CARTAS A LA DIRECTORA

La Revista Gerenciay Politicas de Salud se de-
dica a difundir articulos originales, que con-
tribuyan a la reflexion, el andlisis y el debate
en relacion con los temas y problemas mas
urgentes sobre la salud, las racionalidades
politicas y gerenciales, los sistemas de salud
y todas las demés dreas temaéticas y discipli-
nas que los involucren, a fin de contribuir a
mejorar la calidad de vida de la poblacion.

En este marco y a partir de este nimero, se
abre la seccién de Cartas a la Directora, la
cual tiene como objetivo el que las lecturas
y los lectores de la Revista cuenten con un
espacio para sugerir una idea, persuadir a
la opinién publica sobre un asunto en parti-
cular, educar al pablico en general sobre un
asunto especifico, llamar la atencién sobre
un temay manifestar una opinion distinta en
relacion con un articulo publicado.

Las cartas serdn puestas a consideracion del
Comité Editorial y Cientifico, a fin de anali-
zar y evaluar su pertinencia. En tal sentido,
la Revista se reserva el derecho a publicar
las cartas que incurran en la difamacién o la
publicacion de una falsa afirmacién sobre al-
guien —que dafia su imagen o reputacion—,
asf como las que contengan una acusacion
falsa, la afirmacién de que alguien ha ga-
nado un premio engafiosamente, o aquellas
que incurran en alguna falta que viole los
derechos de autor.
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Con sorpresa hemos leido el editorial del altimo nimero de su revista, titulado “La vacunacién
contra el virus del papiloma humano en Colombia”. Son varios los motivos que generan
desconcierto frente a un editorial de una revista con buen posicionamiento en la comunidad
cientifica del pais, entre los que se encuentran inexactitudes y errores en la interpretacion
de la evidencia, afirmaciones carentes de soporte y, sobre todo, una argumentacion sesgada,
como lo demuestra el hecho de que se citan tinicamente cuatro articulos cientificos dentro
de las dieciséis referencias aportadas (la mayoria de ellas notas de prensa y otras comuni-
caciones); y de los cuatro articulos uno se refiere a la epidemiologia del vpH en el pais, dos
presentan eventos adversos raros de la vacuna y uno hace criticas sin fundamento cientifico
a la vacunacion.

El editorial parte de la controversia sobre la vacunacion en torno a la situacién especial de
Carmen de Bolivar; no obstante, desconoce los reportes sobre el tema presentados por las
autoridades sanitarias colombianas. El Instituto Nacional de Salud hizo un estudio exhaustivo
de brote en 517 nifias cuyos sintomas mas frecuentes eran cefalea, parestesias de miembros
superiores e inferiores, dolor toracico y vértigo. Estos sintomas tuvieron un tiempo promedio
de aparicion de 13,7 meses después de haber recibido la primera dosis de la vacuna contra
el vpH, y la curva epidémica no mostrd ninguna relacion con la administracion de la vacuna,
sino con visitas de las autoridades sanitarias y de los medios de comunicacion. El estudio
concluye que los hallazgos no soportan la hip6tesis de que la vacuna tiene un efecto quimico
o farmacoldgico directo sobre un drgano blanco que explique las manifestaciones presenta-
das en Carmen de Bolivar. En la gran mayoria de casos no se evidenciaron alteraciones en
pruebas de laboratorio y pruebas diagndsticas. Los autores del estudio sugieren que aunque
los sintomas no tienen una relacién bioldgica con la vacuna de veH, la exagerada percepcion
del riesgo frente a la vacunacion, estimulada por los medios de comunicacién, puede haber
sido el detonante para que se presentara el evento psicogeno masivo (1).

Frente al contenido del texto editorial, empezamos por aclarar que el vpH no es una de las
causas mas comunes de enfermedades de transmision sexual (ETs), como lo dicen los au-
tores, pues si bien la infeccion se transmite por el contacto sexual y es altamente contagiosa
(2), ella se relaciona con varios tipos de cancer que, aun cuando se puedan considerar de
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transmision sexual, no llegan a tener nunca las tasas de incidencia y prevalencia de otras ETs
de instauracion aguda (3). Esto sin contar que si bien el vpH es condicion necesaria para el
cancer de cuello uterino y se asocia con el 80-90% de los canceres de ano y vagina, su frac-
cion etioldgica para otros tipos de cancer como el de vulva, el de pene o el de orofaringe es
inferior al 50% (3,4).

Los editores resaltan, aparentemente como un argumento en contra de la vacuna, que la
mayoria de las infecciones son transitorias y no producen la enfermedad, lo cual por fortuna
es cierto, pues de no serlo tendriamos un riesgo acumulado de céncer de cuello uterino
cercano al 80%, equivalente al riesgo de adquirir la infeccién por vpH a lo largo de la vida
en la poblacion general (5). Contrariamente al énfasis puesto en las tasas de aclaramiento
de la infeccidn, se menciona ligeramente, sin resaltar ni profundizar, que dicha infeccion es
necesaria para que la enfermedad se produzca, lo que quiere decir que todo el cancer de
cuello uterino que existe en el mundo y en Colombia se debe a la infeccion por vpH, y que
por ende si la infeccidn se elimina o se controla, de la misma forma se elimina o se controla
la enfermedad. En tal contexto, los autores confunden factores de riesgo para adquirir la
infeccion por vprH, tales como el inicio temprano de relaciones sexuales, con cofactores que
aumentan la probabilidad de progresion de las infecciones persistentes hacia cdncer, como
la alta paridad y el tabaco (6). Esta confusion resulta central en la discusion que plantean,
pues como ellos mismos expresan una cosa es adquirir la infeccién y otra diferente que la
infeccion progrese a céncer.

