

 

Un ensayo clínico fase III realizado en Brasil y publicado en 2014 (39), reportó la ocurrencia de pánico 

en mujeres de 15 - 25 años quienes recibieron la 2VPH o placebo, sin evaluar la asociación del 

evento con la vacuna. Los resultados de este estudio mostraron una incidencia del desenlace en el 

grupo vacunado de 1.3 % (IC 95% 0.3 ð 3.9) y el grupo placebo de 0.0 % (IC 95% 0.0 ð 1.7) (calidad 

de la evidencia baja). 
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4.6.20 Enfermedad crónica no especificada 

 

Cinco ensayos clínicos fase III reportaron la ocurrencia de enfermedad crónica de nuevo inicio 

posterior a la vacunación contra el VPH, sin evaluar la asociación de la exposición con el desenlace 

(23, 25, 26, 34, 38). Estos estudios fueron realizados en Australia, Bélgica, Brasil, Canadá, Finlandia, 

Alemania, Italia, México, Filipinas, España, Taiwán, Tailandia, Reino Unido, Estados Unidos, Holanda, 

Perú, Portugal, Rusia, Singapur, Senegal y China, y fueron publicados entre 2012 ð 2014. Los 

resultados mostraron una frecuencia similar de este desenlace en el grupo de intervención (0.3 ð 7.8 

%) y el grupo placebo, (0.4 ð 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 clínicos fase III reportaron la ocurrencia de eventos sistémicos probablemente 

relacionados con la vacunación contra el VPH, sin evaluar la asociación de la exposición con el 

desenlace (21, 27, 28, 30, 36, 37). Estos estudios fueron realizados en África del Sur, Alemania, 

Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canadá, Chile, China, Colombia, Corea del Sur, Costa Rica, 

Dinamarca, España, Estados Unidos, Filipinas, Finlandia, Israel, Malasia, México, Noruega, Perú, 

Polonia, Puerto Rico, Suecia, Suiza, Tailandia, Taiwán y Turquía, y fueron publicados entre 2011 y 

2015. Los resultados mostraron frecuencias del evento entre 39.5 ð 16 % en el grupo de intervención, 

y entre 25.9 ð 36.9 % en el grupo placebo (calidad de la evidencia baja a muy baja).  

 

4.6.21.2 Eventos sistémicos 

 

Una revisión sistemática con metaanálisis realizada en China y publicada en 2015 (18) incluyó ocho 

ensayos clínicos que evaluaron hombres sanos que recibieron la vacuna bivalente o cuadrivalente 

contra el VPH, y sus resultados no mostraron asociación entre la vacunación y la frecuencia de 

eventos sistémicos (RR 0.90 IC 95 % 0.68 - 1.20) (calidad de la evidencia alta). 

 

Dos ensayos clínicos fase III multinacionales publicados en 2007 y 2011 (24, 35) reportaron la 

frecuencia de eventos sistémicos posteriores a la vacunación con 4VPH con un periodo de 

seguimiento de 15 días, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados 

mostraron diferencias de riesgo entre el grupo intervención y el grupo placebo de 1.4 (IC 95% -5.0 

- 7.8) y Ĭ0.5 (IC 95 % Ĭ2.7 - 1.7) (calidad de la evidencia moderada a baja). 

 

Seis ensayos clínicos fase II multinacionales realizados en Finlandia, Alemania, Dinamarca, Tailandia, 

Bélgica, Austria, Estados Unidos, Sudáfrica, Kenia y Japón, y publicados entre 2010 - 2015 (41, 43, 

47-50), reportaron eventos sistémicos posteriores a la vacunación contra el VPH sin evaluar la 

asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados mostraron una frecuencia de eventos 
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sistémicos de 0.6 - 38.62 % en el grupo de intervención, y de 3 - 47.4 % en el grupo placebo (calidad 

de la evidencia moderada a muy baja). 

 

Un ensayo clínico no controlado realizado en Chile, México, Colombia, Perú y Estados Unidos, y 

publicado en 2015 (52), evaluó la aplicación de la vacuna contra el VPH, en un grupo con aplicación 

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

mostraron en ambos grupos, una incidencia de eventos sistémicos de 0.25%. Este estudio no evaluó 

asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja). 

  

Un estudio de casos y controles realizado en Colombia en 2015 (78) que incluyó niñas y adolescentes 

en entre 9 y 19 años de edad procedentes del municipio de El Carmen de Bolívar, reportó una 

asociación estadísticamente significativa entre eventos sistémicos y la aplicación de la vacuna contra 

el VPH (OR 10.8 IC 95 % 1.4 - 80.2) (calidad de la evidencia baja).  

 

Dos estudios de cohortes realizados en España y Países Bajos, y publicados en 2013 y 2011 (68, 70) 

reportaron eventos sistémicos posteriores a la vacunación contra VPH, con un periodo de 

seguimiento de 7 ð 14 días, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados 

mostraron una frecuencia de este tipo de eventos de 75 % (IC 95 % 54.0 ð 96.0) y 84.7 %, 

respectivamente (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.22 Eventos adversos serios 

 

4.6.22.1 Eventos adversos serios en el sitio de la inyección 

 

Una revisión sistemática con metaanálisis realizada en Estados Unidos y publicada en 2011 (19), la 

cual incluyó 13 ensayos clínicos, evaluó la asociación entre la aplicación de la vacuna contra el VPH 

y la ocurrencia de eventos adversos serios en el sitio de la inyección, y sus resultados no mostraron 

asociación entre la exposición y el desenlace (RR 1.82 IC 95 % 0.79 - 4.20) (calidad de la evidencia 

baja). 

 

Un ensayo clínico fase III multinacional publicado en 2007 (35) que incluyó mujeres de 16 a 26 años 

de edad precedentes de 13 países, con un periodo de seguimiento de tres años, reportó una 

diferencia de riesgo de eventos adversos serios en el sitio de la inyección entre el grupo de 

intervención y el grupo placebo de 0 (IC 95%: -0.1 - 0.2). Este estudio no evaluó asociación entre la 

exposición y el desenlace (calidad de la evidencia moderada). 

 

4.6.22.2 Eventos adversos serios no especificados relacionados con la vacuna 

 

Nueve ensayos clínicos fase III multinacionales publicados entre 2011 - 2015 (21, 23, 26, 27, 29, 30, 

33, 34, 37), reportaron eventos adversos serios probablemente relacionados con la vacuna, con 

seguimiento de 15 días a 96 meses, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los 
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resultados de estos estudios mostraron una incidencia de estos eventos de 0 ð 0.2 % en el grupo de 

intervención, y de 0 ð 0.3 % en el grupo placebo (calidad de la evidencia baja a muy baja).  

 

4.6.22.3 Eventos adversos serios no especificados 

 

Una revisión sistemática con metaanálisis realizada en Estados Unidos y publicada en 2011 (19), la 

cual incluyó 13 ensayos clínicos, evaluó la asociación entre la aplicación de la vacuna contra el VPH 

y la ocurrencia de eventos adversos serios, y sus resultados no mostraron asociación entre la 

exposición y el desenlace (RR 1.0 IC 95 % 0.91 - 1.09) (calidad de la evidencia alta). 

 

Seis ensayos clínicos multinacionales fase III publicados entre 2011 ð 2015 (23-25, 28, 31, 32) 

reportaron eventos adversos serios, con seguimiento de 15 días a 10 años, sin evaluar la asociación 

entre la exposición y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una incidencia de 

estos eventos de 0 ð 8 % en el grupo de intervención, y de 0 ð 1.8 % en el grupo placebo (calidad 

de la evidencia moderada a muy baja).  

 

Siete ensayos clínicos multinacionales fase II publicados entre 2010 ð 2016 (40, 41, 43, 46-48, 51) 

reportaron eventos adversos serios, con seguimiento de 7 - 15 días, sin evaluar la asociación entre 

la exposición y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una incidencia de estos 

eventos de 0 % tanto en el grupo de intervención como en el grupo control (calidad de la evidencia 

moderada a muy baja).  

 

Tres ensayos clínicos no controlados realizados en realizado en Chile, México, Colombia, Perú, 

Estados Unidos e Italia (52, 54, 56) reportaron eventos adversos serios, con seguimiento de 14 días 

ð 28 semanas, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de estos 

estudios mostraron una incidencia de estos eventos de 0 ð 0.2 % (calidad de la evidencia baja a muy 

baja). 

 

Tres estudios de cohortes realizados en Reino Unido, Países Bajos e India, y publicados entre 2008 

ð 2016 (64, 65, 73) reportaron eventos adversos serios, con seguimiento de 14 ð 15 días, sin evaluar 

la asociación entre la exposición 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 clínicos multinacionales fase III publicados entre 2007 ð 2015 (24, 29, 35, 36) 

reportaron muerte posterior a la vacunación contra VPH, con seguimiento de 15 días a 3 años, sin 

evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron 

una incidencia de este evento de 0 ð 0.2 % en el grupo de intervención, y de 0.1 ð 1.5 % en el grupo 

placebo. Se report· una diferencia de riesgo de Ĭ0.4 (IC 965 % Ĭ0.8 - 0.01) (24) (calidad de la 

evidencia moderada a muy baja).  
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Siete ensayos clínicos multinacionales fase II publicados entre 2010 ð 2016 (41, 43, 45-48, 50) 

reportaron muerte posterior a la vacunación contra VPH, con seguimiento de 7 días ð 24 meses, sin 

evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron 

una incidencia de este evento de 0 % tanto en el grupo de intervención como en el grupo control 

(calidad de la evidencia moderada a muy baja).  

 

Dos estudios observacionales descriptivos realizados en Canadá y Estados Unidos, y publicados en 

2014 y 2009 respectivamente (83, 95), reportaron muerte posterior a la vacunación con 4VPH, con 

seguimiento de 1 ð 5 años, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados 

de estos estudios mostraron una incidencia de este evento de 0.1 / 100.000 dosis (calidad de la 

evidencia muy baja).  

 

Una serie de casos realizada en Canadá y publicada en 2012 (109) reporto dos pacientes con 

síntomas de vasculitis cerebral quienes fallecieron posterior a recibir la vacuna cuadrivalente contra 

el VPH. Este estudio no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia 

muy baja). 

 

4.6.22.5 Condiciones médicamente significativas 

 

Un ensayo clínico fase III realizado en Estados Unidos y publicado en 2014 (23) que incluyó mujeres 

de 18 a 45 años de edad quienes recibieron 4VPH o 2VPH, con seguimiento de 60 meses; reportó 

condiciones médicamente significativas posteriores a la vacunación contra VPH sin evaluar la 

asociación entre la exposición 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% 36.7 - 41.1) en el 

grupo de 4VPH (calidad de la evidencia moderada). 

 

4.6.23 Síncope 

 

Un ensayo clínico fase III realizado en Estados Unidos y publicado en 2011 (29) que incluyó niñas de 

11 - 18 años de edad, quienes habían recibido el esquema completo de vacunación para difteria, 

tétano y tos ferina, con seguimiento de 30 días, reportó una frecuencia de síncope posterior a la 

vacunación con 2VPH de 0.9 %, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace (calidad 

de la evidencia muy baja).  

