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vacuna contra el cancer de cuello uterino

El virus del papiloma humano (VPH) es una familia de
virus que, transmitidos a través del contacto sexual,
pueden causar enfermedad anogenital y orofaringea en
hombres y mujeres (1). La persistencia de la infeccion
viral con genotipos de VPH de alto riesgo se considera
“causa necesaria” para la aparicion de cancer de cuello
uterino. Los genotipos de VPH de alto riesgo 16 y 18
causan, aproximadamente, el 70% de todos los canceres
de cuello uterino alrededor del mundo, los tipos 31, 33,
45,52 y 58 causan un 20% adicional de canceres (2).

Los tipos de VPH 16 y 18, ademas, causan cerca de 90%
de los canceres anales y una proporcion significativa de
canceres de orofaringe, cancer vulvar y vaginal, y cancer
de pene. Los tipos de VPH 6 y 11 causan
aproximadamente el 90% de las verrugas anogenitales
(2, 3). El pico de prevalencia de la infeccién por VPH se da
entre los 18 y los 30 anos de edad. La mayoria de las
infecciones por el virus desaparecen espontdneamente.
Sin embargo, entre el 10 y el 20% de las mujeres la
infeccion persiste y, con ella, el riesgo de desarrollar
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eventualmente también cancer de cuello uterino
invasivo (4).

La identificacion del VPH como agente causal de cancer
de cuello uterino permitio el desarrollo de la vacuna para
proteger contra la adquisicion de la infeccién por VPH 'y
el desarrollo de la enfermedad posterior asociada a su
exposicion. Actualmente estan disponibles tres tipos de
vacunas profilacticas: la vacuna bivalente (Cervarix®)
desarrollada para atacar a los tipos VPH 16 y 18; la
vacuna tetravalente (Gardasil®) desarrollada para atacar
a los tipos VPH 6, 11, 16 y 18.Y la vacuna nonavalente
(Gardasil 9°), desarrollada para atacar los mismos tipos
de VPH que la vacuna tetravalente (6, 11, 16 y 18), asi
como los tipos 31, 33,45, 52 y 58. Las tres vacunas tienen
como blanco principal los tipos de VPH 16 y 18

responsables de la mayoria de los canceres de cuello
uterino. La vacuna nonavalente aporta proteccion
contra los canceres causados por los tipos de VPH 31, 33,
45, 52 y 58. De forma adicional, la vacuna tetravalente y
la vacuna nonavalente protegen contra las verrugas
anogenitales causadas por los virus VPH 6 y11, estas son
lesiones no cancerosas pero dificiles de tratar.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) cred el
Comité Asesor Global sobre Seguridad de Vacunas
(GACVS por su sigla en inglés) que tiene como
actividad fundamental realizar monitoreo y vigilancia
a los programas de vacunacion realizados en
diferentes paises alrededor del mundo. Este comité, en
su mas reciente publicacién informa que desde la
expedicion de la licencia de la vacuna contra el VPH en
2006, se han distribuido mas de 300 millones de dosis.
La revision sobre datos de seguridad de la vacuna se han
realizado en los anos: 2007, 2008, 2009, 2013, 2014 2015
y 2017(5-9), En estas revisiones se concluye que eventos
relacionados con el riesgo de anafilaxis se han
caracterizado por aproximadamente 1.7 casos por
millén de dosis, y se ha reportado el sincope como una
reaccion de ansiedad o estrés relacionado con la
puncién hecha en el sitio de aplicacién de la vacuna. No
se han identificado otras reacciones adversas, y el comité
considera que las vacunas contra el VPH son
extremadamente seguras.

En Colombia, el cancer de cuello uterino continua siendo
un problema importante de salud publica y para el
periodo 2007- 2013 se registré una tasa de incidencia de
cancer de cuello uterino de 19,6 por 100.000 mujeres al
ano, la tasa de mortalidad fue 8,2 constituyendo la
segunda causa de muerte por cancer en nuestro pais:
1,862 muerte al afio (10). El riesgo de morir por este tipo
de cancer es muy alto en las regiones periféricas de pais



como en los departamentos de Arauca, Meta y Caquets;
en Casanare, Cesar, Cordoba, Putumayo y Magdalena, las
tasas de mortalidad han mostrado un leve ascenso en
las ultimas décadas (11). En otras palabras esta patologia
afecta a las mujeres en condiciones con bajo indice de
desarrollo humano, en donde la vacuna tendria un gran
impacto a pesar de las condiciones sociales.

