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USANDO LA VACUNA DEL VPH PARA ENTENDER
EL CONCEPTO RIESGO/BENEFICIO

En este numero, el profesor Jairo Echeverry una vez mas nos
hace un llamado a la reflexion en torno a la vacuna del Virus
del Papiloma Humano (VPH). Debido a que, lo que él escribe
hace que entienda y me inquiete sobre distintos tépicos, me
ha parecido Gtil hacer una breve revisidon de lo expuesto sobre
este tema en particular en el sitio web de la organizacion

Juan Carlos Gonzalez**##*

internacional Salud y Farmacossss, escritos en los ultimos
cinco afios.

Aprovecho este espacio para exponer aspectos relacionados
con el beneficio y el riesgo de las intervenciones y hacer
un llamado a la relacién médico-paciente y a la forma como
tales apreciaciones se pueden explicar.

Contexto

El siguiente caso ha sido tomado de Salud y farmacos (1).

“Hace tres afios, en un soleado dia de otofio, cuando Kesia
Lyng tenia 30 afios, recibid la visita de su hermana menor,
Eva. Eran amigas intimas, y mientras estaban sentadas en la
mesa de la cocina del departamento de Lyng, Eva enfrentd a
su hermana, afectada por una enfermedad crdnica, con un
hecho doloroso: “Casi no puedes cuidar de tus propios hijos”,

g

le dijo. "No puedes seguir con tantas cosas””.

“Lyng, que vivia con su esposo y sus dos hijos en una zona
humilde de Copenhague, Dinamarca, llevaba afios enfrentando
problemas de salud inexplicables: dolores articulares vy
musculares que surgian y desaparecian, fuertes dolores de
cabeza y un agotamiento aplastante que ni siquiera durmiendo
muchisimas horas se solucionaba. Estaba trabajando a tiempo
parcial en la cocina de la guarderia de su hija, el ultimo de
una serie de trabajos esporadicos. Pero, una vez mas, sus
dias de enfermedad se volvian a multiplicar. A menudo
llamaba a su marido al trabajo, lloraba de cansancio y pedia
que la recogieran. En casa, estaba agotada, sin energia para
limpiar, cocinar o acostar a los nifios. En su historia clinica,
que compartié6 conmigo, su médico sefialdé que estaba
“pasando por un momento muy dificil” y que le preocupaba
perder su trabajo si pedia una baja por enfermedad”.

“Cuando tenia un mal dia, los sintomas de Lyng eran
incapacitantes. “Me he sentido increiblemente frustrada con

"

mi cuerpo, porque es muy limitante””.

“El problema comenzé a fines de 2002, justo antes de que
Lyng cumpliera 19 afios. Al principio se sentia como si tuviera
una gripe, pero no mejoraba. Por las mafianas, su cuerpo
estaba rigido y dolorido, y levantarse era cada vez mas dificil.
Cuando lograba levantarse e ir a la escuela, a menudo se
guedaba dormida durante la clase. Si se aventuraba a salir a
mas de unos pocos minutos de la casa, tenia que tomar una
siesta en un banco del parque o en un café para recuperar la
energia necesaria para volver. Finalmente, abandond la
escuela”.

“Su abrupta transformacion desconcerté a la gente con la que
se relacionaba. Vieron cdmo una persona animada se
convertia en alguien que imcumplia citas, pasaba gran parte
de su tiempo en la cama y usaba analgésicos sin parar.
“Pensamos que era una depresion”, recordd su amiga. “No
podia hacer las mismas cosas que el resto de nosotros. Para

"

mi fue dificil saber qué le pasaba””.

“Justo antes de que Lyng enfermara, se habia inscrito para
participar en un ensayo clinico de una vacuna (Gardasil) que
en ese momento era experimental”. Su médico cree que esta
relacién puede ser la desencadenante de su sorprendente e
incapacitante cuadro clinico.

Este caso representa muy bien el problema que se esta
presentando con la vacuna del VPH y bien merece la pena
hacer una breve revision al respecto.

Contexto del problema

Sin duda el descubrimiento de la asociacidn entre el virus del papiloma y el cancer de cérvix es uno de los grandes avances en
el mundo médico. Que un agente infeccioso sea responsable del origen de algunos tipos de cancer abre muchisimos caminos
con enormes implicaciones, siendo la posibilidad de vacunar uno de los mas esperanzadores.

=+ MD. Especialista Med. Familiar Integral, MSP. Director Departamento de Medicina Comunitaria FUINC-
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s=s http://www.saludyfarmacos.org/
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"La vacuna contra el VPH salva muchas
vidas": Nubia Muioz Calero

For i e

Harald zur Hausen

Imagen tomada de: https://bit.ly/20senu2
Imagen tomada de: https://bit.ly/2D2dCpG

El doctor Haral Zur Hausen merecié el Nobel de Medicina por identificar al VPH como responsable del cancer y, a mucho honor
para Colombia, es justo mencionar a la doctora Nubia Mufioz que estuvo, y ha estado, a la par en torno a ese descubrimiento
y en el avance de la vacuna.

Un problema del mundo y, en especial, de las mujeres mas pobres
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Imagen tomada de: https://bit.ly/2PbCItu

En 2012 el cancer de cérvix era el cuarto tipo de cancer mas frecuente del mundo entre las mujeres (2). Los paises de bajos
recursos econémicos son los que llevan la principal carga de la enfermedad. En Africa se calculé la mas alta tasa de incidencia
con 43 por 100000 mujeres y, en Australia, la mas baja con 6 por 100000 mujeres. En Colombia, de 2007 al 2011, estaba en 19
por 100000 (2). La mortalidad para 2009 fue de 8 por 100000 mujeres y es importante reconocer que la tendencia a la mortalidad
estd en descenso en Colombia. El grupo de edad entre 45 y 59 afios es el de mayor prevalencia.

Relacion entre tipos del VPH y el cancer

COC9OOO0
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La Agencia Internacional de Investigacion del Cancer (IARC) considera
que los tipos de HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68 y 82
son de alto riesgo oncoldgico, siendo el 16 y el 18 los mas frecuentes.