 

Dos estudios de cohortes realizados Países Bajos e India, y publicados en 2011 y 2016 (64, 68) 

reportaron síncope posterior a la vacunación contra el VPH, con seguimiento de 7 ð 15 días, sin 

evaluar la asociación entre la exposición 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 observacionales descriptivos realizados en Estados unidos, Australia, Eslovenia, España, 

y Colombia, y publicados entre 2009 ð 2016 (84, 85, 88, 95-97, 99), reportaron síncope posterior a 

la vacunación contra el VPH, con seguimiento de 1 semana ð 2 años, sin evaluar la asociación entre 

la exposición y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una incidencia de este 

evento desde 3.2 / 100.000 dosis (IC 95 % 0.6 - 5.7) hasta 1 %. En Colombia se reportó para este 

desenlace una razón de tasas de ataque de 1.1468 (0.7753 - 1.6963), lo que sugiere que no hay 

asociación entre la vacunación y la ocurrencia del evento (88) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.24 Síndrome de taquicardia ortostática postural 

 

Tres estudios observacionales descriptivos realizados en Dinamarca publicados en 2015 (87, 94, 98) 

reportaron síndrome de taquicardia ortostática postural posterior a la vacunación contra el VPH, sin 

evaluar la asociación entre la exposición 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 Unidos y Japón (112, 113), que 

reportaron en total 46 casos de síndrome de taquicardia ortostática postural posterior a la 

vacunación contra el VPH. Estos estudios no evaluaron asociación entre la exposición y el desenlace 

(calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.25 Síndrome de fatiga 

 

Una serie de casos autocontrolada realizada en Reino Unido y publicada en 2013 (104), comparó en 

187 pacientes el riesgo de síndrome de fatiga en el año siguiente a la primera dosis de la vacuna 

contra el VPH, con el riesgo en el resto de tiempo de observación (4 años), y los resultados no 

sugieren asociación entre la exposición y el evento (IRR 1.07 IC 95 % 0.57 ð 2.00) (calidad de la 

evidencia muy baja). 

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Dinamarca y publicado en 2015 (87) reportó la 

ocurrencia de síndrome de fatiga crónica / encefalopatía miálgica posterior a la vacunación contra 

el VPH, sin evaluar la asociación entre la exposición 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 tromboembólicos 

 

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 2011 (66) evaluó la frecuencia 

de tromboembolismo venoso en mujeres entre 9ð26 años quienes recibieron la 4VPH, con 

seguimiento de hasta 42 días, y reportó una incidencia de este desenlace de 3.2 / 100.00 personas 

año, en mujeres entre 9-13 años, 13.4 / 100.00 personas año en mujeres entre 14 - 17 años, y 73.6 
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/ 100.00 personas año en mujeres entre 18 ð 26 años de edad. Este estudio no evaluó asociación 

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

 

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 2013 (59), evaluó la 

ocurrencia de Síndrome de Behcet posterior a la administración la 4VPH en comparación con la no 

vacunación, en niñas entre 10 - 17 años de edad, con un periodo de observación de 6 meses. Este 

estudio no mostró asociación entre la vacunación y el desenlace (RR 0.86 IC 95 % 0.55 - 1.36) (calidad 

de la evidencia muy baja).  

 

Dos series de caso autocontroladas realizadas en Estados Unidos y publicadas en 2016 (103, 105) 

evaluaron la frecuencia de tromboembolismo venoso posterior a la vacunación contra el VPH, con 

seguimiento de 70 días ð 4 años, y no mostraron asociación entre la exposición y el desenlace (RR 

0.70 IC 95 % 0.33 - 1.43, 1 - 28 días luego de la vacunación; IRR 0.92 IC 95% 0.54 - 1.57, 1 - 60 días 

luego de la vacunación) (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Un estudio observacional descriptivo publicado en 2009 (95) evaluó los eventos adversos reportados 

entre 2006 ð 2008 luego de 23.051.336 dosis de la 4VPH aplicadas en Estados Unidos, y mostró una 

incidencia de eventos venosos tromboembólicos de 0.2 / 100.000 dosis. Este estudio no evaluó 

asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).  

 

4.6.27  Síntomas sistémicos inespecíficos 

 

4.6.27.1 Adinamia 

 

Un estudio de cohortes publicado en 2011 (68) incluyó niñas nacidas en Países Bajos entre 1993-

1996, quienes fueron vacunadas con 2VPH durante las campañas de vacunación de 2009, y reportó 

una incidencia de adinamia de 15.9 %, durante los siete días posteriores a la vacunación. Este estudio 

no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.27.2 Astenia 

 

Dos ensayos clínicos no controlados realizados en Italia y publicados en 2014 (54, 55) reportaron 

malestar posterior a la vacunación contra VPH, con seguimiento de 7 ð 14 días, sin evaluar la 

asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una 

incidencia de este evento de 1.4 ð 7.1 %. (Calidad de la evidencia muy baja).  

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2016 (84), evaluó la 

ocurrencia de malestar general posterior a la aplicación de 59.520 dosis de la 4VPH entre 2009 ð 

2013, en niñas entre 11 - 14 años de edad, sin evaluar su asociación con la exposición; y reportó 

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 revisión sistemática con metaanálisis realizada en Brasil y publicada en 2014 (20), la cual incluyó 

12 ensayos clínicos, evaluó la asociación entre la aplicación de la vacuna contra el VPH y la ocurrencia 

de fatiga, y sus resultados mostraron una asociación estadísticamente significativa entre la exposición 

y el desenlace (OR 1.29 IC 95 % 1.18 - 1.42) (calidad de la evidencia baja). Se estimó una incidencia 

para este evento de 33.7 % en la población vacunada, y un efecto absoluto de 5 casos más por 100 

personas. 

 

Cuatro ensayos clínicos multinacionales fase III publicados entre 2013 ð 2015 (21, 22, 28, 38) 

reportaron fatiga posterior a la vacunación contra VPH, con seguimiento de 7 - 15 días, sin evaluar 

la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una 

incidencia de este evento de 0.5 ð 54.2 % en el grupo de intervención, y de 2.8 % en el grupo 

placebo (calidad de la evidencia alta a muy baja). 

 

Un ensayo clínico fase II publicado en 2015 (44), que incluyó 145 hombres entre 27 - 45 años de 

edad procedentes de Estados Unidos y México, evaluó la administración no concomitante de la 4VPH 

y la DTP/P, y reportó una incidencia de fatiga 2.76 % luego de 7 meses de seguimiento. Este estudio 

no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).  

 

Un ensayo clínico no controlado realizado en Estados Unidos y publicado en 2013 (53), reportó la 

ocurrencia de fatiga posterior a la aplicación de 4VPH en mujeres entre 9 - 26 años de edad con 

enfermedad inflamatoria intestinal y tratamiento inmunosupresor, con un periodo de seguimiento 

de 2 días, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de este estudio 

mostraron una incidencia de fatiga de 5 % en esta población (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Cuatro estudios de cohortes realizados en España, Países Bajos, Corea e Italia, y publicados entre 

2010 - 2013 (68-70, 75) reportaron fatiga posterior a la vacunación contra VPH, con un periodo de 

seguimiento de 7 ð 30 días, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados 

mostraron una frecuencia de este evento de 0.2 % (IC 0.0 ð 1.2) a 45 % (IC 95 % 20.9 ð 69.1) (calidad 

de la evidencia muy baja). 

 

Un estudio de corte transversal realizado en Estados Unidos y publicado en 2013 (102) incluyó 1.264 

mujeres quienes recibieron al menos una dosis de la 2VPH o 4VPH, en Uganda o Vietnam, con un 

periodo de seguimiento de 7 ð 9 meses, y reportó una incidencia de cansancio de 6.6 %, sin evaluar 

la asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2016 (84), evaluó la 

ocurrencia de fatiga posterior a la aplicación de 59.520 dosis de la 4VPH entre 2009 ð 2013, en niñas 

entre 11 - 14 años de edad, sin evaluar su asociación con la exposición; y reportó 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 revisión sistemática con metaanálisis realizada en Brasil y publicada en 2014 (20), la cual incluyó 

12 ensayos clínicos, evaluó la asociación entre la aplicación de la vacuna contra el VPH y la ocurrencia 

de fiebre, y sus resultados mostraron una asociación estadísticamente significativa entre la exposición 

y el desenlace (RR 1.21 IC 95 % 1.03 - 1.42) (calidad de la evidencia moderada). 

 

Seis ensayos clínicos multinacionales fase III publicados entre 2013 ð 2015 (21, 22, 28, 30, 37, 38) 

reportaron fiebre o pirexia posterior a la vacunación contra VPH, con seguimiento de 7 - 15 días, sin 

evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron 

una incidencia de este evento de 2.4 ð 13.4 % en el grupo de intervención, y de 1.6ð 13.4 % en el 

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

 

Cuatro ensayos clínicos fase II realizados en México, Estados Unidos, Bangladés, Kenia e Italia, y 

publicados entre 2012 ð 2015 (42-44, 51) reportaron fiebre posterior a la vacunación contra VPH, 

con seguimiento de 14 días ð 7 meses, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. 

Los resultados de estos estudios mostraron una incidencia de este evento de 1.38 ð 44 % en el grupo 

de intervención, y de 26.3 % en el grupo placebo (calidad de la evidencia baja a muy baja). 

 

Cuatro ensayos clínicos no controlados realizados en Italia, Chile, México, Colombia, Perú y Estados 

Unidos, publicados entre 2013 ð 2015 (52-55) reportaron fiebre posterior a la vacunación contra 

VPH, con seguimiento de 2 ð 14 días, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los 

resultados de estos estudios mostraron una incidencia de este evento de 0 ð 2.8 %. Se reportó una 

diferencia de riesgo de ð 0.4 (IC 95 % -3.5 ð -2.7) (calidad de la evidencia baja a muy baja). 

 

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 2012 (71) evaluó la asociación 

entre la aplicación de 4VPH y la ocurrencia de desórdenes del sistema nervioso periférico 60 días 

después de la vacunación, en mujeres que recibieron al menos una dosis de la vacuna durante la 

atención médica estándar entre 2006 ð 2008. Los resultados no mostraron asociación entre la 

exposición y el desenlace evaluado (OR 1.1 IC 95 % 0.9 ð 1.4) (evidencia de muy baja calidad).  

 

Seis estudios de cohortes realizados en España, Países bajos, Corea, India e Italia, y publicados entre 

2010 ð 2016 (60, 64, 68-70, 75) reportaron fiebre posterior a la vacunación contra VPH, con 

seguimiento de 7 ð 30 días, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados 

de estos estudios mostraron una incidencia de este evento de 0.84 - 10 % (calidad de la evidencia 

muy baja). 

 

Dos estudios de corte transversal realizados en Estados Unidos y España y publicados en 2013 y 

2010 (100, 102) reportaron fiebre posterior a la vacunación contra VPH, con seguimiento de 7 ð 9 
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meses, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de estos estudios 

mostraron una incidencia de este evento de 29.1 - 1.45 % (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Seis estudios observacionales descriptivos, realizados en Estados unidos, Canadá, Eslovenia y 

Colombia, y publicados entre 2014 ð 2016 (81-84, 88, 97), con seguimiento de 5 meses ð 5 años, 

reportaron fiebre posterior a la vacunación contra VPH, sin evaluar la asociación entre la exposición 

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 reportó una razón de tasas de ataque de 1.32 (IC 95 % 0.29 - 

5.9) lo que sugiere que no hay asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia 

muy baja). 

 

4.6.27.5 Hipotensión ortostática 

 

Una serie de casos realizada en Japón y publicada en 2014 (112) reportó 8 pacientes con hipotensión 

ortostática posterior a la vacunación contra el VPH. Este estudio no evaluó asociación entre la 

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

 

4.6.27.6 Mareo 

 

Dos ensayos clínicos multinacionales fase III publicados en 2015 (21, 37) reportaron mareo posterior 

a la vacunación contra VPH, con seguimiento de 15 días, sin evaluar la asociación entre la exposición 

y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una incidencia de este evento de 2.8 ð 3 

% en el grupo de intervención, y de 1.6 % en el grupo placebo (calidad de la evidencia baja). 