Uno de los puntos mas graves del documento es la afirmacién sobre la falta de evidencia
acerca de la eficacia para la prevencion de cancer de cuello uterino. Los autores repiten,
sin analisis, los argumentos de uno de sus cuatro articulos fuente. Desde hace un poco més
de sesenta afios se introdujo la citologia cervicouterina, con el fin de detectar la neoplasia
intraepitelial cervical de alto grado (Nic), lo cual se hace para evitar que dichas lesiones
progresen a cancer invasor; es decir, se espera detectar las lesiones precancerosas para
tratarlas y prevenir asi la aparicion de un cincer invasor y por tanto las muertes asociadas
a él. Esta préctica es ampliamente aceptada y defendida por los criticos de la vacuna, por
lo que resulta inexplicable que al mismo tiempo se considere insuficiente la evidencia que
demuestra una eficacia cercana al 100% de las vacunas contra el vpH en la prevencion de las
lesiones que detecta la citologia (Nic de alto grado asociado a los tipos virales cubiertos por
la vacuna) (7). Esta argumentacion hace eco facilmente entre quienes desconocen el tema,
pero ignora a propdsito el hecho de que ninguna intervencion preventiva frente a un tumor
maligno que tenga un etapa precancerosa podra demostrar su eficacia usando como desen-
lace el estado de céncer invasor, ya que esto implicaria que en lugar de tratar las lesiones
precancerosas identificadas (particularmente en el grupo control), se deje a estos pacientes
progresar hasta el estado de cancer invasor, de manera intencional, a fin de demostrar la
eficacia de la intervencién pero poniendo en riesgo su vida; es decir, la solicitud implicita
en el argumento expresado por los editores no solo es un imposible desde la ética de la in-
vestigacion en humanos, sino que ademas es un sinsentido que desconoce que el cancer de
cuello uterino tiene un estado preneoplasico que es valido como desenlace en la evaluacion 2 59
de eficacia de las intervenciones preventivas (8).
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A partir de tal argumento, los editores manifiestan que las decisiones se han basado en “su-
puestos epidemioldgicos” y afirman en este orden de ideas que “la evidencia para la decision
de pais no es robusta”. Denota tal afirmacion la ligereza de la revisién académica y la lectura
incauta de los argumentos expresados por otros, pues no solo existe evidencia solida y clara
acerca de la eficacia de la vacuna, como ya lo expresamos y referenciamos, sino que ademas
podemos decir que pocos paises en desarrollo tienen la cantidad de informacion epidemi-
oldgica sobre la infeccion por veH y sobre el cancer de cuello uterino que posee Colombia.
En el pais se llevd a cabo el primer estudio de casos y controles de base poblacional que
demostro sin lugar a dudas que el vpH era la causa principal del cancer de cuello uterino
y también se ejecutd uno de los estudios de cohorte que ayudaron a la determinacién de
la infeccion persistente por vpH como condicidn necesaria para el desarrollo del cancer de
cuello uterino; el pais tiene en Cali el registro de cidncer més antiguo del continente ameri-
cano; el pais ha producido informacién detallada de las prevalencias virales en poblacion
sana, en lesiones precancerosas y en cancer invasor; el pais tiene estudios de aceptabilidad
de la vacuna y sobre la situacion del control de cancer de cuello uterino; esto por citar solo
algunos ejemplos de la informacion existente (9-17).

Como lo expresan los autores, la Organizacién Mundial de la Salud (no la alianza Gavi
que es una oNG independiente) recomienda la introduccién de la vacuna en los esquemas
nacionales desde el afio 2012. Tal recomendacion se genero luego de un cuidadoso analisis
de su eficacia y seguridad, analisis que recoge no solo los reportes de los estudios iniciales,
sino ademas las publicaciones independientes y los reportes de seguridad de los paises (18).
Consideramos un tanto pretensioso proponer una falla de caracter mundial o una suerte de
complot de agencias gubernamentales del mundo entero a favor de un par de compaiiias
farmacéuticas; de igual forma, consideramos pretensioso considerar que esta vacuna, que ha
seguido todos los procesos rutinarios de evaluacion y cualificacion que siguen otras vacunas
y otras tecnologias biomédicas, haya tenido, por no sabemos qué razén, tantas fallas en el
proceso evaluativo.

De otra parte, los reportes de la oms desestimulan la vacunacién en nifios, basados en los
analisis de costo-efectividad, pues si bien la infeccién la transmiten hombres y mujeres (no
solo los hombres como lo afirman los editores), la carga de enfermedad en los primeros es
mucho més baja y por tratarse de una infeccion de transmision sexual se espera un efecto
de rebafio importante si se logra una cobertura alta de las mujeres (18).

Coincidimos totalmente en la necesidad de investigacion independiente y en la critica que
se hace a la industria farmacéutica acerca de sus estrategias para influir en los lideres de
opinién y en la academia. No obstante, no deben olvidar los autores que estas vacunas no
han seguido una ruta diferente de la que sigue toda la tecnologia biomédica, cual es que son
sus productores quienes financian y desarrollan los estudios iniciales de eficacia con los que
tales tecnologias se someten a licenciamiento. Por fortuna, en el caso de las vacunas de vpH
existe suficiente investigacion independiente e informacion de los programas de salud ptiblica
en los paises en los que se ha instaurado, que ya son mds de 57 en los cinco continentes,
informacion que corrobora lo reportado por los estudios clinicos iniciales (19).
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Como se ve, el editorial hace caso omiso del cimulo de evidencia sobre el tema, asi como del
claro posicionamiento de las agencias multilaterales internacionales en favor de la vacunacion,
ninguno de ellos citado. Fundamentados en tal grado de informacién errada o erréneamente
interpretada, los editores concluyen que la vacuna si tiene que ver con el episodio de Car-
men de Bolivar, sin leer, como se dijo, los informes oficiales, sin revisar la literatura sobre
eventos similares con otras vacunas en el mundo (20-24) y, por tanto, sin valorar el efecto
de los medios de comunicacion y de las condiciones sociales de una comunidad que ya se
encuentra bastante desorientada y que desafortunadamente sigue siendo objeto de mala
informacién y de mayor desorientacion, proveniente ahora no solo de las cadenas de radio
y television, sino también de la comunidad cientifica.

