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	IMPORTANCIA En los casos publicados se ha indicado que existe una relación entre la vacuna contra el virus del papiloma humano (VPH) y el desarrollo de esclerosis múltiple y otras enfermedades desmielinizantes.
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	OBJETIVO Investigar si la vacuna tetravalente contra el VPH (VT anti-VPH) está asociada a un aumento del riesgo de esclerosis múltiple y otras enfermedades desmielinizantes.
	

	DISEÑO, CONTEXTO Y PARTICIPANTES Utilizando registros nacionales, identificamos una cohorte exclusivamente de mujeres de Dinamarca y Suecia con edades comprendidas entre 10 y 44 años cuyo seguimiento transcurrió de 2006 a 2013, información sobre la vacuna tetravalente contra el VPH y datos sobre diagnósticos de casos nuevos de esclerosis múltiple y otras enfermedades desmielinizantes. En el análisis principal se utilizó un diseño de cohortes que incluía a participantes del estudio vacunadas y no vacunadas. En el análisis secundario se usó un diseño de series de casos autocontrolados que incluía casos únicos. En ambos análisis se empleó un periodo de riesgo de 2 años después de la vacunación.
	

	EXPOSICIONES La información sobre la vacuna tetravalente contra el VPH se obtuvo de los registros nacionales de vacunaciones y recetas.
	

	RESULTADOS Y MEDIDAS PRINCIPALES Los resultados principales fueron la esclerosis múltiple y un criterio de valoración compuesto de otras enfermedades desmielinizantes. Los cocientes de tasas de incidencia se calcularon utilizando la regresión de Poisson, comparando las tasas de acontecimientos en los periodos de riesgo de 2 años después de la vacunación y en periodos de tiempo sin vacunación.

	

	RESULTADOS En el estudio se incluyó a 3.983.824 mujeres, de entre las cuales 789.082 recibieron un total de 1.927.581 dosis de la vacuna tetravalente contra el VPH. Durante el seguimiento, se identificaron 4.322 casos de esclerosis múltiple y 3.300 casos de otras enfermedades desmielinizantes, de los cuales 73 y 90, respectivamente, se produjeron durante el periodo de riesgo. En el análisis de cohortes, no hubo un aumento del riesgo de esclerosis múltiple (tasas brutas de incidencia, 6,12 acontecimientos/100.000 años-persona [IC del 95 %, 4,86-7,69] y 21,54 acontecimientos/100.000 años-persona [IC del 95 %, 20,90-22,20] en los periodos de vacunación y sin vacunación; cociente de tasas ajustadas, 0,90 [IC del 95 %, 0,70-1,15]) u otras enfermedades desmielinizantes (tasas brutas de incidencia, 7,54 acontecimientos/100.000 años-persona [IC del 95 %, 6,13-9,27] y 16,14 acontecimientos/100.000 años-persona [IC del 95 %, 15,58-16,71]; cociente de tasas ajustadas, 1,00 [IC del 95 %, 0,80-1,26]) relacionados con la VT anti-VPH. Tampoco se halló un aumento del riesgo utilizando el diseño de series de casos autocontrolados (esclerosis múltiple: tasa de incidencia, 1,05 [IC del 95 %, 0,79-1,38]; otras enfermedades desmielinizantes: tasa de incidencia, 1,14 [IC del 95 %, 0,88-1,47]).
	

	CONCLUSIONES Y RELEVANCIA En este estudio con cobertura nacional de 2 países escandinavos, la vacunación con la vacuna tetravalente contra el VPH no se asoció al desarrollo de esclerosis múltiple ni otras enfermedades desmielinizantes. Estos hallazgos no respaldan las preocupaciones con respecto a la relación causal entre la vacunación con vacuna tetravalente contra el VPH y las enfermedades desmielinizantes.
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Desde la autorización de la vacuna tetravalente contra el virus del papiloma humano (VT anti-VPH) en 2006 y la posterior autorización de la vacuna bivalente contra el VPH (VB anti-VPH), se han distribuido por todo el mundo más de 175 millones de dosis1. La introducción de la vacunación a gran escala en un nuevo grupo diana (niñas y mujeres jóvenes) ha ido acompañada de una serie de preocupaciones en cuanto a su seguridad que pueden perjudicar la confianza pública en las nuevas vacunas2-5. Una de ellas es el desarrollo de esclerosis múltiple, que se ha avivado debido a los informes difundidos por medios de comunicación sociales y de prensa sobre casos que se han producido después de la vacunación contra el VPH1 junto con el aumento del número de casos publicados en la literatura médica en los que se describe a personas vacunadas que han desarrollado esclerosis múltiple y otras enfermedades desmielinizantes, como neuritis óptica, mielitis transversa, encefalomielitis diseminada aguda y neuromielitis óptica6-10. El Comité Consultivo Mundial sobre Seguridad de las Vacunas de la Organización Mundial de la Salud ha hecho hincapié en estas preocupaciones, que también se han considerado en una evaluación de seguridad realizada por la Agencia Europea de Medicamentos1,11. Se ha indicado que algunos de los mecanismos posibles por los que las vacunas podrían provocar enfermedades autoinmunitarias son el mimetismo molecular y la activación bystander (inespecífica)12. Sin embargo, se desconoce si la aparición de estas enfermedades tras la vacunación contra el VPH es un mero reflejo de las tasas generales existentes entre las niñas y mujeres jóvenes o representa un verdadero incremento del riesgo. Los escasos estudios analíticos publicados en los que se ha investigado la relación entre las vacunas contra el VPH y la esclerosis múltiple y otras enfermedades desmielinizantes, cuyos hallazgos en su mayoría no señalan un aumento significativo de los riesgos, tenían una potencia estadística limitada para descartar incrementos incluso moderados o importantes del riesgo de estas enfermedades13-15.
Realizamos un estudio de cohortes de todas las niñas y mujeres danesas y suecas de entre 10 y 44 años de edad basándonos en los registros nacionales e investigamos el riesgo de esclerosis múltiple y otras enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central tras la vacunación con la VT anti-VPH.