En relacion con lo anteriormente descrito, este articulo
tiene como objetivo hacer un recuento de los debates
académicos relacionados con la seguridad de la vacuna
VPH en Colombia y la manera como se han abordado.

Las controversias sobre la sequridad

de las vacuna en Colombia

En Colombia, en agosto del ano 2012, se implementd el
esquema de vacunacion contra el VPH, respaldado por la
Presidencia de la Republica y el Ministerio de Salud y
Proteccion Social, en el marco de la campana “Que vivan
las mujeres, que viva la vida” Esta campana conto con el
respaldo del Instituto Nacional de Cancerologia, el
Instituto Nacional de Salud, la Sociedad Colombiana de
Pediatria, la Federacion Colombiana de Perinatologiay la
Sociedad Colombiana de Obstetricia y Ginecologia. Con
el respaldo del Comité Nacional de Practicas de
Inmunizacién (CNPI) la vacuna tetravalente fue incluida
en el Plan Ampliado de Inmunizaciones (PAI) del pais.

En una primera fase se defini6 que la poblacién
receptora de la vacuna fueran nifas de cuarto grado de
educacion basica primaria, de instituciones educativas
publicas y privadas, y que tuvieran nueve afos de edad.
El esquema de tres dosis se propuso para administrar en
los meses 0, 2 y 6 (12). Posteriormente, en diciembre de
2012 el CNPI recomendo cambiar el esquema y ampliar
el espacio de aplicacion a los meses 0,2 y 60. Esta
recomendacion permiti6 ampliar la cobertura de
vacunacion hasta el grado 11 de educacion y hasta los
17 afos 11 meses y 29 dias de edad, fueron incluidas,
ademas, ninas no escolarizadas.

En el ano 2014, en el marco del esquema de vacunacion
aprobado para Colombia, un grupo de estudiantes
vacunadas en el municipio El Carmen de Bolivar en el
ano 2014, presentd alteraciones de salud que fueron
atribuidas por los habitantes de esta localidad a la
aplicacion de la segunda dosis de la vacuna. Frente a
este suceso un grupo de académicos de la Universidad

Javeriana puso en entredicho, no solamente la
seguridad sino ademas, la eficacia de la vacuna (13). En
relacién con la seguridad el grupo basa sus afirmaciones
en estudios de reportes y series de casos que no estan
disenados ni se usan para demostrar relaciones de
causalidad (14). Entre los argumentos planteados se
encuentra el hecho que la evaluacién de eficacia en los
ensayos clinicos aleatorizados tuvo como desenlace
intermedio en salud, la incidencia de lesiones
preneoplasicas y no cancer de cuello uterino. Las
lesiones preneoplasicas anteceden a la presencia de
cancer (15) y por esta razén se inicié la identificaciéon de
las mismas como fundamento de la tamizacién,
estrategia que ha permitido reducir la mortalidad por
cancer de cuello uterino en los paises de altos
ingresos(16). De manera adicional, los estudios ya han
demostrado la reduccion de la mortalidad por cancer de
cuello uterino con el uso de la vacuna (17). Por otra
parte, frente a esta situacion el Instituto Nacional de
Salud realizd una investigacion que informé la
inexistencia de una explicacién causal entre la vacunay
las los sintomas relatados por las personas vacunadas y
sus familiares (18).

A pesar de la gran cantidad de informacién proveniente
de estudios de investigacidon que respaldan la seguridad,
una segunda controversia se generé desde la Academia
Nacional de Medicina (ANM) a través del académico Dr.
Juan Manuel Anaya, quien, preocupado por lo ocurrido a
las vacunadas en El Carmen de Bolivar, planted la
hipdtesis de una probable asociacién causal entre, la
aplicacién de la vacuna y la aparicion de enfermedades
autoinmunes (19). Esta preocupacion fue presentada al
Dr. Alejandro Gaviria, Ministro de Salud y Proteccién o
presencia de alguna enfermedad autoinmune. La ANM
respaldo la solicitud del académico Anaya y pidi6 que se
realizara un andlisis individual de cada persona que fuera
a ser vacunada, esta evaluacion deberia incluir pruebas
para detectar autoinmunidad personal y familiar.