Raul Murillo Nubia Mufioz
Prevention and Implementation Group Profesora emérita
International Agency for Research on Instituto Nacional de Cancerologia
Cancer
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Revista Gerencia y Politicas de Salud de la Pontificia Universidad Javeriana
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Respecto al editorial titulado “La vacunacion contra el virus del Papiloma Humano en
Colombia”,!" de los autores Luz Helena Sanchez Gémez, Francisco José Yepes Lujan y Luis
Jorge Hernandez Florez, en su volumen de julio-diciembre de 2014, el Instituto Nacional de

Cancerologia Empresa Social del Estado (INC) se permite expresar lo siguiente:

*  Haciendo alusion a la afirmacién que cita: “[...] terminamos el afo sin un informe de
caracter cientifico que respondiera las multiples preguntas y con mas incertidumbres que
certezas”, nos permitimos informarle que con fecha 16 de enero del 2015, el Instituto
Nacional de Salud (ins) difundié publicamente en su pagina web el informe completo
(de cuarenta paginas) del brote de evento de etiologia desconocida en el municipio de
El Carmen de Bolivar, que llevo a cabo durante el afio 2014. En dicho informe el Ins
manifiesta de manera detalladay cientifica los antecedentes de la situacion, los objetivos
del estudio, la metodologia seguida en campoy los resultados, con el fin de dar respuesta
al pais con respecto a la situacién acontecida (1).2

*  Encuanto a la informacidn sobre las vacunas, en donde se expresa: “[...] El biotecnol6-
gico contiene particulas como virus y el aluminio como coadyuvante [...]”, cabe resaltar
que ninguna de las vacunas contra el vpH contiene virus vivos, ni parte del ADN viral con
poder infeccioso, por lo tanto, son vacunas no vivas y no infecciosas (2). Las vacunas
estan constituidas por particulas similares al virus (VLP por sus iniciales en inglés [virus
like particles)), las cuales estan constituidas por complejos de las proteinas principales de
la capside (L1) que se unen entre si, imitando la organizacién y conformacién de virus
nativo. Estas particulas similares a virus carecen del genoma viral, por lo no pueden
replicarse y por consiguiente carecen de capacidad infectiva, lo que permite que las
vacunas sean mas seguras. Las sales de aluminio usadas en esta vacuna son las mismas
que se utilizan en otras vacunas y no conllevan riesgos a la salud de quienes reciben
cualquier vacuna.

* En cuanto a la afirmacién en donde se postula: “Esta tolerancia es atin més baja en el
caso de la vacuna para el vpH, habida cuenta de que su eficacia en términos de prevencion
del cdncer cérvico-uterino no ha sido probada y no podré serlo antes de al menos 20
anos”, es necesario aclarar que para la aprobacion y comercializacién de las vacunas
se realizaron multiples estudios a nivel mundial, a fin de determinar la efectividad y
eficacia de la vacuna en las mujeres. Las dos casas farmacéuticas productoras de las
vacunas contra virus de papiloma humano (vpH) desarrollaron estudios de todas las fases
clinicas para el licenciamiento de las vacunas contra el virus de vpH. Cabe recordar que
los estudios clinicos fase II evaldan la seguridad y la dosis, mientras que los estudios
fase III analizan la eficacia y seguridad comparativa; estos ultimos generan la evidencia

1 Publicado en la Revista Gerencia y Politicas de Salud, Bogota (Colombia), 13 (27): 05-09, julio-diciembre de 2014.

2 Elinforme se encuentran disponible en la direccién de internet: http://www.ins.gov.co/Enfermedad%20psicge- 2 6 3
na%?20masiva/Informe%20Ejecutivo%20Brote%20E1%20Carmen%20de%20Bolivar.pdf.
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cientifica de mayor calidad. Estos estudios multicéntricos fueron desarrollados en varios
paises del mundo, incluyendo Colombia, que participé en las fases I B y III de ambas
vacunas profilacticas disponibles en el mercado. El periodo mas largo de seguimiento
de estos estudios a la fecha es alrededor de diez afos. Los estudios que contintian en
seguimiento tendrdn una extension de diez afios mas.

Los ensayos clinicos fase III, llevados a cabo en mujeres de dieciséis a veintitrés afios
en un esquema de tres dosis, muestran claramente que ambas vacunas tienen una alta
eficacia profilactica (cercana al 100%) en la prevencién de infecciones y de lesiones
precancerosas asociadas por vpH de tipos 16 y 18. Otros estudios demostraron que la
proteccién conferida por estas vacunas dura hasta 8,4 afios después de la vacunacion
para el veH 16/18 (3) y cinco afios después de la vacunacién para la vacuna contra el veH
6/11/16/18 (4). La owms considera que “las dos vacunas son igualmente seguras y se ha
demostrado que protegen casi por completo contra las lesiones precancerosas y otras
lesiones anogenitales causadas por los tipos de vpH que contiene cada una de ellas”
(5). La disminucién en la incidencia de lesiones precancerosas implica una reduccién
ostensible en la posibilidad de enfermar y morir por cancer de cuello uterino, adicio-
nalmente a la disminucidn en la necesidad de tratamientos como las cirugias radicales,
quimioterapias y radioterapias, y mas ain, la posibilidad de morir por esta enfermedad.

Es importante enfatizar que existe gran cantidad de estudios que muestran la capacidad
que tiene la vacuna contra el virus de papiloma humano de proteger, ademas de la segu-
ridad de esta en la poblacion que la recibe. En estudios poblacionales la efectividad de la
vacuna evidencia la reduccion en la aparicion de lesiones genitales externas, ademas de
lesiones intraepiteliales cervicales precursoras de cancer de cuello uterino. Nifos, nifas,
hombres, mujeres jovenes y mujeres adultas han participado activamente en los estudios
que permitieron que la Fpa en junio del 2006 aprobara su administracion. A partir de alli
més de 175 millones de dosis han sido administradas, la mayoria de los paises la tienen
disponible para quien la quiera comprar y mas de sesenta paises ya la incorporaron en
sus programas publicos gratuitos, ofreciéndola a sus adolescentes, en donde la eficacia y
la inmunogenicidad son mayores.