	
	



Métodos
Población del estudio
Establecimos una cohorte combinada formada por todas las niñas y mujeres danesas de entre 10 y 44 años durante el periodo comprendido entre el 1 de octubre de 2006 y el 1 de julio de 2013 y de todas las niñas y mujeres suecas de entre 10 y 44 años durante el periodo comprendido entre el 1 de octubre de 2006 y el 31 de diciembre de 2012 (puesto que no se disponía de datos de la cohorte sueca posteriores a esta fecha), respectivamente, utilizando datos extraídos del sistema del registro civil de Dinamarca y de Statistics Sweden (registros que se describen en el apéndice electrónico del suplemento)16. El número de identificación personal exclusivo asignado a cada residente de Dinamarca y Suecia permitió la vinculación a nivel individual de nuestra cohorte con los registros sanitarios y demográficos nacionales que contenían información sobre las vacunaciones y las enfermedades desmielinizantes17. No se requería el consentimiento informado de las participantes. El comité de ética regional de Estocolmo (Suecia) aprobó el estudio. En Dinamarca no se necesita la aprobación ética para los estudios de registro y el estudio fue aprobado por la agencia danesa de protección de datos.

Vacunas
La VT anti-VPH (Gardasil; Sanofi Pasteur MSD SNC [en los Estados Unidos: Merck]) se autorizó en Europa en septiembre de 2006 y se recomendó administrarla en una pauta de 3 dosis a lo largo del periodo del estudio, donde la segunda y tercera dosis se administraban 2 y 6 meses después de la primera dosis, respectivamente18,19. En Dinamarca, la VT anti-VPH está incluida en el programa nacional de vacunación desde 2009 para las niñas de 12 años de edad, junto la vacuna de recuperación para las niñas de entre 13 y 15 años desde octubre de 2008 y para las mujeres jóvenes de entre 20 y 27 años desde agosto de 2012. En Suecia, la VT anti-VPH lleva subvencionándose desde mayo de 2007 y, posteriormente, en enero de 2012, se incluyó en el programa nacional de vacunación para las niñas de entre 10 y 12 años, junto con la vacuna de recuperación para las niñas de entre 13 y 17 años. Como el uso de la VB anti-VPH es poco frecuente en Dinamarca y Suecia (se administra a < 1 % de todas las vacunadas)13, la relación entre las enfermedades desmielinizantes y la VB anti-VPH no se analizó.
Los datos sobre la vacunación con la VT anti-VPH en Dinamarca se obtuvieron de la base de datos de vacunación infantil del Statens Serum Institut de Dinamarca, que incluye todas las vacunas administradas a través del programa nacional de vacunación20. Además, la VT anti-VPH también estaba disponible con receta (desde su introducción en 2006). Por lo tanto, se obtuvieron datos adicionales del registro nacional de recetas (clasificación anatómico-químico-terapéutica J07BM01)21. Igualmente, se recabó información sobre la vacunación con la VT anti-VPH en Suecia del Svevac22 (el registro nacional de vacunación contra el VPH) y el registro de medicamentos de venta con receta de Suecia23. Algunas participantes tenían más de 3 vacunaciones con la VT anti-VPH registradas, sobre todo las participantes con registros de las bases de datos tanto de receta como de vacunación. Como los datos diferían entre los 2 países, aplicamos 2 algoritmos distintos para armonizarlos. En los datos daneses, el primer registro se descartó cuando las vacunaciones se habían administrado en un intervalo de tiempo breve (un plazo de 7 días). En los datos suecos, un algoritmo descartó las recetas dispensadas en un plazo de 14 días antes de la fecha de vacunación.
Enfermedades desmielinizantes
Utilizando información de registros nacionales de pacientes de ambos países, que incluían datos sobre diagnósticos asignados por médicos de departamentos ambulatorios y hospitalarios, identificamos resultados predefinidos en los códigos de la 10.ª revisión de la Clasificación estadística internacional de enfermedades (International Statistical Classification of Diseases, Tenth Revision, ICD-10)24,25. Evaluamos 2 resultados. En primer lugar, como la preocupación se ha dirigido principalmente a la esclerosis múltiple, incluimos un resultado principal definido como el diagnóstico de casos nuevos de esclerosis múltiple (ICD-10, código G35)1. En segundo lugar, dado que los informes han incluido también otras enfermedades desmielinizantes centrales6-10 , creamos un resultado compuesto que comprendía el primer diagnóstico de casos nuevos de las siguientes enfermedades desmielinizantes: neuritis óptica (ICD-10, código H46), neuromielitis óptica (ICD-10, código G360), mielitis transversa (ICD-10, código G373), encefalomielitis diseminada aguda (ICD-10, códigos G040 y G378) y otras enfermedades desmielinizantes centrales (ICD-10, códigos G368, G369 y G379). Se utilizó un criterio de valoración compuesto parecido en un estudio anterior en el que se investigó la relación entre la vacuna contra la hepatitis B y algunas enfermedades desmielinizantes centrales26. La fecha del acontecimiento inicial se definió como la fecha del diagnóstico.
Análisis estadístico
