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El fracaso de la aplicacion de la vacuna contra el virus del papiloma humano
en Latinoamerica
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La inmunizacion contra el virus del papiloma humano (VPH) es una herramienta importante para reducir la incidencia de cancer relacionado al
virus del papiloma humano. Pero en Latinoamérica, region que ya fue ejemplo por tener la vacuna disponible para mas de 80% de las
adolescentes, la inmunizacién es menor a lo esperado.

"Ninguna otra vacuna, en los primeros anos de implementacién, experimenté una disminucion tan marcada como la del virus del papiloma
humano en Latinoamérica", informan los autores de una alerta publicada en Cancer.?]

Sin embargo, el temor a la vacuna contra el virus del papiloma humano no se limita a Latinoamérica. En Japdn, la recomendacion de inmunizar
fue abandonada tras la presencia de algunos casos de dolor crénico que, si bien no fueron relacionados con la vacuna, generaron dudas, y no
permitieron alcanzar el contexto para mantener la recomendacion.[®!

En la regién, Colombia es el caso mas llamativo. En el aio 2013 tenia la segunda mejor tasa de inmunizacién después de Australia (97,5%),
pero a finales de 2014 la tasa era de apenas 20,4%.

Este es un fendmeno que se repite en otros paises, en Brasil, en apenas un afo (2014-2015) la aplicacion de la primera dosis se redujo 23%
en el grupo blanco (nifias de 11 a 13 anos en el primer periodo, y de 9 a 11 al afio siguiente). En México, la primera dosis alcanz6 85% de
cobertura, y la segunda, 67%. En Panama, la cobertura se redujo de 89% en la primera dosis, a 46% en la segunda.[Z]

En Argentina, donde mas de 80% de las nifias recibio la primera dosis, apenas 60% se presentoé para la segunda, y 50% para la tercera. El Dr.
Silvio Tatti, profesor titular de Ginecologia en la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires, y miembro del American College of
Medicine, comento a Medscape en Espariol: "Esto habla de un éxito inicial, pero también de la urgente necesidad de mantener la adherencia a
través de la educacion de los médicos, llegar a las nifias y nifios en las escuelas, asi como crear campafias de vacunacién de visualizaciéon
nacional explicando el problema. Latinoamérica tiene 70.000 nuevos casos de cancer de cuello uterino por afio, pero para 2030 esta previsto
que la cifra ascienda a 110.000. Es decir, si no logramos mejorar la adherencia, 15 afios mas tarde estaremos en el mismo lugar".

El caso en Colombia

La vacuna contra el virus del papiloma humano lleva una historia corta, pero activa. La primera férmula, aprobada en 2006, fue la
cuadrivalente. Un afo después llegé la bivalente, y en 2014 la nonavalente. La Dra. Lina Maria Truijillo, coordinadora del grupo de ginecologia
oncoldgica del |nSt[i£l].ItO Nacional de Cancerologia, en Colombia, relata a Medscape en Espariol como fue la secuencia de eventos que generd
la situacion actual.

Dra. Lina Maria Truijillo

"Cuando la vacuna se introdujo en Colombia en agosto de 2012, fue muy exitosa. La adherencia fue buena, tanto de las familias, como de los
médicos, asi como del sistema de salud, y las tres dosis cerraron en 96%, 93%, y 89% de la meta, respectivamente. En el afio 2013 se cambid
y se ampli6é el esquema, con una nueva meta de aproximadamente 2°’500.000 nifias. La adherencia a la primera dosis fue alta, 92%, pero
después todo cambid”, senald la Dra. Truijillo.

A finales de mayo de 2014, quince nifias de un mismo colegio en Carmen de Bolivar, en el norte de Colombia, se quejaban de diferentes
sintomas que no parecian agruparse en un sindrome. Se iniciaron estudios, y se pensaba que era una intoxicacion, ya que los sintomas se
presentaron después de la hora de descanso, sin embargo, durante el estudio de causalidad se menciond la posibilidad que se debieran a la
vacuna.