Imagen tomada de: https://bit.ly/2F2XUgH

La infeccion por VPH es de una frecuencia inmensa y esta asociada a la vida sexual (3).
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VIRUS DEL

PAPILOMA

Mis de 600 millones de personas en el mundo se encuentran
infectadas y muchas de ellas no lo saben por falta de informacion
y educacidn sexual, Aqui otros datos de 3 enfermedad,

75%

e | oo

2 5%

causan verrugas de tipo mucoso
infectados conocidas o papniognas (o genital)
en la piel
;QUE SON LOS VPH? Intersse TIPOS DE VIRUS
s de 100 virus straidos delos Bajo fesgo

alazcbhdas epitelisles pirpades 7 de Gada 10 causan vermudas
escamosas del cuerpo, que se genitales, papilomas y otro
encuentran en la superficie de Interior tipo de infecciones que pasan
L2 olel 0 en Las superficles e Ls nary desapercibidas. La mavor(a

Imagen tomada de: https://bit.ly/2PaTMzH

En Colombia los VPH 16 y 18 son los hallados en (1):

1. El 4,6 % de las mujeres con citologia normal.
2. En el 76,2 % de las lesiones de bajo grado (NIC I).

3. En el 54,3 % de las lesiones de alto grado (NIC II-3).
4. Y en el 62,2 % del cancer invasor.

Pero, cuidado con la interpretacion

Sin embargo, se debe tener en cuenta que lo usual no es que
el contacto con los virus del VPH provoque siempre el
cancer. Esto es lo menos frecuente (4), por lo cual se dice
que es causa necesaria pero no suficiente. De las 150
variedades de tipos, existen 50 que provocan cambios

epiteliales, 14 tienen la capacidad de inducir cancer, el tipo
16 es responsable del 60 % de los casos, y el VPH 18 de un
15 % (estos dos tipos responsables de 3 de cada 4 canceres)

(4).

Los paradigmas: antes de la vacuna y después de la vacuna

Dada la altisima frecuencia de las infecciones por VPH, antes
de la vacuna habiamos aprendido a convivir con los virus,
sabiendo que cerca del 80 % de las mujeres en paises en vias
de desarrollo estaban infectadas y que la gran mayoria de
estas infecciones se resolvian espontdaneamente (5),

provocando respuestas coherentes con tal pensamiento.
Intuitivamente la que mas se uso fue el control periddico de
la citologia. El surgimiento de la vacuna ha modificado tal
manera de pensar, para bien o para mal, y es que tener una
vacuna contra el cancer casi que no permite matices.

El curso clinico de la infecciéon por VPH

El cancer de cérvix ocurre en poblaciones infectadas por el virus; va provocando cambios a lo largo del tiempo, requiriendo casi
de 20 afos para que aparezca. Por ende, a través de la citologia se pueden identificar esos cambios, de hacerla periddicamente,
antes de llegar a la condicidn in situ. Los pasos obligatorios para el desarrollo del cancer son:

1. Infeccidn del epitelio metaplasico.
2. Persistencia del virus.
3

Trasformacion del epitelio a precancer (lesion de alto grado o neoplasia intraepitelial).

4. Y, finalmente, invasion (2).

Desde el momento del contacto con los virus del VPH oncogénicos con el cérvix hasta la aparicion del cancer, trascurren por lo

menos 20 anos (4).

ﬁgﬁ
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Del papiloma al cancer de cérvix (

Los papilomas son unos 100 tipos de virus que producen
verrugas. De estos, una parte atacan a los
genitales y 15 se asocian

con el cdncer Infeccién

El virus llega a las células

de la pared interior del Utero por
contacto sexual, a través de algin
arafiazo

Evolucion

Incluso afios antes de convertirse en céncer,
los tejidos pueden empezar a cambiar sin

producir sintomas
\Jtero

Ovario e — o

Desarrollo

EI ADN viral se integra en las
células alterando su crecimiento.
Se sientan las bases para el
desarrollo del tumor Cuello
uterino

;

Precancer
Las células infectadas se multiplican.
El cambio del tejido se aprecia a

la vista y al tacto
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Cancer

Las células malignas
profundizan en el
utero provocando
cancer cervical. En
este punto, existe
riesgo de contagio a
otros érganos

LA VACUNA

Gardasil
Inmuniza ante 4 tipos de

agentes virales del papiloma

N 90%

de las verrugas

COMO ACTUA
Al inyectar los 4 antigenos

(Tres dosis en
seis meses)
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del virus el sistema
inmunitario genera
anticuerpos para atacarlos.
Estos crean una barrera \{
protectora durante 4 afos

Fuente: Elaboracion propia
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Imagen tomada de: https://goo.gl/qmj3BH
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Lo mas frecuente: remision espontanea de la infeccion

Inicio de

Epitelio
hatraal Infeccién VPH CIN 1*

Vacunacion Cribado

Cancer
de cuello
de utero

Lesiones cervicales
de alto grado

Infeccion persistente

Imagen tomada de: https://bit.ly/2Dnug44

En torno al paso 1, las infecciones por VPH son muy frecuentes en las mujeres menores de 30 afios (casi 1 de 3) vy, si bien
provocan cambios epiteliales, estos pueden remitir de forma espontanea (es lo que ocurre en la mayoria).

La citologia: piedra angular para detectar casos establecidos

Imagen tomada de: https://bit.ly/2ParMfD

Pero...1a vacuna es la gran esperanza

Si los virus del VPH son los responsables, entonces el uso de una
vacuna que impida el contagio con el virus, es la estrategia mas
prometedora para combatir el cancer. Se ha considerado que la
vacuna del VPH puede proteger alrededor de un 75 % de los
casos de cancer de cérvix, asi como los canceres menos
frecuentes de pene, ano, vagina, vulva y orofaringeos.