Por cuanto se afirma en el escrito que “Hay cuestionamientos a los lineamientos de
agencias como la Agencia de Alimentos y Medicamentos, o Agencia de Drogas y
Alimentos (FDA, en su sigla en inglés), los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (cDc, en su sigla en inglés) o la Organizaciéon Mundial de la Salud (oms),
debido a que se estan usando modelos fundamentados en suposiciones y no en datos
s6lidos de investigacion (4) [...]”, los autores no pueden desconocer que precisamente
fue con base en los resultados de los estudios de seguridad y eficacia desarrollados
a nivel mundial que la oms y la ops recomendaron la vacuna como una estrategia de
prevencion primaria con el fin de disminuir la prevalencia de lesiones asociadas al
vPH. Recordando los antecedentes, la oms recomienda incluir la vacunacion contra el
VPH en los programas nacionales de inmunizacidn, alli donde la prevencién del cancer
cervicouterino sea una prioridad de salud publica, la adopcion de la vacuna sea viable
en términos programaticos y sostenible econdmicamente, y donde se haya analizado
apropiadamente la costo-efectividad de la medida. En noviembre del 2005, el Grupo de
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Expertos en Asesoramiento Estratégico (SAGE) recibié informacion actualizada sobre
la carga de morbilidad por vpH y los planes de introduccidn de la vacuna contra el vpeH.
En abril y noviembre del 2007, el saGk solicité informacion y fue de nuevo puesto al dia
por el Grupo Consultivo de Expertos en vPH (HEAG), que en 2008 pas6 a denominarse
Comité Consultivo sobre Vacunas contra el vpH (HvAC). En septiembre de 2008 el SAGE
recibié un documento informativo pormenorizado sobre la vacuna contra el virus del
papiloma humano (vPH), y en noviembre de ese mismo afo examind detenidamente la
informacién sobre la vacuna y formul6 recomendaciones respecto a su introduccion (6).

Adicionalmente, se realizaron estudios de costo-efectividad liderados por el cpc
(Centros para Control y la Prevencién de Enfermedades) de Atlanta en el afio 2008.
Inclusive, el proceso de produccion y purificacion de la vacuna de vpH estd regulado
por las directrices dadas por un comité de expertos de la Organizacion Mundial de la
Salud, para asegurar la calidad, seguridad y eficacia de las vacunas recombinantes del
virus del papiloma humano (7).

Frente a la grave aseveracion que reza: “La evidencia para la decision de pais no es
robusta. Se fundamentd en un estudio de costo-efectividad realizado por la Universidad
Nacional de Colombia, basado en una serie de supuestos epidemioldgicos y poblacionales
que estan por ser verificados, como lo hemos anotado, y sobre datos de la carga de la
enfermedad”. Lo primero que vale la plena aclarar es que los estudios de evaluacion
econdmica se realizaron una vez se demostro la eficacia de la vacuna, como lo recomienda
laliteratura internacional para conduccion de este tipo de estudios. Es perentorio indicar
a la Revista que para la inclusion de la vacuna en Colombia no solamente se tuvo en
cuenta el estudio de la Universidad Nacional sefialado por los autores, sino también los
resultados de los estudios de seguridad y eficacia de la oms, cDc, entre otros importantes
y reconocidos estamentos, autoridades en salud a nivel mundial.

Como parte de la estrategia nacional para reducir la morbilidad y mortalidad por cancer
de cuello uterino, el Gobierno Nacional, a través del Ministerio de Salud y Proteccion
Social, por recomendacion del Comité Nacional de Practicas de Inmunizaciones (cNprI),
en alianza con la Federacién Colombiana de Obstetricia y Ginecologia (Fecolsog), la
Sociedad Colombiana de Pediatria (scp), la Federaciéon Colombiana de Perinatologia
(Fecopen), el Instituto Nacional de Salud (ins) y el Instituto Nacional de Cancerologia
(inc), decide incluir en el esquema tnico nacional de vacunacion, la vacuna contra el
virus del papiloma humano (vpH).

La evidencia cientifica que respalda la utilizacion de la vacuna a nivel mundial es robusta,

razon por la cual desde el afio 2006 la vacuna contra el vpu ha sido aprobada en mas

de 120 paises y ha sido introducida en los programas de vacunacion de més de sesenta

paises. Australia, Estados Unidos, Reino Unido y Canad4 fueron los primeros paises

en introducir la vacuna, y en Europa, en 2012, cerca de veintidds paises la habian intro-
ducido. En América Latina, Colombia no es el inico pais que ha tomado esta decision;
también lo hicieron Argentina, México, Panam4, Chile, Brasil, Ecuador, Perd, Uruguay

y Paraguay; Venezuela es el unico pais que no la ha implementado (8). Como se indicd 2 6 5
anteriormente, se han administrado mas de 175 millones de dosis.
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Frente alo manifestado en cuanto a que: “[...] De la misma manera, se model6 solamente
para las nifias, no se conocen los argumentos para no hacer el ejercicio también con los
varones que son quienes transmiten el virus [...]”, recordamos a los autores que dado
que la vacuna contra el vpH confiere la maxima proteccion en las mujeres sin contacto
previo con los tipos de vpH usados en la vacuna, los programas de inmunizacion contra
el vpH deben dar prioridad inicialmente al logro de una alta cobertura en la poblacién
diana principal, que son las nifias de 9-10 a 13 afios (9), pues, cabe indicar, que la vacuna
es profilactica, mas no curativa. La recomendacién de la Organizacién Mundial de la
Salud con respecto a esta vacuna es dar prioridad a las mujeres. En la medida en que
estas se encuentren debidamente cubiertas, se podra pensar en el futuro en vacunar
también a los hombres (10), como se ha realizado en otros paises, en donde una vez
logrado mas del 80% de cobertura de vacunacién en mujeres, se ha iniciado la vacuna-
ciéon en hombres, como Australia y México. No desconocemos que el vpPH es causante
de cancer en hombres, como por ejemplo el cancer de pene, pero dada su magnitud y
frecuencia, el pafs, por razones de costo-efectividad, priorizé la vacunacion, como ya se
dijo, en mujeres. Adicionalmente, es importante mencionar el potencial efecto rebafio
que tienen vacunas como estas, en donde se protege a la poblacion no vacunada. Estudios
realizados en Australia muestran la reduccion en la incidencia de verrugas genitales en
hombres después del inicio de la vacunacion contra el vpH.