 

Un ensayo clínico fase II publicado en 2015 (44), que incluyó 145 hombres entre 27 - 45 años de 

edad procedentes de Estados Unidos y México, evaluó la administración no concomitante de la 4VPH 

y la DTP/P, y reportó una incidencia de mareo de 4.83 % luego de 7 meses de seguimiento. Este 

estudio no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).  

 

Un ensayo clínico no controlado realizado en Estados Unidos y publicado en 2013 (53), reportó la 

ocurrencia de mareo posterior a la aplicación de 4VPH en mujeres entre 9 - 26 años de edad con 

enfermedad inflamatoria intestinal y tratamiento inmunosupresor, con un periodo de seguimiento 

de 2 días, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de este estudio 

mostraron una incidencia de mareo de 0 % en esta población (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Tres estudios de cohortes realizados en Países Bajos e India, y publicados entre 2011 ð 2016 (60, 64, 

68) reportaron mareo posterior a la vacunación contra el VPH, con seguimiento de 7 ð 15 días, sin 

evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron 

una incidencia de estos eventos de 0.18 ð 14.7 % (calidad de la evidencia muy baja). 
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Un estudio de corte transversal realizado en Estados Unidos y publicado en 2013 (102) incluyó 1.264 

mujeres quienes recibieron al menos una dosis de la 2VPH o 4VPH, en Uganda o Vietnam, con un 

periodo de seguimiento de 7 ð 9 meses, y reportó una incidencia de mareo de 6.3 %, sin evaluar la 

asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Cuatro estudios observacionales descriptivos, realizados en Estados unidos, Eslovenia y Colombia, y 

publicados entre 2009 ð 2016 (81, 84, 88, 95), reportaron mareo posterior a la vacunación contra 

VPH, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de estos estudios 

mostraron una incidencia de este evento entre 6.8 / 100.000 dosis y 0.7 %. En Colombia se reportó 

una razón de tasas de ataque de 1.09 (IC 95 % 0.77 ð 1.54) lo que sugiere que no hay asociación 

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

 

4.6.27.7 Congestión nasal 

 

Un ensayo clínico fase II publicado en 2015 (44), que incluyó 145 hombres entre 27 - 45 años de 

edad procedentes de Estados Unidos y México, evaluó la administración no concomitante de la 4VPH 

y la DTP/P, y reportó una incidencia de congestión nasal de 6.89 % luego de 7 meses de seguimiento. 

Este estudio no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy 

baja).  

 

4.6.27.8 Escalofrío 

 

Un estudio de cohortes realizado en España y publicado en 2013 (70) reportó escalofrió posterior a 

la vacunación contra el VPH, con seguimiento de 14 días, sin evaluar la asociación entre la exposición 

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 2016 (84), evaluó la 

ocurrencia de taquicardia posterior a la aplicación de 59.520 dosis de la 4VPH entre 2009 ð 2013, 

en niñas entre 11 - 14 años de edad, sin evaluar su asociación con la exposición; y reportó una 

incidencia de este desenlace de 1.7 / 100.000 dosis (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.27.10 Sudoración 

 

Dos estudios de cohortes realizados en Países Bajos y España, y publicados en 2011 y 2013 (68, 70) 

reportaron sudoración posterior a la vacunación contra el VPH, con seguimiento de 7 ð 14 días, sin 

evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron 

una incidencia de este evento de 3.7 ð 25 % (calidad de la evidencia muy baja). 

 



  

 

81 

 

4.6.27.11 Cefalea 

 

Una revisión sistemática con metaanálisis realizada en Brasil y publicada en 2014 (20), la cual incluyó 

12 ensayos clínicos, evaluó la asociación entre la aplicación de la vacuna contra el VPH y la ocurrencia 

de cefalea, y sus resultados mostraron una asociación estadísticamente significativa entre la 

exposición y el desenlace (OR 1.17 IC 95 % 1.06 - 1.28) (calidad de la evidencia baja). Se estimó una 

incidencia para este evento de 31.4 % en la población vacunada, y un efecto absoluto de 3 casos 

más por 100 personas. 

 

Seis ensayos clínicos multinacionales fase III publicados entre 2013 ð 2015 (21, 22, 28, 30, 37, 38) 

reportaron cefalea posterior a la vacunación contra VPH, con seguimiento de 1 - 15 días, sin evaluar 

la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una 

incidencia de este evento de 42.4 ð 7.3 % en el grupo de intervención, y de 18 ð 17 % en el grupo 

placebo (calidad de la evidencia alta a muy baja). 

 

Cinco ensayos clínicos fase II realizados en México, Estados Unidos, Dinamarca, Sudáfrica y Kenia, y 

publicados entre 2012 ð 2016 (40, 43, 44, 46, 50) reportaron cefalea posterior a la vacunación contra 

VPH, con seguimiento de 7 días ð 12 meses, sin evaluar la asociación entre la exposición y el 

desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una incidencia de este evento de 24.8 ð 0.75 

% en el grupo de intervención, y de 21.1 % en el grupo placebo (calidad de la evidencia moderada 

a muy baja). 

 

Tres ensayos clínicos no controlados realizados en Estados Unidos e Italia y publicados entre 2013 ð 

2014 (53-55) reportaron cefalea posterior a la vacunación contra VPH, con seguimiento de 2 ð 14 

días, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de estos estudios 

mostraron una incidencia de este evento de 1.59 ð 13.5 % (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Un estudio de casos y controles realizado en China y publicado en 2013 (79) incluyó mujeres de 18 

- 35 años con diagnóstico de lupus eritematoso sistémico (LES), para evaluar la asociación entre esta 

condición y la ocurrencia de cefalea posterior a la vacunación con 4VPH. Este estudio identificó una 

incidencia de 2 % del desenlace evaluado, tanto en mujeres con LES, como en mujeres sanas. Este 

estudio no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Cinco estudios de cohortes realizados en España, Países bajos, Corea, Italia e India, y publicados 

entre 2010 ð 2016 (64, 68-70, 75) reportaron sudoración posterior a la vacunación contra el VPH, 

con seguimiento de 7 ð 30 días, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los 

resultados de estos estudios mostraron una incidencia de este evento de 0 ð 50 % (calidad de la 

evidencia muy baja). 

 

Un estudio de corte transversal realizado en Estados Unidos y publicado en 2013 (102) incluyó 1.264 

mujeres quienes recibieron al menos una dosis de la 2VPH o 4VPH, en Uganda o Vietnam, con un 
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periodo de seguimiento de 7 ð 9 meses, y reportó una incidencia de cefalea de 8.5 %, sin evaluar la 

asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Cuatro estudios observacionales descriptivos, realizados en Estados unidos, Eslovenia y Colombia, y 

publicados entre 2009 ð 2016 (81, 84, 88, 95), reportaron cefalea posterior a la vacunación contra 

VPH, sin evaluar la asociación entre la exposición 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 reportó 

una razón de tasas de ataque de 1.12 (IC 95 % 0.99 ð 1.27) lo que sugiere que no hay asociación 

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

 

4.6.27.12 Disestesia 

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Colombia en 2014 (88) que incluyó 17.885 niños, 

adolescentes y adultos jóvenes residentes en el municipio de El Carmen de Bolívar, reportó 

disestesias posteriores a la vacunación contra VPH, sin evaluar la asociación entre la exposición y el 

desenlace. El resultado mostró una razón de tasas de ataque de 4.08 (IC 95 % 0.54 ð 30.60) lo que 

sugiere que no hay asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.27.13 Parestesias 

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Canadá y publicado en 2016 (82) incluyó 195.270 

mujeres quienes recibieron al menos una dosis 4VPH en Alberta (Canadá), entre 2006 ð 2014, y 

reportó una incidencia de parestesias 0.51 / 100.000 personas, sin evaluar la asociación entre la 

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

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Colombia en 2014 (88) reportó parestesias 

posteriores a la vacunación contra VPH, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. 

Los resultados de este estudio mostraron una razón de tasas de ataque de 0.99 (IC 95 % 0.83 ð 1.17) 

para parestesias en miembros inferiores; 1.05 (IC 95 % 0.83 ð 1.32) para parestesias en miembros 

superiores; y 0.68 (IC 95 % 0.38 ð 1.21) para Parestesias peribucales, lo que sugiere que no hay 

asociación entre la exposición 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 2016 (84), evaluó la 

ocurrencia de temblor posterior a la aplicación de 59.520 dosis de la 4VPH entre 2009 ð 2013, en 

niñas entre 11 - 14 años de edad, sin evaluar su asociación con la exposición; y reportó una incidencia 

de este desenlace de 1.7 / 100.000 dosis (calidad de la evidencia muy baja). 
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4.6.27.15 Disnea 

 

Un ensayo clínico no controlado realizado en Estados Unidos y publicado en 2013 (53), evaluó la 

ocurrencia de disnea posterior a la aplicación de 4VPH en mujeres entre 9 - 26 años de edad con 

enfermedad inflamatoria intestinal y tratamiento inmunosupresor, con un periodo de seguimiento 

de 2 días, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de este estudio 

mostraron una incidencia de disnea de 0 % en esta población (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Un estudio de cohortes publicado en 2011 (68) incluyó niñas nacidas en Países Bajos entre 1993-

1996, quienes fueron vacunadas con 2VPH durante las campañas de vacunación de 2009, y reportó 

una incidencia de disnea de 6.1 % %, durante los siete días posteriores a la vacunación. Este estudio 

no evaluó asociación entre la exposición 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 meses ð 1 año, reportaron disnea posterior a la 

vacunación contra VPH, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados 

de estos estudios mostraron una incidencia de este evento entre 0.7 %. En Colombia se reportó una 

razón de tasas de ataque de 0.67 (IC 95 % 0.46 ð 0.97) lo que sugiere efecto protector de la 

vacunación frente a este desenlace (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2016 (84), evaluó la 

ocurrencia de disconfort en el tórax posterior a la aplicación de 59.520 dosis de la 4VPH entre 2009 

ð 2013, en niñas entre 11 - 14 años de edad, sin evaluar su asociación con la exposición; y reportó 

una incidencia de este desenlace de 1.7 / 100.000 dosis (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.27.16 Tos 

 

Un ensayo clínico fase II publicado en 2015 (44), que incluyó 145 hombres entre 27 - 45 años de 

edad procedentes de Estados Unidos y México, evaluó la administración no concomitante de la 4VPH 

y la DTP/P, y reportó una incidencia de tos de 3.45 % luego de 7 meses de seguimiento. Este estudio 

no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).  

 

Un estudio de cohortes publicado en 2011 (68) incluyó niñas nacidas en Países Bajos entre 1993-

1996, quienes fueron vacunadas con 2VPH durante las campañas de vacunación de 2009, y reportó 

una incidencia de tos de 9.9 %, durante los siete días posteriores a la vacunación. Este estudio no 

evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Tres estudios observacionales descriptivos, realizados en Estados unidos, Eslovenia y Colombia, y 

publicados entre 2014 ð 2016 (81, 84, 88), reportaron tos posterior a la vacunación contra VPH, sin 

evaluar la asociación entre la exposición 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 reportó una razón 
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de tasas de ataque de 0.54 (IC 95 % 0.04 - 5.95) lo que sugiere que no hay asociación entre la 

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

 

4.6.27.17 Dolor abdominal 

 

Un ensayo clínico fase III publicado en 2014 (32) que incluyó 505 niñas de 10 - 14 años de Taiwán, 

Honduras, Panamá y Colombia, reportó dolor abdominal posterior a la vacunación contra VPH, con 

seguimiento de 72 meses, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados 

de estos estudios mostraron una incidencia de este evento de 0.6 % (calidad de la evidencia 

moderada a muy baja). 