En el pais estan aprobadas la tetravalente que protege contra los
virus responsables del cancer 16 y 18 y los responsables de las
verrugas (el tipo 6 y el tipo 11) y la bivalente (VPH 16 y 18). Se
vacuna idealmente a nifias antes del inicio de su vida sexual (9
afos) y se inicié en 2012, con tres dosis (iniciar, reforzar a los 6
meses y reforzar a los cinco anos).
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Imagen tomada de: https://bit.ly/2RHF54f
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Ciertamente la citologia se ha convertido en un ejemplo de
prevencion secundaria al detectar el paso 3 en fases iniciales y
permitir la debida intervencién. El asunto es que su sensibilidad
es baja (no detecta siempre el dafio), pero al repetirla
peridodicamente esto se cubre de forma practica (si se pasa en
esta medicion es probable que se descubra en la siguiente que
es en poco tiempo después) (5). Cuando se hace cada 2 o 3
afios es capaz de detectar la aparicion del cancer en una fase
temprana, cuando se puede prevenir el desarrollo del cancer
con tan solo con una intervencion menor (6).
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Coémo se hace la vacuna
Textualmente (6):

1. El VPH consta de una doble cadena de ADN circular
protegida por una capside que tiene dos proteinas, la
L1ylalL2.

2. Para fabricar las vacunas se toma un trozo del ADN del
VPH que codifica la proteina L1 y se introduce en el
genoma de una levadura.

3. Cuando la levadura se replica, lo hace también la
proteina L1 del VPH.

Lo confirmatorio

Se espera que la vacuna muestre sus beneficios pasados
entre 15y 20 afios a través de la disminucion de la incidencia
del cancer de cérvix. Eso quiere decir que, en el seguimiento
de las pacientes vacunadas, aun no hemos llegado a la edad
en que hace su aparicidon el cancer de cérvix (2). Por ahora
se puede demostrar que ciertamente protege contra la

Hoy sabemos respecto a la vacuna

Y estas son las grandes conclusiones (3):

1. Cuanto mas joévenes, mas proteccion.

1.1. Ideal que no hayan tenido contacto sexual
antes de la vacuna, ya que es justo a través de
esa via como se adquieren los muy frecuentes
virus del VPH.

2. Cuanto menos contacto con el virus antes de la vacuna
mas proteccion.

Cifras de proteccion de hoy (octubre 2018)

Si se quiere tener datos de lo anterior, refiere el documento
(3):
1. Mujeres sin VPH entre 15 y 25 afios:

1.1. Las vacunas contra el HPV reducen el riesgo de
lesion premaligna de cuello uterino asociado con
VPH16/18 de 164 a 2/10000 mujeres (certeza
alta).

1.2. En las mujeres mas jovenes, las vacunas contra
el HPV reducen el riesgo de lesidon premaligna
asociada con HPV16/18 de 113 a 6/10000
mujeres (certeza alta).

1.3. Las vacunas contra el HPV reducen el nimero de
mujeres con cualquier lesion premaligna de 231 a
95/10 000 (certeza alta).

/)

4, Las proteinas L1 asi obtenidas se combinan entre si
para formar unidades mayores que se llaman VLP-L1
(en inglés: ‘virus-like particles L1'; es decir, no son
virus de verdad sino ‘particulas semejantes al virus
‘que contienen la proteina L1).

5. Estas particulas VLP-L1 se sumergen en un preparado
de sales de aluminio que se llama ‘adyuvante’ y que
esta destinado a excitar de forma artificial al sistema
inmunitario para que el cuerpo fabrique mas
anticuerpos L1 y hacer que estos sean mas potentes y
duren mas tiempo”

aparicion de lesiones premalignas y de verrugas. Ademas, se
hace notar que, al menos hasta ahora y en un estudio de
seguimiento en EE. UU., no se ha visto que la proteccion de
la vacuna contra los tipos de VPH mas frecuentes (VPH 16 y
18) provoque el surgimiento de otras variedades oncogénicas
en las vacunadas.

3. La proteccion, por el momento, es evitar la aparicién
de las lesiones premalignas.

3.1. Por ahora, se esta en una etapa donde ya se
demuestra que aparecen menos lesiones
premalignas, pero aun no ha pasado tiempo
suficiente como para poder asegurar que se evitd
la aparicion del cancer de cérvix.

2. En las mujeres de mas de 25 afios, las vacunas
reducen el nUmero con lesiones premalignas asociadas
con HPV16/18 de 45 a 14/10000 (certeza moderada).

3. Mujeres con o sin VPH, vacunadas entre 15 y 26 afios:

3.1. Reduce el riesgo de lesiones premalignas
asociadas con HPV16/18 de 341 a 157/10000
(certeza alta).

3.2. En mujeres vacunadas entre los 25 y los 45 afos
los efectos son mas pequerios, de seguro porque
ya habia tenido contacto con el virus y el dafio ya
estaba en evolucion. Los datos del estudio dicen
que disminuye de 145 a 107 por 10000 mujeres.
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Posibilidades de la vacuna

A partir de 2017, todos los chicos de 11 afios
deben recibir la vacuna contra el VPH.

El esquema consiste en

2DOSIS

separadas por un infervolo
minimo de 6 meses.

VACUNA CONTRA EL VP
VARO N ES nacidos a portir de 2006

Imagen tomada de: https://bit.ly/2D66etx

La vacuna contra el VPH ha sido para la Salud Publica una de
las mejores respuestas en la lucha contra el cancer desde que
se aceptd a nivel mundial la lucha contra el tabaco (7).

