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RESUMEN

OBJETIVO

Evaluar si la vacuna de virus de papiloma humano cuadrivalente (4vHPV) administrada durante el
periodo periconcepcional o durante el embarazo se asocidé con un mayor riesgo de eventos
obstétricos adversos, resultados adversos de nacimiento o defectos congénitos estructurales
importantes seleccionados.

METODOS

Realizamos un estudio de observacion retrospectivo y de cohorte con datos administrativos y de
atencion del enlace de datos de Seguridad en Vacunas

Se incluyeron a mujeres aseguradas de 13 a 27 afios de edad con embarazos Unicos y nacidos
vivos del 1 de enero de 2007 al 1 de septiembre de 2013, que recibieron 4vHPV durante el
periodo periconcepcional (2 semanas antes a 2 semanas después de su ultimo periodo
menstrual), durante el embarazo, o durante ambos periodos combinados se compararon con
mujeres que tuvieron un parto vivo durante el mismo periodo y recibieron 4vHPV 4-18 meses
antes de su ultimo periodo menstrual.

Examinamos los riesgos de diabetes gestacional, trastornos hipertensivos del embarazo,
corioamnionitis, parto prematuro, nacimiento pequefio para la edad gestacional y defectos
congénitos estructurales importantes en la descendencia.

Estimamos los riesgos relativos asociados con la administracion de 4vHPV durante el periodo
periconcepcional, durante el embarazo, y ambos periodos de exposicion combinados utilizando
un modelo lineal generalizado con distribucién de Poisson que incluye una puntuacion de
propension que incluia las caracteristicas demogréficas y de embarazo pertinentes.

RESULTADOS

De 92,579 mujeres embarazadas potencialmente elegibles, 720 recibieron 4vHPV durante el
periodo periconcepcional, 638 recibieron 4vHPV durante el embarazo y 8,196 recibieron 4vHPV
durante el periodo de comparacion. La administracion de 4vHPV durante el embarazo no se
asocio con un mayor riesgo de eventos obstétricos adversos en el nacimiento. El parto prematuro
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ocurrio en el 7.9% de los embarazos con exposiciones a vacunas durante el embarazo, en
comparacién con el 7.6% de los embarazos con vacunacion en el periodo de comparacion (riesgo
relativo ajustado 0.97, IC 95% 0.72-1.3). Los defectos congénitos estructurales importantes se
diagnosticaron en el 2,0% de los embarazos con exposicion a la vacuna durante el embarazo, en
comparacién con el 1,8% de los embarazos con exposicion a la vacuna durante el periodo de
comparacion (indice de prevalencia ajustado 1,0, IC del 95%: 0,52 a 1,9). Los resultados fueron
similares para la exposicién a 4vHPV durante el periodo periconcepcional.

CONCLUSION

La vacuna cuadrivalente contra el VPH que se administr6 inadvertidamente durante el embarazo
o durante el periodo periconcepcional no se asocié con resultados adversos en el embarazo o el
parto.

El virus del papiloma humano (VPH) es la infeccion de transmision sexual mas comun en los
Estados Unidos.1 Aunque la mayoria de las infecciones son asintomaticas y se resuelven
espontaneamente, 2 las infecciones persistentes con genotipos de VPH de alto riesgo pueden
causar canceres cervicales, anogenitales y orofaringeos.

La vacuna cuadrivalente contra el VPH (4vHPV) ha demostrado ser eficaz en la prevencion de la
enfermedad cervical precancerosa.

Desde 2006, el Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion ha recomendado la vacunacion
de rutina contra el VPH para nifias de 11 a 12 afios de edad.4,5 Las vacunas contra el virus del
papiloma humano también se recomiendan para mujeres de 13 a 26 afios de edad, si no han sido
vacunadas previamente, abriendo una ventana para la vacuna exposiciones durante la edad de
procreacion.5 En 2014, la tasa de natalidad en los EE. UU. para adolescentes de 15 a 19 afios de
edad fue de 24.5 por 1,000 y la edad materna media en el primer nacimiento fue de 26.3 afos.6
Las vacunas disponibles contra el VPH estan inactivadas; Aun asi, no estan destinados a la
administracion durante el embarazo. Sin embargo, no se recomiendan pruebas de embarazo
antes de la vacunacion.