Nuestro análisis principal fue un análisis de cohortes, cuyo seguimiento se llevó a cabo entre el 1 de octubre de 2006, o la edad de 10 años, lo que ocurriera más tarde, hasta la muerte, emigración, edad de 45 años, administración de la VB anti-VPH (disponible únicamente para la cohorte danesa), diagnóstico de enfermedad desmielinizante o final del seguimiento (31 de diciembre de 2012 para los datos suecos; 1 de julio de 2013 para los datos daneses), lo que ocurriera antes. Ambos resultados se trataron como análisis independientes y para cada análisis concreto solo eran aptas para la inclusión en la cohorte las niñas y mujeres que no tuvieran el resultado antes de ser incluidas. Los años-persona resultantes se agregaron a los recuentos de acontecimientos del resultado, de acuerdo con las fechas de vacunación con la VT anti-VPH, y se analizaron con la regresión de Poisson. Cada participante podía contribuir al tiempo-persona tanto sin vacunación como con vacunación.
Debido al lento inicio de las enfermedades estudiadas y a una elaboración del diagnóstico frecuentemente prolongada, consideramos un periodo de riesgo de 2 años (730 días) después de la última vacunación con la VT anti-VPH, parecido al periodo de riesgo empleado en un estudio anterior en el que se investigó la relación entre la vacuna contra la hepatitis B y la esclerosis múltiple27. El periodo de riesgo de 2 años se reintrodujo después de cada dosis de la VT anti-VPH. Suponiendo que la vacunación se realizara de acuerdo con la pauta recomendada a los 0, 2 y 6 meses, cada participante podía contribuir a un máximo de 2½ años del seguimiento en el periodo de riesgo. El tiempo-persona después de los periodos de riesgo de vacunación no se descartó, contribuyó a la información sobre las variables de ajuste y se utilizó también para los análisis de sensibilidad. Sin embargo, después de la exposición a la VT anti-VPH, no se podían volver a incluir a las participantes en el grupo sin exposición del análisis de cohortes. Los cocientes de tasas (CT) de incidencia se calcularon comparando las tasas de acontecimientos en los periodos de riesgo de 2 años después de la vacunación y en los periodos de tiempo sin vacunación. El análisis de cohortes se ajustó para los años naturales, la edad (intervalos de 2 años) y el país.
Análisis de sensibilidad
Para evaluar el potencial de confusión independiente del tiempo sin medir en nuestro análisis principal, realizamos un análisis de series de casos autocontrolados dentro de nuestra cohorte28,29. En el método de series de casos autocontrolados se compara el tiempo-persona dentro de los casos exclusivamente. Una ventaja de las comparaciones intrapersonales es que los factores independientes del tiempo, como el estado socioeconómico, la salud general y la predisposición genética, no son factores de confusión para las estimaciones. Utilizamos los casos de nuestra cohorte y el mismo seguimiento, con la excepción de que, cuando se desarrollaron casos, no se puso fin al seguimiento, sino que continuó hasta que se produjo alguna de las otras enfermedades con las que se concluía el seguimiento en el análisis de la cohorte principal. En los análisis de las series de casos autocontrolados, los casos que se produjeron después del periodo de riesgo de 2 años se incluyeron en el modelo y, por lo tanto, el número de casos del análisis de las series de casos autocontrolados y del análisis de cohortes era diferente. Se utilizó un modelo de Poisson condicional para derivar las tasas de incidencia (TI) mediante la comparación de la tasa de acontecimientos durante el periodo de riesgo de 2 años con la de todos los demás periodos de tiempo observados (tiempo sin vacunación y, cuando correspondiera, un tiempo de 2 años después de la vacunación) para cada caso. El análisis de las series de casos autocontrolados se ajustó a la edad en las categorías de 2 años.
Se realizaron varios análisis adicionales de las cohortes para evaluar la solidez de los resultados. Primero, exploramos 4 intervalos de riesgo alternativos: 0-179, 180-364, 365-729 y más de 729 días después de la vacunación. En segundo lugar, debido a que el riesgo para las niñas y las mujeres jóvenes podía ser distinto comparado con el de las mujeres adultas de mediana edad, llevamos a cabo análisis estratificados por edad (10-29 años y 30-44 años). En tercer lugar, debido a que la incidencia inicial de enfermedades desmielinizantes podía diferir entre Dinamarca y Suecia, hicimos análisis estratificados por país. En cuarto lugar, si la aparición de en un caso genera contraindicaciones o retrasos en la vacunación en una cifra significativa de participantes, los resultados de la serie de casos autocontrolados pueden quedar sesgados. Para abordar este problema, realizamos 2 análisis adicionales: uno en el que se excluyó el periodo de prevacunación de 30 días y otro en el que se incluyeron solo los casos vacunados.
Un IC del 95 % bilateral sin solapamiento de 1,0 y un valor de P < 0,05 se consideraron estadísticamente significativos. Todos los cálculos estadísticos se realizaron utilizando la versión 9.4 de SAS (SAS Institute Inc).
	