Los resultados encontrados desde 2006, cuando se inicid la
vacunacion, han sido tan prometedores que incluso paises
como La Argentina, que empezd a usarla en las nifias en
2011, ha decidido extenderla a los varones (8) para proteger
de forma indirecta a las mujeres; pero, ademas, de los
riesgos de las infecciones del VPH (cuadrivalente que protege
contra VPH 16, 18, 6 y 11) en los hombres (cancer de pene,
ano, boca y verrugas genitales). Se propuso ponerla a partir
de los 11 afios y una segunda dosis a los seis meses. Sin
embargo, otros paises como Reino Unido, en sus analisis, no
creen que sea tan ventajosa la vacunacion masculina (7)
Ellos consideran que la vacunaciéon femenina ha sido
suficiente para reducir el contagio masculino. Ciertamente tal

decision ha sido muy discutida en el Reino Unido y otros
paises no estan de acuerdo, siendo el caso de Canada y
Australia que estan promoviendo la vacuna en hombres. En
Estados Unidos, el departamento de salud no vacuna, el CDC
promueve solo la vacuna para mujeres antes de que cumplan
27 afos y hombres antes de los 22 afios, extendiéndola hasta
los 27 afios si han tenido practicas sexuales con otros
hombres, pero son las aseguradoras las que la autorizan con
base en los planes de salud que las personas paguen (9).

Colombia, a través del Ministerio de Salud y Proteccion
Social, ha propuesto incluirla en su calendario de vacunacién
(10) a partir de los 9 afios, con refuerzo a los seis y a los 60
meses, este Ultimo refuerzo con el fin de responder a la
pérdida de anticuerpos que se habia visto en algunos estudios

(6).

El coste/beneficio de la vacuna (5)

i )

GLNVEFIT

Imagen tomada de: https://bit.ly/2PegruW

La vacuna del VPH ha sido bien estudiada con respecto a
esto: Se trata de hacer un analisis supuesto de modelos
matematicos (no probados) en donde se puedan calcular los
costos derivados de la atencidon en salud de las mujeres
vacunadas, comparadas con los costos derivados de la
poblacidn no vacunada. Tiene en cuenta aspectos de

Q%

cobertura de la vacunacion, proteccion de la misma, cambios
y toma de decisiones en la poblacién con base en la citologia
y el célculo del ahorro en vidas y costos econémicos en donde
se contrasta la poblacién vacunada con la no vacunada. Hoy
por hoy, el analisis costo-benéfico ha sido suficientemente
demostrado.
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La vacuna, una forma de promover la equidad en salud

Infografia de las vacunas VPH. | Alianza GAVI

Si el cancer de cérvix impacta mucho mas en paises pobres,
en donde el acceso, por ejemplo, a la citologia, se ve muy
afectado, la vacuna se convierte en un excelente mecanismo
para disminuir la brecha al méximo de salud posible entre los
que tienen mas y los que tienen menos.

EVERY TEAR, 275,000 WONEN O OF

Gavl msszz=. GAVI ALLIANCE TACKLES CERVICAL CANCER

CERVICAL CANCER. OVER 55'% OF THOSE DEATNS ARE IN DEVELOPING COUNTIES

Expresa el comentario como ejemplo que en Austria al 80 %
de las mujeres se les ha hecho el tamizaje citoldgico, en tanto
que en Etiopia o Bangladés a menos del 1% (8). La vacuna
es para ellas la mejor oportunidad de combatir el cancer de
cérvix.

Pero si es asi de buena, entonces ;cuales son las dudas?

Reacciones Adversas

ala Vacuna Contrael '

Virus del
Papiloma
Humano

B Bervodd oo

El beneficio de la vacuna se ha podido seguir y cuantificar,
pero la busqueda de daifio por la vacuna no se ha hecho
como es debido (1). No se da toda la informacion y, en
cambio, cada vez se reportan mas casos de problemas en
mujeres en que, al menos existe la sospecha, estan

El asunto de por medio

Si bien esta bien demostrado que el riesgo de morir por causa
de la vacuna es mucho menor que el de morir por cancer de
cérvix, el dilema (6) se establece porque la vacuna se aplica
a una preadolescente, por demas sana, en tanto que el

La farmacovigilancia

Se trata de la blUsqueda de relaciones causales entre un
evento adverso y una vacuna o un farmaco que no estaba
documentado (11). Es, por asi decirlo, buscar situaciones
nuevas (y adversas) que se puedan asociar. Por supuesto que
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relacionados con la vacunacion. Esto ha determinado un
manto de incertidumbre acerca de los riesgos de la vacuna
que, de no enfrentarse adecuadamente, pondra en duda los
beneficios ante la poblacion, e incluso ante la misma
comunidad cientifica.

cancer de cérvix se presentara en una mujer madura que ha
tenido numerosas oportunidades de contrarrestarlo a través
de la citologia (diagndstico precoz).

a todas luces es necesario hacerlo y, lo es, maxime en el caso
de las vacunas ya que, como es el caso, se van a generalizar
en muchisima poblacién y de ahi que eventos poco frecuentes
hagan su aparicién.
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éQuién lo debe hacer?

Lo ideal es que sea una entidad diferente al laboratorio farmacéutico pues el conflicto de intereses hace dudar de que los
investigadores dependientes de la farmacéutica, en caso de encontrar hallazgos que pongan en riesgo las ventas, lo expresen.

Casos inquietantes

En 2015, la Agencia Europea de Medicamentos (11) encontré
necesario buscar si existia relaciéon entre “dos “sindromes
disautondmicos” (una serie de signos y sintomas que se
piensa que forman parte de una reaccién autoinmune) -
sindrome de dolor regional complejo (CRPS) y taquicardia

postural ortostatica (POTS)-. Si bien las conclusiones de tal
estudio no muestran que la asociacién exista, grupos
independientes ponen en duda la forma de hacer la
indagacién.

El asunto de la confidencialidad en los investigadores independientes

La verdad es que las farmacéuticas son responsables del
manto de duda permanente sobre ellas cuando hacen sus
investigaciones. En lo referido a la salud, la transparencia de
todo proceder debe estar reflejada en mostrar los resultados
sin tapujo alguno. Pero eso no ocurre con la frecuencia
debida. Por ejemplo, si lo que se busca es esa asociacion,

éComo quedoé la asociacion?