 

Un ensayo clínico fase II realizado en Kenia y publicado en 2015 (43) que incluyó mujeres VIH 

negativas entre 9 - 26 años de edad, procedentes de Ghana, Kenia y Senegal, reportó una incidencia 

de enfermedad dolor abdominal de 4.88 % posterior a la aplicación de 4VPH, y de 0% en el grupo 

placebo, con seguimiento de 14 días. Este estudio no evaluó asociación entre la exposición y el 

desenlace (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Dos estudios de cohortes realizados en Países Bajos e India, y publicados entre 2011 ð 2016 (64, 68) 

reportaron dolor abdominal posterior a la vacunación contra el VPH, con seguimiento de 7 ð 15 

días, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de estos estudios 

mostraron una incidencia de estos eventos de 0.01 ð 14.2 % (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos y publicado en 2008 (58), comparó la 

ocurrencia de bocio en personas vacunadas con 2VPH en comparación con sujetos que recibieron 

vacunas sin adyuvantes, vacunas con aluminio como adyuvante, o que recibieron solo hidróxido de 

aluminio, con un seguimiento de 21.4 meses. Los resultados no mostraron asociación entre la 

exposición y este desenlace (0.66 IC 95 % 0.06 ð 5.80) (calidad de la evidencia muy baja).  

 

Tres estudios observacionales descriptivos, realizados en Estados unidos y Eslovenia, y publicados 

entre 2014 ð 2016 (81, 84, 97), reportaron dolor abdominal posterior a la vacunación contra VPH, 

sin evaluar la asociación entre la exposición 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 clínicos fase II realizados en México, Estados Unidos y Bangladés, y publicados entre 

2012 ð 2015 (44, 51) reportaron diarrea posterior a la vacunación contra VPH, con seguimiento de 

siete meses, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de estos 

estudios mostraron una incidencia de este evento de 2 % (calidad de la evidencia baja a muy baja). 
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Un ensayo clínico no controlado realizado en Italia y publicado en 2014 (54) incluyó Mujeres con 

artritis juvenil idiopática, entre 12 - 25 años de edad procedentes de Milán, con un periodo de 

seguimiento de 14 días, y reportó una incidencia de diarrea posterior a la vacunación contra el VPH 

de 1.59 %, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy 

baja). 

 

Un estudio de casos y controles realizado en Estados Unidos y publicado en 2015 (77) evaluó los 

eventos reportados en un sistema de reporte de eventos adversos a vacunas a partir de eventos 

específicos ocurridos en mujeres entre 18 y 36 años. El grupo de casos fueron eventos adversos 

reportados por sujetos expuestos o no a la vacuna, y el grupo control los demás registros que no 

reportaron el evento de interés. Se realizó un análisis de acuerdo a la exposición a la vacuna en cada 

grupo. Este estudio mostró asociación estadísticamente significativa entre la exposición a la vacuna 

contra el VPH y la ocurrencia de diarrea (OR 1.01 IC 95% 0.83 ð 1.22) con muy baja calidad de la 

evidencia.  

 

Dos estudios de cohortes realizados en Países Bajos e India, y publicados entre 2011 ð 2016 (64, 68) 

reportaron diarrea posterior a la vacunación contra el VPH, con seguimiento de 7 ð 15 días, sin 

evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron 

una incidencia de estos eventos de 0.04 ð 4.3 % (calidad de la evidencia muy baja). 

  

Cuatro estudios observacionales descriptivos, realizados en Estados unidos, Eslovenia y Canadá, y 

publicados entre 2014 ð 2016 (81-84) reportaron diarrea posterior a la vacunación contra VPH, sin 

evaluar la asociación entre la exposición 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 evidencia muy baja). 

 

4.6.27.19 Náusea o vómito 

 

Seis ensayos clínicos multinacionales fase II o III publicados entre 2012 ð 2015 (21, 30, 37, 40, 44, 51) 

reportaron náusea o vómito posteriores a la vacunación contra VPH, con seguimiento de 15 días - 

7 meses, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de estos estudios 

mostraron una incidencia de este evento entre 1 - 8 % en el grupo de intervención, y 2 % en el 

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

 

Dos ensayos clínicos no controlados realizados en Estados Unidos e Italia, y publicados entre 2013 

ð 2014 (53, 54) reportaron náusea o vómito posteriores a la vacunación contra VPH, con seguimiento 

de 2 - 14 días, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de estos 

estudios mostraron una incidencia de este evento entre 1.59 - 4 % (calidad de la evidencia muy 

baja). 

 

Un estudio de casos y controles realizado en China y publicado en 2013 (79) incluyó mujeres de 18 

- 35 años con diagnóstico de lupus eritematoso sistémico (LES), para evaluar la asociación entre esta 
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condición y la ocurrencia de náusea posterior a la vacunación con 4VPH. Este estudio identificó una 

incidencia de 2 % del desenlace evaluado en mujeres con LES y de 0 % en mujeres sanas. Este 

estudio no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Dos estudios de cohortes realizados en Países Bajos e India, y publicados entre 2011 ð 2016 (64, 68) 

reportaron náusea o vómito posteriores a la vacunación contra el VPH, con seguimiento de 7 ð 15 

días, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de estos estudios 

mostraron una incidencia de estos eventos de 0.09 ð 12.2 % (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Cinco estudios observacionales descriptivos, realizados en Estados unidos, Eslovenia y Colombia, y 

publicados entre 2009 ð 2016 (81, 84, 88, 95, 97) con seguimiento de 5 meses ð 1 año, reportaron 

náusea o vómito posteriores a la vacunación contra VPH, sin evaluar la asociación entre la exposición 

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 reportó una razón de tasas de ataque de 8.44 (IC 95 % 1.16 

ð 61.18) para náusea, lo que sugiere asociación entre la exposición y el desenlace; y de 2.58 (IC 95 

% 0.61 ð 10.94) para vómito, lo que sugiere que no hay asociación entre la exposición y el desenlace 

(calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.27.20 Síntomas gastrointestinales no especificados  

 

Una revisión sistemática con metaanálisis realizada en Brasil y publicada en 2014 (20), la cual incluyó 

12 ensayos clínicos, evaluó la asociación entre la aplicación de la vacuna contra el VPH y la ocurrencia 

de síntomas gastrointestinales, y sus resultados no mostraron asociación entre la exposición y el 

desenlace (OR 1.13 IC 95 % 1.00 - 1.28) (calidad de la evidencia baja). 

 

Dos ensayos clínicos multinacionales III publicados entre 2013 ð 2015 (22, 38) reportaron síntomas 

o eventos gastrointestinales posteriores a la vacunación contra VPH, con seguimiento de 7 días, sin 

evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron 

una incidencia de este evento entre 5.3 ð 19.4 % en el grupo de intervención, 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 2011 (69), incluyó 4.643 mujeres entre 12 

- 26 años de edad quienes recibieron la 2VPH en Toscana y Liguria, y reportó una incidencia de 

eventos gastrointestinales de 3.92 % (IC 95 % 3.47 ð 4.37), sin evaluar la asociación entre la exposición 

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

  

4.6.27.21 Artralgia 

 

Una revisión sistemática con metaanálisis realizada en Brasil y publicada en 2014 (20), la cual incluyó 

12 ensayos clínicos, evaluó la asociación entre la aplicación de la vacuna contra el VPH y la ocurrencia 

de artralgia, y sus resultados mostraron una asociación estadísticamente significativa entre la 
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exposición y el desenlace (OR 1.40 IC 95 % 1.20 - 1.64) (calidad de la evidencia baja). Se estimó una 

incidencia para este evento de 11.1 % en la población vacunada, y un efecto absoluto de 3 casos 

más por 100 personas. 

 

Dos ensayos clínicos multinacionales III publicados entre 2013 ð 2015 (22, 38) reportaron artralgia 

posterior a la vacunación contra VPH, con seguimiento de 7 días, sin evaluar la asociación entre la 

exposición y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una incidencia de este evento 

entre 1.1 ð 18.8 % en el grupo de intervención, y 0.9 % en el grupo placebo (calidad de la evidencia 

alta a muy baja). 

 

Cuatro estudios de cohortes realizados en España, Países bajos, Corea e Italia, y publicados entre 

2010 ð 2013 (68-70, 75) reportaron artralgia posterior a la vacunación contra el VPH, con 

seguimiento de 7 ð 14 días, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados 

de estos estudios mostraron una incidencia de estos eventos de 0 ð 40 % en el grupo de intervención, 

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

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Canadá y publicado en 2016 (82) incluyó 195.270 

mujeres quienes recibieron al menos una dosis 4VPH en Alberta (Canadá), entre 2006 ð 2014, y 

reportó una incidencia de artralgia de 0.51 / 100.000 personas, sin evaluar la asociación entre la 

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

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Colombia en 2014 (88) que incluyó 17.885 niños, 

adolescentes y adultos jóvenes residentes en el municipio de El Carmen de Bolívar, reportó dolor 

articular posterior a la vacunación contra VPH, sin evaluar la asociación entre la exposición y el 

desenlace. Los resultados de este estudio mostraron una razón de tasas de ataque de 0.66 (IC 95 % 

0.31 ð 1.40) lo que sugiere que no hay asociación entre la exposición y el desenlace explorado 

(calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.27.22 Debilidad muscular y fasciculaciones 

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Colombia en 2014 (88), que incluyó 17.885 niños, 

adolescentes y adultos jóvenes residentes en el municipio de El Carmen de Bolívar, reportó debilidad 

muscular y fasciculaciones posteriores a la vacunación contra VPH, sin evaluar la asociación entre la 

exposición y el desenlace. Los resultados de este estudio mostraron una razón de tasas de ataque 

de 1.49 (IC 95 % 0.84 ð 2.67) para debilidad muscular, y de 1.22 (IC 95 % 0.26 ð 5.59) lo que sugiere 

que no hay asociación entre la exposición y ninguno de los desenlaces explorados (calidad de la 

evidencia muy baja). 
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4.6.27.23 Dolor torácico 

 

Un ensayo clínico fase II publicado en 2015 (44), que incluyó 145 hombres entre 27 - 45 años de 

edad procedentes de Estados Unidos y México, evaluó la administración no concomitante de la 4VPH 

y la DTP/P, y reportó una incidencia de dolor torácico de 0.69 % luego de 7 meses de seguimiento. 

Este estudio no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy 

baja).  

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Colombia en 2014 (88) que incluyó 17.885 niños, 

adolescentes y adultos jóvenes residentes en el municipio de El Carmen de Bolívar, reportó dolor 

torácico posterior a la vacunación contra VPH, sin evaluar la asociación entre la exposición y el 

desenlace. Los resultados de este estudio mostraron una razón de tasas de ataque de 1.14 (IC 95 % 

0.87 - 1.49) lo que sugiere que no hay asociación entre la exposición y el desenlace explorado 

(calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.27.24 Síndrome gripal 

 

Dos ensayos clínicos fase II realizados en México, Estados Unidos y Dinamarca, y publicados entre 

2014 ð 2015 (40, 44) reportaron síndrome gripal posterior a la vacunación contra VPH, con 

seguimiento de 15 días a 7 meses, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los 

resultados de estos estudios mostraron una incidencia de este evento de 2.07 ð 4.48 % en el grupo 

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

 

Un estudio de cohortes publicado en 2011 (68) incluyó niñas nacidas en Países Bajos entre 1993-

1996, quienes fueron vacunadas con 2VPH durante las campañas de vacunación de 2009, y reportó 

una incidencia de síndrome gripal de 19.3 %, durante los siete días posteriores a la vacunación. Este 

estudio no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.27.25 Lagrimeo 

 

Un ensayo clínico fase II publicado en 2015 (44), que incluyó 145 hombres entre 27 - 45 años de 

edad procedentes de Estados Unidos y México, evaluó la administración no concomitante de la 4VPH 

y la DTP/P, y reportó una incidencia de lagrimeo de 0.69 % luego de 7 meses de seguimiento. Este 

estudio no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).  