En cuanto al parrafo que refiere: “Algunas de las preguntas que hoy nos hacemos fueron
expresadas en la nota de prensa de Portafolio, separata econdémica de El Tiempo, el primer
diario del pais, en agosto del 2012. Se ponia en cuestion, sin mayor trascendencia puiblica
(7), el lanzamiento de la campana sobre la base de dos argumentos: el apresuramiento
en la toma de la decision y cuestionamientos sobre practicas farmacéuticas (8). En fe-
brero del 2014 aparecieron las primeras notas en varios medios escritos y hablados del
pais que reportaban un nimero inusitado de denuncias sobre efectos adversos en ninas
en el municipio de El Carmen de Bolivar, muchas de ellas después de aplicacion de la
segunda dosis”, en primer lugar, nos llama la atencion que una revista tan prestigiosa
y s6lida como la de ustedes, permita la publicacién de articulos cientificos basados en
fuentes de informacion proveniente de notas de prensa, lo cual no desconoce ni deme-
rita la importante profesion de los periodistas ni la libertad de prensa en Colombia;
sin embargo, existen hoy en dia multiples publicaciones a nivel mundial, de caracter
cientifico, difundidas en robustas revistas y bases de datos indexadas, que podrian dar
mayor sustento a sus publicaciones. No pretendemos con esto subvalorar su publicacidn,
pero queremos hacer el comentario, para futuras revisiones sobre la temdtica que nos
compete. Incluso, instituciones del orden nacional como el ING, el INs y el Ministerio
de Salud siempre hemos estado abiertas a responder cualquier inquietud relacionada
con el tema.

Abhora bien, dando paso al cuestionamiento sobre los efectos adversos de la vacuna, es
claro que atin no se ha creado ningin producto bioldgico o farmacéutico totalmente
inocuo. Las vacunas se elaboran con base en las normas mas estrictas de seguridad y
calidad de la tecnologia actual, pero siempre cabe la posibilidad de que se produzca algin
evento adverso en una persona vacunada. De acuerdo con la oms, dado que las vacunas
tienen como finalidad producir inmunidad, se espera la aparicion de efectos colatera-
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les tras su aplicacion. Algunas de estas reacciones estdn relacionadas con la respuesta
inmunitaria normal, como la fiebre, o en algunos casos pueden estar relacionados con
algunos de los componentes de las vacunas (11). Todo producto farmacéutico después
de su comercializacion puede generar eventos adversos no observados en los ensayos
clinicos; de ahi la importancia de los estudios de vigilancia (estudios fase IV), en donde
se monitorea la aparicién de eventos adversos una vez comercializado el producto. Este
tipo de estudios se desarrollan a la par del uso de las nuevas tecnologias en el escenario
real y no son un requisito previo para el uso amplio de estas. La vigilancia de las nuevas
tecnologias tiene por objeto evidenciar la aparicion de eventos serios que indiquen el
retiro de nuevas tecnologias después de su comercializacion. A la fecha no se reportan
alertas que recomienden el retiro de las vacunas contra el vpH del mercado.

Las vacunas contra el virus del papiloma humano tienen una gran cantidad de estudios
que muestran no solo la capacidad de proteger, sino también la seguridad a la poblacién
que la recibe. Nifios, nifias, hombres, mujeres jovenes y mujeres adultas participaron
activamente en los estudios que permitieron que la Fpa aprobara la administracion. Los
estudios han mostrado que la vacuna contra el vpH puede producir reacciones locales
como dolor, tumefaccién, enrojecimiento en un 25 a 84% de los casos, fiebre en el 10%,
e irritabilidad, malestar y sintomas no especificos en el 1 a 7% de los casos. (12) Dentro
de las reacciones vacunales excepcionalmente raras y graves se puede dar anafilaxia,
evento que se presenta en la primera hora posterior a la vacunacion (13).

En junio de 2007, el Comité Consultor de la Seguridad Vacunal en el mundo concluy6 que
las dos vacunas disponibles tenian buenos niveles de seguridad. En el 2008 este mismo
comité examino los datos relativos con relacion a la salida de la vacuna tetravalente al
mercado y no encontrd ningin reporte que diera signos de preocupaciéon como para
modificar las instrucciones dadas anteriormente (14).

En donde se resalta que “La respuesta de las autoridades sanitarias del orden nacional ha
sido deficiente y ha puesto en evidencia la debilidad institucional de la salud ptblica en el
pais. El papel tanto del Instituto Nacional de Salud (iNs) como del Instituto Nacional de
Cancerologia (INc) ha estado por debajo de las expectativas de la comunidad académica
y de la sociedad civil”, podemos decir que los autores desconocen las acciones realizadas
por las entidades del orden nacional vinculadas en este aspecto. El INc como entidad
asesora del Ministerio de Salud y Proteccién Social, ha participado en la construccion
y el sustento técnico y cientifico de los diferentes comunicados de prensa emitidos a la
comunidad nacional sobre la materia. Somos miembros del Comité Nacional de Practica
de Inmunizaciones (cNpI), en el seno del cual se analizaron los eventos supuestamente
atribuidos a la vacunacién e inmunizacién (Esavi), asi mismo, el papel que el INc ha
desempefiado, no solo desde diferentes investigaciones que se han llevado a cabo.