En relacion con estos ultimos argumentos el Comité para
la Prevencién y Control de VPH con sede en la
Universidad de Antwerp (Bélgica) publicéd un
pronunciamiento en diciembre de 2017 (20), en el cual
rechaza, de modo contundente, la asociacion causal
entre la vacunacién contra el VPH y la aparicion
subsecuente de enfermedades autoinmunes. Se aclara,
con base en evidencia disponible, que no hay un
incremento en la incidencia de enfermedades



autoinmunes en las nifias vacunadas comparada con la
incidencia en las no vacunadas.—Los autores presentan
evidencia basada en estudios de alta calidad que
involucran a millones de personas los analisis de bases
de datos de reporte de eventos adversos, ademas de la
opiniéon de grupos de expertos, incluido el Grupo de
Expertos de la OMS en Seguridad de las Vacunas, la
Agencia Europea de Evaluacién de Medicamentos
(EMA), los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades de los Estados Unidos de América (US
CDC), asi como grupos de asesoramiento técnico en
varios paises del mundo, en todas estas fuentes hay
afirmaciones consistentes sobre el respaldo a la
seguridad y efectividad de las vacunas contra el VPHy no
es viable a la luz del conocimiento cientifico disponible
hoy en dia, hacer una afirmacién de asociaciéon causal
entre la aplicacion de la vacuna y la aparicion de
enfermedades autoinmunes.

Una tercera y menos visible controversia se gener6
cuando en diciembre de 2016, el Ministerio de Salud y
Proteccion Social public6 el documento titulado
Evaluacion de seguridad de la vacuna contra el virus del
papiloma humano (21) realizado por el Instituto de
Evaluacion Tecnoldgica en Salud IETS. Segun este
informe hay “un adecuado perfil de seguridad de la
vacuna contra el VPH, similar al reportado por la OMS
para otras vacunas, con un balance riesgo beneficio que
apoya su utilizacién”. Sin embargo, se afirma también
que no es posible descartar la ocurrencia de eventos
adversos graves raros, principalmente relacionados con
enfermedades de origen autoinmune posteriores a la
aplicacién de la vacuna. Segun los autores del informe,
esta afirmacion proviene de hallazgos obtenidos en
estudios de reporte de caso y de series de casos,
incluidos en esta evaluacion.

En la elaboracion de ese manuscrito, los autores
desconocieron los lineamientos impartidos en el Manual
para la elaboracion de evaluaciones de efectividad
seguridad y validez diagndstica de tecnologias en salud
(22) desarrollado, también, por el IETS y en donde se
sefala que para las evaluaciones de efectividad y
seguridad de las tecnologias, deben incluirse estudios
observacionales cuando no es posible obtener ensayos
clinicos aleatorizados o revisiones sistematicas de la
literatura, aspecto que, evidentemente, no corresponde
a lo concerniente a publicaciones sobre efectividad y
seguridad de la vacuna contra el VPH, campo en el que

de manera sostenida se han publicado numerosos
estudios observacionales, experimentales e integrativos
(revisiones sistematicas de la literatura y metanalisis)
(23-25) Frente a la decision de incluir estudios
descriptivos observacionales cuando existen disefos
mas pertinentes para demostrar causalidad de eventos
adversos de las intervenciones en salud, se conoce que
en la jerarquia de los disefos de investigacion, los
reportes de casoy las series de casos representan el nivel
mas bajo y débil dentro de las practicas basadas en
evidencia vigentes actualmente (14) ya que no es
plausible probar la asociacién causal en este tipo de
estudios, sin desconocer su enorme potencial para la
generacion de hipétesis, que deben ser contrastadas
con hallazgos provenientes de estudios cuyo disefio
permita disminuir el riesgo de sesgo en la evaluacién de
eventos causales. De forma adicional, el documento en
mencién, no informa si los estudios incluidos
observacionales analiticos o experimentales evaluaron
la seguridad de las vacunas como desenlace principal,
aspecto que deja al lector sin el conocimiento sobre el
poder de los estudios para senalar conclusiones sobre la
seguridad de la vacuna. Entonces es posible entonces
afirmar que las conclusiones del manuscrito en mencién
desconocieron los lineamientos de rigor metodoldgico
de la misma entidad que lo generd (el IETS) y de otras
entidades de reconocimiento a nivel internacional como
la Colaboracion Cochrane (26) cuya orientacion para la
elaboracién de revisiones sistematicas de la literatura es
reconocida como la base para generar recomendaciones
de intervenciones a nivel colectivo.

