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Beneficios y riesgos de la vacunacion contra el virus del papiloma

humano

a vacunacion ha demostrado ser una medida exi-

tosa en la prevencion de maltiples enfermedades

infecciosas y su aplicacion masiva ha logrado
la desaparicion de muchas de ellas (viruela y poliomie-
litis, como ejemplos).? Un agente infeccioso es parte
indispensable de la génesis el cancer cervicouterino y la
idea de buscar una vacuna contra ese agente surgié hace
mucho tiempo.® Actualmente, la vacuna es una realidad:
el agente infeccioso es un virus del papiloma humano de
una variedad de alto riesgo oncogénico*® y dos son las va-
cunas disponibles comercialmente: Gardasil®y Cervarix®.
Fueron aprobadas por la Food and Drug Administration
de Estados Unidos en 2006 y 2009, respectivamente.
La Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios de México las aprobé en 2007 y 2009, respec-
tivamente.®’

La introduccion en México de las vacunas antivirus
del papiloma humano, ha sido lenta debido a sus altos
costos. Esto es comun, algunas estrategias de vacu-
nacion requieren muchos estudios para demostrar su
costo-beneficio, especialmente cuando se aplican para
controlar enfermedades crénicas reconocidas como pro-
blemas de salud publica.?® La politica gubernamental las
ha reservado para aplicarlas a poblaciones de alta margi-
nacion social. En contraste, en los consultorios médicos
privados son promovidas y aceptadas facilmente, con
indicaciones no siempre apegadas a las recomendacio-
nes académicas. El Cuadro 1 sefiala sus caracteristicas y
resume los resultados de estudios realizados con ambas
vacunas.® Por estas evidencias, las vacunas antivirus
del papiloma humano constituyen un recurso nuevo y
efectivo en las estrategias de la prevencion primaria del
cancer cervicouterino.
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Efectividad de las vacunas contra las lesiones precur-
soras del cancer cervicouterino

Como puede verse en el Cuadro 2, la efectividad pre-
ventiva de las vacunas antivirus del papiloma humano
disponibles esta probada para las lesiones precursoras del
cancer cervicouterino. Si bien las vacunas fueron creadas
con la idea de prevenir dicha enfermedad, la demostra-
cion de su efectividad en ensayos clinicos controlados no
se daréa debido a que la observacion debe detenerse, por
razones éticas, en las lesiones precursoras. Es también
por esa razon que las lesiones se clasifican como NIC 2+
(lesion diagnosticada como NIC 2 o mas grave, esto es,
NIC 3, carcinoma epidermoide microinvasor e invasor o
adenocarcinoma in situ e invasor) o como NIC 3+ (NIC 3,
carcinoma epidermoide microinvasor o invasor y adeno-
carcinoma in situ o invasor), que son opciones sucedaneas
en las que se detiene el estudio y se inicia el tratamiento.

La vacuna tetravalente protege contra las NIC 2+
producidas por los virus del papiloma humano 16 y 18
entre 97 y 100% de las mujeres.® Por proteccién cruzada
protege también contra las mismas lesiones causadas por
otros tipos de virus del papiloma humano de alto riesgo:
tipo 31 (46.2% de proteccion), tipo 33 (28.7%), tipo 45,
(7.8%) y tipo 52 (18.4% de proteccion).

La vacuna bivalente protege contra las NIC 2+ produci-
das por los virus del papiloma humano 16 y 18 entre 92.9
y 95.7% de las mujeres.'* Por proteccidn cruzada protege
también contra lesiones cauzadas por los tipos 31 (36.1%
de proteccion), 33 (36.5%), 45 (59.9%) y 52 (31.6%).