Es un orgullo para el INc recordar que la Dra. Nubia Munoz, profesora emérita del Ins-
tituto, reconocida a nivel mundial como autoridad en la materia, fue quien a través de
sus investigaciones llevo a la demostracion de la relacion causal entre el veH y el cancer
de cuello uterino. Ella misma se ha pronunciado periddicamente, después de los eventos
ocurridos en Carmen de Bolivar, indicando que Colombia ha sido pafs pionero en Las
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Américas (15), “[...] liderando estos programas nacionales de vacunacion en la regién
de Las Américas y seguramente es el mejor programa compitiendo con programas que
existen en Australia, Canada y Reino Unido, donde son los tnicos paises que han logrado
tasas de cobertura como las que tiene Colombia; es decir, es un programa excelente” (16).

Incluso, les informamos que el INc desarrolld durante el 2014, en conjunto con el
Ministerio de Salud y Proteccién Social, un programa para el monitoreo de la vacuna
contra el veH en Colombia, asi como un proyecto de investigacion para la validacion
de la orina como técnica para la deteccion del vpH. Estos resultados seran socializa-
dos a la comunidad cientifica internacional en el préximo Congreso Mundial de vPH,
como contribucion al control de la enfermedad. Por otra parte, desde el 2012 el iNnc ha
desarrollado proyectos de investigacion importantes, cuyos resultados cuentan con el
reconocimiento internacional, gracias a sus publicaciones.

Por otra parte, el INC quisiera conocer con base en qué hechos los autores sustentan la
afirmacion segtin la cual el Instituto no ha respondido a las expectativas de la comunidad
académica y la sociedad civil, pues ante esta desinformacién quisiéramos dar respuesta
puntual.

En cuanto a las conclusiones del manuscrito, segin las cuales se: “El reporte de un
nimero desproporcionado de efectos adversos posvacunales en més de 200 nifias del
municipio de El Carmen de Bolivar, ademds de un nimero no determinado en otras
ciudades del pais, obliga a un estudio juicioso de todas las hip6tesis plausibles antes de
continuar con la aplicacion masiva de la vacuna”, volvemos al reporte del estudio de brote
llevado a cabo por el ins (17), el cual, después de una rigurosa y juiciosa metodologia,
descarta las diferentes hipétesis planteadas y plantea que “Dados estos hallazgos y la
diversidad de factores sociales, ambientales y culturales que hacen parte del entorno el
cual se desenvuelve la poblacion de nifios y adolescentes en el municipio, no se tiene la
suficiente evidencia para afirmar que dicha fuente comiin de exposiciéon que explique
la presencia del cuadro clinico se deba, en particular, a la administracion de la vacuna
contra el veH”.

Con respecto a la afirmacion de acuerdo con la cual: “Las reacciones posvacunales que
se estan reportando en Colombia hacen parte de un universo de dafios que van desde
un nimero desproporcionado de las reacciones esperadas que anuncia la farmacéutica
productora del Gardasil, pasando por los casos, en estudio, de un nimero no determi-
nado de nifas, cuya situacion inmunoldgica y neuroldgica se encuentra comprometida
después de la aplicacion de la vacuna contra el vpH”, agradecemos a los autores nos
citen la fuente de dicha afirmacién, pues no corresponde con lo analizado en el marco
del seguimiento de los Esavi ni con lo analizado por el grupo interinstitucional que
conforma el Comité Nacional de Practica de Inmunizaciones (CNPI).

Por cuanto afirman: “El campo sindromaético presentado por las nifias que han reportado
efectos adversos, diagnosticado por las autoridades sanitarias y algunas asociaciones
cientificas como reacciones conversivas 0 mas recientemente ‘reaccion psicogena masiva’
es, aln si se descartara cualquier otra patologia, un efecto posvacunal que amerita un
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enfoque integral. Este ‘evento’ es un centinela de fallas importantes en la formulacion,
instalacion y conduccion de la campafna”, debemos informar que respuestas de caracter
similar al de Carmen de Bolivar se han dado en otras regiones del mundo, como por
ejemplo en Australia, en donde se presentd posteriormente a la implementacion de un
programa de vacunacion masivo en el 2007 con vacuna tetravalente en nifias entre los
doce y diecisete anos de las escuelas de secundaria. En las evaluaciones realizadas no se
encontrd ninguna base organica para los sintomas reportados; se hall6 en cambio que
los procesos de vacunacion escolar no tuvieron ninguna anomalia (18,19).

La enfermedad psicgena masiva ha sido definida como “la ocurrencia colectiva de una
constelacion de sintomas sugestivos de una enfermedad orgénica, pero sin una causa
identificada en un grupo de personas con creencias compartidas acerca de la causa”
(20), y no necesariamente es un efecto posvacunal, sugestivo de fallas en la formulacion,
implementacion o desarrollo de los programas de vacunacion.

Cuando la vacuna es administrada a grupos, las reacciones psicoldgicas de los vacuna-
dos suelen ser similares, lo cual causa una forma de reaccién masiva. Una revision de
la literatura mostrd que estos brotes se presentan en diferentes ambientes culturales.
La amenaza percibida por estos sintomas, como dolor de cabeza, mareo, debilidad y
pérdida de conciencia, ha sido asociada no solo con vacunas, sino también con comida
contaminada y gases toxicos, demostrandose finalmente que estos sintomas estan mas
asociados con una respuesta psicoldgica masiva (21,22).

Es claro que el manejo de estos eventos no es facil y que requiere la intervencién de
las autoridades competentes en el tema, a través de un manejo intersectorial, y que es
necesario darle la debida importancia al tema, lo cual sin duda se ha venido realizando
por parte de las autoridades del orden nacional, departamental y municipal; no obstante,
siempre que se realizan campafias de vacunacion, existe el riesgo de este fenémeno, ante
el cual es importante responder a todos los casos de la misma manera, con independencia
de la causa sospechosa (23).

Incluso, dentro de los planes futuros presentados por el INs en su informe de brote (24),
se contempla, entre otros, el “apoyo en la generacion de una estrategia interinstitucional
para el abordaje de una intervencidn comunitaria integral, dadas las situaciones del
orden social y econémico que pueden afectar la dindmica de la poblacion” y, ademas, el
“apoyo en la generacion de una estrategia de comunicacion del riesgo para la comunidad
asi como para medios de comunicacion, con el objetivo de disminuir el impacto de la
desinformacion en la situacion de salud de la comunidad”.