"En ese momento acudieron representantes de medios de comunicacion al pequeio pueblo. Poco después, mas de 500 nifas se presentaron
a otro hospital, en Carmen de Bolivar, ciudad pequena del interior. "Siempre con camaras de television", refiere la Dra. Truijillo.

"Se forma el grupo Victimas de la Vacuna del Papiloma Humano, liderado por una abogada. A partir de alli se inician los juicios de quienes
querian una indemnizacién por parte del estado, y se transmiten escenas en que las autoridades se reunian en las iglesias, porque fuera de
ellas el pueblo bloqueaba vias, y quemaba llantas. Un afio después, cuando todo parecia calmarse, dos nifias que eran consideradas victimas
de la vacuna, intentaron suicidarse, una lo consiguiod, la otra no. De nuevo el escandalo”, comento la Dra. Trujillo.

No se demostro ninguna asociacion entre los problemas estudiados en Carmen de Bolivar, y la vacuna.

El pasado 12 de mayo, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) actualiz6 su posicion referente a la vacuna.l®] En ella reitera la
recomendacion de incluirla en los programas de inmunizacion nacional. Segun el organismo, el cancer de cuello uterino, que comprende 84%
de todos los tipos de cancer relacionados con el virus del papiloma humano, debe ser la prioridad para la inmunizacién, y la prevencion de este
cancer se consigue por inmunizacion de las mujeres antes del inicio de la vida sexual. Para lograr este objetivo, segun la OMS, las tres
férmulas (bivalente, cuadrivalente, y monovalente) presentan excelentes perfiles de eficacia y efectividad.

Mala imagen

A pesar de lo que asegura la OMS, la preocupacion por la seguridad continta inquietando a padres, a profesionales de la salud, y a los
responsables de las politicas publicas de toda Latinoamérica. Semanas atras, durante el Congreso Internacional de Cancer de Cuello Uterino,
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en Medellin, Colombia, la Dra. Trujillo organizé un voto electronico secreto en el que preguntaba a los ginecologos-oncdélogos si recomendarian
la vacuna a sus hijas, sobrinas, nietas. "Noventa por ciento respondioé afirmativamente. Pero en los comentarios de pasillo y de chat, uno no
siente esa misma aceptacion. Muchos médicos dudan de la seguridad de la vacuna, y de su utilidad", expreso la doctora.

La desconfianza esta presente a pesar de que el Comité Consultivo Mundial sobre Seguridad de las Vacunas (GACVS) de la OMS, que revisa
regularmente las evidencias de los comités de vigilancia de distintos paises, en el ultimo informe de enero de 2016 considera la vacuna muy
segura. El estudio mas amplio sobre el que se basa es francés, y en este se dio seguimiento a mas de dos millones de nifias.[®]

El estudio mostré incidencia similar entre las nifias tanto con y sin vacunacion, para todas las condiciones estudiadas, excepto el sindrome de
Guillain-Barré, donde se detectd un riesgo aumentado. El riesgo en los primeros meses de vacunacién era de aproximadamente 1 en 100.000
vacunados, y no se ha visto en otros estudios. Segun los expertos, aun si se confirmara, este riesgo es pequenfo, y debe verse en el contexto
de un beneficio preventivo del cancer a largo plazo.

Otras inquietudes se refieren al sindrome de dolor regional complejo (SDRC), y al sindrome de taquicardia postural ortostatica (STPO), que
aparecieron en diversos sitios después de la vacunacién. Ambos trastornos son poco definidos, de etiologia heterogénea, sus primeras
manifestaciones son dificiles de estudiar retrospectivamente, y la epidemiologia esta insuficientemente caracterizada, por lo que estudiarlos es
un desafio. El sindrome de dolor regional complejo es una condicién dolorosa crénica que afecta un unico miembro, tipicamente después de un
trauma o periodo de inmovilizacion, y el sindrome de taquicardia postural ortostatica es un aumento sostenido del ritmo cardiaco al pasar de la
posicion horizontal a la vertical, acompafado por una gran cantidad de sintomas de intolerancia ortostatica. El informe asegura que no hay
evidencias de que estén asociados a la vacunacion.

