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RESUMEN
La infeccion por el Virus del papiloma humano es la infeccion de transmision sexual mas

frecuente en el mundo. Existe evidencia de que la infeccion por VPH es una  condicion
necesaria pero no suficiente para el desarrollo de cancer de cuello de Utero. En el 2006 la
FDA aprobd la primera vacuna recombinante tetravalente para prevenir la infeccion por
VPH, y en el 2009 la vacuna bivalente. Desde el afio 2012, el Ministerio de Salud y
Proteccion Social (MSPS) incluy6 la vacuna contra el Virus del Papiloma Humano (VPH)
en el programa nacional de inmunizaciones a pesar de las multiples incognitas que existen
respecto a la eficacia, seguridad, duracion de la proteccion y el fenébmeno de compensacion

de riesgo que podrian surgir a partir de la vacunacion.
SUMMARY

The infection caused by the Human Papilloma Virus (HPV) is the most frequent sexually
transmitted disease in the world. Evidence shows that the infection caused by HPV is a
main contributor in the development of cervical cancer, however, having HPV does not
mean that cervical cancer will develop. In 2006, the FDA approved the first recombinant
and quadrivalent vaccine to prevent the HPV infection while the bivalent vaccine was
approved in 2009. Since 2012, the Ministry of Health and Social protection included the
vaccine against the Human Papilloma Virus in the National Immunization Program in spite
of the numerous unknowns that exist in relation to efficacy, security, duration of the
protection and the phenomenon of risk compensation that could arise since the vaccination.



1. INTRODUCCION
La relacion del Virus del Papiloma Humano (VPH) con el cancer de utero fue uno de los

grandes descubrimientos de estos Gltimos afios. En los paises en desarrollo la incidencia
del cancer de cuello uterino esta en aumento, siendo una de las principales causas de

cancer, y muerte por cancer en las mujeres de la region.

El conocimiento del virus esta claro y su relacion con el cancer de Utero también, lo que
pone de manifiesto la importancia que puede tener una vacuna frente a este agente
infeccioso, cuya utilizacion en forma masiva plantea reflexiones acerca de su efectividad,
seguridad, efectos a largo plazo y el riesgo de falsa seguridad que puede transmitir a las
jévenes vacunadas. El presente trabajo tiene como propdésito revisar algunos de los
cuestionamientos referentes a la vacuna, asi como discutir los aspectos éticos relacionados
con su introduccion como una estrategia de prevencion del cancer de cuello uterino en

Colombia.

2.0BJETIVOS GENERALES
1. Establecer los posibles riesgos y beneficios del plan de implementacion de la

vacuna de forma masiva del virus del papiloma humano en nifias menores de 14

afios en Colombia.

2. ldentificar los beneficios y posibles riesgos para la salud publica de la
implementacion del plan de vacunacion contra el virus del papiloma humano en

ninas menores de 14 afios en Colombia.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Identificar la efectividad y posible consecuencia para la salud de las nifas

vacunadas contra el virus del papiloma humano.

2. ldentificar aspectos bioéticos relacionados con la introduccién de la vacuna contra

el virus del papiloma humano (VPH) en las nifias colombianas.



3. MARCO TEORICO

3.1 DEFINICION
La infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) constituye la infeccion de

transmision sexual mas frecuente en las mujeres en todo el mundo. Cada dia es mucho mas
frecuente escuchar acerca de la relacion existente entre el VPH y numerosas enfermedades

humanas (1).

3.2 AGENTE ETIOLOGICO
El Virus del papiloma humano, es un virus de DNA bicatenario perteneciente a la familia

Papovaviridae. Los que infectan el aparato reproductor del ser humano se incluyen en el

género Alphapapillomavirus (2).

Los papilomavirus fueron descritos por primera vez en 1907 por Giuseppe Ciufo quien
descubrié la naturaleza infecciosa de las verrugas o papilomas, sin embargo no fueron
estudiados hasta los afios 70, cuando aparecio la virologia molecular y Harald Zur Hausen
inicid los estudios acerca de la génesis infecciosa del cancer de cérvix, hecho que le vali6

para el premio nobel de medicina en el 2009 (3).

El VPH es un patégeno exclusivamente intraepitelial con un genoma circular de 8 kb que se
divide en seis genes tempranos (E7, E6, E1, E2, E4 y E5) que codifican para proteinas no

estructurales y dos genes tardios (L1 y L2) que codifican proteinas para estructurales (4).

El papel de las oncoproteinas E6 y E7 parece ya estar dilucidado y se ha comprobado que

tienen una participacion importante en la génesis del cancer de cuello uterino.

La oncoproteina E6 induce cambios importantes en las células del hospedero y coopera con
la E7 para la accion transformante e inmortalizante. La accion mas importante de E6 es
inhibir la funcién del P53 un importante factor transcripcional que estimula la expresién de
genes involucrados en la regulacion del ciclo celular y la apoptosis. La principal funcion de
la proteina E7 es conducir a la liberacion de factores de transcripcion, lo que lleva al
progreso de la fase S del ciclo celular y a la activacion de los genes que participan en la

sintesis de ADN de la célula huésped (4). En las mujeres con infecciones persistentes por el



VPH puede producirse una sobreexpresion de los genes E6 y E7, que se acompafian de

inestabilidad gendmica de las células anfitrionas.

La clasificacion del VPH se basa en la caracterizacion del genoma; se considera que se trata
de un nuevo tipo si la region L1, que es la parte menos variable del genoma del VPH,
presenta una homologia menor de 90% con otros tipos conocidos de VPH. Cuando la
homologia se sitda en el rango de 90 a 98% indica un subtipo, y cuando la identidad es
mayor de 98%, se considera que es una variante. Los tipos son designados por nimeros y
los subtipos con letras, siguiendo un orden cronoldgico con respecto a su descripcion.
Cerca de 35 tipos de VPH se identifican en lesiones benignas y malignas del tracto
anogenital tanto en hombres como en mujeres; ademas, quince de estos tipos virales se
asocian en diferente grado al cancer de cérvix. Los tipos de virus mas prevalentes son VPH
16, -18, -45,- 31, -33, -52, -58 y -35, los cuales son responsables del 90% de los casos de
cancer de cuello uterino. Los serotipos de bajo riesgo estudiados a la fecha son: 6, 11, 40,
42, 43, 44, 54, 61, 72, 73, 81, estos representan del 2-4 % de todos los casos de infeccidn
por VPH. Estos serotipos se asocian a cambios benignos o de bajo grado en las células

cervicouterinas y verrugas genitales (5).

3.3 EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR VPH
La infeccion por el VPH constituye la infeccion de transmision sexual (ITS) mas comun

entre las mujeres. Se estima que alrededor de 291 millones de mujeres son portadoras. De
éstas, 105 millones estan infectadas por los VPH 16 y 18. En Colombia, igual que en

América Latina, el segundo tipo en frecuencia es el 58 (6).

La prevalencia de la infeccion es maxima entre las mujeres jovenes, declinando en mujeres
de edad mediana, hasta los 65 afios donde se presenta un nuevo pico de infeccion, los
motivos de este segundo pico ain no han sido aclarados (7).

Se estima que unos 6,2 millones de personas contraen la infeccion cada afio en EE.UU. (8).

En Europa septentrional y EE.UU., la prevalencia maxima de infeccién genital por el VPH
suele darse en mujeres menores de 25 afios disminuye conforme aumenta la edad. En estas

regiones, en los estudios centrados en mujeres jévenes que han comenzado recientemente a
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mantener relaciones sexuales se ha detectado una incidencia acumulada muy alta de
infeccion por VPH (8). A partir de estos datos, se ha concluido que casi todas las
infecciones por el VPH se contraerian a lo largo de los primeros afios de actividad sexual y
la prevalencia de la infeccion por el VPH disminuiria de forma constante a partir de

entonces debido a la eliminacion espontanea de las infecciones.

En los estudios realizados por los investigadores de la International Agency for Research
on Cancer (IARC) se han observado disminuciones constantes de la prevalencia del VPH
conforme aumenta la edad de las mujeres de paises desarrollados. Por el contrario, en las
regiones empobrecidas de Asia y Nigeria se obtuvieron unas curvas aplanadas y la
prevalencia del VPH fue semejante en todos los grupos etarios. La prevalencia especifica
para la edad adopto una morfologia en forma de U en tres aéreas de Latinoamérica (Chile,
Colombia y Meéxico), es decir, en las mujeres mayores se registra un aumento de la

prevalencia de la infeccidn por este patdgeno (9).

En el 2008, los paises latinoamericanos reportaron una incidencia de 68,220 casos (tasa:
23.5 cas0s/100,000 mujeres) y una mortalidad de 31,712 casos (tasa: 10.8 casos/100,000
mujeres) (10).

En Colombia se estima que se presentan 5.607 casos nuevos de cancer de cuello uterino al
afio. A pesar de que la tendencia en la mortalidad muestra un leve descenso durante los
ultimos anos, el cancer de cuello uterino constituye la primera causa de mortalidad por
cancer en mujeres, con cerca de 2.000 muertes anuales, que representan un 13% de la

mortalidad por cancer (11).

En las ultimas estimaciones de incidencia de cancer por departamentos, en Bogotéa el cancer
de cuello uterino ocupo6 el segundo lugar con 747 casos nuevos cada afio y una tasa ajustada
por edad de 22.9 por 100.000 mujeres, tras el cancer de mama. La tasa ajustada de
mortalidad por edad para cancer de cuello uterino se encuentra en 8.3 muertes por 100.000

mujeres (12).

En el grupo especifico de los adolescentes existen muchas dificultades para conocer con

exactitud la prevalencia de las diferentes infecciones de transmision sexual porque son
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menores de edad, no acuden al médico y si acuden, no se reporta ni se lleva un registro
adecuado de su atencion. Ademas, la edad dificulta la toma de muestras bioldgicas y en la
mayoria de los casos los datos se obtienen de encuestas. De acuerdo con un estudio reciente
del Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) la infeccién por virus del
papiloma humano es la méas frecuente entre los adolescentes, con una prevalencia de 18%.
Los grupos de adolescentes mas afectados en este estudio fueron las afro-americanas (48%)
sequido de las blancas (20%). Otro estudio realizado por la National Health and Nutrition
Examination Survey con 838 adolescentes entre 14 y 19 afos, reportd una prevalencia de
infecciones de transmision sexual de 40% y la de virus del papiloma humano representd

13% de los casos, una de cada cinco mujeres tenia un tipo viral de alto riesgo (13).

3.4 TRANSMISION DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
El VPH generalmente se transmite mediante el contacto directo piel con piel y con més

frecuencia durante el contacto genital con penetracién (relaciones sexuales vaginales o
anales). Otros tipos de contacto genital en ausencia de penetracién (contacto oral-genital,
manual-genital y genital-genital) también pueden causar una infeccién por el VPH, pero
esas vias de transmision son mucho menos comunes que la relacion sexual con penetracion
(14).

Las infecciones genitales por el VPH son poco comunes en las mujeres que reportan no
haber tenido relaciones sexuales anteriormente y se presentan en menos de un 2% de esta

poblacién (15).

El comportamiento sexual es el factor de prediccién méas constante en la adquisicion de una
infeccion. Mas importante aln, el numero de parejas sexuales se relaciona

proporcionalmente con el riesgo de tener una infeccion por el VPH (15).

Las infecciones por el VPH también son comunes en los hombres que tienen relaciones
sexuales con otros hombres (MSM, por sus siglas en inglés) y las mujeres que tienen

relaciones sexuales con otras mujeres.
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El virus del VPH puede detectarse en objetos inanimados, como la ropa o las superficies
ambientales. Sin embargo, hasta el momento no se conoce ningun caso de transmision por
esta via (16).

3.5 HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VPH
Como ya hemos visto la infeccion por el virus del papiloma humano es una enfermedad de

transmision sexual. Los hombres y las mujeres pueden hacer parte de la cadena
epidemioldgica de esta infeccion, ya sea como portadores asintomaticos, transmisores o
victimas de la infeccion. Es por ello que los factores asociados con la infeccién por VPH
esencialmente estan relacionados con el comportamiento sexual, como es la edad de inicio
de las relaciones sexuales, un alto nimero de parejas sexuales a lo largo de la vida, o

contacto sexual con individuos de alto riesgo (17).

Es posible detectar la presencia del virus en cérvix, vagina y vulva en mujeres; glande,
prepucio y piel del pene y escroto en hombres; y en canal anal y perianal tanto de mujeres

como de hombres.

El VPH infecta la capa basal del epitelio donde el virus expresa las proteinas E1 y E2
asociadas a la replicacion y transcripcion del DNA viral. Las proteinas E5, E6 y E7 son
capaces de inducir la proliferacion de las células basales y para-basales. En las capas mas
superficiales de la epidermis se expresan las proteinas L1 y L2 que codifican la capside y

posterior ensamblaje de las particulas virales (17).

Una gran mayoria de las personas resuelven espontdneamente, se afirma que hasta el 90%
lo hacen, persistiendo solo en una pequefia fraccién de mujeres (18), las cuales presentan
infeccion por VPH de forma crdnica y acarrean consigo un riesgo incrementado de
desarrollar lesiones en el tracto genital. En los estudios longitudinales se ha comprobado de
manera uniforme que la mayor parte de las infecciones por el VPH se vuelven indetectables
al afio o a los 2 afios despues de la observacion inicial. Alrededor del 50% de las
infecciones por el VPH en mujeres con resultados citologicos anormales remiten antes del
primer afio y aproximadamente el 90% de aquellas con resultados citolégicos anormales o
un diagndstico de NIC 1 terminan también por desaparecer de manera espontanea (19)(20).

Algunos determinantes que han sido asociados a la progresion de las lesiones son: tipo viral
12



y variaciones intra-tipo de VPH de alto riesgo, integracion del genoma viral al celular y
probablemente carga viral. Otros factores adicionales incluyen la multiparidad, tabaquismo
y dieta pobre en vitaminas y minerales (21)(22).