En donde concluyen que: “Reportes de la asociacion de efectos adversos, fendmenos de
vasculitis, posible desmielinizacién y diagndsticos de enfermedad autoinmune después

de la vacunacién merecen un estudio riguroso (13)”, afirmamos que a nivel mundial si

se han realizado estudios rigurosos frente a posibles efectos adversos de la vacuna, no

solo los referidos por los autores, sino para otros, como anafilaxia y otras reacciones de 2 69
hipersensibilidad (25-28), eventos tromboembdlicos, entre otros.
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*  Un estudio revis6 registros de vacunacion con la vacuna tetravalente contra el virus del
papiloma humano en nifias adolescentes entre los diez y los diecisiete afios en Suecia y
Dinamarca, identificando datos de los eventos adversos en ambos paises, utilizando c6-
digos cIE10; se incluyeron datos de 997 595 nifas, de las cuales el 29,8 % recibi6 al menos
una dosis de la vacuna, el 23,9% recibi6 dos dosis de la vacuna y solo el 16,1% recibié
la tercera dosis. Se evaluaron 53 desenlaces, de los cuales solo veintitrés cumplieron los
criterios para su posterior anlisis. La exposicion a la vacuna no fue asociada a veinte de
estos eventos, y solo tres eventos fueron asociados (enfermedad de Behcet, enfermedad
de Raynaud y diabetes tipo 1), los cuales tuvieron una asociacion débil; no se encontrd
asociacion entre la vacuna y el tromboembolismo venoso. Este gran estudio de cohortes
concluye que no hay evidencia que apoye asociaciones entre la exposicion a la vacuna y
eventos adversos autoinmunes, tromboembdlicos, neurolégicos y venosos (29).

* En el afio 2013, la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (Fico) (30)
public6 un documento sobre la seguridad de esta vacuna, en el cual refiere que los
andlisis agrupados sobre seguridad de la vacuna tetravalente, que involucran a mas de
20000 mujeres en edades entre nueve y dieciséis afios, de Europa, Norte y Sur América,
mostraron que las reacciones en el sitio de la inyeccion, como dolor, eritema y edema,
fueron autolimitadas y se resolvieron en las primeras 48 horas. Entre los grupos de
poblacién vacunada, en comparacién con los que recibieron placebo, no hubo diferen-
cias en eventos adversos comunes como cefalea, fiebre o nauseas; no hubo diferencias
entre los eventos adversos sistémicos serios (31,32), y los casos de muerte ocurrieron
en los dos grupos en el 0,1% de los casos; ninguno fue relacionado con la vacunacién.
Durante el periodo de seguimiento de cuatro afos, el porcentaje total de participantes
que informaron aparicién de condicién autoinmune no fue diferente entre los grupos
(2,4% en ambos grupos). En conclusion, la FiGo refiere que todos los ensayos clinicos
controlados aleatorizados de vacuna bivalente y tetravalente proporcionan evidencia
de un excelente perfil de seguridad.

Por ultimo, coincidimos con los autores en que estan dadas las condiciones para una amplia
discusion y que tanto el cancer de cuello uterino como la vacunacion contra el veH (la mejor
herramienta para su control) deben abordarse a la luz de los diferentes determinantes, en
un contexto real. En este sentido, de manera respetuosa, nos permitimos invitarlos a que
dialoguemos sobre la materia, con los expertos del INc, del INs y del Ministerio de Salud y
Proteccion Social, entre otros, para que en el marco de la mejor evidencia cientifica disponible
ala fecha logremos ponernos de acuerdo sobre los mensajes que de manera masiva estamos
ofreciendo desde la academia y las sociedades cientificas a la comunidad general, en aras de
evitar mayor desinformacion en nuestra poblacion.

Cordialmente,

Instituto Nacional de Cancerologia ESE
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La situacion actual de la vacuna contra el vpH.
De las vacunas, el dogmatismo cientifico y
los conflictos de interés

Luz Helena Sanchez-Gémez, Francisco ]. Yepes L., Luis Jorge Hernandez-Florez

A mediados del 2015 la editora de la revista recibid sendas cartas enviadas por los doctores
Nubia Munozy Rail Murillo la primera de ellas, y por el Instituto Nacional de Cancerologia la
segunda, relacionadas con el editorial que escribimos para la revista n°. 27, de julio-diciembre
del 2014 sobre la vacunacion contra el virus del papiloma humano.

En estas comunicaciones los firmantes manifiestan su extrafieza porque el editorial presen-
ta “inexactitudes y errores en la interpretacion de la evidencia, afirmaciones carentes de
soporte, y sobre todo, una argumentacion sesgada como lo demuestra el hecho de que se
citan Unicamente cuatro articulos cientificos dentro de las dieciséis referencias aportadas
(la mayoria de ellas notas de prensa y otras comunicaciones), y de los cuatro articulos uno
se refiere a la epidemiologia del vpH en el pais, dos presentan eventos adversos raros de la
vacuna y uno hace criticas sin fundamento cientifico a la vacunacién”.

En el editorial en mencion los autores discutimos varios aspectos relacionados con las vacunas
contra el vpH, con la evidencia disponible acerca de su eficacia y seguridad y sobre el caso
particular de Carmen de Bolivar. El énfasis se hace en la politica publica y pretende aportar
a un debate que dé transparencia a un proceso que no la ha tenido hasta ahora.

Dicho editorial termina con la siguiente frase: “La mesa esta servida para una amplia discu-
sién y la busqueda de consensos para un plan de acciéon que parta de entender este evento
de salud publica a la luz de las multiples determinaciones sociales, econdmicas y territoriales
presentes en realidades concretas”.