Volviendo a las disautonomias relacionadas con la vacuna del
VPH, si bien por ahora no se han podido demostrar, es
importante seguir vigilando. Encontrar las relaciones que
orienten la busqueda de explicaciones puede demorarse por
los pocos casos. Los laboratorios farmacéuticos y las

Por ahora

pero durante el proceso se encuentran otros hallazgos
(distintos al estudiado, pero tal vez relacionado), los
investigadores han de guardar confidencialidad. ¢No es acaso
una tonteria? Lo obvio seria informar todo. Esto es un
ejemplo mas de esa dificultad ética que se plantea entre el
bien comun y las ganancias.

autoridades deben llegar a acuerdos de transparencia para
poner al publico al tanto de lo evidentemente bueno, pero
dejando plasmado los riesgos, y asi dejar la autonomia para
decidir.

Un caso bien documentado (1) tiene un inmenso valor en la busqueda de eventos adversos, asi no provoque cambios
estadisticos, pero se convierte en una excelente plataforma para las hipétesis.

Una forma de seguir los eventos adversos

Es muy dificil anotar en el protocolo de seguimiento lo que
no se conoce, pero resulta por demas obvio que cada vez que
se intervenga a una poblacidon con algun producto ha de
hacérsele un seguimiento, incluso, hasta el final de sus dias.
Solo como ideal, propongo que el equipo responsable de
atender la salud de las personas es la mejor fuente

Las investigaciones en curso pueden cometer errores

Asi lo afirman varias revisiones de las mismas (1), sefialando
a la forma de seguimiento a los vacunados como uno de los
puntos problema; de ahi que no sea facil encontrar los
eventos adversos. De seguro, es mas sencillo observarlos
cuando la relacién entre poner la vacuna y la aparicion del

Ademas

Los ensayos efectuados antes de comercializar la vacuna
tenian un defecto en torno a cdmo evaluar la seguridad de la
misma. Joelving afirma (1) “el fabricante de medicamentos
utilizé un método complicado que imposibilitd que se hiciera
una evaluacién objetiva y solo permitié que se informaran los
posibles efectos secundarios durante algunas semanas,
cuando los ensayos eran de varios afios”.

Este es justo el problema

informante. A través del conocimiento (continuidad) que
tiene de los sujetos, podria apreciar mejor los sucesos que
les van ocurriendo. Por supuesto que implica unos niveles de
organizacion sanitaria que desafortunadamente solo se
alcanzan habitualmente en paises desarrollados.

evento adverso es cercana, pero cuando ha pasado mucho
tiempo y aparece, buscar la relacién es dificil. Acompanar a
los vacunados por largo tiempo permitird ver esa relacion
mediante el analisis de las bases de datos.

Es mas, se pone como ejemplo un caso de una paciente que
estaba en el ensayo y presentd severas manifestaciones
neuroldgicas, luego de la vacuna y que, sin embargo,
aparecen como si fueran de otra indole (y no de la vacuna).
Afirma el comentario (1) que esto ha sido bien expuesto vy,
tal es el caso de la editorial del doctor Jhon Ioannidis (12),
titulada “Eventos adversos en ensayos aleatorizados:
descuidados, restringidos, distorsionados y silenciados”.

Casos como el descrito, donde se descarta la relacion de una forma sospechosa, o sencillamente negligente, lo Unico que hacen

es dejar un manto de duda.
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Por ello: los eventos adversos se ubican...

Solo con el acompafiamiento de los vacunados y comparando
con los no vacunados. Se deberia acompafiar a las
poblaciones a lo largo de su vida y ver si todo lo que les
suceda se repite mas en las vacunadas (busqueda de
relaciones) que en las no vacunadas. Pero eso no se hace,
porque es realmente dificil. Se hace en grupos en que es

logisticamente mas facil el acompafiamiento. Intuyo que no
se hace en poblaciones donde los sistemas sanitarios son mas
deficientes, dejando por fuera, justamente poblaciones en las
que, por sus determinantes sociales, es mas probable la
aparicion de relaciones que pueden ser eventos adversos.

El asunto: el secreto del secreto

Educacién | Salud | Clencia | EI Viajero | I Pais semanal | Domingo

Consulta en PDF la portada de EL PAIS, edicién nacional, del sabado 31 de diciembre
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Hospitalizadas dos ninas en Valencia tras ser vacunadas
contra el virus del papiloma humano

Sanidad inmoviliza el lote sospechoso de haber causado "efectos adversos”
EFE - Valencia  Madrid - 0902 /2009

Vous ¥ v vy tado de ek d &8 ®ka € % Twittear n

Dos niffas de 14 aios se encuentran ingresadas en el Hospital Clinico de Valencia, unaen T {neima Hora
Ia Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y otra en una habitacion en planta, tras recibir &

Ja vacuna contra el virus del papiloma humano, causante del cancer de cérvix, han
informado fuentes de la Consejeria de Sanidad de la Generalitat Valenciana, que han
indicado que las dos menores estin "estables” y que en ambos casos los efectos adversos
tr de la vacuna fueron “inmediatos™. Lo ocurrido guardaria relacion con

70 de la marca Gardasil, cuya inmovilizacién ha sido ordenada por el

Terremoto de 5,3 en la ciudad de
Christchurch (Nueva Zelanda). Por s

56 ha informado de vickmas ni de dafios)
£3 un nuevo seismo mds en

meses con temblores, uno de|

casar cas| 200 fallecidos.

woais

Imagen tomada de: https://bit.ly/2D4hrdU

Si bien la Agencia Europea de vigilancia aprob6 el uso de la
vacuna Gardasil, también lo es el hecho de que detectd un
método subdptimo para identificar eventos adversos, lo que
le da debilidad al estudio de seguridad. iCarambas!, ahi es
donde deberia existir una intencién clara de las farmacéuticas
en reconocer y mejorar sus disefios, incluso permitiendo
publicar esas dudas. Pero no lo hacen, de hecho establecen
estrictas clausulas de confidencialidad. Es como si creyeran

Respuestas autoinmunes a las vacunas

que cualquier duda influird en las ventas y, si bien, eso puede
ser cierto, es la forma como se resuelven, lo que nos acerca
mas a la seguridad de su uso en las personas (1). Cuando se
oculta o0 no se presenta toda la informacion se favorece la
desconfianza del publico y el surgimiento de las llamadas
teorias de la conspiracion; el ocultamiento de la informacion
es malintencionado y no producto de un error.