Muchos serotipos de VPH inducen solamente lesiones que no se asocian a cAncer humano.
En dichas lesiones, la expresion de los productos de los genes virales se encuentra regulada,
de modo que las proteinas virales se expresan en momentos definidos y en cantidades
controladas a medida que la célula infectada migra hacia la superficie epitelial. Los eventos
que dan lugar a la produccion de particulas virales en las capas superiores del epitelio,
parecen ser comunes tanto en virus de alto como de bajo riesgo oncogénico. De esta
manera, el cancer es una consecuencia poco frecuente de la infeccion por VPH vy los
eventos iniciales que conducen a la transformacion maligna por virus oncogénicos no estan
del todo aclarados. Una posibilidad es que la zona de transformacion del cérvix es un sitio
del epitelio donde los VPH de alto riesgo no logran regular apropiadamente su ciclo
productivo; por lo tanto, la variacion tanto en el nivel de expresion de las proteinas virales,
como del momento en que esta expresion ocurre, puede repercutir en el desarrollo de

canceres en estos sitios.

Luego de una infeccion natural solo el 50% de las mujeres desarrollan anticuerpos contra
el VPH detectables, los cuales probablemente no son protectores (23). Los VPH infectan el
epitelio cervical sin invadir la circulacion, por lo que las particulas virales no se exponen al
sistema inmune de forma eficaz. Como resultado, la vigilancia inmunoldgica tipica, que
involucra el tréfico de células especializadas desde el sitio de la infeccién hasta érganos
linfoides secundarios, se encuentra limitada o abatida. Ademas, una vez dentro de la célula,
la particula del papilomavirus puede utilizar mdltiples mecanismos para eliminar la

respuesta inmune que es necesaria para la eliminacién de la infeccion (24).

El VPH también puede permanecer de forma latente en las células epiteliales, evadiendo la
respuesta inmune y permitiendo una reactivacion en el futuro, este mecanismo ha sido
descrito mas que todo en pacientes inmunocomprometidos (25). Por ahora resulta imposible

diferenciar la reactivacion de las infecciones de adquisicion reciente, por lo que se
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desconoce cudl seria la contribucién de la posible reactivacion de estas nuevas infecciones

en los desenlaces patolégicos.

El desarrollo del cancer de cuello uterino implica la progresion gradual de una serie de
etapas secuenciales en que las células del cérvix presentan ciertas anormalidades
histologicas conocidas como Neoplasia Intraepitelial Cervical, NIC | (displasia leve), NIC
Il (displasia moderada), NIC Il (displasia severa/carcinoma in situ) y finalmente un cancer
invasor (26). La infeccidn por este virus es la causa necesaria del carcinoma epidermoide y
el adenocarcinoma, aunque la distribucion del genotipo del VPH vy el papel de los diversos
cofactores viricos varian en los distintos tipos histolégicos. La etiopatogenia de esta
enfermedad se ha investigado detalladamente gracias al avance de la biologia celular,
molecular e inmunologia. Estos avances han permitido conocer el papel del virus del

papiloma humano en el desarrollo de lesiones premalignas y malignas del cuello uterino.

La infeccion por el virus de papiloma humano se puede clasificar en: primero una infeccion
latente, que se caracteriza por la presencia de VPH en las células o tejidos que son
aparentemente normales y sin ninguna manifestacion de enfermedad. Sin embargo, el virus
esta presente y en ocasiones puede ser detectado por técnicas especificas como Hibridacion
in situ o reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). Posteriormente la infeccion subclinica
se manifiesta por cambios microscopicos en el epitelio cervical (coilocitos, displasias)
detectados en las citologias o cortes histolégicos de los tejidos afectados. La presencia de
VPH en este punto se puede verificar mediante el uso de colposcopia que evidencia
cambios de coloracidn en el cuello uterino después de aplicar una solucion de &cido acético;
estos cambios se asocian a la infeccion con VPH y una posible lesion premaligna.
Finalmente la infeccidn clinica se manifiesta por la aparicion de tumores visibles y es en
esta etapa donde podemos encontrar gran cantidad de tejido positivo para VPH (27). Estos
virus estan vivos y con capacidad de infectar otros tejidos. Sin embargo, no siempre la
enfermedad se manifiesta durante esta Ultima etapa ya que varios casos llegan a permanecer
en periodo de latencia o subclinico, tiempo durante el cual se puede adquirir un estado de

resistencia o regresion de las lesiones, o bien de progresidn hacia un cancer invasor (28).
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Aun no existe un consenso en la definicidn precisa de una infeccion persistente por VPH;
sin embargo la asociacién con neoplasia intraepitelial cervical es mas fuerte para una
persistencia de 12 meses, que para una de 6 meses, aunque esta relacion puede variar
dependiendo del tipo viral (29). Algunos datos sugieren que el VPH 16 persiste en
promedio mucho mas tiempo infectando el epitelio en comparacién con otros tipos de VPH
(30), de tal manera que aquellas lesiones que presentan VPH 16 podrian progresar a un
cancer méas rapidamente que aquellas que no presentan VPH o tienen otro tipo viral. De
igual manera se reporta que las infecciones con papilomavirus oncogenicos persisten por
mas tiempo que los no oncogeénicos (27). Se ha demostrado que la infeccion con VPH
oncogénicos tiene un promedio de duracion aproximada de 8 meses, mientras que la

duracion con VVPH no oncogeénicos se calcula en 4 meses (27).

3.6 FACTORES DE RIESGO PARA LA INFECCION POR VPH
Una serie de estudios prospectivos realizados principalmente en mujeres jovenes ha

definido los factores de riesgo para la adquisicion del VPH (31)(32).

1. Edad joven: La infeccion es mas frecuente en las mujeres sexualmente activas

menores de 25 afios.

2. Numero creciente de parejas sexuales: Estudios epidemioldgicos sugieren que a
mayor numero de parejas sexuales, mayor es el riesgo de contraer la infeccion por
VPH. En un estudio de mujeres universitarias, se observé que alrededor del 20 % de
las mujeres con una sola pareja sexual tenian una infeccion por VPH, mientras que
en aquellas mujeres que habian tenido 10 o méas parejas sexuales, la prevalencia del
VPH ascendia a 69% (33).

3. Primera relacion sexual a una edad temprana (16 afios 0 menos). La edad de inicio
fue antes de los 18 afios, el riesgo es 3 a 4 veces mayor que si la edad de inicio fue

después de los 20 afios.
4. Pareja masculina que tiene (o ha tenido) maultiples parejas sexuales

5. La infeccién por Virus Herpes es otro factor de riesgo, ya que, al causar

inflamacion, permite el acceso directo del VPH a las células epiteliales.
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6. Factores biologicos: Durante el desarrollo de la mujer, el cuello uterino va
cambiando: antes de la adolescencia, existe un predominio del epitelio columnar, el
cual durante la pubertad va transformandose en epitelio escamoso, que es el epitelio
predominante en la mujer adulta. Durante este proceso, existen areas de transicion

escamosa, glandular y células metaplasicas, que permiten la replicacion viral (33).

7. Uso de preservativos: Estudios recientes han demostrado que el uso de condon
disminuye el riesgo de que la infecciébn por VPH sea persistente y por ende
disminuyen las lesiones asociadas al VPH. Aunque no se conocen los mecanismos
moleculares por el cual el uso del condon disminuye las lesiones por VPH, se
postula que el preservativo disminuiria la carga viral y con ello la posibilidad de

desarrollar lesiones por VPH (33).

3.7 MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA INFECCION POR VPH
La mayoria de las infecciones por el VPH son asintomaticas y desaparecen sin tratamiento.

No obstante, algunas producen cambios en el epitelio o cancer (34). La infeccién genital
por los tipos de VPH de bajo riesgo se asocia con las verrugas genitales en las mujeres y
hombres. Los VPH 6 y 11 se relacionan causalmente con el 90% de las verrugas genitales.
Una de cada 10 personas sexualmente activas va a presentar un episodio de verrugas

genitales a lo largo de la vida (34).

El VPH es causa necesaria pero no suficiente para el desarrollo de un cancer de cuello
uterino. EI VPH es la causa del 100% de los cénceres de cuello uterino, escamoso o
glandular: no hay posibilidad de desarrollo de un cancer de cérvix en ausencia de VPH.
Ademas, se relaciona causalmente con el 90% de los canceres de canal anal, con el 40% de
los canceres de vulva y pene y con el 12% de cénceres orofaringeos. Su relacion con otros
canceres (de piel no melandmicos, subungueal, retinoblastoma) esta siendo investigada
(35). ElI mecanismo por el cual el VPH se encuentra asociado a la carcinogénesis parece
estar explicado por la accion de sus oncogenes E6 y E7, los cuales tienen la tienen la
capacidad de inmortalizar y transformar queratinocitos, confiriéndoles un alto grado de

inestabilidad cromosomica (36).

16



En cuanto al cancer de cérvix, de forma preocupante, la Organizacion Mundial de la Salud
predijo en 2004 un aumento constante de la incidencia global del cancer de cuello uterino y
estimo que la incidencia anual de nuevos casos de esta entidad seria de millon en el afio
2050. En Colombia el cancer de cuello uterino es la causa mas frecuente de cancer en
mujeres (37). En los factores de riesgo para el cancer de cuello uterino ademas de los ya
descritos para la adquisicion de la infeccion por VPH, se encuentran, se cuentan los
antecedentes de enfermedades de transmision sexual, en particular por Chlamydia
trachomatis (38) y virus del herpes simple (39), aun no se ha definido si estas enfermedades
de transmision sexual constituyen marcadores independientes de la actividad sexual (un
factor de riesgo definido de céncer de cuello uterino) o bien colaboran con un co-
carcinogeno a través de la modulacion de la respuesta inmunitaria del anfitrion. Otros
factores de riesgo estudiados han sido el tabaquismo y el uso prolongado de pildoras
anticonceptivas en especial para el adenocarcinoma de cérvix. La inmunosupresion también
constituye un factor de riesgo de aparicién de cancer de cuello uterino y se ha descrito un
aumento de la incidencia de esta neoplasia en mujeres infectadas por el VIH y trasplantadas
(40)(41).

La papilomatosis respiratoria recurrente es un trastorno del aparato respiratorio cuya
etiologia estad relacionada con la transmision vertical del VPH serotipos 6 y 11. Su
incidencia es de 3,96 por 100.000 habitantes en la poblacion pediatrica y siete de cada
1.000 nifios nacidos de mujeres aquejadas de condiloma vaginal presentaran papilomatosis
respiratoria pediatrica (42).

3.8 DIAGNOSTICO
Entre los métodos que se han desarrollado para el diagnostico de las infecciones por VPH

genital destacan:(43).

e Ensayo en base a reaccién en cadena de la polimerasa (PCR-based assay- Amplicor
VPH; Roche Diagnostic, Basel, Switzerland), disponible actualmente en Europa.

Identifica a 30 genotipos, incluyendo 13 de alto riesgo u oncogeénicos.
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e Reaccion en cadena de la polimerasa y ADN/ARN viral mediante la prueba de
captura de hibridos 2 (Hybrid capture® 2-HC2; Digene, Gathesburg, MD, E.U.A.).
Prueba rapida en lote (menos de 2 horas) para detectar por lo menos 13 genotipos

oncogénicos.

e EIl Programa de Tecnologia Apropiada para la Salud (PATH), en colaboracién con
Arbor Vita Corporation (E.U.A.), esté& desarrollando una segunda prueba, una tira de
flujo lateral, para la deteccion de la proteina E6 en los tipos oncogénicos de VPH,

en menos de 20 minutos.

El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia ha entregado una guia para la
utilizacion de estas técnicas y recomendaciones para la interpretacion de resultados, en
conjunto con resultados citopatoldgicos y tecnologia en el diagndstico celular. El
diagndstico de las verrugas comunes se basa en su presentacion clinica, su localizacion
anatémica y su histologia. En la mayoria de los casos no es necesaria la identificacion del
genotipo viral, ya que todos corresponden a tipos de bajo riesgo o benignos (VPH 11 en
papilomatosis laringea; verrugas vulgares: VPH 2,27 y 57; verrugas planas: 3 y 10; manos
y pies: VPH serotipo 1 (44).

Hasta el momento, la exploracion ginecoldgica y la realizacion de citologias periddicas
(prueba de Papanicolaou) en las mujeres sexualmente activas son las estrategias que han
permitido el diagnostico temprano y el control de las lesiones precancerosas, con

disminucion importante de la frecuencia de cancer de cuello uterino.

La mayoria de las mujeres con cancer de cérvix invasivo presentan una lesion visible a la
exploracidn; en otros casos la exploracion es normal y sélo se detectan anormalidades en la
citologia, y en casos mas avanzados se observa un cervix completamente sustituido por
tumor (45).

El carcinoma epidermoide suele originarse en la unién escamoso cilindrica o zona de
transformacion. La lesion suele verse como una ulceracion, una tumoracion exofitica en el
exocérvix o infiltrando el endocérvix. Los tumores endofiticos pueden aparecer como un

cervix endurecido de superficie suave. Entre los adenocarcinomas, aproximadamente la
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mitad son exofiticos, otros aparecen como un crecimiento difuso del cérvix o ulceracion y
alrededor de un 15% no presentan lesiones visibles, ya que el carcinoma se desarrolla en el
canal endocervical. En las mujeres con una lesion visible sospechosa de céncer se debe

hacer una biopsia para confirmar el diagndstico (45).

En mujeres sintomaticas, con una lesion visible o con una citologia anormal, se debe
realizar colposcopia y biopsia. Si la colposcopia no fuese concluyente se debera realizar

una conizacion. En general las indicaciones de colposcopia son: (46).

e Citologia anormal.

Citologia persistentemente con inflamacién severa o sin clasificar

Aspecto anormal del cérvix o de la vagina en la exploracion.

Sinusorragias

Seguimiento y control de las lesiones precursoras.

Tras la confirmacion histologica se debe efectuar una estatificacién del tumor. En 1988 la
FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) establecio una clasificacion
por estadios para el carcinoma de cérvix basada en la exploracion clinica, la cual ha sido
revisada ultimamente para la utilizacion de técnicas complementarias en la valoracion de
las pacientes como TAC o RMN, aunque se sigue utilizando la nomenclatura de la FIGO.
(46).