	


Resultados
Un total de 3.983.824 niñas y mujeres eran aptas para la inclusión en la cohorte. De estas, 789.082 fueron vacunadas durante el periodo del estudio con 1.927.581 dosis de la vacuna VT anti-VPH; 670.687 recibieron al menos 2 dosis y 467.812 recibieron 3 dosis. Se llevó a cabo un seguimiento de las niñas y las mujeres durante 21.332.622 años-persona en total. La edad media al inicio era de aproximadamente 25,5 años tanto en Dinamarca como en Suecia. La edad media en el momento de la vacunación era ligeramente superior en Dinamarca (18,5 años) en comparación con Suecia (15,3 años) y las tendencias temporales de vacunación reflejaban las tendencias de los programas nacionales de vacunación de Dinamarca y Suecia, respectivamente (tabla 1). Después de excluir a 5.553 personas debido a esclerosis múltiple prevalente, se incluyó a 3.978.271 niñas y mujeres en el análisis de cohortes de esclerosis múltiple. De forma correspondiente, se incluyó a 3.980.716 en al análisis de otras enfermedades desmielinizantes después de excluir a 3 108 personas con antecedentes de dichas enfermedades. La figura representa la inclusión de niñas y mujeres en el análisis de cohortes y en el análisis de series de casos autocontrolados.
Resultados principales
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Observamos 73 casos de esclerosis múltiple y 90 casos de otras enfermedades desmielinizantes durante los periodos de riesgo con vacunación en el análisis de cohortes y 4.208 casos de esclerosis múltiple y 3.154 casos de otras enfermedades desmielinizantes durante los periodos de riesgo sin vacunación. En el análisis de cohortes, no hubo un aumento del riesgo de esclerosis múltiple (tasas brutas de incidencia, 6,12 acontecimientos/100 000 años-persona [IC del 95 %, 4,86-7,69] durante el periodo con vacunación y 21,54 acontecimientos/100 000 años-persona [IC del 95 %, 20,90-22,20] durante el periodo sin vacunación; CR ajustado, 0,90 [IC del 95 %, 0,70-1,15]) (tabla 2) o el resultado compuesto de otras enfermedades desmielinizantes (tasas brutas de incidencia, 7,54 acontecimientos/100.000 años-persona [IC del 95 %, 6,13-9,27] para el periodo con vacunación y 16,14 acontecimientos/100.000 años-persona [IC del 95 %, 15,58-16,71] para el periodo sin vacunación; CR ajustado, 1,00 [IC del 95 %, 0,80-1,26]) (tabla 2). 
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	Tabla 1. Características seleccionadas de las 3.983.824 niñas y mujeres de la población general

	
	
	N.º
	

	Características
	Dinamarca
	Suecia
	Combinación

	Participantes
	1 565 964
	2 417 860
	3 983 824

	Seguimiento, años-persona
	8 595 477
	12 737 145
	21 332 622

	Edad a la inclusión, media (DE), años
	25,4 (11,3)
	25,5 (11,1)
	25,5 (11,2)

	Año de inclusión en el estudio
	
	
	

	2006
	1 351 157
	2 133 569
	3 484 726

	2007
	34 329
	47 670
	81 999

	2008
	33 483
	46 616
	80 099

	2009
	33 379
	46 407
	79 786

	2010
	33 508
	47 060
	80 568

	2011
	32 551
	47 208
	79 759

	2012
	31 770
	49 330
	81 100

	2013
	15 787
	0
	15 787

	Edad a la vacunación, media (DE), años
	18,5 (6,6)
	15,3 (3,2)
	17,3 (5,8)

	Edad a la primera dosis de la vacuna, años
	
	
	

	10-14
	224 118
	145 664
	369 782

	15-19
	68 199
	138 458
	206 657

	20-24
	112 466
	7 616
	120 082

	25-29
	66 641
	2 481
	69 122

	30-34
	8 879
	731
	9 610

	35-39
	7 559
	627
	8 186

	40-44
	5 140
	503
	5 643

	Total de dosis de la vacuna
	1 177 603
	749 978
	1 927 581

	1
	493 002
	296 080
	789 082

	2
	406 357
	264 330
	670 687

	3
	278 244
	189 568
	467 812

	Año de la primera dosis de la vacuna
	
	
	