A pesar de sus altos indices de efectividad, las mujeres
vacunadas pueden llegar a padecer cancer cervicouterino
por falla de la vacuna (lo cual es poco probable) o porque
éste es producido por un virus del papiloma humano de
alto riesgo contra el que no se ofreci6 proteccién.’? La
necesidad de deteccion, adn entre las mujeres vacunadas,
es indispensable.
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Cuadro 1. Caracteristicas y resultados de los estudios fase Ill de las vacunas contra el virus del papiloma humano*

Caracteristica/resultado

VLP de virus incluidos

Objetivo preventivo

Eficacia contra NIC 2+
(VPH 16/18)

Eficacia contra NIC 3+
(VPH 16/18)

Eficacia en NIV/NIVA
(VPH 16/18)

Eficacia en las verrugas
genitales masculinas (VPH
6/11)

Proteccion cruzada contra
NIC 2+ causados por otros
tipos virales

Efecto terapéutico en infec-
ciones preexistentes

Respuesta inmunitaria

Duracion de la proteccion
(memoria inmunoldgica)

Memoria inmunolégica

Seguridad

Tolerabilidad

Gardasil®

6,11, 16, 18

Proteccion contra el cancer
(NIC 2+) y las verrugas genitales
Probada

Probada

Probada

Probada

Probada con VPH 31

No

Probada.

Sugerencia de reduccion de la
transmisién a las parejas mas-
culinas en mujeres vacunadas.
Caida del titulo de anticuerpos
contra el VPH 18 a los 5 afios

7-8 afios

Efecto de memoria en el titulo de

anticuerpos tras una cuarta dosis

Segura

Buena

Cervarix®

16, 18

Proteccion contra el cancer
(NIC 2+)

Probada

Probada

No comunicada
(pero plausible)

Tipos virales causantes no
incluidos en esta vacuna

Probada con VPH 31, suge-
rente con VPH 33, 45y 52

No

Probada.
Buena correlacion de anti-
CUerpos en suero y secre-
ciones vaginales. Concen-
traciones altas de anticuer-
pos especificos durante
7-8 afios
7-8 afios

Efecto de memoria en el
titulo de anticuerpos tras
una cuarta dosis

Segura

Buena

* Modificado de Bosch FX y col. Folia Clin Obstet Ginecol 2010;81:6-24.
CaCu = cancer cervicouterino; NIC 2+ = neoplasia intraepitelial cervical grado 2 o lesién méas avanzada (esto es, NIC 3, cancer microinvasor,
cancer epidermoide invasor y, también, adenocarcinoma in situ e invasor); NIC 3+ = NIC 3 o lesién mas avanzada (cancer epidermoide
microinvasor o invasor y adenocarcinoma in situ o invasor); NIV = neoplasia intraepitelial vulvar; NIVA = neoplasia intraepitelial vaginal;
VLP = virus like particles (particulas parecidas al virus); VPH = virus del papiloma humano.
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Comentarios

Autorizadas en Estados Unidos en
2006 y 2009, respectivamente y en
México en 2007 y 2009, respectiva-
mente

NIC 2+ es la opcion sucedanea del
cancer cervical en los estudios fase Il

Proteccion de 95-100%

Proteccion cercana a 100%, con esti-
macién de prevencion de 70% de los
casos de CaCu

Proteccion de 95-100%

La proteccién cruzada afiade entre 6 y
12% al impacto global de prevencién
del CaCu

Ninguna vacuna tiene efecto en
infecciones ya establecidas ni sobre
lesiones méas avanzadas

Generacién de anticuerpos en la
totalidad de las personas vacunadas.
Titulos de anticuerpos por Cervarix®

superiores a Gardasil® en un estudio
controlado

Corresponde al tiempo de duracion
de los estudios en 2009. Las proyec-
ciones de duracion sugieren que la
proteccion durara mas de 20 afios

La induccion de células B por Cerva-
rix® es superior a la de Gardasil®, a
24 meses, en un estudio controlado

En estudios controlados y en segui-
miento posintroduccién masiva

El nimero de segundas o terceras
dosis no aplicadas por efectos secun-
darios es minimo
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Otros beneficios de la vacunacion antivirus del papi-
loma humano

Como puede apreciarse en el Cuadro 2 la vacunacion
antivirus del papiloma humano ofrece, al mismo tiempo,
a mujeres y varones vacunados, proteccion contra otros
tipos de cancer.