En Argentina, en el periodo 2011-2016, sobre 3'576.108 dosis aplicadas, se registraron 1 erupcién cutanea, 2 broncoespasmos, y siete casos
de sindrome vasovagal, o de hipotension ortostatica. "Todos fueron tratados, y ninguno dejo secuelas. Ahora las pacientes deben permanecer
sentadas 15 minutos después de ser vacunadas, por lo que reduciremos la tasa de incidencia del sindrome vasovagal", asegura el Dr. Tatti.

Barreras para la vacunacion

El Dr. Silvio Tatti, que también es expresidente de la Federacion Internacional de Colposcopia, considera que las barreras para la vacunacion
forman parte de la antropologia cultural latinoamericana, y las enumera para Medscape en Espariol.

1. Limitado conocimiento de los médicos acerca de todas las enfermedades que puede ocasionar el virus del papiloma humano
en hombres y en mujeres, con vision habitualmente sesgada solo al género femenino.

2. Actitud defensiva de los médicos que guian las politicas publicas, basados en reportes de efectos adversos, que tanto la Organizacion
Mundial de la Salud, o la Organizacion Panamericna de la Salud, han descartado.

3. Desconocimiento de que la vacuna en la salud publica cuesta apenas 8,50 ddlares la dosis, y que ahora son solo dos dosis en menores
de 14 afos.

4. Barreras culturales, tales como pensar errbneamente que vacunarse implica mayor actividad sexual en las nifias, el tabu de discutir
temas sexuales, o una indirecta cuestion religiosa ya vista con la realizacion de la citologia del Papanicolaou, en donde Latinoamérica
ha tenido tasa de coberturas bajisimas.

Dra. Angelica Nogueira Rodrigues

"Por ser un virus de transmisién sexual, hay mucho estigma", coincide la Dra. Angelica Nogueira Rodrigues, primera autora de la alerta,
profesora de la Universidade Federal de Minas Gerais, y presidente de Eva (Grupo Brasileiro de Tumores Ginecolégicos), "por tanto, sugerimos
separarla de la transmision, que tanto atemoriza a los padres, y presentarla como una vacuna de prevencion del cancer".

El Dr. Tatti concuerda con la idea de que, para incrementar la vacunacion, es necesario presentar la vacuna como una mas dentro del
calendario de vacunacion.

En Latinoamérica, la vacuna se ofrece en los programas nacionales de 22 paises. Inicialmente eran tres dosis, pero ahora son dos dosis con
intervalo de seis meses. La recomendacion es que la vacuna sea aplicada junto a otras de la misma franja etaria (difteria y tétanos), iniciando
programas en las escuelas, o servicios de salud de adolescentes, y como parte de una estrategia mayor que incluya educacion para disminuir
comportamiento de riesgo, cribado para diagndstico, y tratamiento de lesiones precancerosas, y cancer.

¢, Cuan necesaria es la vacuna?

La infeccion por virus del papiloma humano es la infeccion viral mas comun del tracto reproductivo. Noventa por ciento de las infecciones es
asintomatico, y se resuelve espontaneamente en uno a dos afios. De 5% a 10% de las mujeres infectadas desarrolla infeccion persistente. La
infeccion persistente con tipos de alto riesgo es considerada una condicién necesaria, pero no suficiente, para el desarrollo de cancer del cuello
uterino, proceso que cuando ocurre, tarda de 10 a 30 afios.[’]

La progresion a lesiones intraepiteliales premalignas (glandulares o escamosas) se clasifica en tres niveles de neoplasia intraepitelial cervical
(NIC): NIC 1 (displasia leve), NIC 2 (moderada o marcada), NIC 3 (severa a carcinoma in situ). La mayoria de las lesiones retrocede
espontaneamente, pero la vacunacion se recomienda para evitar esas infecciones que, en veinte afos o mas, progresaran hacia un carcinoma
invasivo.