	2006
	391
	406
	797

	2007
	10 481
	21 504
	31 985

	2008
	25 343
	34 278
	59 621

	2009
	147 565
	41 379
	188 944

	2010
	43 654
	27 769
	71 423

	2011
	43 668
	13 397
	57 065

	2012
	150 107
	157 347
	307 454

	2013
	71 793
	0
	71 793
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Análisis de sensibilidad
En el análisis de series de casos autocontrolados se incluyeron 4 322 casos de esclerosis múltiple (339 vacunados) y 3 300 casos de otras enfermedades desmielinizantes (370 vacunados). De acuerdo con el análisis de cohortes, el análisis de la serie de casos autocontrolados no mostró un aumento del riesgo de esclerosis múltiple (TI, 1,05 [IC del 95 %, 0,79-1,38]) u otras enfermedades desmielinizantes (TI, 1,14 [IC del 95 %, 0,88-1,47]). Excluyendo un periodo de riesgo de prevacunación de 30 días del grupo sin exposición no hubo un cambio significativo en los resultados del análisis de la serie de casos autocontrolados (TI para esclerosis múltiple, 1,12 [IC del 95 %, 0,84-1,49]; TI para otras enfermedades desmielinizantes, 1,16 [IC del 95 %, 0,89-1,51]). Asimismo, utilizando solo casos expuestos no hubo un cambio significativo en los resultados del análisis de la serie de casos autocontrolados (TI para esclerosis múltiple, 1,07 [IC del 95 %, 0,80-1,43]; TI para otras enfermedades desmielinizantes, 1,14 [IC del 95 %, 0,88-1,48]).
Los análisis por país, por edad y con intervalos de riesgo diferentes corroboraron los resultados de los análisis de cohortes de ausencia de incremento del riesgo (tabla 2).
	
	


Discusión
En todas las niñas y mujeres de entre 10 y 44 años de Dinamarca y Suecia, no observamos un aumento del riesgo de esclerosis múltiple ni de otras enfermedades desmielinizantes después de la vacunación con la VT anti-VPH. Estos hallazgos se confirmaron en los análisis de series de casos autocontrolados y se corroboraron posteriormente mediante análisis de sensibilidad adicionales. Dados los límites superiores de los intervalos de confianza, el estudio puede descartar un aumento del riesgo posible del 16 % de esclerosis múltiple y un aumento del riesgo del 27 % de otras enfermedades desmielinizantes centrales.

	Figura. Inclusión de niñas y mujeres en el análisis de cohortes y en el análisis de series de casos autocontrolados

	

[image: C:\Users\Administrator\AppData\Roaming\Tencent\Users\513226562\QQ\WinTemp\RichOle\E7G}PI)OX`AZ3@7%{C`BNVS.png]3 980 716	incluidas en el análisis de cohortes de otras enfermedades desmielinizantes
3 191 785	no vacunadas
788 931	vacunadas
3 978 271	incluidas en el análisis de cohortes de esclerosis múltiple
3 189 285	no vacunadas
788 986	vacunadas
3 108	 excluidas (antecedentes de otra enfermedad desmielinizante)
5 553	 excluidas (esclerosis múltiple prevalente)
3 983 824	 niñas y mujeres de entre 10 y 44 años identificadas en Dinamarca y Suecia
4 322	casos con esclerosis múltiple incluidos en el análisis de series de casos autocontrolados
3 983	no vacunadas
339	vacunadas
3 300	casos con otras enfermedades desmielinizantes incluidos en el análisis de series de casos autocontrolados
2 930	no vacunadas
370	vacunadas