 

4.6.27.26 Llanto 

 

Un estudio de cohortes publicado en 2011 (68) incluyó niñas nacidas en Países Bajos entre 1993-

1996, quienes fueron vacunadas con 2VPH durante las campañas de vacunación de 2009, y reportó 

una incidencia de llanto de 4 %, durante los siete días posteriores a la vacunación. Este estudio no 

evaluó asociación entre la exposición 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 2012 (71) evaluó la asociación 

entre la aplicación de 4VPH y la ocurrencia de linfadenitis 60 días después de la vacunación, en 

mujeres que recibieron al menos una dosis de la vacuna durante la atención médica estándar entre 

2006 ð 2008. Los resultados no mostraron asociación entre la exposición y el desenlace evaluado 

(OR 1.0 IC 95 % 0.6 ð 1.8) (evidencia de muy baja calidad).  

 

4.6.27.28 Palidez 

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2016 (84), evaluó la 

ocurrencia de palidez posterior a la aplicación de 59.520 dosis de la 4VPH entre 2009 ð 2013, en 

niñas entre 11 - 14 años de edad, sin evaluar su asociación con la exposición; y reportó una incidencia 

de este desenlace de 3.4 / 100.000 dosis (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.27.29 Mialgia 

 

Una revisión sistemática con metaanálisis realizada en Brasil y publicada en 2014 (20), la cual incluyó 

12 ensayos clínicos, evaluó la asociación entre la aplicación de la vacuna contra el VPH y la ocurrencia 

de mialgia, y sus resultados mostraron una asociación estadísticamente significativa entre la 

exposición y el desenlace (OR 1.97 IC 95 % 1.77 - 2.20) (calidad de la evidencia baja). Se estimó una 

incidencia para este evento de 29.0 % en la población vacunada, y un efecto absoluto de 12 casos 

más por 100 personas. 

 

Dos ensayos clínicos multinacionales fase III publicados en 2013 reportaron mialgia posterior a la 

vacunación contra VPH, con seguimiento de 7 días, sin evaluar la asociación entre la exposición y el 

desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una incidencia de este evento de 2.8 ð 38.2 

% en el grupo de intervención, y de 1.9 % en el grupo placebo (calidad de la evidencia alta a muy 

baja). 

 

Cuatro estudios de cohortes realizados en Países bajos, Corea, España e Italia, y publicados entre 

2010 ð 2013 (68-70, 75) reportaron mialgia posterior a la vacunación contra el VPH, con seguimiento 

de 7 ð 30 días, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de estos 

estudios mostraron una incidencia de estos eventos de 0 ð 55 % (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2016 (84), evaluó la 

ocurrencia de mialgia posterior a la aplicación de 59.520 dosis de la 4VPH entre 2009 ð 2013, en 

niñas entre 11 - 14 años de edad, sin evaluar su asociación con la exposición; y reportó una incidencia 

de este desenlace de 1.7 / 100.000 dosis (calidad de la evidencia muy baja). 
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4.6.27.30 Uso reducido del brazo 

 

Un estudio de cohortes publicado en 2011 (68) incluyó niñas nacidas en Países Bajos entre 1993-

1996, quienes fueron vacunadas con 2VPH durante las campañas de vacunación de 2009, y reportó 

una incidencia de uso reducido del brazo de 8.2 %, durante los siete días posteriores a la vacunación. 

Este estudio no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy 

baja). 

 

4.6.27.31 Síntomas generales 

 

Una revisión sistemática con metaanálisis realizada en Brasil y publicada en 2014 (20), la cual incluyó 

12 ensayos clínicos, evaluó la asociación entre la aplicación de la vacuna contra el VPH y la ocurrencia 

de síntomas generales, y sus resultados no mostraron asociación entre la exposición y el desenlace 

(OR 1.07 IC 95 % 0.82 - 1.41) (calidad de la evidencia moderada). 

 

Un ensayo clínico multinacional publicado en 2014 (26) incluyó 5.752 mujeres sanas de 25 años de 

edad o más, procedentes de Australia, Canadá, México, Holanda, Perú, Portugal, Rusia, Filipinas, 

Singapur, Tailandia, Reino Unido y Estados Unidos. Este estudio evaluó los efectos de la vacunación 

con 2VPH en comparación con placebo (hidróxido de aluminio), con un seguimiento de 7 días para 

eventos adversos. Este estudio describió una frecuencia de síntomas generales relacionados con la 

vacuna de 41 % para el grupo de intervención, y de 36 % para el grupo placebo. Este estudio no 

evaluó asociación entre la exposición 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 vacunación por VPH, 

dentro de los que se incluyeron amigdalitis, apendicitis, celulitis, gastroenteritis, herpes genital, 

herpes zoster, infecciones del tracto respiratorio superior, infecciones de la piel y tejido subcutáneo, 

infección cervical por clamidia e infecciones virales no especificadas.  

 

Cinco ensayos clínicos fase II o III realizados en Estados Unidos, Sudáfrica, Brasil, Alemania, China, 

Colombia y Bélgica, y publicados entre 2011 y 2016 (29, 32, 39, 46, 50) reportaron la ocurrencia de 

eventos infecciosos posteriores a la vacunación contra VPH, con seguimiento de 7 días ð 36 meses, 

sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de estos estudios 

mostraron una incidencia de estos eventos entre 0 - 23.3 % en el grupo de intervención, y 0 ð 1.4 % 

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

 

Un estudio de casos y controles realizado en China y publicado en 2013 (79) incluyó mujeres de 18 

- 35 años con diagnóstico de lupus eritematoso sistémico (LES), para evaluar la asociación entre esta 

condición y la ocurrencia de infección de las vías respiratorias altas posterior a la vacunación con 

4VPH. Este estudio identificó una incidencia de 2 % del desenlace evaluado, tanto en mujeres con 



  

 

91 

 

LES, como en mujeres sanas. Este estudio no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace 

(calidad de la evidencia muy baja). 

 

Un estudio de casos y controles realizado en Estados Unidos y publicado en 2015 (77) evaluó los 

eventos reportados en un sistema de reporte de eventos adversos a vacunas a partir de eventos 

específicos ocurridos en mujeres entre 18 y 36 años. El grupo de casos fueron eventos adversos 

reportados por sujetos expuestos o no a la vacuna, y el grupo control los demás registros que no 

reportaron el evento de interés. Se realizó un análisis de acuerdo a la exposición a la vacuna en cada 

grupo. Este estudio mostró asociación estadísticamente significativa entre la exposición a la vacuna 

contra el VPH y la ocurrencia de gastroenteritis (OR 4.6 IC 95 % 1.3 ð 18.5), en tanto, no encontró 

asociación entre infección no especificada y la vacunación (OR 0.72 IC 95 % 0.27 ð 1.7) (calidad de 

la evidencia muy baja). 

 

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 2012 (71) evaluó la asociación 

entre la aplicación de 4VPH y la ocurrencia de desórdenes del sistema nervioso periférico 60 días 

después de la vacunación, en mujeres que recibieron al menos una dosis de la vacuna durante la 

atención médica estándar entre 2006 ð 2008. Los resultados mostraron respecto a la vacunación 

contra VPH: no asociación con infección viral no especificada (OR 1.1 IC 95 % 0.9 - 1.3); no asociación 

con infecciones de la piel y del tejido subcutáneo (OR 1.1 IC 95 % 0.9 - 1.4); y no asociación con 

celulitis o abscesos (OR 1.1 IC 95 % 0.8 - 1.4) (evidencia de muy baja calidad).  

 

Dos estudios de cohortes realizados en Estados Unidos y Corea, y publicados entre 2010 ð 2011 (66, 

75) reportaron infecciones del sistema gastrointestinal posteriores a la vacunación contra el VPH, 

con seguimiento de 30 ð 42 días, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los 

resultados de estos estudios mostraron una incidencia de estos eventos de 0 ð 133.440 / 100.000 

personas año en el grupo de intervención, y de 0 % en el grupo control (calidad de la evidencia muy 

baja). 

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2016 (84), evaluó la 

ocurrencia de amigdalitis y herpes zoster posterior a la aplicación de 59.520 dosis de la 4VPH entre 

2009 ð 2013, en niñas entre 11 - 14 años de edad, sin evaluar su asociación con la exposición; y 

reportó 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 clínico fase II publicado en 2016 (46) que incluyó 501 hombres y mujeres entre 11 - 17 

años de edad procedentes de Estados Unidos quienes recibieron la 4VPH, reportó una incidencia de 
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anafilaxis de 0 % luego de 7 días de seguimiento. Este estudio no evaluó asociación entre la 

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

 

Cuatro estudios observacionales descriptivos realizados en Canadá, Estados unidos y Australia, y 

publicados entre 2008 ð 2016 (82, 83, 86, 95), reportaron la ocurrencia de anafilaxis posterior a la 

aplicación de la vacuna contra el VPH, con incidencias entre 0.1 ð 2.6 / 100.000 dosis. Estos estudios 

no evaluaron asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.29.2 Angioedema 

 

Un estudio de cohortes publicado en 2008 (63), evaluó niñas entre 12 - 19 años de edad procedentes 

de Australia, con sospecha de reacción de hipersensibilidad a la 2VPH o 4VPH, y reportó seis casos 

de angioedema posterior a la vacunación. Este estudio no evaluó asociación entre la exposición y el 

desenlace (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.29.3 Asma 

 

Un ensayo clínico no controlado realizado en Estados Unidos y publicado en 2013 (53), evaluó la 

ocurrencia de crisis asmáticas posteriores a la aplicación de 4VPH en mujeres entre 9 - 26 años de 

edad con enfermedad inflamatoria intestinal y tratamiento inmunosupresor, con un periodo de 

seguimiento de 2 días, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de 

este estudio mostraron una incidencia de este desenlace de 0 % en esta población (calidad de la 

evidencia muy baja). 

 

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 2012 (71) evaluó la asociación 

entre la aplicación de 4VPH y la ocurrencia de asma 60 días después de la vacunación, en mujeres 

que recibieron al menos una dosis de la vacuna durante la atención médica estándar entre 2006 ð 

2008. Los resultados mostraron una asociación estadísticamente significativa entre la exposición y el 

desenlace evaluado (OR 1.2 IC 95 % 1.1 ð 1.4) (evidencia de muy baja calidad). Se reportó una 

incidencia para este evento de 10 / 1000 personas año, en la población vacunada, y se estimó un 

efecto absoluto de 50 casos más por 100.000 personas. 

 

4.6.29.4 Reacciones de hipersensibilidad  

 

Un estudio observacional descriptivo publicado en 2009 (95) evaluó los eventos adversos reportados 

entre 2006 ð 2008 luego de 23.051.336 dosis de la 4VPH aplicadas en Estados Unidos, y mostró una 

incidencia de reacciones de hipersensibilidad de 3.1 / 100.000 dosis. Este estudio no evaluó 

asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).  
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En 2012 se reportó el caso de un paciente con reacción de hipersensibilidad posterior a la vacunación 

contra el VPH, ocurrido en Italia (121). Este estudio no evaluó asociación entre la exposición y el 

desenlace (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.29.5 Sarpullido  

 

Dos ensayos clínicos fase III multinacionales publicados en 2013 y 2015 (22, 38), reportaron sarpullido 

posterior a la vacunación contra VPH, con seguimiento de 7 días, sin evaluar la asociación entre la 

exposición y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una incidencia de este evento 

de 0.3 ð 5.1 % en el grupo de intervención, y de 0.5 % en el grupo placebo (calidad de la evidencia 

alta a muy baja). 