Los estudios sobre la vacunacion con 4vHPV vy los riesgos de resultados adversos maternos o
infantiles después de exposiciones involuntarias de 4vHPV en el embarazo se han realizado
principalmente mediante la vigilancia pasiva o evaluaciones post hoc de embarazos entre
participantes de ensayos clinicos y no han mostrado un aumento del riesgo.8,9

Los estudios observacionales han sido poco y limitado por el tamafio y el disefio, con la
excepcion de un estudio reciente de los Paises Bajos.10,11 Por lo tanto, las pautas sobre el
embarazo y la vacuna contra el VPH se basan en datos limitados a la vacunacion involuntaria
durante el embarazo o durante el periodo periconcepcional.

Los objetivos de nuestro estudio fueron evaluar si las exposiciones involuntarias a 4vHPV en el
periodo periconcepcional, o durante el embarazo, se asociaron con un mayor riesgo de resultados
adversos maternos o infantiles.

MATERIALES Y METODOS

Este estudio observacional retrospectivo de cohorte se realizé dentro del Enlace de datos de
seguridad de vacunas. Vaccine Safety Datalink es un esfuerzo de colaboracién entre la Oficina de
Seguridad de Inmunizacion de los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades y
varios sistemas de salud para monitorear la seguridad de las vacunas y realizar estudios sobre
eventos adversos graves y poco frecuentes después de las inmunizaciones administradas en los
Estados Unidos.12

En este estudio utilizamos datos estandarizados de siete sitios de enlace de datos de seguridad
de vacunas (Kaiser Permanente Northern California, Kaiser Permanente Southern California,
Kaiser Permanente Northwest, Group Health Cooperative, Kaiser Permanente Colorado,
Marshfield Clinic y HealthPartners) ubicados en seis estados. Se identificaron parejas maternas e
infantiles que cumplian con los siguientes criterios: embarazo de feto Unico que resulté en un
parto vivo entre el 1 de enero de 2007 y el 1 de septiembre de 2013; y una madre entre las
edades de 13y 27 afios al final del embarazo, con cobertura de seguro continua desde 6 meses
antes de su ultimo periodo menstrual hasta 6 semanas después del parto y con al menos una



visita ambulatoria en un sitio afiliado durante el periodo de estudio. Para un sitio, los datos sobre
las exposiciones a 4vHPV del 1 de enero de 2008 al 20 de marzo de 2008 no estaban
disponibles. Los embarazos se identificaron mediante un algoritmo validado basado en registros
administrativos y electronicos de salud y datos de reclamos13 utilizados en estudios recientes
tanto de seguridad de la vacunal4-16 como de la cobertura de la vacuna durante el
embarazo.17,18

Para controlar mejor los factores de confusion, también limitamos nuestra muestra a nacidos
Vivos con peso al nacer y edad gestacional en nuestros archivos automatizados de enlace de
datos de seguridad de vacunas. La edad gestacional al momento del parto se basé en la
evaluacion clinica. Se excluyeron las mujeres que 1) recibieron una o mas vacunas de virus vivos
durante el embarazo o 4vHPV en el tercer trimestre (mas de 28 semanas de gestacion); 2) tuvo
una gestacion multiple; o 3) que nunca recibié 4vHPV. También excluimos los nacidos vivos con
una edad gestacional inverosimil (menos de 20 y mas de 43 semanas de gestacion) o peso al
nacer (menos de 350 g) (Fig. 1). Durante el periodo de estudio, 4vHPV fue la Gnica vacuna contra
el VPH administrada en los sitios participantes.