En los varones se deben estudiar aquellas lesiones sugestivas de condilomas 0 las
denominadas acetoblancas, con la ayuda de la penescopia. En el vardn, el valor diagndstico
de la citologia exfoliativa de las lesiones condilomatosas y, sobre todo, de las lesiones
acetoblancas son de escaso valor. En la actualidad, el diagnostico de certeza sobre las
lesiones anteriores esta basado en la deteccion del VPH por procedimientos de biologia
molecular y en concreto por dos métodos, la hibridacion y la amplificacién genémica
mediante la prueba de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). La hibridacion
realizada con dos tipos de sonda multiple, (una contiene genotipos de bajo riesgo y la otra
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contiene los de alto riesgo) tiene una limitada sensibilidad y no permite averiguar genotipo
exacto, lo que conlleva a determinados problemas de tipo epidemioldgico y social. Por el
contrario, la PCR tiene una sensibilidad mas elevada, ya que permite la deteccién de un
escaso numero de copias del ADN viral, y ademas permite el genotipado individual del
VVPH (47).

3.9 TRATAMIENTO Y PREVENCION

3.9.1 TRATAMIENTO
En la actualidad, no existe algiun farmaco especifico contra el VPH, de uso sistémico, que

presente un bajo perfil de toxicidad, y con eficacia comprobada (43).

Los métodos destructivos locales como la electrocauterizacion, la criocirugia, la
vaporizacion laser o con radiofrecuencia, son los mas utilizados. En el caso de verrugas
genitales, la primera y segunda linea incluye el tratamiento quirdrgico y el uso de
Imiquimod. La crioterapia y el &cido tricloro-acético son generalmente terapias de tercera
linea, salvo en el caso de verrugas del meato urinario y mujeres embarazadas,
respectivamente. En las verrugas recalcitrantes genitales, se recomienda emplear terapia de

tercera linea, incluyendo cirugia, en combinacién con Imiquimod y Cidofovir (43).

En el caso del cancer cervical siempre se debe haber una adecuada correlacion entre la
citologia, la colposcopia y las biopsias para tener un diagnostico definitivo y sobre la base

de él tomar una conducta.

El tratamiento en la paciente con carcinoma de cerviz dependera de la estadificacion segin

la FIGO. Las opciones de tratamiento disponibles son:
Lesiones intraepiteliales
Conservador

Métodos Destructivos Locales (Ablativos):

e Electrocauterio

e Criocauterio
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e L&ser

Métodos escisionales:

e Cono con asa diatérmica.

e Cono con bisturi.

e Cilindro con LASER.
No Conservador

Histerectomia extrafascial en:

e Pacientes postmenopausias 0 mayores de 45 afos.

Lesiones con extensién al canal endocervical.

Patologia pélvica asociada.

Dificultad en el seguimiento.

Cancer cérvicouterino in situ variedad adenocarcinoma.

Cancer invasor
e Histerectomia Radical més linfadenectomia
¢ Radioterapia

e Quimioterapia

El tratamiento de eleccion de las lesiones por VPH en los hombres hasta el momento ha

sido con cremas o soluciones de podofilina (0.15% 6 0.5% respectivamente), sin embargo

este no ha permanecido exento de complicaciones ya que puede resultar caro, doloroso y

no siempre satisfactorio (48).

Una reciente incorporacion terapeutica, el Imiquimod ,un medicamento inmunomodulador

a través de la estimulacion en la produccion de citoquinas, aplicado 3 veces por semana
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durante 14-16 semanas, parece un farmaco prometedor en el tratamiento de los condilomas,
pero no esta exento de efectos colaterales, sobre todo eritema, ardor y prurito en casi la

mitad de los pacientes (49).

El tratamiento quirdrgico de los condilomas mediante cirugia convencional, electroterapia,
crioterapia o Ultimamente con exéresis laser proporciona buenos resultados, con mayor

eficacia terapéutica que los tratamientos médicos (50).

3.9.2 PREVENCION
Podemos dividirla en prevencion primaria y secundaria:

3.9.1.1 Prevencién primaria:

Incluye evitar la exposicion a los factores de riesgo mencionados anteriormente, sobre todo
la promiscuidad y el inicio tempranos de las relaciones sexuales, y la vacuna contra el VPH
aprobada por la FDA en el 2006.

3.9.1.2 Prevencidn secundaria;

Se centra en la citologia cervical periodica segun la técnica de Papanicolaou (Pap). En
Colombia las pautas para la prevencion secundaria de cancer de cuello han sido
establecidas por el Ministerio de salud y proteccién social en la resolucion numero 00412
de 2000. La poblacion objetivo de esta resolucién son todas las mujeres que habiten el
territorio nacional con edades entre los 21 a los 69 afios. De acuerdo a esta norma el cribado

se comporta de la siguiente manera:

¢ Inicialmente se deben hacer dos citologias seguidas con un intervalo de un afio. La
toma de la citologia cérvico - uterina debe realizarse en el esquema 1-1-3; esto
significa que, si el resultado de la primera citologia es normal, se realiza una
segunda citologia al afio para eliminar los posibles falsos negativos, si esta segunda
citologia es normal se debe citar a la mujer para otra citologia en tres afios y

mantener esta periodicidad, en tanto el resultado de la citologia continGe negativo.

e A partir de los 21 afios de edad toda mujer sexualmente activa deberia tener la

oportunidad de ser cribada. En los casos en que la Gltima citologia haya sido tomada
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hace méas de tres afios se debe reiniciar el esquema 1-1-3. (Se ha evaluado en
estudios observaciones que prolongar el intervalo de la tamizacion no impacta de
manera significativa en la incidencia del cancer de cérvix, segun datos del

International Agency for Research on Cancer (IARC).

Hay que tener en cuenta que la citologia cérvico - uterina no es diagndstica, sino
sugestiva e identifica a las mujeres sospechosas de tener cancer de cuello uterino y a
las que muy seguramente estan libres de él, e indica qué mujeres deben acceder a

los servicios de diagndstico definitivo.

En mujeres de 69 afios 0 mas que han sido sometidas a cribados anteriormente y han
sido normales, no es imprescindible continuar con las citologias. Si no se han
efectuado pruebas de cribado antes de los 69 afios, se recomienda hacer dos

pruebas.

Los pasos a seguir en la toma de citologia son:

1. Anamnesis y diligenciamiento del registro para citologia.
2. Preparacion de las ldminas.

3. Toma de la muestra utilizando espatula de madera o plastico para el exocérvix y

cepillo para el endocérvix, teniendo en cuenta:
4. No hacer tacto vaginal antes de la toma de la muestra
5. Usar espéculo sin lubricante
6. Exponer muy bien el cérvix
7. Limpiar el exceso de flujo con torunda de algodon.
8. Extender la muestra en forma adecuada para que quede delgada
9. Fijar la muestra utilizando cito-spray, fijador comercial o alcohol al 95%

10. Identificar adecuadamente la lamina.
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11. Informar a la usuaria sobre la importancia de reclamar oportunamente el

resultado.

La técnica de Papanicolaou (Pap) o citologia cervical se introdujo hace més de 70 afios,
como método de tamizacion en cancer de cérvix; su sensibilidad varia entre el 30-87% y su
especificad entre el 86-100%, aunque no hay publicaciones de alta calidad metodoldgica
que hayan demostrado su efectividad, si hay estudios observacionales en donde su
implementacion en programas de tamizacion mostro descenso de la incidencia y mortalidad
por cancer de cérvix, es por eso que su uso sigue siendo ampliamente difundido y en los
ultimos afos se han empezado a implementar otras técnicas de deteccién méas novedosas,
como la citologia cervical de medio liquido, aunque esta Ultima no ha mostrado
superioridad respecto al estudio convencional; ademés de técnicas de deteccion del VPH,
con el objetivo de detectar pacientes con mas alto riesgo de desarrollar cancer de cérvix en

caso de tener serotipos oncogénicos (51).

La muestra de citologia debe ser tomada de la zona de transformacion, la union entre el
ectocérvix y endoceérvix, que es el sitio donde mas frecuentemente se originan la displasia y
las neoplasias. Su reporte debe ser detallando, teniendo en cuenta la técnica utilizada, si la
muestra fue adecuada, diagnostico citolégico y/o interpretacién de resultados (segun la
clasificacion de Bethesda 2001), ademas de manera opcional notas educativas y sugerencias
(51).

El sistema de Bethesda, aunque no puede hacer diagnosticos histolégicos, pretende unificar
terminologia, orientar sobre la realizacion de examenes adicionales y tiempo de
seguimiento de los pacientes. Este sistema categoriza los resultados en displasia de bajo y
alto grado (LSIL y HSIL por sus siglas en ingles). Lo fundamental es tener un seguimiento
regular de las pacientes para poder tomar conductas adecuadas sobre resultados alterados de

citologias.

Aunqgue se ha demostrado que el uso de la deteccion del VPH es un método adjunto o que
pudiera llegar a reemplazar la citologia cervical, por su mayor tasa de diagnostico de NIC
I1-111 (Neoplasia intraepitelial grado II-111 ¢ displasia de alto grado) y deteccion de lesiones

en estadios mas tempranos, su alto costo, su alta sensibilidad pero menor especificidad
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comparado con la citologia y el no tener estudios de peso epidemioldgico a la fecha que
demuestren una reduccion de mortalidad al implementarla ha hecho que ain no tenga una
gran acogida nivel mundial, ni esté siendo utilizada como método habitual de tamizacion
(52).

En los paises desarrollados se ha observado de forma consistente una asociacion entre la
introduccién de programas de tamizacién con citologia cérvico-uterina y la reduccion de la
mortalidad por cancer de cuello uterino. La falta de efectividad de estos programas en las
naciones en vias de desarrollo se atribuye principalmente a problemas relativos a la calidad
y a las bajas tasas de participacion en dichos programas. Estos problemas se originan,
primordialmente, en la complejidad de los programas de deteccidén temprana basados en la
citologia cérvico-uterina, ya que tales estrategias requieren mdaltiples visitas y gran
organizacion para lograr el impacto esperado (53).

Desde la entrada en vigencia del SGSSS la deteccion temprana del cancer de cuello uterino
constituye un conjunto de acciones descentralizadas a cargo de diferentes actores. Las
aseguradoras de poblacion trabajadora deben hacer para sus usuarios la citologia
cérvicouterina, las pruebas diagnésticas complementarias y los tratamientos necesarios.
Para la poblacion pobre y asegurada, la citologia es realizada por los gobiernos de los
municipios o distritos, pero el diagndstico definitivo y el tratamiento deben suministrarse
por la entidad aseguradora. En el caso de la poblacion sin aseguramiento, los municipios
son los encargados de hacer la citologia, y los departamentos son los encargados de hacer
diagndsticos y tratamientos. Sin embrago esta forma de organizacion de la tamizacion tan
desorganizada, supone cierto grado de complejidad en la ejecucion del plan ya que en un
mismo territorio coexisten diversos regimenes de aseguramiento y una cantidad importante
de empresas aseguradoras, cada una de ellas con estrategias diferenciales. El elemento de
cohesion que exige el Ministerio de la Proteccion Social es el cumplimiento en la
realizacion de un nimero de citologias programadas; estas metas no evaltan coberturas y

son definidas para la poblacidn que tiene algun tipo de seguro (53).
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4. VACUNAS DISPONIBLES CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
Hoy en dia, disponemos de sobradas evidencias para reconocer que la vacunacion ha

supuesto la medida de prevencion mas eficaz de todos los tiempos y que, desde el
desarrollo del primer programa de inmunizacion a partir de la implantacion de la primera
vacuna contra la viruela desarrollada por Edgard Jenner, hemos podido observar como se
han prevenido muchas enfermedades mortales o incapacitantes y se han evitado grandes

epidemias.

Se han demostrado anticuerpos contra proteinas del VPH en personas que presentaron
regresion de la infeccion, por lo que es I6gico suponer que una vacuna que simule la
respuesta inmune para producir estos anticuerpos, sea eficaz para prevenir la infeccion por
VPH (54).

En actualidad, se dispone de dos vacunas frente a los VPH, que pueden cambiar la
epidemiologia de las infecciones por este virus y la del cancer de cérvix. Ambas estan
basadas en la proteina L1, una proteina de la capside del virus responsable de la respuesta
inmune al mismo. EI gen que codifica dicha proteina se inserta en un plasmido, que se
expresa en una levadura o en un vector viral, para que se transcriba y se traduzca dando
lugar a las moléculas de L1 que se ensamblan formando particulas similares al virus, pero
sin ADN, y por tanto inmmundgenas, pero sin capacidad patégena. Las dos vacunas
contienen los VPH 16 y 18, responsables del 70% de los canceres cervicales; una de ellas
contiene, ademas, las L1 de los VPH 6 y 11, responsables del 90% de las verrugas genitales
(55).

Los 2 tipos de vacuna contra el Virus del papiloma humano estan disponibles para ser

usadas en Colombia:

Cervarix®: Comercializada por GlaxoSmithKline. Es una vacuna bivalente indicada para la
prevencion de la neoplasia cervical intraepitelial de alto grado (NIC 2/3) y el cancer de
cérvix relacionado casualmente con los tipos del VPH 16 y 18. Utiliza como adyuvante el
AS04 (hidroxido de aluminio y monofosforil lipido A desacetilado), un adyuvante que ha
demostrado, hasta el momento, reforzar la capacidad de produccion de anticuerpos en las

mujeres vacunadas (56).
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Gardasil®: Desarrollada por Merk & Co. Inc. Es una vacuna tetravalente para la
prevencion de la displasia cervical de alto grado (NIC 2/3), el carcinoma cervical, lesiones
displéasicas vulgares y vaginales de alto grado (NIV 2/3 y Val N 2/3), y verrugas genitales
externas relacionadas casualmente con los tipos del VPH 6, 11, 16 y 18.Utiliza como

adyuvante el hidroxifosfato de sulfato de aluminio amorfo (225 pg Al) (57).

La vacunacion consiste en la aplicacion de tres dosis intramusculares. La vacuna
cuadrivalente se administra en un esquema de 0, 2 y 6 meses, mientras que la bivalente se

administra en un esquema de 0, 1 y 6 meses (58).