	Los casos de esclerosis múltiple se definieron como un diagnóstico de caso nuevo de esclerosis múltiple de la 10.ª revisión de la Clasificación estadística internacional de enfermedades (International Statistical Classification of Diseases, Tenth Revision [ICD-10] código G35) durante el seguimiento. Otros casos de enfermedades desmielinizantes se definieron como un primer diagnóstico de caso nuevo de neuritis óptica (ICD-10, código H46), encefalomielitis diseminada aguda (ICD-10, códigos G040, G378), mielitis transversa (ICD-10, código G373), neuromielitis óptica (ICD-10, código G360) y otras enfermedades desmielinizantes centrales (ICD-10, códigos G368, G369, G379) durante el seguimiento. 
	En los análisis de las series de casos autocontrolados, los casos que se produjeron después del periodo de riesgo de 2 años se incluyeron en el modelo y, por lo tanto, el número de casos del análisis de las series de casos autocontrolados y del análisis de cohortes era diferente.
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Nuestro estudio tiene una serie de virtudes. En primer lugar, se basó en registros individuales y completos de vacunación y diagnósticos de resultados confirmados de forma prospectiva e independiente en áreas geográficas bien definidas. Así, se redujo el problema del sesgo por el recuerdo y la confirmación. En segundo lugar, al combinar datos de Suecia y Dinamarca, países con sistemas y registros de sanidad pública comparables, la potencia estadística del estudio podía descartar aumentos significativos del riesgo, lo que se refleja en los estrechos IC del 95 %. En tercer lugar, el ámbito nacional de nuestro estudio permite un alto grado de capacidad de generalización de nuestros resultados, que incluye tasas de enfermedades desmielinizantes basadas en tasas generales reales.
Sin embargo, nuestro estudio tenía varias limitaciones. La primera era que no se disponía de información sobre el origen étnico, el estado socioeconómico, los factores del estilo de vida y los antecedentes familiares, por lo que en el análisis de cohortes existía la posibilidad de confusión. No obstante, el análisis de series de casos autocontrolados, que controla implícitamente los factores de confusión independientes del tiempo, señaló que el sesgo atribuible a dichos factores de confusión no medidos era mínimo y confirmó los resultados derivados del análisis de cohortes de ausencia de riesgo de esclerosis múltiple y otras enfermedades desmielinizantes después de la vacunación con la VT anti-VPH. La segunda era que nuestra definición de los casos se basaba en los códigos ICD-10 de los registros nacionales de pacientes. En un estudio de validación del registro nacional danés de pacientes, el valor predictivo del diagnóstico de esclerosis múltiple era del 95 % y la integridad del registro era del 93 %30. Aunque no se ha realizado una validación específica de la enfermedad parecida del registro sueco de pacientes, Suecia y Dinamarca cuentan con unos sistemas de asistencia sanitaria parecidos y es probable que las diferencias sean pequeñas. Asimismo, los análisis por país mostraron ausencia de aumento del riesgo de esclerosis múltiple u otras enfermedades desmielinizantes tanto en Dinamarca como en Suecia individualmente. Los resultados del criterio de valoración compuesto no se han validado y el registro podría estar menos completo que el de la esclerosis múltiple.
La tercera es que en los estudios de seguridad de las vacunas anteriores se ha descrito el así llamado fenómeno de desenmascaramiento, que hace referencia al hecho de que las vacunas ofrecen la oportunidad de evaluar síntomas que de otro modo habrían pasado desapercibidos, lo que produce un sesgo hacia una relación31. Esto es aplicable a enfermedades como la esclerosis múltiple, que se manifiestan con síntomas imprecisos, pero es menos aplicable a enfermedades con síntomas relativamente prominentes y bien reconocidos. Sin embargo, es improbable que nuestros resultados nulos reflejen dicho sesgo. La cuarta es que en nuestro estudio utilizamos la fecha del diagnóstico en lugar de la fecha del inicio de la enfermedad, que no estaba disponible en los registros hospitalarios. Si el inicio y el diagnóstico no se produjeron en el mismo periodo de exposición, los casos se habrían clasificado erróneamente. Una clasificación errónea aleatoria sesgaría los resultados hacia la ausencia de relación. Si se hubiera hecho una clasificación errónea diferencial, por ejemplo, si los síntomas presentaran contraindicaciones a la vacunación, los resultados se habrían sesgado hacia una relación protectora. Para tener en cuenta cualquier posible retraso desde el inicio hasta el diagnóstico, elegimos un periodo de riesgo de 2 años. En un estudio estadounidense, se ha calculado que el retraso del diagnóstico es inferior a un año en más del 50 % de los casos ocurridos después del año 200032. Además, los análisis en los que el tiempo posterior a la vacunación se subdividía en una serie de intervalos de riesgo diferentes no revelaron patrones temporales indicativos de sesgos ni presencia de aumento del riesgo enmascarado por el periodo de riesgo de 2 años. La quinta era que si la aparición de un caso contraindica o retrasa la vacunación en una cifra significativa de participantes, los resultados de las series de casos autocontrolados pueden quedar sesgados. Los análisis de series de casos autocontrolados complementarios, que abordan esta preocupación o bien excluyendo el tiempo de prevacunación o bien incluyendo únicamente casos vacunados, respaldaron el análisis principal de series de casos autocontrolados.





	Tabla 2. Cocientes de tasas ajustadas de esclerosis múltiple y otras enfermedades desmielinizantes en niñas y mujeres vacunadas con la vacuna tetravalente anti-VPH y no vacunadas con la vacuna tetravalente anti-VPH

	
	No vacunadas
	
	Vacunadas
	
	

	


Resultado
	

N.º de casos
	


Años-persona
	Tasa bruta de incidencia (IC del 95 %), acontecimientos/100 000 años-persona
	
	

N.º de casos
	


Años-persona
	Tasa bruta de incidencia (IC del 95 %),
acontecimientos/100 000 años-persona
	

CR ajustado (IC del 95 %)a
	

Valor
de P

	Esclerosis múltiple
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Análisis principal
	4 208
	19 532 311
	21,54
(20,90-22,20)
	
	73
	1 193 703
	6,12
(4,86-7,69)
	0,90
(0,70-1,15)
	

	Análisis por edad, años
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	10-29
	1 374
	10 095 340
	13,61
(12,91-14,35)
	