Para evaluar el riesgo de defectos congénitos estructurales importantes después de la exposicion
involuntaria a 4vHPV, se realizaron andlisis separados con un subconjunto de la cohorte completa
(Fig. 1). Para estos analisis, examinamos parejas maternas e infantiles con al menos 4 meses de
inscripcion de seguro infantil y una o mas visitas ambulatorias de bebés en el sitio relevante de
Enlace de Seguridad de Vacunas. En el caso de mortalidad infantil o de nifios hospitalizados
durante mas de 30 dias, estos criterios de inclusién no se aplicaron y estos nifios se incluyeron en
la cohorte. Las exclusiones adicionales para este subgrupo fueron el uso materno de
medicamentos teratogénicos durante el embarazo o dentro de los 6 meses posteriores a su ultimo
periodo menstrual, infecciones congénitas (toxoplasmosis, sifilis, varicela, rubéola 'y
citomegalovirus segun diagndsticos maternos o infantiles), neoplasias maternas, diabetes
preimperativa materna y anomalias cromosémicas infantiles.

La recepcion de 4vHPV se identifico a partir de los archivos de vacunas estandarizadas del
enlace de datos de seguridad de vacunas. Luego, clasificamos la vacunacion para las mujeres
expuestas como ocurridas durante el periodo periconcepcional (definido como el periodo de 2
semanas antes de 2 semanas después de su ultimo periodo menstrual) o durante el embarazo
(definido como el periodo de 2 semanas de gestacion a 28 semanas de gestacion).

Nuestro grupo de comparacion consistio en mujeres embarazadas que recibieron una o mas
dosis de 4vHPV entre 4 y 18 meses antes de su Ultimo periodo menstrual, sin exposiciones a
4vHPV durante el periodo periconcepcional o durante el embarazo.

Los resultados adversos de nacimiento examinados fueron pequefios para la edad gestacional
(SGA) y el parto prematuro. El nacimiento prematuro se definié como el parto antes de las 37
semanas de gestacion y se baso en la estimacion de un médico registrada en el registro de salud
electronico o en los registros de nacimiento estatales. Los pesos al nacer también provienen del
registro de salud electrénico o registros de nacimiento del estado. El peso para los percentiles de
edad gestacional se asigno en funcién de los valores de referencia derivados por Oken et al19
con un valor de corte inferior al percentil 10 utilizado para clasificar un nacimiento como SGA.

Los resultados obstétricos adversos examinados fueron corioamnionitis, trastornos hipertensivos
del embarazo y diabetes gestacional. Estos resultados obstétricos se eligieron porque son
marcadores comunes e importantes de la salud materna y también representan riesgos maternos
para el parto prematuro. Todos los eventos obstétricos adversos potenciales se identificaron a
partir de los cédigos de la 92 Revision (CIE-9) de la Clasificacion Internacional de Enfermedades,
registrados en los registros electrénicos de salud maternos. Se han utilizado definiciones
especificas en nuestras evaluaciones previas de seguridad de la vacuna materna.16 La
corioamnionitis (ICD-9 658.4) se limit6 a los diagndsticos de pacientes hospitalizados que se



produjeron en el momento del nacimiento. Los trastornos hipertensivos, especificamente la
hipertension gestacional y la preeclampsia o eclampsia (ICD-9 642.3-642.7, 642.9) debian
comenzar a las 20 semanas de gestacion o mas tarde y después de la fecha de recepcién de
4vHPV. La hipertension gestacional y la preeclampsia sin caracteristicas graves debian tener al
menos dos diagnosticos ambulatorios o un diagnéstico ambulatorio. La preeclampsia grave o la
eclampsia solo se incluyeron si se diagnosticaron en una consulta de pacientes hospitalizados o
de urgencias. Se incluy6 diabetes gestacional (CIE-9 648.8) si se diagnosticd después de 20
semanas de gestacion y después de la administracién de la vacuna.

También examinamos el riesgo de defectos congénitos estructurales importantes seleccionados
diagnosticados hasta los 12 meses de vida, que se espera que afecten la salud, la supervivencia
o la funcion a largo plazo del lactante. Esta lista incluye mas de 50 defectos de nacimiento
incluidos en el Estudio Nacional de Prevenciéon de Defectos de Nacimiento y la Vigilancia Europea
de Anomalias Congénitas20,21 y se adaptd en base al consenso de expertos y la validez de sus
codigos ICD-9. Como se describid anteriormente, para aumentar la especificidad para identificar
defectos de nacimiento, mediante el uso de un proceso iterativo, se desarrollaron algoritmos
especificos de resultados.22 Estos resultados de defectos de nacimiento se aplicaron en la
evaluacion previa de la seguridad de la vacuna materna de nuestro grupo23. Se examinaron las
caracteristicas maternas demograficas y de embarazo como posibles factores de confusion .
Examinamos el estado socioecondmico utilizando poderes en el nivel del distrito censal para cada
mujer, definido como el porcentaje de familias dentro de su area censal con un ingreso inferior al
150% del nivel federal de pobreza. Los datos del censo faltantes se imputaron utilizando el
algoritmo de maximizacion de expectativa.