Las verdades hoy pueden dejar de serlo mafana en la medida que las investigaciones progresan. Como dijo Brian Nosek, la
ciencia no trata de lo verdadero o lo falso sino de reducir la incertidumbre. El excelente comentario (1) agrega que “no reconocer
esa incertidumbre cuando es legitima probablemente solo atrasa el avance cientifico”.

Para la muestra un boton

Afectados | por vacunas

e

Imagen tomada de: https://bit.ly/2zv7FhB

Hoy estan demostrados una clase especial de autoanticuerpos “agonisticos” fabricados por el cuerpo muy relacionados con el
sindrome de fatiga crénica (SFC), con el sindrome de hipotensidn ortostatica (SPOT) y con el sindrome de dolor regional crénico
(SDRC), aunque no sabemos aun como, pero se sospecha son provocados por la vacuna contra el VPH (1). Lo cierto es que tal
relacion debe buscarse, asi sea poco frecuente, pero dada la masividad de las vacunas, es muy probable poder encontrarla y

estudiar la asociacion (1).

Un balance

Los efectos adversos son una inevitable consecuencia de las
intervenciones. El asunto clave es determinar su causalidad
Yy su mecanismo. Asi se pueden establecer propdsitos para
contrarrestarlos. Creeria que todo lo revisado apunta a que
los beneficios de la vacunacion superan con creces los efectos
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adversos (1), pero el hecho de no proceder con la
transparencia debida pone en tela de juicio el actuar de las
farmacéuticas y de la Salud Publica que respalda la
intervencion.

91




Igual, afirmar sin confirmar puede ser grave ante el publico

Asi es, y tal el caso (13) de la desconfianza mundial hacia las vacunas que surgié con la publicacion de Andrew Wakefield en
The Lancet sobre una asociacion sorprendente y alarmante entre la vacunacion triple viral y autismo en nifios (14).

Hoy reconocemos

Con la evidencia existente no se puede dudar de las ventajas
de la vacuna del VPH (3); pero, asimismo, es indispensable
que la actitud de la Salud Publica (por ser la que esta
promoviendo la vacuna en el mundo) sea transparente y de
permanente inquietud ante las probables asociaciones de

eventos adversos. En un mundo donde la informacién esta al
alcance de todos, no comunicar solo provoca suspicacias. De
hecho, resulta por demas obvio que las personas y las
comunidades han de ser participes de las decisiones que de
una u otra forma les atafien.

El comercio de la vacuna

Paises con vacunacion publica contra VPH
Las Américas, hasta Diciembre de 2015

Canada
(2007-2009)

R

~

TP 3
México (10/2012) Belize (2015)

Panamé (10/2008)
Colombia (8/2012)
Ecuador (2/2014)
Perii (2/2015)
Chile (9/2014)

[ Peises queintrodujeronlavacuna contraVPH ensu
esquemanacional

* En paréntesis, mesy aiio de introduccion universal

Junto con la proteccion de la vacuna va también el “negocio”.
Desde 2005 y hasta 2015 se habian vendido cerca de 57
millones de la bivalente y 190 millones de la quadrivalente
(11). Por supuesto que eso en si mismo no es malo, pero si
nos permite entender la magnitud del negocio que puede
determinar conflictos de interés entre los laboratorios
productores, pues segun las regulaciones de la mayor parte
del mundo, son justo esos laboratorios, con sus recursos, los

La evidencia hasta hoy

Tomado la revision del grupo Cochrane (15) en su resumen:
“No encontramos un mayor riesgo de efectos adversos
graves. Aunque el nimero de muertes es bajo en general,
hubo mas muertes entre las mujeres mayores de 25 afos
que recibieron la vacuna. Las muertes reportadas en los
estudios han sido consideradas no relacionadas con la
vacuna. No se puede excluir un mayor riesgo de resultados

EEUU (6/2006)

Aruba (11/2014)

Anguila

Bahamas

Bermuda (2008)

Barbados (1/2015)

Islas Caimanes (11/2012)

Puerto Rico (6/2006)

Saba (1/3 municipios holandeses, 2012)
Sint Maarten (9/2013)

St. Eustatius (1/2013)

Trinidad y Tobago (2/2013)
Guyana (2/2011, 5/10 regions)
Surinam (11/2013)

Brasil (3/2014)
Paraguay (3/2013)
Uruguay (4/2013)
Argentina (10/2011)

encargados de hacer el seguimiento de la eficacia y seguridad
de las mismas. Resulta obvio que la vigilancia imparcial se
puede ver influenciada por las ventas y por ello podran tener
serias dificultades para contar lo adverso. Esto ha sucedido y
sucede y, en el mismo comentario se narra cémo los
laboratorios responsables del seguimiento, no cuentan todo
lo hallado, hasta que lo analizan (con el riesgo del sesgo por
el conflicto de intereses), en particular eventos adversos.

adversos del embarazo después de la vacunacion contra el
VPH, aunque el riesgo de aborto involuntario y la interrupcion
son similares entre los brazos del ensayo. El seguimiento a
largo plazo es necesario para monitorear el impacto en el
cancer cervical, la aparicion de dafios raros y los resultados
del embarazo”.

Y esa tranquilizadora conclusion sobre efectos adversos, ées definitiva?