En relacion con las revisiones sistematicas de la literatura
de alta calidad, en el momento de elaboracion de este
manuscrito la Colaboracion Cochrane publico la revision
sistematica de Arbyn y cols (27) que incluy6 26 ensayos
clinicos -con bajo riesgo de sesgo-, un total de 73,428
participantes. La poblacion estudiada fueron pacientes
con al menos una dosis de la inmunizacién; un estudio
evalud la vacuna nonavalente, 18 estudios la vacuna
bivalente y, siete estudios la vacuna tetravalente. Diez
de los ensayos tienen seguimiento a las mujeres
vacunadas de 1.3 a 8 anos, tiempo durante el cual
evaluaron la proteccién contra neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) y adenocarcinoma in situ (ACIS). La
seguridad de la vacuna fue evaluada en 23 de los
estudios por un periodo de 6 meses a 7 anos.

Este estudio retine evidencia de alta calidad que demuestra



que las vacunas contra el VPH protegen contra las lesiones
preneopldsicas en adolescentes y mujeres jovenes de 15 a
26 arios. El efecto es mayor para las lesiones asociadas
con VPH16/18. No se encontré6 un mayor riesgo de
efectos adversos graves en los grupos que recibieron
vacuna. El nimero de muertes es bajo en el grupo de
vacunadas y no vacunadas y, las muertes informadas en
los estudios han sido juzgadas como no relacionadas
con la vacuna. No se puede excluir el aumento del
riesgo de resultados adversos del embarazo después de
la vacunacién contra el VPH, aunque el riesgo de aborto
espontaneo y la terminacién anticipada del embarazo
son similares entre los grupos bajo comparacién en los
estudios. Los autores concluyen que se necesita un
seguimiento a mas largo plazo para controlar el
impacto en el cancer de cuello uterino, la aparicion de
los dafos raros y los resultados del embarazo.

La vacuna contra el VPH es efectiva para prevenir
la enfermedad cervical incluidos la neoplasia
intraepitelial cervical y el adenocarcinoma in situ.

Estos hallazgos han sido probados mediante ensayos
aleatorizados de vacunas bivalentes, tetravalentes, y
nonavalentes y han sido respaldados por datos de
poblacion de regiones en las hay disminucion de la
incidencia de enfermedad cervical tras la vacunacion.

Ademas, se ha demostrado que las vacunas tetravalentes y
nonavalentes, contra el VPH, reducen la incidencia de
neoplasias intraepiteliales, vaginales y vulvares (VAIN y VIN
1-3). La eficacia de la vacuna es mayor en aquellos que no
tienen una infeccién previa por VPH.

Las controversias que se han dado en Colombia alrededor
de la eficacia y de la seguridad en Colombia estdn
relacionadas con el método de aproximacién al problema.
No resulta procedente atribuir riesgos a la vacuna a través
de estudios o analisis mediante los cuales no es posible
demostrar que los eventos adversos presentados con
posterioridad a la aplicacién de la vacuna son atribuibles
de manera unicausal.

La seguridad de la vacuna contra VPH es actualmente
respaldada por informacién proveniente de estudios de
alta calidad, disefados para medir la frecuencia de even-
tos adversos asociados a su uso y, atribuibles a la aplica-
ciéon de la vacuna, similares a la reacciones ocasionadas
por la aplicacion de otros biolégicos (28, 29).
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