	62
	1 166 450
	5,32
(4,14-6,82)
	0,77
(0,58-1,02)
	
.15c

	30-44
	2 834
	9 436 971
	30,03
(28,95-31,16)
	
	11
	27 253
	40,36
(22,35-72,88)
	1,28
(0,71-2,33)
	

	Análisis por país
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Dinamarca
	1 807
	7 410 041
	24,39
(23,29-25,54)
	
	57
	774 158
	7,36
(5,68-9,55)
	1,02
(0,76-1,36)
	
.16c

	Suecia
	2 401
	12 122 270
	19,81
(19,03-20,61)
	
	16
	419 545
	3,81
(2,34-6,23)
	0,68
(0,41-1,13)
	

	Análisis de intervalos de riesgo diferentes, d
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0-179
	4 208b
	19 532 311b
	21,54 (20,90-22,20)b
	
	47
	595 851
	7,89
(5,93-10,50)
	1,06
(0,78-1,43)
	

	180-364
	
	
	
	
	14
	224 952
	6,22
(3,69-10,51)
	1,10
(0,65-1,87)
	

	365-729
	
	
	
	
	12
	372 900
	3,22
(1,83-5,67)
	0,50
(0,28-0,88)
	

	>729
	
	
	
	
	41
	565 225
	7,25
(5,34-9,85)
	0,75
(0,54-1,03)
	

	Otras enfermedades desmielinizantes
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Análisis principal
	3 154
	19 546 190
	16,14
(15,58-16,71)
	
	90
	1 193 591
	7,54
(6,13-9,27)
	1,00
(0,80-1,26)
	

	Análisis por edad, años
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	10-29
	1 175
	10 095 490
	11,64
(10,99-12,32)
	
	85
	1 166 289
	7,29
(5,89-9,01)
	1,00
(0,78-1,28)
	
.51c

	30-44
	1 979
	9 450 700
	20,94
(20,04-21,88)
	
	5
	27 302
	18,31
(7,62-44,00)
	0,75
(0,31-1,80)
	

	Análisis por país
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Dinamarca
	1 369
	7 416 343
	18,46
(17,51-19,46)
	
	73
	774 095
	9,43
(7,50-11,86)
	1,10
(0,84-1,44)
	
.14c

	Suecia
	1 785
	12 129 846
	14,72
(14,05-15,41)
	
	17
	419 496
	4,05
(2,52-6,52)
	0,73
(0,44-1,20)
	

	Análisis de intervalos de riesgo diferentes, d
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	0-179
	3 154b
	19 546 190b
	16,14 (15,58-16,71)b
	
	54
	595 804
	9,06
(6,94-11,83)
	1,13
(0,85-1,51)
	

	180-364
	
	
	
	
	11
	224 930
	4,89
(2,71-8,83)
	0,73
(0,40-1,33)
	

	365-729
	
	
	
	
	25
	372 857
	6,71
(4,53-9,92)
	0,91
(0,61-1,37)
	

	>729
	
	
	
	
	56
	565 106
	9,91
(7,63-12,88)
	1,01
(0,76-1,34)
	

	Abreviaturas: VPH, virus del papiloma humano; CR, cociente de riesgos.
a El modelo incluyó un ajuste para el año natural, la edad (intervalos de 2 años) y el país.
	b Categoría de referencia de ausencia de vacunación común para todos los intervalos de riesgo de exposición a la vacuna.
c Prueba de heterogeneidad
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Comparando las tasas brutas con los CR ajustados, el ajuste tuvo una influencia sustancial. Esto se deriva del hecho de que tanto la vacunación como los resultados dependen de la edad. El grupo vacunado constaba de participantes más jóvenes por término medio que el grupo no vacunado y, puesto que la incidencia general de enfermedades desmielinizantes tiene su pico máximo después de los grupos de edades incluidos, las tasas brutas fueron superiores en el grupo no vacunado que en el grupo vacunado.
Como las enfermedades desmielinizantes son relativamente raras, los estudios observacionales controlados anteriores no han sido capaces de refutar ni de confirmar de forma fiable una posible relación con la vacunación con la VT anti-VPH. En un estudio de cohortes realizado en California, en el que participaron 189 629 niñas y mujeres que recibieron la VT anti-VPH, se estudió la relación posible con enfermedades desmielinizantes centrales. Aunque en ese estudio no se hallaron relaciones significativas, la precisión de las estimaciones no permitía descartar aumentos de menos del triple aproximadamente del riesgo de esclerosis múltiple (CR, 1,37 [IC del 95 %, 0,74-3,20]) y neuritis óptica (CR, 1,45 [IC del 95 %, 1,00-2,91]) o de un aumento del riesgo de menos del doble aproximadamente de otras enfermedades desmielinizantes (CR, 0,71 [IC del 95 %, 0,38-2,13])14. En un estudio anterior, investigamos el riesgo de una gama de resultados de las enfermedades en aproximadamente 300 000 niñas vacunadas con la VT anti-VPH. En nuestro estudio anterior utilizamos las mismas bases de datos, pero el periodo del estudio fue más corto, se limitó a niñas menores de 18 años y no tenía potencia para investigar la esclerosis múltiple ni la mayoría de las demás enfermedades desmielinizantes (aparte de la neuritis óptica; CR, 0,67 [IC del 95 %, 0,27-1,64])13. En un estudio de casos y controles realizado en Francia se investigó el riesgo de un criterio de valoración combinado de enfermedades desmielinizantes y esclerosis múltiple. Basándose en solo 4 casos de exposición a la vacuna, se observó una disminución significativa del riesgo de enfermedades desmielinizantes centrales (cociente de probabilidades ajustadas, 0,3 [IC del 95 % 0,1-0,9]). La estimación de un riesgo de un 70 % menos de enfermedades desmielinizantes centrales puede ser un efecto de un sesgo de selección, porque los casos se seleccionaron de una población hospitalaria mientras que los controles se seleccionaron de una población de pacientes procedente de médicos de familia15,33.
Nuestro estudio contribuye al corpus de datos que respaldan el perfil de seguridad general favorable de la VT anti-VPH y amplía estos conocimientos proporcionando análisis exhaustivos de la esclerosis múltiple y otras enfermedades desmielinizantes34. El tamaño del estudio (que incluía casi 4 millones de niñas y mujeres, de entre las cuales unas 800 000 fueron vacunadas) y el uso de datos de registros nacionales de poblaciones no seleccionadas de Dinamarca y Suecia permitió realizar análisis con una potencia adecuada y probablemente generalizables.