Las proteinas L1 utilizadas en cada una de las vacunas no son exactamente iguales y siguen
procesos de elaboracion distintos, lo que les confiere propiedades bioldgicas diferenciales,
sin que hasta la fecha se haya demostrado el impacto real de dichas diferencias en el perfil
de eficacia clinica de ambas vacunas. Cada vacuna contra el VPH esta constituida por 72
pentdmeros de L1. No contienen otro elemento viral, por lo que la ausencia de los
oncogenes E6 y E7 les confiere méxima seguridad. Ambas vacunas son morfologica e
inmunogenicamente similares a los viriones nativos, pero carecen de capacidad infectiva,

replicativa y oncogénica al no poseer ADN viral (59).

La vacuna tetravalente frente al VPH se ha incorporado a los calendarios vacunales de los
EEUU, Canada, Australia y varios paises de la Union Europea, utilizando diversas pautas
vacunales y diferentes esquemas de financiacion (60).

El programa de desarrollo clinico de Gardasil® incluydé més de 27.000 voluntarios
(adolescentes de 9-15 afios de edad y mujeres de 16-26 afios) en 33 paises. La eficacia de la
vacuna fue evaluada en 4 ensayos clinicos de fases Il y Ill, que incluyeron un total de
20.541 mujeres de 16-26 afios de edad reclutadas y vacunadas sin cribado previo para la
presencia de infeccion por VPH. Los resultados publicados describen a los 5 afios de
seguimiento, una eficacia mantenida del 96% (intervalo de confianza [IC] del 95%) frente a
la infeccion persistente de VPH, una proteccion del 100% frente a NIC1 y una eficacia del
100% (95% IC) frente a NIC 2-3 con confirmacion histoldgica. Este parametro fue definido

por las agencias reguladoras internacionales (FDA, OMS, EMEA) como Unico marcador
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clinico subrogado del cancer cervical y, por tanto, requisito imprescindible para autorizar la

indicacion de la vacuna en la prevencion del cancer de cuello (61).

En cuanto a la vacuna bivalente ha sido evaluada en dos ensayos clinicos de fase Il y Ill
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo que incluyeron un total de 19.778
mujeres de 15 a 25 afios de edad, los resultados de estos estudios fueron publicados de
forma preliminar en el 2009, mostrando una eficacia de 92.9 % (96.1% CI 79.9-98.3) para
NIC2 debido a VPH serotipos 16/18, y 30.4% (16.4-42.1) para NIC2 por otros serotipos.
Para NIC3 la eficacia fue de 33.4% (9.1-51.5) para toda la cohorte vacunada y 87,0% (54.9-

97.7) para las mujeres sin infeccion previa por VPH, ni inicio de vida sexual (59).

Aun asi, dado el lapso de tiempo necesario para desarrollar las lesiones tumorales, es muy
pronto para poder evaluar el impacto real de la vacuna en la incidencia de cancer de cérvix
y en la mortalidad. Ademas, el compromiso ético exigible probablemente sélo permita
realizar estimaciones. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) defini6 al NIC 2
histoldgicamente documentado y a la infeccion persistente por VPH como variables
subrogadas de eficacia, ante la imposibilidad ética y metodologica de establecer el cancer
de cuello de atero como variable final de eficacia en los ensayos. Ademas a la fecha se
entiende que probablemente la proteccion generada a través de la vacunacion es tipo-
especifica (62).

Se han publicado distintos modelos para calcular el impacto potencial de la vacuna en una
estrategia de salud puablica, incluyendo el efecto potencial de programas de tamizaje con
deteccion de ADN viral, célculos del efecto inicial de la vacuna en la incidencia y la
prevalencia poblacional de la infeccién, asi como el efecto de otras variables determinantes

que incluyen las coberturas de vacunacion alcanzables en condiciones rutinarias.

Existen distintos elementos acerca de la introduccion o implementacion de la vacuna contra
el VPH en Colombia, que generan distintos problemas éticos, y que deben ser considerados
por las autoridades sanitarias a la luz de las caracteristicas particulares en nuestra
poblacién, antes de hacer una inversion tan grande en un pais de pocos recursos como el

nuestro. Las consecuencias a corto y largo plazo en la incidencia de esta importante

28



enfermedad, asi como la posible influencia que saberse vacunada tendra sobre la conducta
sexual de las nifias y adolescentes que serian la poblacion objeto de aplicacion de esta
vacuna y el llamado fenémeno de “compensacion de riesgo”. No hay duda del potencial
beneficio que una vacuna que ayude al prevenir el cancer de cérvix pueda tener entre
nuestras mujeres, sin embargo los elementos expuestos buscan hacer un llamado a la
reflexion ante la implementacion de esta vacuna como medida de salud publica, es decir
estamos frente a una decision de salud publica que lleva a un acto clinico o sanitario que
arraiga una duda moral no solo por la incertidumbre de su efectividad farmacoldgica, sino
por las posibles consecuencias para la salud como la entendemos hoy en dia. En 1948 la
Organizacion mundial de la salud promulgo una definicion de salud “Completo estado de
bienestar fisico, mental y social y no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades”
(63). A pesar de que fue oficializada hace unos 60 afios, esta definicion es relevante por su
institucionalidad, ademas sigue siendo la mas importante e influyente en la actualidad, a
pesar de la propuesta presentada en julio del 2011 por un grupo de expertos encabezados
por Machteld Huber medico e investigadora, en el British Medical Journal, bajo el titulo
How should we define health?, Esta nueva definicion de la salud es radicalmente distinta
de la definicion de la OMS, ya que sustituye el famoso “completo bienestar” por la
“capacidad de adaptacion y de cuidarse a si mismo”; textualmente dice: The ability to adapt
and to self manage in the face of social, physical, and emotional challenges ( “La
capacidad de adaptarse a los retos fisicos, emocionales y sociales y de cuidarse a si
mismo”). Esta nueva definicién ya ha encontrado tanto voces a favor como en contra. Para
efectos del presente trabajo utilizaremos la definicion antigua, ya que esta ha sido asumida
por los paises y supera el enfoque asistencialista sanitario para contribuir a la promocién,
mantenimiento y preservacion de la salud, a través de un enfoque interdisciplinario. Este
planteamiento es la base de la salud publica la cual determina los deberes del estado para

con todos los seres humanos, en el orden de su vida biol6gica y social.
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5. ANALISIS BIOETICO DE LA VACUNA CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO

La decision de implementar la vacuna contra el virus del papiloma humano como una
politica de salud ha sido analizada desde distintas corrientes bioéticas como el utilitarismo

(principalisimo), y la ética tradicional aristotélica tomista con el principio del doble efecto.

51UTILITARISMO
El principio béasico del utilitarismo es “el mayor bien para el mayor nimero de personas”.

Bajo este enfoque, las decisiones éticas tienen que ver con “la utilidad” que reportan para la
persona, la institucion o para la sociedad. Para su aplicacion, se requiere previamente de un
cuidadoso calculo del costo-beneficio de las decisiones y los resultados que se obtendrian
de su probable aplicacion. En este orden de ideas se han publicado distintos modelos de
costo-efectividad o costo-beneficio frente a la vacuna contra el VPH (64)(65).

Uno de los modelos de costo efectividad mas conocido propone que la vacunacion en
edades tempranas asociado a cribado a partir de los 24 afios (es decir 3 afios méas que el
recomendado en la actualidad) ofrece una atractiva rentabilidad, sin embargo la vacunacion
asociada a cribado a partir de los 18 afios mostro mayor reduccién de la incidencia de
cancer (66). Bajo la perspectiva utilitarista también se evalu6 el beneficio potencial de la
vacuna contra los efectos adversos, segun este planteamiento la balanza se inclina por el
lado de la vacuna. Es importante tener en cuenta que hasta la fecha no hay claridad sobre

los efectos adversos de la vacunacion (67).

El utilitarismo ha ido perdiendo influencia en los Gltimos afios. Esto es debido segin sus
principales opositores a sus falencias: prueba de esto es la retirada del mercado la vacuna
antipoliomielitica en EEUU, esta decision se encuentra asociada a la paréalisis asociada a la
vacuna, una complicacion que aunque es poco frecuente (1 caso en 2,4 millones de dosis
distribuidas) sugiere que las politicas de vacunacion no tienen un calculo estrictamente

utilitarista sino una perspectiva que valora la proteccion de las personas (68).

El utilitarismo reduce al hombre al horizonte méas estrecho del estado egoista, donde la
razén no funciona con independencia, sino como simple servidora de la utilidad, de esta
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forma, la voluntad no se determina libremente, sino como simple esclava de la nocion de
conveniencia. Dicho de otra forma, el utilitarismo desconoce los fueros de la razon y de la

autonomia de las personas.

5.2 PRINCIPIO DEL DOBLE EFECTO
La vacuna del VVPH deberia conducir a una serie de beneficios como reducir el cancer del

cuello uterino y la aparicion de verrugas genitales. Por otra parte, los efectos adversos de
los que todavia no hay mucha claridad deben ser considerados. Asi como tampoco se
conoce cudl serd la influencia que saberse vacunada tendra en la conducta sexual, lo cual
también, debe ser tenido en cuenta. El posible efecto de que una adolescente, tras saber que
ha recibido una costosa vacuna, pueda sentirse ya " protegida” frente a la adquisicion futura
de cualquier infeccion de transmision sexual, pueda tener sobre la conducta sexual de las
mismas favoreciendo comportamientos de riesgo. De los 28 paises que participaron en el
estudio internacional de conductas escolares relacionadas con la salud (Health Behaviour in
School-Aged Children, HBSC), datos obtenidos en Espafia demuestran que tras las
campafas masivas de uso preservativos en adolescentes , las tasas de embarazos, abortos e
infecciones de transmision sexual han ido en aumento (69). De acuerdo a estos registros los
nacimientos de madres de 17 afilos 0 menos han aumentado afio tras afio, desde 3.764 en
2002 a 4.119 en 2005. La tasa de abortos ha pasado de 5,7 por mil a 9,6 por mil entre 1996
y 2005, y donde mas ha crecido es precisamente en menores de 20 afios. Si se consideran
no soélo los VPH-16 y 18, sino el conjunto de todas las ITS, unido al problema de los
embarazos en adolescentes y al del aborto, el posible efecto indeseable de que las
vacunadas se descuiden en su conducta sexual seria claramente perjudicial, arrojando un

balance global negativo para una vacuna de altisimo precio (70).

El principio del doble efecto permite la ejecucion de un acto en si mismo bueno que tiene
buenas y malas (potenciales o reales) consecuencias Unicamente, si se satisfacen algunas
condiciones (71). De acuerdo a los defensores de la vacuna , esta satisface los criterios del
principio del doble efecto, por el cual el acto de vacunar seria en este caso moralmente
bueno (72).
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1.

4.

El acto de prescribir o administrar la vacuna, debe ser moralmente bueno (o, en el
peor de los casos, moralmente neutro). En otros términos: el acto en si mismo no
debe ser intrinsecamente malo. El acto de vacunar es bueno tal que dé él, se

desprende la prevencion de una enfermedad de gran prevalencia.

La persona que prescribe o administra la vacuna debe tener la intencién de que la
accion de la medicacion sea buena. En otras palabras, la persona no persigue en
modo alguno un efecto o una consecuencia mala. La motivacidn en este caso es solo
la proteccidn de la persona vacunada y la proteccion potencial de sus contactos y la
comunidad por el efecto de la inmunidad de grupo. Por lo cual el motivo es bueno.

Del buen efecto de la vacuna (su efecto protector el cual aun no ha sido demostrado
cabalmente) no se desprende un efecto malo (Compensacion de riesgos). En otros
términos: un efecto malo no puede servir de medio para uno bueno. EI medio por el
cual la vacuna funciona no es en absoluto la posibilidad tedrica de que la
vacunacion pueda desencadenar conductas sexuales de riesgo que favorezcan otras

enfermedades de transmision sexual.

Si se desprende un efecto o una consecuencia mala, debe existir una razén moral
poderosa para permitir que ocurra. En otros términos: el efecto bueno que se
persigue posee el suficiente valor moral y ético para consentir o tolerar el efecto
malo (Valoracion riesgo/beneficio) y el beneficio siempre debe ser mayor. Si la
publicidad que acompafia a la vacuna se realiza, acompafiada del asesoramiento
necesario para promover practicas sexuales responsables, el efecto bueno

claramente es superior al efecto malo.

A pesar de la posicidn de los partidarios de la vacuna, el medio por el cual esta funciona si
puede desencadenar por si mismo un efecto malo. Las vacunas disponibles contra el VPH
solo cubre 2 serotipos oncogeénicos y existe la alta posibilidad que si la vacuna logra

demostrar eficacia al eliminar estos 2 serotipos su nicho ecoldgico acabe siendo ocupado
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por otros tipos oncogenos, actualmente minoritarios y no incluidos en la vacuna, lo que
finalmente se traduciria en aumento de la incidencia de cancer de cuello uterino. Los
serotipos de un microorganismo coexisten unos con otros en un equilibrio delicado, o bien
uno de ellos compite con los otros hasta desplazarlos. Eliminar algunos serotipos puede
alterar el equilibrio y hacer que los que estaban en inferioridad de condiciones ocupen el
lugar del que se ha eliminado. Esto se ha visto en modelos bacterianos, y se echa en falta un
mejor conocimiento de lo que sucederd con el VPH antes de implementar una politica
sanitaria de vacunacion masiva y selectiva frente a sélo 2 tipos. Si nos concentramos en
este punto vemos que ni siquiera la promocion de actividades sexuales responsables

asociados a al a vacuna podrian superar el efecto negativo de la vacuna (70).

La posible inmunogenicidad cruzada del VPH-16 y VPH-18 con otros tipos (31, 45y 17, 0
bien 52, 58 y 26) podria paliar el anterior problema del desplazamiento del nicho ecoldgico.
Sin embargo, no se dispone de un conocimiento irrefutable sobre este tema y no hay
pruebas de que la vacuna tetravalente proteja contra la enfermedad causada por tipos

distintos de los vacunales (73).

Por otra parte, no parece haber esfuerzos especiales por educar a los adolescentes en la
importancia del amor y el respeto por su propio cuerpo, a pesar de ser conocida la tendencia
de los vacunados a generalizar su proteccion creyéndose protegidos por mas antigenos de

los que en realidad han recibido (72).