Lo es, pero por ahora pues el tiempo va corriendo y aun no
vemos todo lo que esta sucediendo. En teoria, lo que hemos
de hacer en mantener en “vigilancia” a todos esos jovenes
vacunados y estar atentos a todas las manifestaciones
adversas que surjan y analizarlas caso por caso para tratar
de identificar si tienen o no relaciéon con la vacuna. Es mi
impresion que los programas de seguimiento entre la
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poblaciéon vacunada y no vacunada no son suficientemente
abarcadores (no ven todo), aunque reconozco que no lo sé
con certeza. Eso es lo que pretenden los metanalisis; sumar
el analisis de las investigaciones para ver mas... Lo cierto es
que, aun hoy, muchos ensayos clinicos no han sido disefiados
para evaluar la seguridad (efectos adversos).
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Relaciones preocupantes, aunque no significativas

En el comentario de 2016 de Salud y Farmacos (16) se
menciona que se encontré una asociacion de entre 1y 2
casos de Sindrome de Guillen Barré por 100 000
vacunados contra el VPH. Ciertamente ya se habia
encontrado relacion de esta enfermedad con la aplicacién de
otras vacunas y esto hace sospechar una relacion causal
plausible, asi todavia no entendamos cdmo. Lo que se ha

visto es que se presenta luego de la ultima dosis de la vacuna
y, en la medida que pasa el tiempo, menos aparece la
relacién. Mas débil es la relacién de la vacuna con la
enfermedad intestinal inflamatoria (colitis ulcerativa y
enfermedad de Crohn). A comienzos de 2016, no se habia
hallado una relacidn significativa entre la tiroiditis y la vacuna
del VPH 6/11/16/18.

Casos que han sucedido: sospecha del aluminio adyuvante

inC

Imagen tomada de: https://bit.ly/2PFjT1f

En el sitio de Salud y Farmacos de 2012 (17) se narra el
estudio que se hizo de dos jovenes que fallecieron en las que
sospecharon relacion con la vacuna y en cuyos cerebros
encontraron una vasculitis autoinmune que pudo ser causada
por el aluminio que tiene la vacuna del VPH para estimular

La vacunacién en Colombia

justamente la respuesta inmune. Existe sospecha de que el
aluminio que acompafia a tantas vacunas tenga relacién con
el dafio neuroldgico. El asunto que ahi plantean es que no se
ha estudiado suficientemente, ya que cuando se compara la
vacuna con el placebo ambos usan el aluminio.

En esta revision de los comentarios de Salud y Farmacos encontré un interesante llamado al uso con precaucion de la vacuna
que nos hace un grupo de reconocidos salubristas (18) en 2014 (19), a propdsito de un informe que hace la autoridad sanitaria

de Dinamarca acerca de la vacuna.

= [LTIEMPO

ARCHIVO

Q  suscusmme macian sead]

Dos afos del enigmatico desmayo de nifias
vacunadas contra el papiloma

Caso que visibilizo |

supuesto

Por: YOLANDA GOMEZ T.

fectos contrarios de vacuna produjo un debate que s gue abierto.

“Tmagen tomada de: https://www.eltiempo.com/archivo/documento/CMS-166061

En el municipio de Carmen de Bolivar, como consecuencia de
la aplicacion masiva de la vacuna a las adolescentes de un
colegio, se presentd una reaccion en 200 de ellas que
determind, por la forma como se divulgd la noticia, un dafio
inmenso a la confianza en el Ministerio de Salud y Proteccion
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Social y a la consabida vacuna. Tal vez el error ha sido
vacunar sin informar debidamente. Lo sucedido véase como
se quiera (reaccidon psicdgena masiva o reaccion a la vacuna),
es un efecto adverso y ha de ser analizado como tal.
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Como informar a los pacientes sobre beneficios y riesgos de las intervenciones

Imagen tomada de: https://bit.ly/2SLbjwN

Es justo de lo que se trata. Repito que toda intervencidn tiene
efectos adversos, a veces muy bien identificados. Por el
beneficio es que se recomienda o se prescribe. Pero,
asimismo, se debe explicar el riesgo. ¢Cédmo hacerlo? Creo
que es un asunto para el cual no nos preparamos
suficientemente. En el caso de la formacion médica, al menos
en lo que yo conozco, hemos sido preparados para prescribir
mucho y explicar poco. Pero este aspecto se magnifica
cuando las intervenciones provienen de la Salud Publica,
donde la comunidad a la cual se dirigen las intervenciones no
se puede concretar. ¢Como explicarle los beneficios y los

Lo cierto es que...

El caso de las 200 nifias amerita (no sé si se hizo, pero creeria
que si) una exhaustiva indagacién de su condicion clinica y la
vigilancia futura. De hecho, y no sé si son parte de ese grupo,
a tres adolescentes procedentes de Carmen de Bolivar, se les
hizo un diagndstico confirmado de sindrome autoinmune

La Salud Publica y las vacunas

Los beneficios de las vacunas son grandes, pero no
incuestionables. Hoy existen interesantes cuestionamientos
acerca de las mismas (20). Por su alcance masivo, deben ser
tenidas en cuenta no solo por el evidente beneficio, sino por
la busqueda de esos eventos adversos. La del VPH, en
especial, amerita ser muy vigilada. En este caso existe un
asunto clave de por medio. En general, por ejemplo, la triple
viral provoca proteccion inmediata a un riesgo inmediato (el

Un debate para la Salud publica

El comentario de Salud y Farmacos de abril de 2016 (5) pone
de manifiesto el caso de una mujer a quien, 24 horas después
de vacunarse, le aparecié un cuadro de paraparesia espastica
que la tiene incapacitada y con un pésimo prondstico de
rehabilitacidn. Ella acusa al Estado por permitir la circulaciéon
de la vacuna que pudo generarar esa clara relacién ante sus
ojos de causa-efecto. Siendo debatible tal demanda, surge la

El papel del Gobierno y la Salud Publica

Es deber de todos los gobiernos procurar la salud de su
poblacidn. Las vacunas son una de las principales formas de
hacerlo, pero resulta mas que evidente que han de tener un
inmenso cuidado por el dafo que de ellas se pueda derivar,
asi sea minimo desde el punto de vista poblacional. Por

D

riesgos? De la forma como se conteste esta pregunta de
seguro se descubrird la adherencia a la intervencion, asi
como en la relacion médico-paciente. Por mencionar a
manera de propuesta, partiendo de que en los colegios es
donde esta la poblacidon a vacunar, éno seria importante
reunir en los colegios a los padres cuyas hijas seran
vacunadas y explicar y/o aclarar las dudas que surjan? Claro,
implica inmensos esfuerzos; pero équé tal involucrar a las
facultades de salud o al programa de salud escolar para que
lo hagan?