Se utilizaron estadisticas descriptivas para comparar las variables demograficas de referencia, las
comorbilidades y las variables de utilizacion de la atencion de salud entre los tres grupos de la
cohorte. Se realizaron tres analisis de puntuacion de propension utilizando regresion logistica
para estimar las probabilidades de recibir 4vHPV durante los periodos de exposicion de interés en
comparacion con la recepcion de 4vHPV antes de estos periodos de exposicion: 1) el periodo
periconcepcional en comparacion con el periodo de comparacion, 2) durante el embarazo en
comparacion con el periodo de comparacion, y 3) el periodo periconcepcional o durante el
embarazo en comparacion con el periodo de comparacién. Las puntuaciones de propension
incluyeron las siguientes variables: edad materna al momento del parto, afio de parto, indice de
utilizacion de la atenciéon prenatal de Kotelchuck, comorbilidades preexistentes, nivel medio de
pobreza del distrito censal y sitio de enlace de datos de seguridad de vacunas.

Se us6 un modelo lineal generalizado con distribucién de Poisson con varianza robusta y enlace
logaritmico para obtener los indices de riesgo ajustados y los indices de prevalencia ajustados
con IC del 95%. De manera similar, se usé un modelo lineal generalizado con distribucion de
Poisson con enlace de identidad para obtener diferencias de riesgo ajustadas y diferencias de
prevalencia ajustadas. El puntaje de propension fue agregado en los modelos parametrizados
como quintiles. Dada la muestra disponible de mujeres que recibieron 4vHPV durante el periodo
periconcepcional o durante el embarazo, con a = 0.05 y usando una prueba de dos lados, el
estudio se activo a priori para detectar una relacion de riesgo de 1.7 (1.9 diferencia de tasa) para
los resultados con una tasa de fondo de 2 por 100. Todos los analisis se realizaron utilizando SAS
9.4. Este estudio fue aprobado por las juntas de revision institucional en todos los sitios
participantes del Enlace de Seguridad de Vacunas y en los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades

RESULTADOS

Desde el 1 de enero de 2007 hasta el 1 de septiembre de 2013, en los siete sitios del enlace de
datos de seguridad de las vacunas, hubo 114,367 embarazos que terminaron en un parto vivo
entre mujeres de 13 a 27 afios de edad con inscripcién continua en el seguro. Entre los
embarazos elegibles, 720 (0,8%) recibieron 4vHPV durante el periodo periconcepcional, 638



(0,7%) recibieron 4vHPV durante el embarazo (2-28 semanas después de su Ultimo periodo
menstrual) y 8,196 recibieron una o mas dosis de 4vHPV entre 4 y 18 meses antes de su ultimo
periodo menstrual y no hubo mas dosis durante el periodo periconcepcional o durante el
embarazo (grupo de comparacion).

El cuarenta por ciento de los que recibieron 4vHPV durante el embarazo tenia 20 afios 0 menos,
en comparacion con el 32% que recibié 4vHPV durante el periodo periconcepcional y el 33% de
los vacunados en el periodo de comparacion (p <0,001); Las caracteristicas basales restantes,
incluida la raza y etnia materna, la pobreza, la atencion prenatal en el primer trimestre, la
hospitalizacion antes de las 28 semanas de gestacion y las comorbilidades maternas, no difirieron
significativamente entre los grupos.