En este sentido parece dirigirse el Gltimo informe de ONUSIDA (Programa Conjunto de las
Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA) al otorgar prioridad a los cambios de
comportamiento, fijandose en 2 indicadores: el retraso de la edad de inicio de las relaciones
sexuales y la monogamia mutua. Paises como Uganda, Kenia y Zimbabue, que han
promocionado estos aspectos, son los que han conseguido claramente frenar la epidemia del
VIH/SIDA. Al introducir la vacuna contra el VPH no deberia omitirse la educacion sobre

estos 2 aspectos, que protegen frente a un espectro mas amplio de ITS (74).
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5.3 PRINCIPIALISMO
Los principios cardinales de beneficencia, no maleficencia, la justicia y la autonomia han

sido muy populares en los ultimos afios en materia de bioética (75).

La vacuna contra el VPH, ha sido considerada aceptable cuando es analizada a la luz del
principalisimo con base a que esta es una accién beneficiente, y por lo mas justa cuando se
habla en términos econdémicos, y aceptan algunas dudas en cuanto a si se trata de una
accion no maleficente y si puede en determinado momento ir en contra del principio de

autonomia.

Los que estdn a favor aseguran que sin duda una politica publica basada en la
administracion de la vacuna contra el Virus del Papiloma Humano es beneficiente , ya que
se disminuiria en las mujeres beneficiarias el riesgo de padecer cancer de cuello uterino,
ademas se reducirian las verrugas genitales asociadas a VPH, lo que sin duda seria bueno,
incluso en casos en los que se presenten situaciones especiales como mujeres abusadas
sexualmente, o mujeres que retrasaron el inicio de las relaciones sexuales hasta el
matrimonio y el esposo pudiera en algun momento contagiarle el virus (72). En estos
analisis también se propone que la vacunacion debe ser administrado junto con una
formacion integral y programa de cribado que permitan la sostenibilidad en un esfuerzo de

salud preventiva (76).

Otros autores opinan que el principio de beneficencia no puede extenderse a la vacuna
contra el VPH, ya que no hay datos que realmente demuestren que la vacuna es eficaz en el
grupo de edad (nifias de 9-14 afios), donde esta siendo recomendada (77). En cuanto al
principio de no maleficencia las opiniones son similares, ya que no es posible valorar la no

maleficencia de la vacuna en ausencia de claridad sobre sus posibles efectos adversos (76).

En cuanto al principio de autonomia, la controversia estad dada principalmente por algunos
estados de EEUU donde la vacunacion contra el VPH es obligatoria para que las nifias
puedan entrar en la escuela. En la mayoria de las series se acepta que la infeccion con el
Virus del Papiloma Humano, es una infeccion de transmision sexual, y que el potencial de

riesgo de infeccidn y posterior progresion a carcinoma de cérvix estd asociado a conductas
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sexuales riesgosas, que hacen parte de la intimidad de cada persona y por lo tanto no puede
tener una connotacion obligatoria en ningun caso. Otro aspecto importante que se ha
relacionado con la autonomia es quien debe dar el consentimiento de vacunar a los menores
de edad, si bien se reconoce que los padres tienen la potestad legal para tomar decisiones en
torno a sus hijos, en este caso se trata de una ITS ligada al estilo de vida, y se discute en
qué medida deberian ser los menores de 10 y 11 afios que son los candidatos a utilizar la
vacuna, los que deben decidir si quieren o no utilizarla (72).

Por otra parte, si la vacuna se encuentra disponible para todas las mujeres sin distincion de
su condicion economica, resultaria una medida justa, indicando un tratamiento equitativo
en el termino. Por lo tanto, la vacuna deberia ser introducida en los calendarios vactnales

de los paises para garantizar el acceso a ella (72).

A pesar de su aporte, como método para la resolucion de conflictos que surgen dentro de la
bioética médica, los principios de Beauchamp y Childress implican dificultades que hacen
dificil su aceptacion general. Los criticos de esta corriente han destacado que los cuatro
principios no son Utiles para resolver muchos de los casos que surgen del quehacer clinico
cotidiano, y que tampoco seria posible extenderlo al campo de la salud publica, debido a las
limitaciones que ha mostrado desde sus inicios, incluso algunos llegan a afirmar que los
principios servirian méas bien para justificar una determinada conclusion a la que se ha
llegado por otro camino (78). Un ejemplo de ello, es la dificultad que surgen cuando dos o

mas de estos entran en conflicto (79).

Otra critica que se ha hecho al principalisimo es la ponderacién que se hace al principio de
autonomia, lo cual puede ser explicado por las caracteristicas peculiares de la tradicion
anglosajona, centrada en los derechos individuales. El ideal de una completa autonomia,
convierte el ejercicio de la libertad en una simple eleccidon y no en una basqueda del bien
que ha llevado a muchos autores a defender el suicidio asistido y el aborto, bajo la bandera

de este principio (79).
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5.4 SALUD PUBLICA'Y PRINCIPIO DE PROTECCION
Aunque desde tiempos antiguos los distintos pueblos se han interesado de diferentes

maneras por su salud, hasta el siglo XVII1 no habia existido un desarrollo 0 movimiento de
la Salud Pdblica basado en conocimientos cientificos y en sistemas de intervencion para
proteger a sus miembros de las enfermedades. Estos sistemas o métodos han sido diferentes
en cada época segun las concepciones imperantes sobre la salud, de las teorias cientificas y

de la organizacion econdmica y social o de sus valores (80).

Johann Peter Frank, médico austriaco, representa el punto de partida del movimiento
moderno de la medicina social. En su libro “Sobre la miseria popular madre de todas las
enfermedades"” (1970) comprende que la prevencion de la enfermedad ya no es un
problema de unos cuantos individuos privilegiados, sino una regulacién de la vida entera de
la colectividad. En su obra System einer vollstandigen medicinischen Polizy (1779-1819)
considerado el primer tratado de higiene puablica estudia los factores sociales que
condicionan el estado de salud de la colectividad; en el prologo de su obra recalca...
“debemos fomentar el bienestar de la poblacién a través de medios que hagan posible a las
personas gozar jubilosamente y durante largos periodos de las ventajas que la vida social

pueda ofrecerles”.

El desarrollo de la salud publica moderna en el mundo occidental se sitda en Europa y sus
diferentes escenarios politicos, sin embargo, fue en Alemania que se inicia el movimiento
de la medicina social con médicos pertenecientes al movimiento revolucionario de 1948.
Para estos sanitarios progresistas la salud de la poblacion es un problema de preocupacion
social; la sociedad tiene la obligacion de proteger y asegurar la salud, ya que son las

condiciones de vida las que acttan sobre ella (81).
Los principales principios de los reformadores alemanes fueron los siguientes:

e La salud del pueblo es un problema que concierne a toda la sociedad. La sociedad
tiene la obligacion de proteger y asegurar la salud de sus miembros.
e Las condiciones sociales y economicas tienen un efecto importante en la salud y en

la enfermedad, y deben estar sujetas a la investigacion cientifica.
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e Promover la salud y combatir la enfermedad a través de medidas tanto sociales

como médicas.

La definicion mas conocida de salud publica, sefiala que es ésta una rama de la medicina
cuyo interés fundamental es la preocupacion por los fendmenos de salud en una perspectiva
colectiva, vale decir, de aquellas situaciones que, por diferentes circunstancias, pueden

adoptar patrones masivos en su desarrollo.

El propdsito de la salud publica es la proteccion de la salud de la poblacion
(82).Entendiendo que proteccion es una actitud de resguardo o cobertura de las
necesidades esenciales de las personas, las cuales deben ser satisfechas para que las

personas puedan atender a otras necesidades u otros intereses (83).

El principio de proteccion es gratuito, vinculante, ya que después de asumido es un

compromiso irrenunciable y da cobertura a las necesidades de los afectados (83).

Estas particularidades del principio de proteccion ofrecen la posibilidad de evaluar desde la
ética las acciones destinadas a cubrir las principales necesidades en salud de la poblacion,

aquellas que mas la aquejan y que por su importancia son impostergables (83).

Existen condiciones concretas que hacen posible la evaluacion ética de las politicas
publicas que son la materializacion de la salud publica de un pais desde el principio de
proteccion de bioética en salud publica a la propuesta de M. Kottow en su articulo:
Principios bioéticos en salud publica: Limitaciones y propuestas (2001):

1. Cuando la politica sanitaria aceptada se considera mandatoria por estimarse
indispensable para la salud de la poblacién.

2. La aceptacion del programa de salud publica manifiesta implica la certeza o por lo
menos una alta probabilidad de que la medida propuesta es necesaria Yy
suficientemente razonable para prevenir el problema de salud que se esta tratando.

3. Una vez aceptado como pertinente, el principio de proteccion puede cumplir su rol
cabalmente, ya no pudiendo ser desestimado por razones secundarias, en vista que
existe una necesidad social de ejercer la proteccion a través de las acciones

programadas; vale decir, los eventuales efectos negativos no invalidan el programa.
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Las principales criticas al principio de proteccién radican en que para valorar una accion
humana no se puede tener en cuenta solo que la actividad sea imprescindible porque la
actividad puede ser moralmente mala. Para que una actividad sea ética su objeto debe ser
bueno, el fin que se busca debe ser bueno y las circunstancias que lo rodean (lugar, tiempo,
modo, personas, efectos colaterales) deben ser correctos. Por tanto, los efectos negativos de
un programa si cuestionarian la validez de dicho programa, ya que el ser humano es en si

mismo un fin y no un medio.

Para que un programa sanitario pueda ser aceptado debe validarse su eficacia teniendo en
cuenta los resultados esperados, riesgos, complicaciones o las falencias del mismo, las
cuales debe ser prevista y presentadas durante la planificacion del programa. En caso de no
ser aceptable el programa debe ser revisado y renegociado, siempre con base en que el
objetivo es la salud de las personas.

5.5 PRINCIPIO DE PROTECCION Y VACUNA CONTRA DEL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO.

Para realizar la evaluacion de las vacunas se estudiaran los aspectos metodoldgicos de 3
estudios FUTURE 1, FUTURE 2 Y PATRICIA en los que se ha valorado la eficacia de las

2 vacunas disponibles hasta la fecha.
Para esto es importante aclarar algunas caracteristicas especiales de los ensayos clinicos.

El objetivo de un ensayo clinico es estimar el efecto de las intervenciones realizadas para
mejorar la salud de un paciente o de una comunidad. Es decir, la hipétesis a probar siempre

es de proteccion.

Dentro de las ventajas de los ensayos clinicos se encuentra el hecho que permite estudiar
dos respuestas al tratamiento o a la intervencion en estudio: La variable principal (end-
point) y la adherencia al tratamiento asignado, un resultado de tanta importancia que

permite distinguir entre eficacia del método y la efectividad de su uso (84).

La eficacia valora el potencial de la intervencién en condiciones ideales con un

cumplimiento estricto y vigilado del protocolo de investigacion, y la efectividad estima los

resultados obtenibles en las condiciones habituales de administracion. La efectividad de un
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tratamiento o de una intervencion debe ser la considerada por aquellos que se enfrenten a la

decision de aconsejarla, tanto a un paciente concreto como a una comunidad (84).

Muestras por protocolo vy por intencion de tratar

La muestra por intencion de protocolo es el conjunto de datos generado por el subconjunto
de pacientes que se adhirieron suficientemente al protocolo para garantizar que sus datos
probablemente muestren los efectos del tratamiento de acuerdo con el modelo cientifico
subyacente (85), implica que se eliminen los casos o0 pacientes que no han seguido
cabalmente el protocolo. Es la preferida por los investigadores que desean valorar la

eficacia potencial del método.

El cumplimiento del protocolo incluye el cumplimiento de exposicion minima pre-
especificada al régimen de tratamiento, disponibilidad de mediciones de la variable
primaria, elegibilidad correcta y ausencia de cualquier otra violacién mayor al protocolo.
Excluye también eventos que ocurrieron después de que el sujeto dejé de apegarse al

protocolo (86).

También puede ser identificado este método como de ‘“casos validos”, muestra de

“eficacia” o de “sujetos evaluables”.

Con este tipo de analisis perdemos el efecto logrado con la randomizacion, que es obtener
dos 0 més grupos en que las variables que influyen en el prondstico se distribuyan de
manera equilibrada entre ellos, disminuyendo asi la probabilidad de sesgo, dicho de otra
manera, el apego al protocolo puede estar relacionado con el tratamiento y por ende al

resultado.

La muestra por intencién de tratar o tal como se aleatorizaron, indica que los casos
asignados a un cierto grupo de tratamiento deben seguirse, evaluarse y analizarse como
miembros de ese grupo independientemente de su adherencia al curso de tratamiento
planificado (85).Emulan la decision futura de tratar o no tratar y permiten valorar la

efectividad de uso en las condiciones definidas por el estudio.
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El principio de analisis por intencion de tratar es entonces el método de andlisis mas
conservador y provee una estimacion de la efectividad del tratamiento (efecto del
tratamiento dado a cada participante) mas que una prueba verdadera de la eficacia del
mismo (esto es, efecto del tratamiento en aquellos quienes siguieron el protocolo de
estudio) (87).

5.5.1 ESTUDIO FUTURE I
Es un ensayo en fase 3. El objetivo fue evaluar la eficacia del uso profilactico de la vacuna

tetravalente contra el Virus del Papiloma Humano (Tipos 6,11,16,18) en la prevencion de
enfermedades anogenitales.

Es un estudio aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego, el que participaron 5455
mujeres de edades entre los 16 y 24 afios. Los criterios de inclusion abarcan mujeres sanas,
no embarazadas, con antecedente negativo de verrugas genitales ni resultados anormales en
la citologia, y ademas con antecedente de no méas de 4 parejas sexuales. La muestra se
dividio en 2 grupos: 2732 mujeres recibieron la vacuna tetravalente, y 2732 recibieron
placebo. Los 2 grupos fueron seguidos por un periodo de 3 afos, a partir del mes 7 (Es
decir 1 mes después de la tercera dosis). Los resultados son analizados tanto por protocolo
como por intencion de tratamiento, con grandes diferencias entre ellos: En el andlisis por
protocolo la tasa de incidencia de NIC 1 a 3 o de adenocarcinoma in situ por 100 personas-
afio fue de 0.1 en los vacunados y 1.2 en no vacunados , con una eficacia del 98% . En el
analisis por intencion de tratamiento la tasa de incidencia de NIC 1 a 3 o de
adenocarcinoma in situ por 100 personas-afio fue de 4,7 en mujeres vacunadas y 5,9 en
mujeres no vacunadas, con una eficacia solo del 20%. El analisis segun el tipo de lesion
muestra que esta disminucion se debe fundamentalmente a una menor frecuencia de NIC 1

en las pacientes vacunadas (88).