inflamatorio desencadenado por el adyuvante. EI mismo
comentario (18) hace notar que a 19 adolescentes
vacunadas, habitantes de dicho municipio, se les esta
haciendo seguimiento por dolor neuropatico.

de enfermarse). Por decirlo de alguna forma, se le pone a un
nifo para evitar una enfermedad que le puede dar incluso
ahora siendo nifio... pero el caso del VPH es diferente: Se
ofrece proteccidn para una enfermedad que aparecera al
menos de 20 a 30 afios después. En cambio, los eventos
adversos se pueden presentar relativamente pronto, asi sean
de muy baja frecuencia. Esto se debe considerar para la toma
de decisiones.

pregunta de si cuando es el Estado el que recomienda la
vacunacion, puede hacerse responsable de sus efectos
adversos. No sé bien qué contestar, solo me queda en claro
que aun el Estado, cuando tome decisiones para el beneficio
de todos, ha de asegurarse de que se entienda no solo el
beneficio sino también el riesgo.

ejemplo, Japdn, en 2013 (5), luego de vacunar a cerca de 9
millones de jovenes, se vio obligado a parar su impulso, ya
que tenia un informe con cerca de 2000 eventos adversos,
de los cuales un 5 % fueron catalogados como graves.
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¢.Como manejar esto?

No hay duda de que hacer participe a la comunidad resulta
clave. Claro, suena bien de palabra, pero hacerlo es un
asunto de gran esfuerzo.

El construir procesos de comunicacion (21), donde se ofrezca
la informacién y se explique en un lenguaje que la mayoria

Un llamado a la relacion médico-paciente

En los comentarios de Salud y Farmacos, de seguro para
ponerle rostro a los eventos adversos, se narran unos casos
dramaticos. Sabiendo que constituyen la minoria ante los
muchisimos mas vacunados. Estos me han servido para
pensar qué he de hacer cuando atienda pacientes si me piden
consejo para vacunar o no a una nifia. Hoy me queda en claro
que debo dedicar tiempo para explicar los beneficios, pero

de las personas entienda, resulta clave. Luego de lograr esto,
se debe escuchar lo que la poblacién piensa, siente y dejarlos
decidir. Tal vez esta sea una de las formas de generar
confianza y adherencia a las politicas de Salud Publica.

también para explicar los riesgos, pues no puedo tener
certeza de lo que sucederd, asi las probabilidades estén a
favor de que solo recibird los beneficios. Como hacer
entender, ese es justo el asunto tanto de la relacion
profesional-paciente, como de la Salud Publica y la
comunidad a la que le sirve.

La duda

Todos, pero en particular los profesionales de salud, hemos
de formarnos con un sentimiento de incertidumbre que nos
obligue a estar revisando de forma constante. La verdad de
hoy, deja de serlo manana, los nuevos hechos pueden
producir ese giro. Por ende, la incertidumbre se convierte en

El asunto de la confianza

nuestra compafera, lo que debe determinar la necesidad de
compartir con nuestros pacientes las decisiones que, en
ultimas, los va afectar positiva o negativamente. Para ello, la
continuidad en la atencién resulta clave porque genera
compromiso.

En todo esto surge una cuestidn clave y es el asunto de la confianza. La fildsofa Onora O'Neill lo plantea muy bien en un video

de diez minutos (https://bit.ly/2yS7kWK).

eter C. Gotzsche, MD

Me atrevo a afirmar que un sector de los profesionales de
la salud no tenemos confianza en los laboratorios
farmacéuticos y, sin querer generalizar, creo que con
razones mas que validas, como lo afirma el doctor Gotzsche
(22) o lo describi6 de forma tan contundente la doctora
Marcia Angell en su denunciador texto “La verdad de la
industria farmacéutica” (23), la industria farmacéutica tiene
problemas de transparencia y serios conflictos de intereses.

éCuadl sera la confianza de la poblacion en las politicas de Salud Publica?

Asumo que puede variar de pais a pais y, en el nuestro, ha
de estar afectada por los numerosos escandalos en torno a la
salud. Sin embargo, esto toca mas a las antiguas Empresas
Promotoras de Salud (EPS). Las vacunas, creeria yo, que son
mas del imaginario del pais y del Gobierno y es positivo. Es
mi impresién que Colombia es un pais “vacunador” donde la

A manera de conclusion

El caso de Kesia con el que se inicid este ensayo pone de
manifiesto el asunto. Todos los datos desaparecen ante el
conocimiento directo de un caso. éSera que la vacuna es
responsable de un cuadro tan dramatico, incapacitante y
conmovedor? Asi lo cree el médico que la atiende. Seria clave
para todos el que se pudiera profundizar en esto. éSera que
si a Kesia se le hubiese explicado los muy probables
beneficios y los raros y escasos riesgos, ella hubiese tomado
otra decision respecto a vacunarse? No lo sabremos, pero
¢cdmo podemos explicarle a un paciente que el riesgo de que
algo muy malo le pase es muy bajo, pero casi de inmediato
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confianza de la poblacion es grande hacia tal actividad. Pero
lo ocurrido en el municipio de Carmen de Bolivar debe haber
golpeado duramente la confianza y pone de manifiesto que,
a lo mejor, no hacemos participe a la poblacion como
deberiamos hacerlo.

y, €l beneficio es muy grande, pero por lo menos a 25 afios?
Es todo un reto de la comunicacion y de la relacion médico-
paciente.

Yo, luego de lo revisado, estoy, mas que nunca, dispuesto a
promover la comunicacion en torno a la salud con y para la
comunidad y a sensibilizar a los futuros médicos insistiendo
en fortalecer el didlogo y la relacién con sus pacientes. Y si
volviera a tener a mi hija en la adolescencia, creo que la
volveria a vacunar.
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