Valga la pena aclarar que la pieza documental a la que nos estamos refiriendo es un editorial,
por tanto un posicionamiento basado en una lectura de la mejor informacién disponible, y como
tal no constituye ni una revision bibliografica ni una revision sistematica. Es de conocimiento de
los cientificos sociales que la informacion publicada en revistas cientificas revisadas por pares
no es la unica evidencia legitima en el campo de la ciencia y la produccién del conocimiento.

Hoy es reconocido que la evidencia coloquial, también denominada anecddtica, desempefia

un papel importante en forma subsidiaria de la evidencia cientifica (1). “Hay una discusion

global que pone en cuestion lo que llamamos evidencia cientifica y conocemos multiples

y serios cuestionamientos , tanto como casos de correcciones que han tenido que hacerse

sobre supuestos cientificos previos” (2). Es por esto que hoy se reconoce que la produccién 27 3
de conocimiento y de verdades es un proceso iterativo y reiterativo.
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A esta complejidad en la produccion de ciencia y conocimiento se afiade la interferencia de in-
tereses comerciales que pueden afectar y han afectado los procesos de formulacion de hipétesis,
elaboracion de protocolos, la manera como se presentan los datos y los resultados que se pre-
sentan y no se presentan. Este aspecto es particularmente sensible en la investigacion financiada
por la industria farmacéutica y lo es més en la ausencia de un reconocimiento explicito de la
existencia de conflictos de intereses por parte de numerosos expertos e investigadores.

Queremos hacer una contribucion adicional a la base de informacién de los lectores con un
listado, ciertamente parcial, de referencias bibliogréficas de publicaciones que presentan y
discuten posibles efectos adversos de las vacunas contra el vpH, reportados en numerosos
paises de todos los continentes.

A pesar de que hay una relacién tiempo-espacio entre la aplicacion de la vacuna y las posibles
afectaciones debido a esta, todas las publicaciones revisadas aceptan que no existe atn la
evidencia necesaria para determinar una relacion causal entre la vacuna y las manifestaciones;
sin embargo, es nuestro deber, desde la perspectiva como analistas de la politica publica, y
sobre todo desde la ética profesional (primun non nocere), encender la alerta.

Esta también el principio de precaucion en salud, el cual establece que para una interven-
cién que puede representar una amenaza o un dafno para la salud humana, “hay que tomar
medidas de precaucidn incluso cuando la relacion causa-efecto no haya podido demostrarse
cientificamente de forma concluyente. Esta declaracion implica actuar aun en presencia de
incertidumbre, derivar la responsabilidad y la seguridad a quienes crean el riesgo, analizar
las alternativas posibles y utilizar métodos participativos para la toma de decisiones” (3).

Nos preguntamos cudles pueden ser los intereses que llevan a negar lo que esté sucediendo
y a retrasar la toma de decisiones publicas para proteger a las personas susceptibles. Es
indudable que hay una controversia cientifica, pero mientras esta se resuelve queda de por
medio el bienestar de muchas jévenes previamente sanas.

Dentro de las publicaciones que referenciamos llamamos la atencion sobre tres en particular.

El Reporte de la Autoridad Danesa de Salud y Medicinas, dirigido a la Agencia Europea
de Medicinas (EmA), sobre la evaluacion del perfil de seguridad de las vacunas vpH, emitido
en septiembre del 2015. El reporte hace una revision del sistema de reportes adversos de la
oMs y se concentra en los que llama “serios” efectos en Dinamarca y Japdn, hace un analisis
juicioso de las caracteristicas diagndsticas y recomienda que cualquier revision de los efectos
adversos no se enfoque solo en los diagndsticos individuales, sino que también considere
si se observa un patrén basado en sintomas o si diferentes diagndsticos reportados pueden
representar el mismo patrén subyacente de sintomas (4).

En un comunicado emitido por el Colegio Americano de Pediatria en enero del 2016 se hace
un llamado de atencidn para que tanto los médicos como los pacientes que consideren el
uso de la vacuna tetravalente tengan en cuenta la alerta por una posible relacién con casos
de disfuncion ovarica prematura (menopausia precoz) (5).
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La Agencia Nacional de Seguridad de los Medicamentos y Productos de Salud de Francia
publicé en septiembre del 2015 los resultados de un riguroso estudio epidemioldgico que
hizo seguimiento a una cohorte de 2 256 716 jévenes francesas de trece a dieciséis afos, en
un estudio observacional longitudinal de tipo expuesto (a la vacuna anti vPH) / no expuesto
entre los afos 2008 y 2012. Este estudio encontrd un hazard ratio de 4, con intervalos de
confianza entre 1,84 y 8,69 para el Guillain-Barré (6).

El siguiente cuadro resume una serie de diagnésticos que han sido asociados a la vacuna.

VPH - DIAGNOSTICOS DE REACCIONES ADVERSAS®
(LISTA PROVISIONAL)

Mielitis transversa

Tranverse mielitys!

Fibromialgia

Fibromyalgia®

Sindrome de dolor regional complejo Complex Regional Pain Syndrome? CRPS
Neuropatia de pequenas fibras Small fiber neuropathy*

Encefalomielitis aguda diseminada Acute Disseminated Encephalomyelitis’ | ADEM
Pancreatitis Pancreatitis®

Neuromielitis 6ptica Neuromyelitis optica’ NMO
Sindrome de taquicardia postural Postural orthostatic tachycardia syn-

ortostética drome?® FoTS
Neuritis braquial Brachial Neuritis’

Anafilaxis Anaphilaxis'

Guillain-Barré Guillain-Barré Syndrome!

Sindrome autoinmune inflamatorio Autoimmune/inflamatory Syndrome ASIA

inducido por adyuvantes

Induced by Adjuvants'?

Eventos venosos tromboemboliticos

Venus thromboembolic events'

Lupus eritematoso sistémico

Systemic Lupus Erythematosus'*

Falla ovérica prematura o menopausia

Premature ovarian failure'”

prematura

Vasculitis cerebral Cerebral vasculitis '¢

*Trabajo en progreso, realizado por un grupo interinstitucional de investigacion (Pontificia Universidad Javeriana,
Universidad de los Andes, Asociacion Colombiana de la Salud).
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