5.5.2 ESTUDIO FUTURE Il
Se trata de un ensayo clinico en fase 3, que se llevo a cabo con el objetivo de evaluar la

eficacia de la vacuna tetravalente contra el VPH en la prevencion de las lesiones de alto
grado causadas por los serotipos 16 y 18. Es un estudio aleatorizado, doble ciego, en el que

se incluyeron 12,167 mujeres entre los 15 y 26 afios. Los resultados primarios evaluados
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fueron NIC 2 6 3, adenocarcinoma in situ y cancer invasivo de cuello de uterino. Las
pacientes fueron seguidas durante 3 afios y el analisis se realizo tanto por protocolo, como
por intencion de tratar. La eficacia demostrada en el analisis por protocolo fue de 98%, en
al analisis por intencion de tratar la eficacia fue solo del 44%. En el andlisis por lesion se
observa que la mayor eficacia se observa para la NIC 2 (57%) que como ya se dijo no es
considerada una lesion precancerosa (89). No se observan grandes diferencias entre la tasa
de incidencia en las pacientes vacunadas y en las no vacunadas (0.5 y 0.8 por cada 100
personas afo)(90). A partir de estos datos el estudio concluye que la vacuna tetravalente
contra el Virus del Papiloma humano es efectiva en la prevencion de las lesiones de alto

grado relacionadas con el VVPH serotipos 16 y 18.

5.5.3 ESTUDIO PATRICIA
El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia de la vacuna bivalente contra el VPH. El

criterio de valoracion primario fue NIC 3 y adenocarcinoma in situ, en mujeres con
antecedente de no haber tenido mas de 6 parejas sexuales, independientemente del
resultado de los exdmenes de deteccion de VPH. Se tuvieron en cuenta 18,729 mujeres
entre los 15 y 25 afios. Las mujeres fueron randomizadas 1:1, para recibir vacuna contra
VPH 16/18, un total de 9.212 fueron vacunadas con tres dosis (0, 1 y 6 meses) y 9.325
recibieron vacuna control contra Hepatitis A (Vacuna Havris 10 de GlaxoSmithKline).

Las caracteristicas de la cohorte vacunada al inicio del estudio, mostr6 para VPH 16, que el
81% de la poblacion fue seronegativo y ADN negativo, el 14% seropositivo y ADN
negativo, el 2% seronegativo y ADN positivo y el 3% seropositivo y ADN positivo. Iguales
caracteristicas se muestran para la cohorte del grupo control. Para el caso de VPH 18, los
resultados fueron similares (87%, 11%, 1% y 1%) respectivamente.

En el grupo de las pacientes sin antecedente previo de infeccion al inicio del estudio, se
vacunaron 5824 y 5820 en el grupo control. La eficacia de la vacuna contra NIC 3 por VPH
16/18 fue de 100% en este grupo, VPH y 45% en el grupo de pacientes sin antecedente de
infeccion fue del 45.7% (22.9-62.2).
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5.5.4 ¢ES INDISPENSABLE VACUNAR A NUESTRAS NINAS CONTRA EL
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO?

Colombia se ubica entre uno de los paises de alto riesgo para padecer cancer de cuello
uterino (91).

Como ya habiamos dicho el desarrollo de esta neoplasia esta relacionada con la infeccion
persistente por el virus del Papiloma humano en sus serotipos de alto riesgo, también
mencionamos que en la mayoria de los casos la infeccion por VPH transcurre sin mayores
consecuencias y solamente en un porcentaje pequefio (10%) se da la situacion en que la
infeccion persiste (92) , que sumados a otros factores algunos bien descritos otros menos
favorecen la aparicion de carcinoma invasor. Por lo que se entiende que si bien el virus del
papiloma humano es una causa necesaria para el cancer de cuello uterino esta no es
suficiente (93) . Se estima que entre las mujeres que hacen cambios celulares cervicales
asociados a infeccion por VPH como una NIC 1, el 1% pueden desarrollar cancer invasivo
de cérvix, las de NIC 2 lo van a hacer en el 5% y las de NIC 3 en més del 12% cuando no
reciben tratamiento. Esto significa que el cancer de cérvix se desarrolla en una minoria de

mujeres aun en ausencia de pruebas de cribado (94).

Los principales factores que se ha visto involucrados en esta evolucion son: la inmunidad
del huésped, otros relacionados con el estilo de vida (inicio temprano de las relaciones
sexuales, niUmero de parejas, contacto con parejas de alto riesgo, elevada paridad, consumo
de tabaco, uso prolongado de anticonceptivos orales, etc.) y los antecedentes de infeccion
con el virus del herpes simple tipo 2 y Chlamydia trachomatis (95).

El cancer de cuello uterino en nuestro pais supone un problema importante, sobre todo por
el aumento de su incidencia en mujeres de edad mas jovenes, contamos, con medidas de

deteccidn precoz, asi como con los recursos terapéuticos para tratarlo.

Si bien es cierto que la cobertura de los programas de deteccidn precoz en nuestro pais es
insuficiente y que existen vacios en el acceso a DIAGNOSTICO vy tratamiento, la vacuna
disponible en el mercado hasta el momento no cubre todas las infecciones, por lo que es
imperativo que el cribado se mantenga. Ademas en circunstancias mas dificiles por tener
una menor prevalencia de lesiones premalignas, de lo que hablaremos mas adelante (96).
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Ante tales circunstancias que condicionan la persistencia de la infeccion por VPH y
finalmente la aparicion del cancer cervical, la vacunacion no resultaria indispensable, lo
que sin lugar a dudas resultaria de primera linea la reorganizacién del programa de cribado
con citologia cérvico-vaginal cuya efectividad ya ha sido demostrada consiguiendo una
mayor cobertura y calidad, asi como el acceso a las pacientes con resultados anormales en
la citologia a medios diagnosticos confirmatorios de forma oportuna , y tratamiento

precoces, mejorando su sobrevivida.

De igual forma, la educacién resulta ser pieza clave para el control de otros factores
relacionado con el desarrollo del cancer cervical, como el retraso en el inicio de las
relaciones sexuales, las multiples parejas sexuales y el uso de anticonceptivos orales. Estas
medidas no solo serian Utiles para controlar la infeccion por VPH, sino también otras

enfermedades de transmision sexual prevalentes en Colombia como el VIH (97).

Estas mejoras pueden tener un efecto en salud mucho més relevante que la vacuna, y
ademas son inmediatas, mientras que la vacuna no comenzara a producir efectos mas que a
muy largo plazo. Actualmente, no es posible predecir exactamente el efecto que la
vacunacion tendrd en la incidencia del cancer cervical a desarrollar 20 a 40 afios después
(98).Se estima que los paises desarrollados tendran que esperar 30 afios para observar una
reduccion del 20% en la incidencia del cancer de cérvix contando con una cobertura por la

vacuna del 75% en la poblacion (99).

Antes que una vacunacion sistematica para prevenir el cancer que debe acompariarse de la
deteccidn precoz, es exigible un mejor funcionamiento de las tareas que el sistema de salud
tiene dentro de la proteccion que brinda a sus usuarios, como la misma deteccion precoz, el

diagndstico clinico a tiempo del cancer y el mejor tratamiento de todos los casos.
5.5.4.1Certeza en la eficacia de la vacunacion de nifias menores de 14 afios contra el VPH

No existen certezas de la eficacia de vacunas a las nifias menores de 14 afios contra el VPH.
De hecho, son tantas las dudas y los interrogantes frente a este respecto y algunos otros
como los efectos adversos y la necesidad de utilizar dosis de refuerzo, que incluso resulta
dificil hablar de alta probabilidad.
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Edad de vacunacion:

Los ensayos disponibles con resultados basados en lesiones precancerosas, tales como la
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) de grados 2 y 3 y el adenocarcinoma in situ,
incluyeron mujeres de 16 a 26 afios. Sin embargo, la aplicacion sistematica de la vacuna se
pretende hacer en nifias de 9 a 14 afios en quienes hasta la fecha no se han realizado

estudios.

Se justifica esta carencia de 2 modos: por un lado, extrapolando resultados de los ensayos
que so6lo han medido como resultado los valores de anticuerpos (que si se han realizado en
estas edades mas jovenes) y que han hallado valores superiores en jovenes que, en mayores,

y por otro, aduciendo razones éticas para no efectuar un ensayo en mujeres tan jovenes.

Sin embargo, el rigor de la realizacién de los ensayos clinicos exige que sea realizado en
sujetos con edad y riesgo iguales o0 muy similares a quienes recibirian la intervencion, para
poder extrapolar los resultados. Los estudios elaborados para evaluar las vacunas contra la
infeccion del Virus del Papiloma Humano carecen de la trascendencia y de valor
investigativo para servir de base a entidades internacionales y a varios paises para hacer

recomendaciones de vacunacién en menores de 14 afios (100)(101).

La introduccion la vacuna en nifias se contrapone a la recomendacion epidemioldgica de
extrapolar los resultados esencialmente a individuos con las caracteristicas de la muestra
evaluada (102), por consiguiente carecemos de buena informacion sobre el desempefio de
esta vacuna en el grupo etario en el cual se estd recomendando de manera prolifica su

aplicacion.

Variables sustitutas:

La vacuna se presenta como una medida de prevencion del cancer invasivo de cérvix y no

hay evidencia poblacional de una reduccién del cancer invasivo.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) defini6 al NIC 2 histolégicamente

documentado y a la infeccion persistente por VPH como variables subrogadas de eficacia,
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ante la imposibilidad ética y metodologica de establecer el cancer de cuello de Gtero como

variable final de eficacia en los ensayos (103).

El concepto de infeccidn persistente se basa en el momento del seguimiento en que aparece
el incremento significativo del riesgo de desarrollar NIC 2. Informaciones recientes la

situan por encima de los 12 meses de infeccion (104).

Es importante tener en cuenta que a pesar de lo anterior los estudios que se miden con sus

resultados con variables sustitutas generalmente son de menor evidencia (105).

Las variables sustitutas deben ser representativas del resultado primario esperable, pero,
especialmente, deben predecir el efecto del tratamiento en el riesgo del resultado clinico
primario. Recordemos que el riesgo de progresion de una NIC 2 a cancer cervical es del
5%. (94) (106).

Sin embargo, la FDA acepta la neoplasia cervical intraepitelial grados 2 y 3 como

resultados alternativos para cancer de cuello uterino (89).

Como ya se menciono en el estudio FUTURE |, la tasa de incidencia de NIC 1 a 3 o de
adenocarcinoma in situ por 100 personas-afio fue de 4,7 en mujeres vacunadas y 5,9 en
mujeres no vacunadas, con una eficacia del 20%, observandose que la principal diferencia
fue en la frecuencia de NIC 1 (3.8 en pacientes vacunadas y 5 en no vacunadas) , no fue

posible demostrar eficacia en lesiones de alto grado (107).

En el estudio FUTURE 11, la diferencia de la eficacia demostrada para NIC 2, NIC 3 y
adenocarcinoma in situ parece ser modesta (107).

Dado que la NIC 1 y 2 no guardan necesariamente relacion directa con el cancer invasivo
de cuello uterino, la inclusién del NIC 1 como resultado primario en el FUTURE | resulta
compleja, si se tiene en cuenta que la vacuna contra el virus del Papiloma Humano ha sido
promocionada como una medida de prevencion al cancer invasivo de cuello uterino, incluso

como una potencial medida de reduccion de la mortalidad por esta causa.
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La NIC 3, se considera como el mejor resultado sustituto, al ser considerado como una
lesion precancerosa, debemos recordar que existen muchos otros factores que participan en
su transformacidon en céancer invasivo de cuello uterino, dentro de lo que debemos contar el
DIAGNOSTICO temprano (108).

Las vacunas disponibles en el mercado colombiano hasta el momento son difundidas bajo
la publicidad que son una solucion al cancer invasivo de cérvix, incluso su implementacion
como una medida de salud publica que el estado colombiano imparte de forma gratuita a
sus nifias en ejercicio de la proteccion que debe a los ciudadanos, sin embargo vemos que
los estudios que avalan su uso hasta el momento no se muestra evidencia que demuestre
eficacia frente al cancer invasivo de cérvix, los resultados son mostrados con variables
sustitutas que tienen diferentes comportamientos entre si ,y ademas no tienen el mismo

valor dentro de lo que se espera que la vacuna brinde como factor protector.
Financiacion de los estudios

Los estudios antes mencionados y que han servido de base para evaluar la eficacia de la
vacuna y su posible efectividad han sido disefiados, financiados, evaluados o publicados

con patrocinio de los laboratorios productores de las vacunas.

Los estudios también contaron con la participacion de algunos investigadores que se
encontraban vinculados laboralmente con los laboratorios como consta en los documentos
de dichos estudios publicados. También se menciona que se conto con el acompafiamiento
de algunas entidades gubernamentales y sociedades cientificas, algunas de las cuales no
tenian vinculo o interés previo en los programas de vacunacion pero que se integraron a
programas de mercadeo de la compafiia farmacéutica promoviendo la vacuna desde antes

que se conocieran los resultados de la investigacion (109).

Respecto a los estudios patrocinados por laboratorios farmacéuticos se ha encontrado que
tienden a ser mas favorables al patrocinador que los resultados obtenidos por otros tipos de
patrocinio y que los efectos adversos son menos frecuentes en los estudios con
financiamiento de la industria que en aquellos que no lo tienen. En una revision sistematica

Lexchin y cols. identificaron 30 estudios publicados entre 1966 y 2002 que examinaron si
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la financiacion de los estudios de farmacos por la industria farmacéutica se asociaba con
resultados favorables para los patrocinadores encontrando que los estudios patrocinados por
las compafiias farmacéuticas tienen mas resultados favorables a los patrocinadores

comparados con los estudios financiados por otros (110).