 

Un ensayo clínico fase II publicado en 2015 (44), que incluyó 145 hombres entre 27 - 45 años de 

edad procedentes de Estados Unidos y México, evaluó la administración no concomitante de la 4VPH 

y la DTP/P, y reportó una incidencia de sarpullido de 1.38 % luego de 7 meses de seguimiento. Este 

estudio no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja).  

 

Un ensayo clínico no controlado realizado en Italia y publicado en 2014 (54) incluyó mujeres con 

artritis juvenil idiopática, entre 12 - 25 años de edad procedentes de Milán, con un periodo de 

seguimiento de 14 días, y reportó una incidencia de sarpullido posterior a la vacunación contra el 

VPH de 0 %, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy 

baja). 

 

Un estudio de casos y controles realizado en China y publicado en 2013 (79) incluyó mujeres de 18 

- 35 años con diagnóstico de lupus eritematoso sistémico (LES), para evaluar la asociación entre esta 

condición y la ocurrencia de sarpullido posterior a la vacunación con 4VPH. Este estudio identificó 

una incidencia de 2 % del desenlace evaluado en mujeres con LES, y de 0 % en mujeres sanas. Este 

estudio no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Seis estudios de cohortes realizados en Países Bajos e India, y publicados entre 2011 ð 2016 (60, 63, 

64, 68, 69, 75) reportaron sarpullido posterior a la vacunación contra el VPH, con seguimiento de 7 

días ð 1 año, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de estos 

estudios mostraron una incidencia de estos eventos de 0.04 ð 5.1 % (calidad de la evidencia muy 

baja). 

 

Tres estudios observacionales descriptivos, realizados en Canadá y Eslovenia, y publicados entre 

2014 ð 2016 (82-84) reportaron sarpullido posterior a la vacunación contra VPH, sin evaluar la 

asociación entre la exposición 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 clínicos fase III multinacionales publicados en 2013 y 2015 (10, 11), reportaron urticaria 

posterior a la vacunación contra VPH, con seguimiento de 7 días, sin evaluar la asociación entre la 

exposición y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una incidencia de este evento 

de 0 ð 7.0 % en el grupo de intervención, y de 0.2 % en el grupo placebo (calidad de la evidencia 

alta a muy baja). 

 

Un ensayo clínico no controlado realizado en Estados Unidos y publicado en 2013 (53), reportó la 

ocurrencia de urticaria posterior a la aplicación de 4VPH en mujeres entre 9 - 26 años de edad con 

enfermedad inflamatoria intestinal y tratamiento inmunosupresor, con un periodo de seguimiento 

de 2 días, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de este estudio 

mostraron una incidencia de este desenlace de 0 % en esta población (calidad de la evidencia muy 

baja). 

 

Tres estudios de cohortes realizados Corea, Australia e Italia, y publicados entre 2008 ð 2011 (63, 69, 

75) reportaron urticaria posterior a la vacunación contra VPH, con seguimiento de 7 días - 1 año, sin 

evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron 

una incidencia de este evento de 0 ð 0.46 % en el grupo de intervención, y de 0.2 % en el grupo 

placebo (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Un estudio observacional descriptivo publicado en 2009 (95) evaluó los eventos adversos reportados 

entre 2006 ð 2008 luego de 23.051.336 dosis de la 4VPH aplicadas en Estados Unidos, y mostró una 

incidencia de urticaria de 2.6 / 100.000 dosis. Este estudio no evaluó asociación entre la exposición 

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

 

4.6.29.7 Prurito  

 

Cuatro ensayos clínicos multinacionales fase III publicados en 2015 (21, 28, 30, 37) reportaron prurito 

posterior a la vacunación contra VPH, con seguimiento de 1 ð 5 días, sin evaluar la asociación entre 

la exposición y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una incidencia de este 

evento de 0.9 ð 7.7 % en el grupo de intervención, y de 1.3 % en el grupo placebo (calidad de la 

evidencia baja a muy baja). 

 

Un ensayo clínico fase II publicado en 2013 (42) que incluyó 271 mujeres sanas de 25 años de edad 

procedentes de Florencia (Italia) quienes recibieron la 2VPH, reportó una incidencia de prurito local 

de 9.14 % luego de 14 días de seguimiento. Este estudio no evaluó asociación entre la exposición y 

el desenlace (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Un ensayo clínico no controlado realizado en Estados Unidos y publicado en 2013 (53), evaluó la 

ocurrencia de prurito posterior a la aplicación de 4VPH en mujeres entre 9 - 26 años de edad con 
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enfermedad inflamatoria intestinal y tratamiento inmunosupresor, con un periodo de seguimiento 

de 2 días, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de este estudio 

mostraron una incidencia de este desenlace de 2 % en esta población (calidad de la evidencia muy 

baja). 

 

Dos estudios de cohortes realizados Países Bajos e Italia, y publicados en 2011 (68, 69) reportaron 

prurito posterior a la vacunación contra VPH, con seguimiento de 7 días, sin evaluar la asociación 

entre la exposición y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una incidencia de este 

evento de 9.48 ð 8.3 % en el grupo de intervención (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Dos estudios observacionales descriptivos, realizados en Estados Unidos y Eslovenia, y publicados 

entre 2015 ð 2016 (84, 97) reportaron prurito posterior a la vacunación contra VPH, sin evaluar la 

asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una 

incidencia de este evento entre 5.0 / 100.000 dosis y 0.7 % (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.29.8 Reacciones alérgicas dermatológicas no especificadas  

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Canadá y publicado en 2014 (83) incluyó mujeres 

entre 12 y 15 años de edad quienes recibieron la 4VPH en Ontario entre 2007 y 2011, y reportó 

reacciones alérgicas dermatológicas posteriores a la vacunación contra VPH, sin evaluar la asociación 

entre la exposición 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 Reacciones alérgicas gastrointestinales no especificadas  

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Canadá y publicado en 2014 (83) incluyó mujeres 

entre 12 y 15 años de edad quienes recibieron la 4VPH en Ontario entre 2007 y 2011, y reportó 

reacciones alérgicas gastrointestinales posteriores a la vacunación contra VPH, sin evaluar la 

asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de este estudio mostraron una 

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 Canadá y publicado en 2014 (83) incluyó mujeres 

entre 12 y 15 años de edad quienes recibieron la 4VPH en Ontario entre 2007 y 2011, y reportó 

reacciones alérgicas respiratorias posteriores a la vacunación contra VPH, sin evaluar la asociación 

entre la exposición 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 descriptivos, realizados en Canadá, y publicados entre 2014 ð 2016 

(82, 83), reportaron reacciones alérgicas posteriores a la vacunación contra VPH, sin evaluar la 

asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una 

incidencia de este evento entre 0.3 ð 46 / 100.000 dosis (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.29.12 Reacciones alérgicas no anafilácticas 

 

Un estudio observacional descriptivo publicado en 2015 (97) que incluyó 147 mujeres embarazadas 

quienes recibieron la 4VPH entre 2006 y 2013 en Estados Unidos, reportó una incidencia de lesiones 

en el brazo de 1.4 %. Este estudio no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad 

de la evidencia muy baja). 

 

4.6.30 Eventos relacionados con el embarazo 

 

4.6.30.1 Aborto 

 

Cuatro ensayos clínicos fase III realizados en Brasil, Estados Unidos, China, Alemania, Colombia y 

Bélgica, y publicados entre 2011 ð 2014 (25, 29, 32, 39) reportaron aborto (espontáneo, incompleto 

o diferido) posterior a la vacunación contra VPH, con seguimiento de 30 días ð 72 meses, sin evaluar 

la asociación entre la exposición y el desenlace. Los resultados de estos estudios mostraron una 

incidencia de este evento de 0.07 ð 3.7 % en el grupo de intervención, y de 0.5 ð 3.9 % en el grupo 

placebo (calidad de la evidencia baja a muy baja). 

 

Un estudio de cohortes realizado en Costa Rica y publicado en 2015 (61), incluyó 3.727 mujeres 

entre 18 - 25 años de edad vacunadas con 2VPH, y 2.836 mujeres sin vacunar, y comparó la 

ocurrencia de aborto en los dos grupos, con un seguimiento de 10 años. Los resultados de este 

estudio no mostraron asociación entre la exposición y el desenlace (RR 0.98 IC 95 % 0.79 - 1.21) 

(calidad de la evidencia muy baja). 

 

Un estudio observacional descriptivo publicado en 2015 (97) que incluyó 147 mujeres embarazadas 

quienes recibieron la 4VPH entre 2006 y 2013 en Estados Unidos, reportó una incidencia de aborto 

espontáneo de 10.2 %, aborto terapéutico 0.7 %, y aborto no especificado 0.7 %. Este estudio no 

evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Otro estudio observacional descriptivo publicado en 2015 (90) que incluyó 2.942 mujeres 

embarazadas quienes fueron vacunadas contra el VPH entre 2006 y 2012 en Estados Unidos, reportó 

una incidencia de aborto espontáneo de 6.7 % (IC 95 % 5.5 - 8.2). Este estudio no evaluó asociación 

entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja). 
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4.6.30.2 Terminación electiva del embarazo 

 

Un ensayo clínico fase III realizado en China y publicado en 2014 (25), incluyó mujeres sanas entre 

18 - 25 años de edad procedentes de Jiangsu y comparó la vacunación con 2VPH y la administración 

de placebo (grupo intervención n = 3.026, grupo control n = 3.025), con un periodo de observación 

de 30 días. En este estudio se reportó la terminación electiva del embarazo en el grupo de 

intervención en 21.8 %, y en el grupo control en 28.4 %. Este estudio no evaluó asociación entre la 

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

 

Un estudio observacional descriptivo publicado en 2015 (97) que incluyó 147 mujeres embarazadas 

quienes recibieron la 4VPH entre 2006 y 2013 en Estados Unidos, reportó una incidencia de 

terminación electiva del embarazo de 10.2 %. Este estudio no evaluó asociación entre la exposición 

y el desenlace (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 2012 (71) evaluó la asociación 

entre la aplicación de 4VPH y la ocurrencia de anomalía congénita y otra anomalía congénita 60 días 

después de la vacunación, en mujeres que recibieron al menos una dosis de la vacuna durante la 

atención médica estándar entre 2006 ð 2008. Los resultados mostraron una asociación 

estadísticamente significativa entre la exposición y el reporte de anomalía congénita (OR 1.6 IC 95 

% 1.1 ð 2.3), y de otra anomalía congénita (OR 1.8 IC 95 % 1.1 ð 3.0) (evidencia de muy baja calidad). 

 

Se reportó una incidencia para anomalía congénita de 1.4 / 1000 personas año, en la población 

vacunada y se estimó un efecto absoluto de 15 casos más por 100.000 personas.  

 

Para otra anomalía congénita se reportó una incidencia de 0.8 / 1000 personas año, en la población 

vacunada y se estimó un efecto absoluto de 11 casos más por 100.000 personas.  

 

Un estudio observacional descriptivo publicado en 2015 (90) que incluyó 2.942 mujeres 

embarazadas quienes fueron vacunadas contra el VPH entre 2006 y 2012 en Estados Unidos, reportó 

una incidencia de anomalías congénitas de 2.4/100 nacidos vivos (IC 95 % 1.7 - 3.3). Este estudio no 

evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja). 