El nimero total de dosis de 4vHPV recibidas difirié entre los grupos expuestos y de comparacion
(p <0,01). La vacunacion en el periodo de comparacion fue méas probable que fuera la tercera
dosis registrada de 4vHPV. El sesenta y seis por ciento del grupo de comparacion recibié otras
vacunas al mismo tiempo que 4vHPV en comparacion con el 70.8% de las mujeres que recibieron
4vHPV durante el periodo periconcepcional y el 72.5% que recibié 4vHPV durante el embarazo.
La mayoria de las mujeres recibieron solo una dosis Unica de 4vHPV durante el embarazo. Sin
embargo, 20 mujeres recibieron dos dosis y una recibio tres dosis de 4vHPV durante el
embarazo.

Entre las mujeres que recibieron 4vHPV en uno o ambos periodos de tiempo de exposicion en
comparacion con aquellas que recibieron 4vHPV en el periodo de comparacion, 4-18 meses
antes de su ultimo periodo menstrual, no hubo un mayor riesgo de corioamnionitis, hipertension
del embarazo o diabetes gestacional. La recepcion de 4vHPV en uno o ambos periodos de
exposicion tampoco se asocié con un mayor riesgo de nacimientos prematuros o SGA.
Especificamente, la ocurrencia de partos prematuros fue de 7.4% entre las mujeres que
recibieron 4vHPV durante el periodo periconcepcional, 7.9% entre las que recibieron la vacuna
durante el embarazo, en comparacién con 7.6% entre las mujeres que recibieron la vacuna 4-18
meses antes de su ultimo periodo menstrual. Entre las mujeres que recibieron 4vHPV durante el
periodo periconcepcional o durante el embarazo o durante cualquier periodo de exposicion, las
tasas de SGA fueron 11.8%, 11.7% y 11.6%, respectivamente, en comparacion con 11.1% entre
las mujeres que recibieron 4vHPV en el periodo de comparacion.

Al examinar los riesgos de defectos congénitos estructurales importantes, 1.192 (12%) de los
bebés en la cohorte del estudio completo no cumplieron con los criterios de inscripcidn minimos,
166 (menos del 1%) fueron excluidos para el uso materno de medicamentos teratogénicos en el
embarazo, 108 (menos del 1% se identificaron como potencialmente expuestas a infecciones
congénitas maternas durante el embarazo, y 10 (menos del 1%) presentaron anomalias
cromosémicas. Los analisis de defectos congénitos estructurales importantes incluyeron 601
bebés cuyas madres recibieron 4vHPV durante el periodo periconcepcional, 542 cuyas madres
recibieron 4vHPV durante el embarazo y 6,483 cuyas madres recibieron una o mas dosis de
4vHPV en el periodo de comparacion.

No hubo diferencias en la aparicién de defectos congénitos estructurales importantes
seleccionados entre los grupos de exposicion a 4vHPV. La ocurrencia de estos defectos también
es similar a su tasa de fondo esperada en nuestra poblacion de Datalink de Vaccine Safety .22 De
hecho, solo un bebé en nuestro estudio fue diagnosticado con dos defectos de nacimiento entre
mujeres que recibieron 4vHPV durante el periodo periconcepcional o Embarazo (microcefalia e
hipospadias). En comparacién, 12 bebés fueron identificados con un diagnéstico de dos o0 mas
defectos de nacimiento entre las madres en el grupo de comparacién (datos no mostrados).

DISCUSION

En esta gran cohorte de observacion multisitio, la administracion inadvertida de 4vHPV durante el
periodo periconcepcional o durante el embarazo no se asocié con un aumento de los riesgos de
coriunionitis, nacimiento prematuro, nacimiento por SGA o defectos congénitos estructurales



importantes seleccionados. La administracién de 4vHPV durante el periodo periconcepcional o
antes de las 20 semanas de gestacion tampoco se asocio con trastornos hipertensivos del
embarazo o diabetes gestacional.