Un ejemplo paradigmaético de la influencia del patrocinador en los resultados de un ensayo
clinico, se refleja en el estudio de Heres et al. En este se evaluaron los ensayos clinicos
disponibles financiados por la industria farmacéutica, que comparaban cinco antipsicéticos
nuevos con otro medicamento. Identificaron 33 ensayos, en el 90% de los cuales la
conclusion favorecia al farmaco de la compafiia patrocinadora. Cuando Ely Lilly comparo
el antipsicético atipico olanzapina (Zyprexa, Ely Lilly) con risperidona (Risperdal, Janssen)
en cinco ensayos clinicos en el tratamiento de la esquizofrenia, la olanzapina resulto
superior. Cuando el ensayo fue planteado de forma contraria, la risperidona resulto

superior a la olanzapina (111).

Aceptabilidad y conocimiento de la poblacién

La aceptabilidad de un procedimiento en la poblacion es determinante para el éxito de una

medida.

El hecho que la vacuna contra el VPH esté dirigida a nifios y adolescentes tiene dos
consideraciones; por una parte, este subgrupo de poblacion ha mostrado barreras
importantes de contacto con los servicios de preventivos salud , y por otro, que los padres,

gue son elementos criticos para la aceptabilidad (112).

En EEUU, los estudios demuestran que solo dos terceras partes de las madres estarian
dispuestas a vacunar a sus hijas contra el VPH, justificandose en que los conocimientos de
los efectos adversos son escasos. En Inglaterra estudios similares demuestran que las
opiniones alrededor de la vacunas son desfavorables (113).

Entre febrero y agosto 2008, el comité de Comité de Etica e Investigaciones del Instituto

Nacional de Cancerologia en Colombia, realizo un estudio, en el que se tuvieron en cuenta
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17 grupos focales con padres de nifios y de nifias entre 11 y 14 afios de cuatro ciudades de
Colombia: Bogotad, Manizales, Arauca y Cartagena. El objetivo fue evaluar la
aceptabilidad que tiene los padres de adolescentes en Colombia hacia la vacuna contra el

VPH y hacer una aproximacion a sus determinantes (114).

En total se conto con la participacion de 196 padres de familia. Luego de recibir la
informacion sobre el VPH y la disponibilidad de la vacuna, se evidenciaron distintas
posiciones. En general, la aceptabilidad a la vacuna varia en relacion con el contexto

sociocultural y educativo de los padres.

Las familias de nivel educativo y econémico mas alto, representadas en los padres de los
nifios y nifias de colegios privados, fueron los que mostraron mayor capacidad critica frente
a la informacion cientifica recibida. Adicionalmente se sumaron algunas posturas en este
grupo de padres, que consideraban que la vacuna es una manera de dar carta blanca a las
relaciones sexuales y bajar la guardia frente a las practicas de autocuidado.

Por el contrario, los padres de nifios y nifias de colegios oficiales en las cuatro ciudades
mostraron una actitud proactiva hacia la vacunacion inmediata y muchos, con la intencion
de superar la barrera del costo, mediante la realizacion de esfuerzos econdémicos

importantes.

Llama la atencion, que en todas las ciudades y en todos los estratos, los padres consideraron
que la que era necesario abordar el tema de la sexualidad en el momento de la vacunacion;
sin embargo, muchos no se sienten preparados para ello, lo cual se suma al hecho critico de
la ausencia de una adecuada educacion sexual por parte de las instituciones educativas,
resultado de una deficiente politica de salud sexual y reproductiva. De igual forma los otros
factores que los padres relacionaron con los riesgos en la conducta sexual de los nifios y
adolescentes son: la auto percepcion de invulnerabilidad, la rebeldia y el abandono. Segun
los padres el riesgo se puede minimizar mediante el fortalecimiento de los vinculos al

interior de la familia, y una adecuada educacion sexual (114).
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Principios analiticos utilizados

En este sentido se tendrén en cuenta los términos analisis por intencion de tratar y por
protocolo, los cuales ya fueron descritos. Tanto en el estudio FUTURE I, como el FUTURE
I1, se presentan los resultados obtenidos tanto por el analisis por intencién de tratar, como el
analisis por protocolo observandose grandes diferencias en los mismos, Sin embargo, los
resultados obtenidos en el andlisis por protocolo son los mostrados por el laboratorio en sus
camparfias de publicidad, a sabiendas del sesgo que representa este tipo de anélisis. En el
analisis por intencion de tratar se da una estimacion en la vida real del beneficio de la
vacuna mas que del beneficio potencial en las participantes que recibieron el tratamiento

exactamente como se plane6 (115).

NUmero necesario a tratar (NNT)

ElI NNT es una medida epidemiolégica que valora la importancia clinica de una
intervencion. EL NNT, se define como el nimero de individuos que hay que atender con el
tratamiento experimental para producir, o evitar, un evento adicional respecto a los que se

producirian con el tratamiento control (116).

Para aproximarnos al verdadero valor de un determinado parametro poblacional a partir de
su estimacion en una muestra, podemos calcular el Intervalo de Confianza (IC) de una
estimacion puntual. EI 1C aporta méas informacién que la simple estimacién puntual: evaltia
la precision con la que se ha estimado el parametro poblacional, y este es mas preciso
cuanto mas estrecho es. Si es muy amplio, la informacién que aporta es muy escasa, ya que
el valor del parametro poblacional puede estar situado en cualquier punto del mismo (116).

Dos analisis han reportado el nimero necesario para vacunar (NNV) para evitar un caso de
cancer de cuello uterino. EI modelo canadiense considero esta variable como el nimero de
mujeres que requieren ser vacunadas para prevenir un evento de VPH durante sus vidas. En
nifas de 12 afios vacunadas obtuvieron un valor de 8 (intervalo de confianza 5-15, 80%)
vacunadas para evitar un evento de lesiones genitales por HPV y de 324 (l. conf. 195-
757,80%) vacunadas para evitar un caso de cancer de cuello uterino, basados en una

duracion de la inmunidad de por vida y en una eficacia del 95%. Si la proteccion de la
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vacuna disminuye a un ritmo del 3% anual, el NNT se incrementa a 14 y 9080
respectivamente. EI Gltimo valor puede ser disminuido con el agregado de una dosis de
refuerzo. ElI modelado muestra que la vacunacion disminuye la incidencia de lesiones
genitales y NIC y cancer de cuello uterino, pero los beneficios en términos de cancer de
cuello uterino son altamente dependientes en relacion a la duracion de la inmunidad, donde

la evidencia es aun limitada (64)(117).

Como vemos, existen considerables diferencias entre el NNT para las lesiones causadas por
VPH y el NNT para cancer de cuello uterino especificamente, con un IC bastante amplio.
Recordemos, que la prevencion del cancer de cuello uterino es lo que justifica la
introduccién de la vacuna contra el VPH en los calendarios vacunales de los distintos paises

y en este sentido el NNT no arroja una informacién contundente.

Tabla 1. Comparacion a favor y en contra de la vacuna contra el VPH.

VARIABLE

A FAVOR

EN CONTRA

Eficacia/efectividad

El estudio FUTURE Il evalud la eficacia
de la vacuna cuadrivalente para prevenir la
neoplasia epitelial de cuello uterino grados
2y 3, el adenocarcinoma in situ o cancer
invasivo por los tipos virales 16 y 18, con
seguimiento a tres afios en 12.167 mujeres
con edades entre 15 y 26 afios fue de 98%
(IC 95% 86-100)

Se desconoce la efectividad real de la
vacuna en el grupo de edad en el que se
recomienda su aplicacion como vacuna
sistematica (9-14 afios)

Su eficacia estd demostrada a/ con
resultados intermedios, no finales.

En el estudio FUTURE |, las tasas de
neoplasia intraepitelial cervical (grados 1 a
3) o adenocarcinoma in situ por 100
persona-afios fueron de 4,7 en las mujeres
vacunadas y de 5.9 en las no vacunadas:
una eficacia del 20%. El analisis por tipo
de lesién indica que esta reduccion se
debié principalmente a una menor tasa de
neoplasia intraepitelial cervical de grado 1
(no considerada lesion precancerosa por
muchos expertos). Las mujeres vacunadas
también tenian menores tasas de lesiones
anogenitales externas y vaginales (1,3
frente a 2,1). En el estudio FUTURE II, de
mas tamafio, las tasas de neoplasia
intraepitelial cervical (de grado 2 6 3) o
adenocarcinoma in situ fue de 1,3 en las
mujeres vacunadas y de 1.5 en las no
vacunadas: una eficacia del 17%. En el
analisis por tipo de lesion, la eficacia
parece ser significativa solo para la
neoplasia intraepitelial cervical de grado 2.

ElI NNT para cancer de cuello uterino es de
324 (l. conf. 195-757,80%) vacunadas para
evitar un caso de cancer de cuello uterino,
basados en una duracién de la inmunidad
de por vida y en una eficacia del 95%.
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No hay datos de efectividad (en la préctica
habitual, en poblacién general).

No se ha presentado la eficacia
estratificada por conducta sexual; No hay
datos de eficacia en mujeres con mas de 4-
5 parejas sexuales.

En el estudio FUTURE |, las tasas de
neoplasia intraepitelial cervical (grados 1 a
3) o adenocarcinoma in situ por 100
persona-afios fueron de 4,7 en las mujeres
vacunadas y de 5.9 en las no vacunadas:
una eficacia del 20%. El analisis por tipo
de lesién indica que esta reduccion se
debid principalmente a una menor tasa de
neoplasia intraepitelial cervical de grado 1
(no considerada lesién precancerosa por
muchos expertos). Las mujeres vacunadas
también tenian menores tasas de lesiones
anogenitales externas y vaginales (1,3
frente a 2,1).

En el estudio FUTURE II, las tasas de
neoplasia intraepitelial cervical (de grado 2
6 3) o adenocarcinoma in situ fue de 1,3 en
las mujeres vacunadas y de 1.5 en las no
vacunadas: una eficacia del 17%. En el
analisis por tipo de lesion, la eficacia
parece ser significativa s6lo para la
neoplasia intraepitelial cervical de grado 2.

Inmunidad

No obstante, es preciso reconocer que los
valores de anticuerpos protectores que
logra la vacunacién son muy elevados y
no hay pruebas de que se haya producido,
un descenso de los titulos de anticuerpos
protectores en los 5 afios de seguimiento
que haga prever una paulatina pérdida de
la efectividad a largo plazo.

La vacuna se aplicara a los 9-14 afios, pero
el cancer de cérvix es excepcional antes de
los 30 afios, y alcanza su incidencia
méaxima a los 40-50 afios, lo que indica
que los beneficios de la vacunacién actual
no se recogeran antes de 2030-2035.

El modelado ha mostrado que las vacunas
contra el VPH deben mantener una
eficacia cercana al 100% para un total de
15 afios, como minimo, para prevenir el
cancer cervical en las nifias vacunadas de
los 9 a los 14 afios.

Se desconoce la correlacion entre las cifras
de anticuerpos en sangre y la eficacia de la
vacuna.

Solo se cuenta con datos de la inmunidad
humoral. Pero se conoce que el VPH es un
virus que actla a nivel local. ¢Inmunidad
natural?

Especificidad

Los serotipos 16 y 18 son los serotipos de
alto riesgo contenidos en la vacuna.

La posible inmunogenicidad cruzada del
VPH-16 y VPH-18 con otros tipos (31 y
45 o0 bien 52 y 58)

Al eliminar estos 2 tipos mediante la
vacunacion, su nicho ecolégico acabe
siendo ocupado por otros tipos oncdgenos,
actualmente minoritarios y no incluidos en
la vacuna.

El ensayo FUTURE-II encontr6 que las
NIC causadas por tipos distintos del 16 o
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18 continuaron incrementandose en las
mujeres vacunadas.

Costo/efectividad

En los paises desarrollados, la inclusion

de la prueba del virus del papiloma
humano en los programas de tamizacion es
costo-efectiva en la medida que se
acompafie de la citologia cérvico-vaginal
periddica en mujeres mayores de 30 afios.

Utilizando los resultados de los estudios
obtenidos en 33 paises de América Latina
y el Caribe, se presentdé un modelo
matematico para evaluar la costo-
efectividad de la vacunacion. Si el costo de
la vacuna es de US$ 25, esta estrategia es
muy costo-efectiva en todos los 33 paises.

Para Colombia, con un cubrimiento del
70%, la reduccién absoluta del riesgo de
cancer de cuello uterino con la vacunacién
serfa de 49,4% (38,6%-59,0%) y con la
estrategia conjunta de tamizacion y
vacunacion seria de 67,1% (54,6-68,4%).

Para los paises en desarrollo, es necesario,
primero, establecer programas organizados
de tamizacion que garanticen una adecuada
cobertura y el acceso tanto a la
confirmacion diagnostica como a las
diferentes opciones de tratamiento.

Si la efectividad fuera del 70% y la
duracion de la proteccion menor de treinta
afios, su coste-eficacia seria nulo

Para los programas de tamizacién basados
en la citologia es posible que haya una
reduccion significativa de ASCUS, lo que
a largo plazo posiblemente reducird el
valor en el valor diagnéstico positivo de la
citologia, por disminucion de la
prevalencia de lesiones (aumento de falsos
positivos), y una reduccién en la
sensibilidad, por disminucion de la
capacidad de diagnosticar  lesiones
(aumento de falsos negativos)

La OMS ha estimado que, si las mujeres
vacunadas no acuden mas a los programas
de cribado porque creen (de forma
equivocada) que estan completamente
protegidas frente al cancer cervical, el
nimero de muertes por cancer cervical, en
vez de disminuir, podria aumentar. Esto
serfa especialmente grave si el efecto de la
vacuna va menguando con el tiempo. Por
tanto, es deseable recoger la informacion
pertinente  con  estudios  empiricos
adecuados.

Antes que una vacunacion sistematica para
prevenir el cancer que debe acompafarse
de la deteccion precoz, es exigible un
mejor funcionamiento de las tareas que el
sistema de salud tiene dentro de la
proteccion que brinda a sus usuarios, como
la misma deteccion precoz, el diagnéstico
clinico a tiempo del cancer y el mejor
tratamiento de todos los casos.