 

Un estudio observacional descriptivo publicado en 2015 (97) que incluyó 147 mujeres embarazadas 

quienes recibieron la 4VPH entre 2006 y 2013 en Estados Unidos, reportó la frecuencia de las 

siguientes alteraciones en el recién nacido: retorno venoso pulmonar anómalo, prueba positiva para 

síndrome de Down, infección respiratoria del tracto superior, gastroenteritis, torsión testicular 

derecha, y mortinato, todas con una frecuencia de 0.7 %. Este estudio no evaluó asociación entre la 

exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja). 
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4.6.30.4 Complicaciones del embarazo 

 

Un estudio observacional descriptivo publicado en 2015 (97) que incluyó 147 mujeres embarazadas 

quienes recibieron la 4VPH entre 2006 y 2013 en Estados Unidos, reportó la frecuencia de las 

siguientes complicaciones del embarazo: sangrado vaginal en el embarazo, oligohidramnios y 

presentación podálica, todas con una frecuencia de 0.7 %. Este estudio no evaluó asociación entre 

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

 

Otro estudio observacional descriptivo publicado en 2015 (90) que incluyó 2.942 mujeres 

embarazadas quienes fueron vacunadas contra el VPH entre 2006 y 2012 en Estados Unidos, reportó 

una frecuencia de muerte fetal de 0.78/100 desenlaces (IC 95 % 0.4 - 1.4). Este estudio no evaluó 

asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.30.5 Embarazo ectópico  

 

Un ensayo clínico fase III realizado en China y publicado en 2014 (25), incluyó mujeres sanas entre 

18 - 25 años de edad procedentes de Jiangsu y comparó la vacunación con 2VPH y la administración 

de placebo (grupo intervención n = 3.026, grupo control n = 3.025), con un periodo de observación 

de 30 días. En este estudio se reportó la ocurrencia de embarazo ectópico en el grupo de 

intervención en 2.1 %, y en el grupo control en 2.6 %. Este estudio no evaluó asociación entre la 

exposición 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 Canadá y publicado en 2016 (82) incluyó 195.270 

mujeres quienes recibieron al menos una dosis 4VPH en Alberta (Canadá), entre 2006 ð 2014, y 

reportó una incidencia de absceso estéril de 0.51 / 100.000 personas, sin evaluar la asociación entre 

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

 

 

4.6.31.2 Cáncer de cuello uterino  

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Estados Unidos y publicado en 2010 (92), incluyó 

cuatro mujeres que recibieron la vacuna contra el VPH en Estados Unidos y reportaron cáncer de 

cuello uterino como evento adverso (displasia cervical n = 2, carcinoma de cuello uterino n = 2). Este 

estudio no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy baja). 
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4.6.31.3 Contusión facial 

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2016 (84), evaluó la 

ocurrencia de contusión facial posterior a la aplicación de 59.520 dosis de la 4VPH entre 2009 ð 

2013, en niñas entre 11 - 14 años de edad, sin evaluar su asociación con la exposición; y reportó 

una incidencia de este desenlace de 1.7 / 100.000 dosis (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.31.4 Adenopatía 

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Canadá y publicado en 2016 (82) incluyó 195.270 

mujeres quienes recibieron al menos una dosis 4VPH en Alberta (Canadá), entre 2006 ð 2014, y 

reportó una incidencia de adenopatía de 1.0 / 100.000 personas, sin evaluar la asociación entre la 

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

 

4.6.31.5 Desórdenes de los dientes y la mandíbula 

 

Un estudio de cohortes realizado en Estados Unidos y publicado en 2012 (71) evaluó la asociación 

entre la aplicación de 4VPH y la ocurrencia de desórdenes de los dientes y la mandíbula 60 días 

después de la vacunación, en mujeres que recibieron al menos una dosis de la vacuna durante la 

atención médica estándar entre 2006 ð 2008. Los resultados no mostraron asociación entre la 

exposición y el desenlace evaluado (OR 1.1 IC 95 % 0.6 ð 2.1) (evidencia de muy baja calidad).  

 

4.6.31.6 Edema en la axila 

 

Un estudio de cohortes publicado en 2011 (68) incluyó niñas nacidas en Países Bajos entre 1993-

1996, quienes fueron vacunadas con 2VPH durante las campañas de vacunación de 2009, y reportó 

una incidencia de edema en la axila de 0.12 %, durante los siete días posteriores a la vacunación.  

Este estudio no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy 

baja). 

 

4.6.31.7 Edema palmar 

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2016 (84), evaluó la 

ocurrencia de edema palmar posterior a la aplicación de 59.520 dosis de la 4VPH entre 2009 ð 2013, 

en niñas entre 11 - 14 años de edad, sin evaluar su asociación con la exposición; y reportó una 

incidencia de este desenlace de 1.7 / 100.000 dosis (calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.31.8 Pancreatitis 

 

Un estudio de cohortes realizado en Suecia y Dinamarca, y publicado en 2013 (59), evaluó la 

ocurrencia de pancreatitis posterior a la administración la 4VPH en comparación con la no 
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vacunación, en niñas entre 10 - 17 años de edad, con un periodo de observación de 6 meses. Este 

estudio no mostró asociación entre la vacunación y el desenlace (RR 1.19 IC 95 % 0.60 ð 2.35) (calidad 

de la evidencia muy baja).  

 

Un estudio observacional descriptivo publicado en 2009 (95) evaluó los eventos adversos reportados 

entre 2006 ð 2008 luego de 23.051.336 dosis de la 4VPH aplicadas en Estados Unidos, y mostró una 

incidencia de pancreatitis de 0.04 / 100.000 dosis. Este estudio no evaluó asociación entre la 

exposición 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 2016 (84), evaluó la 

ocurrencia de eritema facial posterior a la aplicación de 59.520 dosis de la 4VPH entre 2009 ð 2013, 

en niñas entre 11 - 14 años de edad, sin evaluar su asociación con la exposición; y reportó 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 2014 (88) reportó hipertermia 

posterior a la vacunación contra VPH, sin evaluar la asociación entre la exposición y el desenlace. 

Los resultados de este estudio mostraron una razón de tasas de ataque de 0.27 (IC 95 % 0.02 ð 4.32) 

lo que sugiere que no hay asociación entre la exposición y el desenlace explorado (calidad de la 

evidencia muy baja). 

 

4.6.31.11 Migraña 

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2016 (84), evaluó la 

ocurrencia de migraña posterior a la aplicación de 59.520 dosis de la 4VPH entre 2009 ð 2013, en 

niñas entre 11 - 14 años de edad, sin evaluar su asociación con la exposición; y reportó 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 publicó el reporte de un caso de hepatitis autoinmune tipo 2 que ocurrió posterior a la 

vacunación con 4VPH (119). Este estudio no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace 

(calidad de la evidencia muy baja). 

 

4.6.31.13 Síndrome óculo ð respiratorio 

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Canadá y publicado en 2014 (83) incluyó mujeres 

entre 12 -15 años quienes recibieron la 4VPH en estado de embarazo, en Ontario entre 2007 -2011, 
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y reportó una frecuencia de síndrome óculo ð respiratorio en esta población de 0.4 / 100.000 dosis. 

Este estudio no evaluó asociación entre la exposición y el desenlace (calidad de la evidencia muy 

baja). 

 

4.6.31.14 Síndrome de Gilbert 

 

Un estudio observacional descriptivo realizado en Eslovenia y publicado en 2016 (84), evaluó la 

ocurrencia de síndrome de Gilbert posterior a la aplicación de 59.520 dosis de la 4VPH entre 2009 ð 

2013, en niñas entre 11 - 14 años de edad, sin evaluar su asociación con la exposición; y reportó 

una incidencia de este desenlace de 1.7 / 100.000 dosis (calidad de la evidencia muy baja). 

 

5 Discusión  

 

La evidencia publicada hasta la actualidad ha mostrado que las vacunas profilácticas 2VPH y 4VPH 

son eficaces en la prevención de infecciones por el VPH de los genotipos a los cuales están dirigidas, 

y de las lesiones precancerosas asociadas. Una revisión sistemática con metaanálisis publicada en 

2011 (19) mostró eficacia de estas vacunas en la prevención de infecciones persistentes por VPH, de 

95 % en análisis por intención a tratar y de 75 - 85 en análisis por protocolo. En cuanto a la 

prevención de lesiones precancerosas, el mismo estudio mostró eficacia de esta tecnología en la 

prevención de NIC 1 asociados a VPH de genotipos 16 - 18, de 97 ð 98 % en análisis por protocolo 

y de 57 ð 78 % en análisis por intención a tratar, y para prevención de NIC 2 de 90 % y 50 % 

respectivamente. Si bien la infección cervical persistente por VPH de genotipos de alto riesgo, y las 

lesiones precancerosas son desenlaces intermedios, su estrecha asociación con el desarrollo de 

cáncer de cuello uterino hace que sean desenlaces confiables para sugerir un impacto significativo 

en desenlaces fuertes como la incidencia de cáncer invasivo y la mortalidad.     

 

No obstante, el beneficio esperado de la vacunación contra el VPH para cáncer de cuello uterino 

debe ser contrastado con los potenciales riesgos observados en la implementación de esta 

tecnología. En esta evaluación se llevó a cabo una revisión sistemática de evidencia que incluyó 

estudios analíticos y observacionales que reportan resultados de seguridad específicos de la 

vacunación contra el VPH en cualquier población, con el propósito de mostrar un panorama general 

del perfil de seguridad de la implementación de estas vacunas, con base en la evidencia disponible 

en la actualidad.  

 

Los resultados de la evaluación mostraron eventos que han sido descritos posterior a la aplicación 

de la vacuna pero sin evaluación de su asociación con esta, eventos que mostraron asociación 

estadísticamente significativa con la vacuna como factor de riesgo, eventos que mostraron dicha 

asociación, y eventos con resultados inconsistentes (resultados que mostraron asociación y  otros 

resultados que no).  
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La mayoría de desenlaces descritos luego de la administración de la vacuna no fueron evaluados 

respecto a su asociación con la exposición, y generalmente fueron reportados en sistemas abiertos 

que no permiten confirmar un adecuado diagnóstico ni una sospecha clínica razonable de su 

relación con la vacunación. En algunos casos, menos frecuentes, estos desenlaces contaron con la 

confirmación diagnóstica y la sospecha de expertos clínicos respecto a la vacuna como 

desencadenante. Esta situación no permite establecer ni sugerir la vacunación como causa de los 

desenlaces descritos, pero determina un punto de atención para establecer observación y registro 

metódicos, de eventos posiblemente relacionados con la administración poscomercialización de 

estas vacunas. Dentro de estos desenlaces son de especial interés el síndrome autoinmune / 

inflamatorio inducido por adyuvantes, enfermedad de Adisson, dolor neuropático, desregulación 

ortostática, fibromialgia, síndrome de dolor regional complejo, falla ovárica, ovario quístico, 

menstruación irregular, lupus eritematoso cutáneo, síndrome de Stevens Johnson, síncope, síndrome 

de taquicardia ortostática postural, síndrome de fatiga y angioedema. 

 

Se reportó la ocurrencia de anafilaxis con una frecuencia entre 0 ð 2.6 / 100.000 dosis. La evidencia 

identificada no mostró que la vacunación contra el VPH incremente el riesgo, o haya sido descrita 

como una causa de probable de muerte.  

 

La evidencia disponible sustenta que no existe asociación entre la vacuna contra el VPH y la 

ocurrencia de un amplio grupo de desenlaces evaluados entre los que destacan desde el punto de 

vista clínico: las alteraciones del sistema circulatorio, gastrointestinal, auditivo, cardio-respiratorio; 

enfermedad de Graves, hipertiroidismo, hipotiroidismo, tiroiditis, enfermedades desmielinizantes del 

sistema nervioso central, esclerosis múltiple, síndrome clínico aislado, epilepsia, parálisis, artritis 

reumatoide, neuritis óptica, uveítis, desordenes del tejido conectivo, vitíligo, psoriasis, púrpura de 

Henoch-Schönlein, púrpura trombocitopénica, tromboembolismo venoso, eventos adversos serios 

no especificados y eventos adversos serios en el sitio de la inyección. 