Los datos anteriores sobre 4vHPV durante el embarazo han sido tranquilizadores pero limitados.
Un gran estudio observacional que utilizé el Registro Médico de Nacimientos de Dinamarca
evaluo las exposiciones al 4vHPV y los defectos congénitos graves, el aborto espontaneo, el
parto prematuro y la SGA, y no encontrd asociacionl10. Nuestras ventanas de exposicion para la
vacunacion diferian de la cohorte danesa. Ademas, evaluamos los resultados no incluidos en el
estudio danés, como la diabetes gestacional, la corioamnionitis y la hipertension gestacional. En
los ensayos clinicos de 4vHPV, los participantes se sometieron a pruebas de embarazo
inmediatamente antes de la vacunacién, y las mujeres no fueron vacunadas si eran positivas.9

La informacion sobre los resultados adversos del embarazo para los participantes expuestos del
ensayo fue limitada.8 La documentacién sobre el momento de la exposicion a la vacuna no
estaba clara, y no se hicieron ajustes para los factores que pueden influir en los resultados
adversos del embarazo.

Una revision de 147 informes no elaborados al Sistema de Informacién de Eventos Adversos a la
Vacuna de mujeres embarazadas que recibieron 4vHPV entre junio de 2006 y diciembre de 2013
no encontrd patrones inesperados en los resultados maternos o fetales. Los eventos adversos
mas frecuentes informados fueron el aborto espontaneo, la interrupcion electiva del embarazo y la
fiebre materna. Hubo dos informes de defectos de nacimiento importantes, un defecto de la
extremidad inferior y un defecto cardiaco.

En todos los ensayos de fase lll, hubo 70 bebés o fetos identificados con uno o mas defectos
congeénitos importantes (40 entre las mujeres vacunadas y 30 en los grupos de placebo). Los
tipos de defectos observados fueron diversos y consistentes con los observados generalmente en
una poblacion de mujeres jovenes embarazadas. También observamos importantes defectos
congeénitos estructurales en mujeres expuestas a 4vHPV durante el embarazo a tasas
consistentes con las tasas de referencia en nuestra poblacion de enlace de datos de seguridad de
vacunas, 22 aunque teniamos un poder limitado para evaluar defectos de nacimiento
especificos8,26

Aunque las pruebas de embarazo no se realizaron de forma rutinaria antes de la administracion
de 4vHPV, entre 92,579 mujeres con nacidos vivos elegibles durante nuestro periodo de estudio,
pocas recibieron la vacuna durante el periodo periconcepcional o durante el embarazo, 720
(0,8%) y 638 (0,7%), respectivamente. Ademas, se produjeron pocos embarazos en adolescentes
menores de 15 afios (menos del 0,05%). Debido a los crecientes esfuerzos para orientar la
vacunacion a las edades recomendadas de 11 a 12 afios y con la transicion a un programa de
dos dosis, las inquietudes sobre la vacunacion involuntaria contra el VPH durante el embarazo
pueden reducirse alin mas27.

Nuestro estudio se limitd a mujeres con seguro continuo y nacimientos vivos; los resultados
pueden diferir en una poblacién con mayor riesgo de resultados adversos en el embarazo o el
parto. No pudimos evaluar los riesgos de aborto espontaneo o muerte fetal después de la
exposicién a 4vHPV en este estudio. Tampoco pudimos evaluar a quienes pudieron haber
terminado un embarazo. El aborto espontaneo y las muertes fetales son el foco de un estudio en
curso realizado por nuestro grupo, como parte del Enlace de datos de seguridad de la vacuna,
con la adjudicacion individual de casos después de la revision del cuadro. También estdbamos
limitados por la captura incompleta de vacunas previas. Las vacunas administradas antes del
periodo de inscripcién continua requerida, mas de 6 meses antes de su Ultimo periodo menstrual,
pueden haberse perdido. Finalmente, aunque nuestras estimaciones puntuales estan cerca de
1.0, dado el tamafio de nuestra muestra, no podemos descartar pequefios aumentos en los
riesgos de resultados poco frecuentes después de exposiciones involuntarias de 4vHPV.

En esta cohorte de adolescentes y adultos jévenes asegurados, la vacunacion inadvertida con
4vHPV durante el periodo periconcepcional o durante el embarazo no se asocio con resultados



adversos seleccionados de la madre o el bebé en comparacion con la vacunacion 4—18 meses
antes del embarazo. Este estudio proporciona los datos necesarios para los médicos y las
mujeres embarazadas sobre la seguridad relativa de 4vHPV cuando se administran
inadvertidamente durante el embarazo.
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