Fallas de lavacunacion antivirus del papiloma humano
Pueden ocurrir fallas importantes en la vacunacion que, si
no se vigilan, repercutiran en los programas de prevencion:

« Pérdida de la eficacia de la vacuna por rompimiento
de la red fria de conservacion y manejo. Puede ocu-
rrir facilmente en el consultorio si no se cuenta con
el refrigerador adecuado.

«  Suspension del ciclo de vacunacion por falta de se-
guimiento y control. Es alto el nimero de pacientes
que no acude a completar su serie y, si bien hay in-
dicios de que dos aplicaciones bastan para generar
inmunidad suficiente y persistente,®® por el momento
debe vigilarse que la vacunacion sea completa con
tres dosis siguiendo los esquemas recomendados por
las casas fabricantes de 0-1/2-6 meses, o bien, el es-
quema alargado 0-6-60 meses.*®

« Defectos en la aplicacion que interfieren con la efi-
cacia de la vacuna si se permite que sea aplicada por
personal no calificado. La inyeccién debe ser intra-
muscular.

Efectos secundarios de lavacunaantivirus del papiloma
humano

En general, el porcentaje de efectos adversos graves de esta
vacuna es de alrededor de 6%, cifra menor al promedio
reportado (10-15%) de todas las vacunas disponibles.'*1
Los estudios clinicos con casos (vacuna antivirus del
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papiloma humano) y controles (placebo) no muestran dife-
rencias importantes en cuanto a dichos efectos, incluyendo
algunos severos, como los de etiologia autoinmunitaria.>1®

El reporte en Estados Unidos, de los efectos adversos
de estas vacunas, fue copatrocinado por los Centers for
Disease Control and Prevention y por la Food and Drug
Administration y, aunque es de caracter obligatorio, es un
sistema de informacion pasivo. Se conoce como VAERS,®®
por sus siglas en inglés, que corresponden a Sistema
Nacional de Vigilancia de la Seguridad de las Vacunas.
Dicho sistema existe desde 1990 y registra los eventos
adversos reportados de todas las vacunas una vez que se
comercializan. Los eventos adversos no se registran auto-
maéticamente sino que deben presentarse voluntariamente
por alguna persona, incluidos los proveedores de atencién
médica, los pacientes o los familiares de estos Gltimos. Por
esta razon, los informes varian en calidad e integridad. A
menudo carecen de detalles y pueden, incluso, contener
errores pues el sistema acepta los reportes sin averiguar
si el evento fue realmente ocasionado por la vacuna. No
obstante, es un sistema Util para la recoleccién de los
posibles efectos adversos posteriores a la aplicacion de
cualquier vacuna. Hasta enero de 2010 se habian aplicado,
en Estados Unidos, alrededor de 28 millones de dosis de la
vacuna tetravalente y hasta julio de ese mismo afio, en el
Reino Unido, 4 millones de dosis de la vacuna bivalente.
Las reacciones secundarias mas comunes recogidas por el
sistema de vigilancia estadounidense y por su equivalente
britanico (Medicines and Healthcare products Regulatory
Agency) fueron similares:*>%

»  Pirexia, cefalea y, en el sitio de aplicacion, eritema,
dolor, hinchazén, hematoma o prurito

«  Sincope (mas relacionado con neurosis conversiva)

«  Broncoespasmo (poco frecuente)

Cuadro 2. Efectos preventivos potenciales alin no demostrados en estudios fase IlI*

Efecto preventivo Gardasil® Cervarix® Comentarios

Céncer de pene Probable Probable Anéloga a la proteccion contra el cancer cervical
Cancer anal Probable Probable Analoga a la proteccion contra el cancer cervical
Céncer orofaringeo Probable Probable Anéloga a la proteccion contra el cancer cervical
Papilomatosis laringea juvenil Probable No contemplado Plausible si se alcanza una reduccién importante de

la prevalencia de los virus del papiloma humano 6 y
11 en mujeres en edad reproductiva