Los anélisis costo efectividad realizados
hasta la fecha se hacen bajo suposiciones
no comprobadas como:  Presumen
proteccion de por vida, que la vacuna tiene
el mismo efecto en las nifias pre-
adolescentes que en mujeres de edad
avanzada, que no se van a sustituir las
cepas suprimidas mediante la vacuna por
otras cepas oncogenicas de VPH, que las
mujeres vacunadas seguiran asistiendo a
programas de deteccion, y que la
inmunidad natural contra el VPH no se
verd afectada.

Para cualquier tipo de poblacion cubierta,
el cribado de cancer cervical siempre sera
capaz de detectar mas casos de cancer de
cuello de dtero de los que la vacunacion
contra el VPH puede prevenir ya que las
vacunas contienen sélo una fraccion de los
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tipos de VPH que causan cancer cervical

Seguridad

En su mayoria los efectos demostrados
hasta el momento parecen ser leves:
Eritema, dolor local, tumefaccion.

Algunas reacciones de hipersensibilidad
como anafilaxia, sindrome de Guillan-
Barré, mielitis transversa, enfermedad de
la neurona motora, tromboembolismo
venoso y se reportaron 32 muertes de
12424 dosis de vacunas distribuidas en
EEUU desde el 1 de junio del 2006 hasta
el 31 de diciembre del 2008.

Se desconoce si  puede haber un
incremento de los efectos adversos al
recibir mas dosis.

No ha datos sobre seguridad a largo plazo.

Se han reportado algunas reacciones de
hipersensibilidad como anafilaxia,
sindrome de Guillan-Barré (2 casos),
mielitis transversa, enfermedad de la
neurona motora, tromboembolismo venoso
y 32 muertes, de acuerdo a Sistema de
Informacion de Eventos Adversos de las
Vacunas en EE. UU (VAERS).

Conflicto de intereses

En su gran mayoria, los ensayos
disponibles a la fecha han estado
financiados por la industria que se
beneficiara de la introduccion de la vacuna
en el calendario.

Compensacion de riesgos

Se ignora si la vacunaci6on masiva
modificard los patrones de conducta
sexuales con riesgo de otras ETS,
conociendo que entre las personas que
reciben vacunas puede llegar a generarse
una falsa sensacién de proteccion, frente a
otras infecciones, en este caso especifico
podria generarse una falsa sensacién de
proteccion contra otras ETS, distintas al
VPH.

Hasta el momento se han estudiado aspectos metodoldgicos e investigativos referentes a la

vacuna contra el VPH, el posible efecto que la vacuna tendria sobre el comportamiento

sexual de las adolescentes y sus consecuencias para la sociedad, asi como su impacto en

salud publica como medida preventiva de una enfermedad de alta incidencia en nuestro pais

como el cancer de cuello uterino y avalado por el estado dentro de su papel protector.

Sin embargo ante las dudas suscitadas frente a programas como este, es valido preguntarse

si el papel de los paises dentro de su responsabilidad social se limita a la consecucién de

medicamentos para sanar o prevenir enfermedades , o si este va mas alld, y su verdadera

funcién es favorecer en sus ciudadanos la consecucién de actitudes, encaminadas a la

consecucion del bien para la propia persona y para la comunidad, en este caso concreto la

salud (118).
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En escenarios similares algunos autores han planteado la necesidad de hacer un cambio en
la concepcidn de prevencién que se ha venido manejado hasta hoy la cual tiene un fondo
aun paternalista. La propuesta estd encaminada a superar la concepcion de la prevencion
como una simple reduccion de riesgos, a una que permita el ejercicio responsable de la
autonomia personal frente a las propias decisiones. En ese orden de ideas el papel de los
gobiernos seria favorecer la creacion de politicas que lleven a las personas a apropiarse de
todos aquellos comportamientos que reduzcan el riesgo de padecer enfermedades
prevenibles, con las consecuentes beneficios para la sociedad, menos personas enfermas,
mas esperanza de vida con la fuerza laboral que esto conlleva, y en el caso especifico de las
mujeres victimas de cancer de cuello uterino, una buena salud que les permita estar en casa
apoyando la crianza y la educacion de sus hijos, y todos los demas roles dentro de la familia
y la sociedad. Esta nueva concepcién de medicina preventiva encuentra inspiracién en la
ética de la responsabilidad que permitan el desarrollo de la persona hacia una ética de la

primera persona, donde el mismo es tanto medio, como fin.

Por otra parte, la decision de financiar, aun ante la crisis de la salud que enfrenta nuestro
pais, la vacuna contra el VPH, es sin duda apresurada. La responsabilidad politica a la hora
de introducir nuevas vacunas o de proponer nuevas campafias de vacunacion debe basarse
en una evidencia cientifica rigurosa de la eficacia, seguridad y costos, datos con los que
todavia hoy, no se cuenta, lo que de alguna forma estaria poniendo en riesgo a la

comunidad y su salud.

Otra consideracion importante, es que la vacuna contra el VPH, ha sido planteada solo
como un plan de inmunizacidn para prevenir una enfermedad contagiosa y frecuente, como
ya vimos la ITS mas frecuente en el mundo, pero sin hacer mencion a la preservacion vy el
cuidado de la salud sexual y reproductiva de los adolescentes tanto hombres como mujeres,
los cuales se encuentran en una etapa decisiva de la vida “para comprender y vivir la
sexualidad, el amor y toda la existencia segun su verdadero significado y su intima

correlacion” (119).
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La expansion de las infecciones de transmision sexual en el mundo, de los embarazos en
adolescentes y el aborto con su consecuente efectos en la salud fisica y psicoldgica de las
jévenes nos lleva a profundos cuestionamientos sobre los paradigmas de salud considerados
hasta ahora y en al analisis de los aspectos inherentes a esta problematica debe considerarse

uno que resulta determinate: la compensacion del riesgo.

No se puede negar que las infecciones de transmisién sexual como el virus del papiloma
humano estan intimamente ligadas al comportamiento humano personal, por lo cual todo
programa de prevencion de estas enfermedades debe estar dirigido a modificar esas
actitudes que hacen a la persona susceptible de incurrir en el riesgo (evitacién de riesgo) y
no solo en intentar reducir un riesgo existente (reduccién de riesgo). La evidencia indica
que la “evitacion del riesgo” es precisamente lo que mas se ha descuidado en Su
consideracién desde la Salud Publica internacional, a pesar de haberse demostrado que la
“personalizacion del riesgo” es importante para facilitar todo cambio del comportamiento
en la poblacion general (120), seria l6gico pensar que esta estrategia seria la mas razonable
y la que mejores resultados daria en lo que algunos autores han llamado la "epidemia de
conductas” que aqueja el mundo de hoy. Estas estrategias plantean distintos retos en su
ejecucion, los cuales probablemente sean la causa de su poca acogida tanto a nivel local,
como internacional, por ejemplo, el canal de difusion probablemente no pueda ser el mismo
para toda la poblacion, algunos requerirdn canales personales y otros canales grupales,
también se debe tener en cuenta si la poblacion a la que se va a proteger ya se encuentra

expuesta 0 no, y los factores de riesgo propios de ese conglomerado.

Regresando a la vacuna contra el VPH y la iniciativa del gobierno nacional en distribuirla
en nifias menores de 14 afios en Colombia, no es mi intencion afirmar que esto sea en si
mismo malo, el llamado es a la reflexion cuidadosa sobre este tema, y la espera de que en el
futuro podamos contar con datos que cuenten con todo el rigor cientifico sobre su
efectividad y efectos adversos, asi como las consecuencias de la instauracion de un
programa de ese tipo en nuestro ya debilitado sistema de salud, ¢ serd que Colombia
contara en el futuro con los recursos econdmicos y tecno cientificos para atender las

necesidades especiales de cribado que requieren las jovenes vacunadas con Gardasil® o
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Cervarix®?. Tampoco se puede desatender que la evidencia ha demostrado que mientras
las personas asuman conductas de riesgo estaran siempre expuestas a riesgos que no podran
anular con una innovacion técnica, lo que marca un punto de inflexion en la prevencién del
cancer de cuello uterino en nuestro pais y demas lesiones producidas por el VPH, y lleva a
optar por proferirles a nuestros adolescentes conductas de evitacion de riesgo para
enfermedades de transmision sexual y enfermedades cronicas debilitantes que les procuren
en lo posible una buena salud y les permita realizar su proyecto de vida. La reduccion de
los riesgos puede ser contraproducente cuando no se valora la medida del riesgo que
permanece tras la reduccion, cuando éste suele ser muy elevado y estimula un aumento de

decisiones arriesgadas que someten a la persona a mayores peligros de salud.

Aln si se demostraran de forma certera los beneficios de la vacuna contra el VPH, esta no
podria ser considerada como la unica forma de controlar los riesgo de esta infeccion , ya
que esto resultaria insuficientes para el bien (salud) de la persona, que olvidara otras
conductas riesgosas (compensacion del riesgo) o asumird nuevos riesgos de enfermar
(desplazamiento de riesgos) (121). Prueba de esto son los distintos estudios donde se ha
demostrado que el acceso incrementado a los anticonceptivos y en particular a la
anticoncepcion de emergencia no ha ayudado a disminuir los embarazos indeseados ni
tampoco los abortos (122). Las campafias de vacunacion contra el VPH por si solas no
rectifican conductas de riesgo en los jovenes, esto solo se puede lograr con formacion

moral y cambios éticos de conducta (123).

6. CONCLUSIONES

1. La vacunacion contra el virus del papiloma humano es sin duda un gran suceso en
salud publica, sin embargo, en Colombia no se han definido los objetivos de la

vacunacion.

2. No se descarta que la vacuna pueda aportar beneficios a la salud fisica de las

mujeres colombianas, pero hasta el momento no hay datos publicados que avalen la
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efectividad de la vacunacion contra el virus del papiloma humano. De igual forma
tampoco se tiene la suficiente evidencia que recomiende su inclusion a nivel de la

poblacion colombiana.

La relacion riesgo/ beneficio no se conoce, ya que el beneficio neto de la vacuna
contra el VPH para una mujer es incierto, de acuerdo a las pruebas medicas y
cientificas, que como vimos han sido suministradas por las propias empresas
farmacéuticas responsables de la vacuna. Otro aspecto importante en la relacion
riesgo beneficio que se debe considerar es que se han reportado efectos adversos
importantes relacionados con la vacunacion y no claridad sobre los mismos a largo

plazo.

Uno de los puntos de mayor relevancia, es que no sabemos el impacto sobre la
percepcion del riesgo de enfermedades de transmision sexual que la vacunacion
pueda tener sobre las nifias y adolecentes que constituyen la poblacién objeto de la

vacunacion.

Hoy en dia, hay mas claridad que hace algunos afios sobre los factores de riesgo que
favorecen la infeccion por el VPH, los cuales en su mayoria hacen referencia la
conducta sexual humana. Otro posible problema que podria derivar de la inclusion
de la vacuna seria que se estaria focalizando la sexualidad solo en lo coital y en
enfermedades de transmision sexual, negando asi el verdadero sentido de la
sexualidad y la responsabilidad y la libertad que esta conlleva, lo que les permitiria
a los adolescentes decidir por si misma el retraso en el inicio de las relaciones
sexuales, asi como mantener relaciones fieles.

De igual forma cuando se focaliza la sexualidad en las relaciones coitales y en la
prevencion de ETS se dejan de lado otros problemas como la violencia, los

embarazos no deseados y el aborto.

Existen importantes dudas sobre las consecuencias que la vacunacion contra el VPH

pueda tener sobre el nicho ecologico del virus aumentado la incidencia de nuevos y
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mas agresivos serotipos, y el efecto que tendrd sobre la sensibilidad y la
especificidad de la citologia cérvico vaginal, requiriendo pruebas de cribado méas
sofisticadas y costosas lo que podria entorpecer el tamizaje futuro de las vacunadas.

7. RECOMENDACIONES

1.

3.

Fortalecimiento de la prevencion secundaria mejorando la oportunidad de
evaluacion y tratamiento de las citologias anormales. Esta ha sido hasta la fecha la
Unica estrategia que realmente ha demostrado disminuir la mortalidad por cancer de

cuello uterino.

Evaluar el programa de inmunizacion en relacion a su integracion con el cribado
demaés y politicas que aborden los determinantes del cancer del cuello de Utero para

detectar fallas y problemas a futuro.

Tomar una actitud cautelosa respecto a las dudas sobre la efectividad y seguridad de
las vacunas, la espera de estudios de financiacion independiente podrian ser la
opcién mas conveniente para tener mejor claridad sobre algunos de los aspectos
dudosos de la vacuna. La realizacién de estudios de investigacion propios que
aporten informacion sobre los perfiles de resistencia y factores de riesgo de nuestra
poblacion serian de gran ayuda, ya que de esta manera tendriamos la seguridad que

el plan a implementar realmente responde a nuestras necesidades.

Definir de forma clara el objetivo del programa de vacunacion, ya que de acuerdo a
estos objetivos la planificacién y la evaluacion de la eficacia de la vacuna varia. En
ese orden de ideas los objetivos a plantearse podrian ser: Evitar la infeccion en las
vacunadas o erradicar lo que obligaria a la vacunacion de los varones, evitar cancer
invasivo o definitivamente evitar la mortalidad por cancer de cuello de Utero, para lo
cual se necesitaria una vacuna dirigida contra los serotipos oncogénicos que no son

solo los dos que cubren las vacunas disponibles en el mercado.
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5. Educar a los adolescentes tanto hombres como mujeres y a los padres sobre la
realidad del cancer de cuello uterino y la infeccion por VPH, para que estos puedan
tomar decisiones realmente informadas sobre la vacunaciéon y no tengan dudas al
respecto. La Unica informacion veraz hasta hoy es que la vacuna reduce el nimero
de mujeres con pruebas de cribado anormales, pero no disminuye significativamente
el nimero de mujeres que desarrollan cancer cervical cada afio. Esta informacion
sin duda debe ser suministrada a nuestros pacientes, consonancia con los valores

personales propios de la mujer.

6. Promover estilos de vida saludable y autocuidado con el fin de evitar
comportamientos de riesgo, ya que al final este podria superar la probabilidad

protectora de la vacuna.
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