Los factores que conllevan progresion incluyen: Tipo de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59), predisposicién genética,
situacion inmunoldgica, coinfeccidn con otras enfermedades de transmisidon sexual, numero de partos, edad del primer embarazo, y
tabaquismo.

Mas de 85% de los casos de cancer de cuello uterino ocurren en regiones menos desarrolladas, donde representan 12% de los canceres de
las mujeres. Por tanto, los beneficios de la vacuna son mayores en los paises que carecen de un buen cribado poblacional. La mortalidad
también varia mucho, menos de 2 por 100.000 en paises industrializados, a 28 por 100.000 en algunos paises en desarrollo.[®]



Existen diversos informes que indican gran variabilidad en la prevalencia de virus del papiloma humano en Latinoamérica, pero la interpretaciéon
de los datos se dificulta por el uso de diferentes metodologias. Los datos que faltan son importantes porque podrian influenciar en el costo-
efectividad de los programas de vacunacion.[”] Hay datos de prevalencia con citologia normal que varian de 3,8% en Peru, a 49,9% en
Argentina. Otros informes revelan que la prevalencia del virus del papiloma humano en Latinoamérica y el Caribe es de 16,1% (IC 95%: 15,8 -
16,4%), superior a Europa del Este (14,1%; IC 95%: 14,2 - 14,4), y Sudeste de Asia (14%; IC 95%: 13,0 - 15,0).18]

La prevalencia esta asociada a la edad, y aumenta con la severidad de las lesiones, especialmente para los tipos 16 y 18 de virus del papiloma
humano, globalmente los tipos mas prevalentes en cancer invasivo, indicando que aproximadamente 70% de los casos de cancer de cuello
uterino podrian prevenirse por las vacunas. Pero la prevalencia de estos tipos se muestra muy variable: 38,3% en Bolivia, a 85,2% en Chile
para cancer invasivo, y de 37,8% en Cuba, a 71,0% en Chile, para lesiones de alto grado.

La cuestidon epidemioldgica no es simple. Algunos paises con menor incidencia de cancer tienen una mayor prevalencia de los dos tipos
relacionados a cancer invasivo, y también se observa lo contrario. Chile, por ejemplo, tiene una incidencia de cancer de 13,9 por 100.000, y
prevalencia de cancer por virus del papiloma humano (16/18) es de 85,8%. Bolivia, en cambio, tiene una incidencia de cancer de 22,2 por 100
000, pero la prevalencia de cancer por virus del papiloma humano (16/18) es de 38,3%. Esto puede estar relacionado tanto a una mayor
participacion de otros tipos de virus del papiloma humano, como a una mayor frecuencia de infecciones mUItipIes.[4]

La infeccidn por virus del papiloma humano también esta asociada a cancer orofaringeo, de ano, genital (vulva, vagina y pene), cabeza, y
cuello, pero aun asi, la OMS hace su recomendacion global para la prevencion del cancer de cuello uterino. Los destinatarios primarios de la
inmunizacion son nifias de 9 a 14 afios, antes de comenzar la vida sexual. Las mujeres de 15 afios o mas, y los varones, se consideran grupo
secundario, y se recomienda como politica publica solo si no reduce recursos del programa de cribado, porque la vacuna no elimina la
necesidad del mismo:!4! no porgue las vacunas no protejan de todos los tipos de virus del papiloma humano, sino porque, si se aplican fuera de
la edad ideal (9 a 14 afos) tienen impacto limitado en reduccion de la enfermedad.

El cribado mediante uso de Papanicolaou, y el tratamiento de la enfermedad preinvasiva son altamente eficaces para evitar la progresién a
cancer de cuello uterino, pero a la vacuna se le reconoce valor preventivo. "Tenemos una gran herramienta para controlar los canceres
relacionados a infeccién por virus del papiloma humano. La adhesién cay6 significativamente, pero no podemos descartar una herramienta tan
eficaz", concluye la Dra. Angelica Nogueira Rodriguez.

La Dra. Nogueira Rodriguez y el Dr. Silvio Tatti han declarado no tener ningtin conflicto de interés econémico pertinente.
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