* Modificado de Bosch FX y col. Folia Clin Obstet Ginecol 2010; 81:6-24.
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Los datos de ambas agencias permiten afirmar que
las reacciones secundarias o riesgos por la aplicacion
de una vacuna antivirus del papiloma humano son poco
importantes. El balance riesgo-beneficio de estas vacunas
es indiscutiblemente positivo. Por esta razén, las vacunas
antivirus del papiloma humano (al menos una de ellas)
han sido aprobadas por las autoridades sanitarias de mas
de 100 paises en el mundo.?®

Precauciones antes de la vacunacion

« Comentar con las pacientes o sus representantes le-
gales (si son menores de edad) los posibles efectos
colaterales.

« Obtener, de quien corresponda, carta de consenti-
miento informado.

Precauciones después de la vacunacion

*  Hacer que la mujer vacunada permanezca en reposo
un promedio de 15 minutos para disminuir asi los
riesgos de traumatismo secundario a un sincope.

*  Registrar los efectos adversos.

* Notificar a las autoridades sanitarias si se observa
algln efecto o reaccion adversa en cumplimien-
to de lo que sefiala la Norma Oficial Mexicana
NOM-036-SSA2-2002, Prevencion y control de
enfermedades. Aplicacion de vacunas, toxoides,
sueros, antitoxinas e inmunoglobulinas en el hu-
mano.*

Dicha norma establece en su numeral 15 denominado
“Eventos temporalmente asociados a la vacunacion” que:

15.1. Las instituciones y servicios de salud publicos,
privados y sociales, deberan notificar la ocurrencia de
eventos temporalmente asociados con la vacunacion,
clasificados como moderados o graves. Asimismo,
deberéan realizar los estudios de caso y campo corres-
pondientes, estableceran el diagnostico y el tratamiento
inmediato, asi como las medidas de control pertinentes.

15.2. Los eventos temporalmente asociados con la
vacunacion, moderados o graves, deberan ser notifi-
cados de manera inmediata o tan pronto se tenga co-
nocimiento de su existencia, a la autoridad inmediata
superior segun la estructura institucional correspon-
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diente, y a las autoridades sanitarias. Inicialmente,
la notificacion se efectuaré por la via méas expedita:
teléfono, correo electrénico, fax o telegrama.

15.3. Toda notificacion se realizara a la Direccion
General Adjunta de Epidemiologia de la SSA, de
conformidad con las indicaciones establecidas en
la Norma Oficial Mexicana NOM-017-SSA2-1994,
para la Vigilancia Epidemioldgica.?’

No se debe fomentar una sensacion de proteccion
exagerada que la vacuna no confiere, por lo que se debe
recomendar y vigilar que las mujeres vacunadas se incor-
poren a un programa de deteccién de cancer cervicouterino
cuando sea el momento adecuado.

Recomendaciones para las autoridades sanitarias

« Difundir ampliamente los factores de riesgo asocia-
dos con el cancer cervicouterino e informar acerca
de la importancia de un esquema completo de vacu-
nacion recomendado por la autoridad sanitaria.

»  Capacitar al personal de salud respecto de la impor-
tancia de la vacunacion contra el virus del papiloma
humano.

« Ampliar la cobertura de vacunacion a nifias y ado-
lescentes incluyendo la vacunacién antivirus del
papiloma humano en el programa nacional de vacu-
nacion.

*  Vigilar la incorporacién de las mujeres vacunadas
a algun programa de deteccion en el momento ade-
cuado.

Para que la vacunacion antivirus del papiloma humano
sea efectiva y alcance su objetivo de disminuir el nimero
de casos de cancer cervicouterino debe llegar, cuando
menos, a 70% de la poblacion femenina.?* Debe tenerse
presente que los resultados se haran visibles muchos afios
después de que se alcance el porcentaje ideal de nifias-
adolescentes vacunadas. Este dato, en lugar de desanimar
debe estimular que la vacunacion universal sea pronto una
realidad. Es una accion importante si se quiere eliminar
al cancer cervicouterino de entre los problemas de salud
publica de este pais.
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