 

Los resultados mostraron que la alopecia, alteraciones no especificadas del sistema nervioso central 

y gastroenteritis, fueron los desenlaces más frecuentemente reportados luego de la vacunación 

contra el VPH en comparación con otras vacunas, no obstante, no es posible establecer con estos 

resultados, si la asociación observada es debida a potenciales factores de confusión, ni establecer la 

frecuencia absoluta de los eventos. 

 

Se evidenció una mayor frecuencia de consulta a los servicios de hospitalización y urgencias en los 

60 días posteriores a la vacunación contra el VPH, en comparación con el periodo de 90 ð 180 días 

posvacunación, por crisis asmáticas, anomalías congénitas, desórdenes de déficit de atención, 

conducta, y comportamiento disruptivo, con efecto absoluto de 10 ð 50 casos más / 100.000 

personas, sin que sea posible tener certeza razonable de la vacuna como exposición 

desencadenante de estos eventos.    

 



  

 

103 

 

El fenómeno de Raynaud y el síndrome de Behcet fueron desenlaces que mostraron asociación 

estadísticamente significativa con la vacunación, en comparación con no vacunar, con un efecto 

absoluto estimado de 6 y 1 caso más / 100.000 personas, respectivamente. De manera similar a los 

resultados descritos antes, la calidad de la evidencia para estos desenlaces es muy baja. 

 

La OMS reportó un estudio que mostró mayor riego de síndrome de Guillain-Barré en la población 

vacunada contra el VPH (- 1 / 100.000 personas), sin embargo, este hallazgo no fue consistente con 

ningún otro estudio identificado por la OMS ni en la revisión sistemática de la literatura de esta 

evaluación, los cuales mostraron no asociación entre la exposición y el desenlace.  

 

Síntomas inespecíficos frecuentes, luego de la administración de otras vacunas, como cefalea, fatiga, 

artralgia y mialgia, mostraron asociación estadísticamente significativa con la vacuna contra el VPH, 

con un efecto absoluto de 3 ð 12 casos / 100.000 personas.  

 

Los resultados de asociación reportados no permiten establecer causalidad entre los eventos y la 

vacunación. 

 

Las principales debilidades de la evidencia identificada, respecto a la seguridad de esta tecnología, 

fueron la falta de periodos adecuados de seguimiento para eventos de aparición tardía, por parte 

de los diseños más sólidos (ensayos clínicos controlados), y en estudios observaciones analíticos, 

falta de precisión de los resultados, y limitaciones en la medición de los desenlaces, verificación del 

periodo de latencia de los mismos y control de los potenciales factores de confusión. 

 

Los determinantes más frecuentes de que la evidencia, en general, haya sido de baja y muy baja 

calidad de acuerdo con la metodología GRADE, fueron la falta de precisión de los resultados, 

probablemente por la baja frecuencia de los eventos, y el carácter observacional de los estudios que 

evaluaron la mayor parte de los desenlaces reportados, no obstante, para el estudio de desenlaces 

de seguridad, este tipo de estudios tienen ventajas sobre los ensayos clínicos, por lo que la calidad 

reportada de la evidencia debe ser interpretada con cautela. La baja calidad de la evidencia no 

implica que los resultados no sustenten la existencia, o no, de las asociaciones evaluadas; ni que los 

resultados no sean suficientes para orientar decisiones; sino que es probable que estudios con mayor 

rigor metodológico 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 como la  desarrollada contra la gripe porcina, o de vacunas 

antirrábicas elaboradas con material procedente del cerebro del conejo u otros tejidos nerviosos, las 

cuales están asociadas a un aumento leve del riesgo de síndrome de Guillain-Barré; o la vacuna 

antiamarílica, asociada a la ocurrencia de eventos adversos mortales, como la enfermedad 

viscerotrópica, en 0.3 casos por 100.000 dosis administradas.  
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Los resultados de esta evaluación mostraron un perfil de seguridad adecuado de la vacuna contra 

el VPH, con la ocurrencia de eventos potencialmente graves con una frecuencia muy baja y eventos 

reportados aún no evaluados, por lo cual se requiere continuar la investigación de los efectos de la 

vacuna con estudios que permitan estimar la asociación de potenciales eventos adversos con la 

vacuna, así como su frecuencia; lo que implica mejorar la caracterización de los sujetos, el adecuado, 

diagnóstico de los eventos, y su posible relación con la vacunación, teniendo en cuenta el apropiado 

vínculo temporal de los potenciales eventos adversos con la administración de la vacuna, para lo 

cual se considera que una estrategia adecuada es la vigilancia poscomercialización, que garantice 

un apropiado reporte, diagnóstico, seguimiento, análisis y retroalimentación a los usuarios, de los 

posibles eventos adversos de la vacunación.  

 

6 Conclusión 

 

No obstante las limitaciones de los estudios identificados, la mejor evidencia disponible hasta la fecha 

sustenta un adecuado perfil de seguridad la vacuna contra el VPH, similar al reportado por la OMS 

para otras vacunas, que apoya su utilización teniendo en cuenta los beneficios reportados en la 

literatura; sin que sea posible descartar la ocurrencia de eventos adversos graves raros, por lo cual 

es recomendable la implementación de un sistema de vigilancia posvacunación, que garantice un 

apropiado reporte, diagnóstico, seguimiento, análisis y retroalimentación a los usuarios, de los 

posibles eventos adversos de la vacunación, con enfoque en los eventos descritos en esta evaluación.     
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Anexos 

 

Anexo 1. Registros sanitarios de la vacunas contra VPH 

 

Datos generales del producto 

 

Número de registros sanitarios 

vigentes  
2 

 

Nombre del producto Cervarix vacuna  

Registro sanitario  INVIMA 2007M-0007488 

Vencimiento 21/11/2017 

Estado del registro  Vigente  

Indicaciones  

Indicada para mujeres desde los 9 a 45 años de edad y en hombres 

de 10 a 26 años, para la prevención de infección persistente, lesiones 

anogenitales premalignas (de cérvix, vulvares, vaginales y anales), y 

casos de cáncer de cérvix, vulvar, vaginal y anal (carcinoma de 

células escamosas y adenocarcinoma) causados por virus del 

papiloma humano (VPH) oncogénicos serotipos 16 y 18. 

Contraindicaciones  

Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los 

excipientes. Hipersensibilidad después de la administración anterior 

de vacunas contra el virus del papiloma humano.  

 

Nombre del producto 
Gardasil ® vacuna recombinante tetravalente contra el VPH tipos 

6. 11. 16 .18 

Registro sanitario  INVIMA 2006M-0006714 

Vencimiento 22/12/2016 

Estado del registro Vigente 

Indicaciones 

Indicaciones recomendadas por comisión revisora según concepto 

emitido en acta 09 de 2012 numeral 3.3.11. las cuales corresponden 

textualmente a:GARDASIL es una vacuna indicada en niñas y mujeres 

de 9 a 45 años para la prevención de cáncer cervical, vulvar, vaginal 

y anal, lesiones precancerosas o displásicas, verrugas genitales, e 

infecciones causadas por el virus de papiloma humano (VPH) 

Gardasil está indicado para prevenir las siguientes enfermedades: o 

cáncer cuello uterino, vulvar, vaginal y anal causado por VPH tipos 

16 y 18 o verrugas genitales (condiloma acuminado) causadas por 

VPH tipos 6 y 11. Además de prevenir las siguientes lesiones 

precancerosas o displásicas causadas por VPH tipos 6, 11, 16 y 18: 

o neoplasia intraepitelial cervical (NIC) grado 2 y 3 adenocarcinoma 

cervical in situ (AIS) o neoplasia intraepitelial cervical (NIC) grado 1 

o neoplasia intraepitelial vulvar (NIV) grado 2 y grado 3 o neoplasia 

intraepitelial vaginal (NIVA) grado 2 y grado 3 o NIV grado 1 y NIVA 
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grado 1 o neoplasia intraepitelial anal (NIA) grados 1, 2, y 3. Gardasil 

está indicada en niños y hombres de 9 a 26 años para la prevención 

de lesiones genitales externas e infecciones y las siguientes 

enfermedades causadas por los tipos de virus de papiloma humano 

(VPH) incluidos en la vacuna o cáncer anal causado por VPH tipos 

16 y 18 o verrugas genitales (condiloma acuminado) causado por 

VPH tipos 6 y 11 y las siguientes lesiones precancerosas o displásicas 

causadas por VPH tipos 6, 11, 16 y 18: o neoplasia intraepitelial anal 

(NIA) grados 1, 2, y 3. 

Contraindicaciones 

Hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquiera de los 

excipientes de la vacuna. Los individuos que desarrollen síntomas 

indicativos de hipersensibilidad después de recibir una dosis de 

Gardasil no deben recibir más dosis de Gardasil. 

Revisado: mayo 16 de 2016 
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Anexo 2. Bitácoras de búsqueda en bases de datos electrónicas 

 

Plataforma Ovid 

Fecha: 27/05/2016 

Sintaxis: 

 

1 [exp Papillomavirus Vaccines/]  

2 (vaccin$ adj3 papillomavirus).tw. 

3 (HPV adj3 vaccin$).tw. 

4 or/1-3 

5 (vaccin$ adj3 papillomavirus).ab,ti. 

6 4 and 5 

7 limit 6 to (humans and yr="2006 -Current")  

Base de datos Resultados 

Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE(R) 

Daily and Ovid MEDLINE(R) 1946 to 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 

 

Plataforma BVS 

Fecha: 27/05/2016 

Sintaxis: 

(mh:(vacunas contra papillomavirus OR vacunación OR inmunización )) OR (tw:(vacu* OR inmuni*)) 

AND (tw:(papillomavirus OR papiloma OR vph)) AND (instance:"regional") AND ( db:("LILACS" OR 

"IBECS") AND mj:("Neoplasias del Cuello Uterino" OR "Infecciones por Papillomavirus" OR 

"Vacunas contra Papillomavirus" OR "Vacunas Virales" OR "Vacunación" OR "Vacunas" OR 

"Neoplasia Intraepitelial Cervical" OR "Programas de Inmunización" OR "Prevención de Cáncer de 

Cuello Uterino") AND limit:("humans")) 

Base de datos Resultados 

LILACS 137 

IBECS 101 

Total  238 

Total sin duplicados  228 
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Anexo 3. Resultados de los métodos complementarios de búsqueda  

 

Búsqueda complementaria  

Fecha: 27/05/2016 ð 11/06/2016 

Fuente Resultados 

Google Scholar. Sintaxis: (intitle:papilloma) OR (intitle:HPV)) AND (intitle:vaccine) 

AND (intitle:safety OR intitle:adverse) 
57 

Google Scholar. Sintaxis: ((intitle:papiloma) OR (intitle:VPH)) AND (intitle:vacuna) 

AND ("seguridad" OR "adversos" OR "adverso") 
75 

Expertos  47 

Consulta a la comunidad  19 

Bola de nieve  9 
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Anexo 4. Resultados de la priorización de desenlaces  

 

Evaluador  
Eventos adversos 

locales no serios 

Eventos adversos 

sistémicos no serios 

Eventos adversos 

serios 

Evaluador 1 3 4 9 

Evaluador 2 2 3 9 

Evaluador 3 3 6 9 

Evaluador 4 6 9 9 

Evaluador 5 2 3 9 

Evaluador 6 2 4 9 

Evaluador 7 4 6 9 

Evaluador 8 2 7 9 

Evaluador 9 4 8 8 

Evaluador 10 3 5 6 

Evaluador 11 4 6 8 

Evaluador 12 7 7 8 

Mediana  3 6 9 

Nivel de prioridad  No importante Importante no crítico  Crítico 










































































































































































































































































































































































































































































































































































