	
	


Conclusiones
En este estudio con cobertura nacional de 2 países escandinavos, la vacunación con VT anti-VPH entre niñas y mujeres no se relacionó con el desarrollo de esclerosis múltiple ni otras enfermedades desmielinizantes. Estos hallazgos no respaldan las preocupaciones con respecto a la relación causal entre la vacunación con VT anti-VPH y las enfermedades desmielinizantes.
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Apéndice electrónico. Descripción de los registros utilizados en el estudio

Registros daneses
El sistema del registro civil es el principal registro administrativo de Dinamarca, que contiene información actualizada a diario sobre variables vitales y demográficas como la fecha de nacimiento, el lugar de nacimiento, la emigración, la desaparición de los registros y la muerte. Nuestra cohorte actual no incluyó información sobre extranjeros que inmigraran a Dinamarca entre 2012 y 20131.
En el registro nacional de pacientes se guardan datos sobre todas las hospitalizaciones desde 1978, lo que incluye todos los diagnósticos al alta hospitalaria. Todos los diagnósticos se han codificado desde 1995 de conformidad con la 10.ª revisión de la Clasificación internacional de enfermedades (International Classification of Diseases, 10th Revision, ICD-10)2.
El registro danés de estadísticas de medicamentos incluye información sobre todas las recetas dispensadas en farmacias danesas desde 1995 e incluye la concentración, la fecha de dispensación y la cantidad dispensada del fármaco. Todos los fármacos se clasifican de acuerdo con el sistema de clasificación anatómico-químico-terapéutica (ATC)3.
La base de datos de vacunación infantil del Statens Serum Institut contiene datos sobre todas las vacunas administradas a través del programa nacional de vacunación. La base de datos se actualiza continuamente con los datos de las vacunaciones notificados por el consejo nacional de salud y los médicos de cabecera que administran todas las vacunas contra el VPH en Dinamarca. Los médicos de cabecera son remunerados exclusivamente por el Estado y únicamente después de que hayan presentado un formulario en el que se detallen la vacuna, la fecha de su administración y el número de identificación personal del receptor. Por lo tanto, se cree que la base de datos está prácticamente completa en lo referente a las vacunas administradas a través del programa nacional de vacunación4.

Registros suecos
La información sobre la población sueca se obtuvo a través de Statistics Sweden, que proporcionó información sobre la fecha de nacimiento, la muerte y la emigración. La información sobre la inmigración/emigración estuvo disponible hasta el 31 de diciembre de 20115.
Svevac, el registro nacional de vacunación contra el VPH, facilitó la información sobre la vacunación. El registro se fundó en 2006 y se conserva en la agencia de salud pública de Suecia. El personal sanitario que administra las vacunas informa a Svevac voluntariamente, y se ha calculado que el registro está completo a un 80-85 % con respecto a los años 2006 a 2011 y a un 92 % con respecto al año 20126.
El registro sueco de fármacos de venta con receta proporciona información sobre las fechas de las recetas y los códigos de la clasificación anatómico-químico-terapéutica de todos los fármacos dispensados a la totalidad de la población de Suecia desde el 1 de julio de 20057.
El registro sueco de pacientes lleva incluyendo desde 1987 información nacional sobre todas las visitas de pacientes ingresados y sobre todas las visitas ambulatorias a hospitales desde 2001. Todos los diagnósticos se han codificado desde 1997 de conformidad con la 10.ª revisión de la Clasificación internacional de enfermedades (International Classification of Diseases, 10th Revision, ICD-10)8.
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