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Resumen

INTRODUCCION: Las vacunas contra el virus del Papiloma Humano, utilizadas para la
prevencion del cancer de cuello uterino, fueron introducidas al Programa Ampliado de
Inmunizacion en el afio 2012. La cobertura del programa se disminuyé por las noticias acerca
de una serie de eventos supuestamente atribuidos a la vacuna presentados en la Costa Caribe a
partir de mayo de 2014. La incidencia de eventos adversos serios relacionados con la vacuna es
de 0,6 x 1.000.000 a nivel internacional. No se encuentran estudios sobre la presentacion de los
mismos en Bogota. Siendo la seguridad en el uso de los medicamentos uno de los pilares de la
calidad en la atencion en salud, se hizo necesario analizar este tipo de eventos localmente.
METODOLOGIA: Estudio observacional descriptivo de los eventos adversos ocurridos en la
poblacién receptora de la vacuna del Virus de Papiloma Humano en Bogoté entre los afios 2012
a 2014. RESULTADOS: Fueron reportados 3 (21,1x1°000.000), 12 (21,4x1°000.000) y 28
(198,1x1°000,000) eventos en 2012, 2013 y 2014 respectivamente. EI 90,7% (39) fueron serios
incluyendo un (1) fallecimiento. Los casos fueron clasificados como relacionados con la vacuna
(6), relacionados con el programa (2), coincidentes (28) y no concluyentes (3). CONCLUSION:
Los eventos adversos relacionados con la vacuna contra el VPH en Bogota se reportan con
mayor frecuencia que los reportados internacionalmente. Sin embargo, la mayoria son
coincidentes. Se considera importante la estandarizacion de pruebas inmunoldgicas,
toxicoldgicas y genéticas en los casos serios para aclarar el diagnostico y mejorar la

clasificacion.

Palabras clave: Vacunas, Virus del Papiloma Humano, Eventos Adversos, Seguridad.
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Abstract

BACKGROUND: Vaccines against Human Papillomavirus, useful to prevent cervical cancer,
are included in the Extended Program on Immunization in Colombia since 2012. Coverage
decreased after the news about a series of adverse events following immunization in the
Colombian Caribbean region in May 2014. Incidence of serious adverse events following
immunization are 0.6 x 1°000.000 internationally. There are not local studies about them in
Bogota. Being safety a basic principle of quality health care systems, it is necessary to analyze
that kind of events locally. METHODS: Observational descriptive study of adverse events
occurred in population who received the human papilloma virus vaccine in Bogota between
2012 and 2014. RESULTS: There was reported 3 (21,1 x 1°000.000), 12 (21,4x1°000.000) and
28 (198,1x1°000.000) cases in 2012, 2013 y 2014 respectively. Serious adverse events were 39
(90,7%). They were classified as related to the vaccine (6), related to the program (2), coincident
(28) and not conclusive (3). CONCLUSION: Reported adverse events following immunization
against human papilloma virus in Bogota are higher than international reports. However, most
of them are coincident. It is important to standardize immunological, toxicological and genetic

testing in serious cases in order to clarify diagnosis and improve classification.

Key words: Vaccines, Human Papilloma Virus, Adverse Events, Safety.
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1. INTRODUCCION

Las vacunas contra el Virus del Papiloma Humano (VPH), vienen siendo utilizadas como
una de las estrategias en la prevencion del cancer de cuello uterino, el segundo mas frecuente
en Colombia con una incidencia de 18 mujeres por 100.000 y una mortalidad de 8,2 x 100.000
mujeres en 2012 (1). En Colombia, la vacuna fue lanzada en 2012 dentro de la campaiia “Que
vivan las mujeres libres de cancer de cuello uterino” (2). Las autoridades sanitarias nacionales
y locales consideraron que la vacuna era segura con base en los estudios hasta ese momento
publicados que reportaban efectos adversos muy raros (3). Desde entonces, la vacuna hace parte
del Programa Ampliado de Inmunizacion (4).

Desde mayo de 2014 se han venido reportando una serie de eventos adversos
principalmente en la costa atlantica colombiana relacionados con su aplicacién, difundidos a
través de los medios de comunicacion (5). Algunos casos de Carmen de Bolivar y otras ciudades
llegaron para ser atendidos y estudiados en Bogota. Esta situacion generd el rechazo de la
poblacion, afectd la cobertura del programa y el cuestionamiento por parte de los actores del
sistema sobre la seguridad de la vacuna (6, 7). En este sentido, se activé la alarma
epidemioldgica y se procedio a la investigacion del brote sin que se lograra demostrar alguna
relacion causal con la aplicacion de la vacuna (8, 9).

Pero ¢cuéles son los eventos que han sido reportados en la ciudad? ¢Cuéles son sus
caracteristicas? ¢Qué tan graves son? ;Como han evolucionado? ;Como han sido clasificados?

A continuacion se presenta un estudio que pretender aclara estas inquietudes con respecto
a la situacion de los eventos adversos asociados a la aplicacién de la vacuna contra el VPH
reportados en Bogota. En principio, se relatan los antecedentes y las caracteristicas de la vacuna,
con una revision de los elementos esenciales de la seguridad del paciente en relacion con
productos farmacoldgicos. Posteriormente, se revisa la definicion y clasificacion de los eventos
adversos post aplicacion de vacunas a tener en cuenta. Luego se describe la metodologia
utilizada para el desarrollo de este estudio descriptivo. Finalmente se presentan los resultados,

soportados con datos confiables que permitiran aclaran el panorama.
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1.1 Formulacion del problema

Desde el afio 2012 se implement6 en Colombia la aplicacién masiva de la vacuna contra
el papiloma humano como una estrategia de punta para de control del cancer de cuello uterino
que propende por la disminucion de la incidencia de la enfermedad en nuestro medio (4, 10).
Para esa época, la Secretaria Distrital de Salud de Bogota ya habia adelantado pruebas para su
aplicacion en la ciudad (11) y ofrecié la vacuna de manera gratuita desde el afio 2011 (12). Sin
embargo, la campafia de vacunacion local se ha visto empafiada por los eventos adversos
atribuidos a su aplicacion (5, 6). Algunos casos han sido divulgados en los medios de
comunicacion y otros se desconocen para la opinion publica (7). La complejidad de la situacion
actual hace necesario el estudio y andlisis del problema (10).

1.1.1 Planteamiento del problema

La cobertura del programa de vacunacién contra el virus del Papiloma Humano en
Bogota ha disminuido en méas de un 80% de la cobertura en el 2015 con respecto a
periodos anteriores (13), con la consecuente afectacion de las metas de salud publica en
relacion con el control del cancer de cuello uterino (10) EI factor mas importante
relacionado con este problema fue el rumor en torno a los eventos adversos presentados
en el municipio del Carmen de Bolivar desde mayo de 2014 (5, 6). Dichos eventos se
caracterizan por sincopes en una incidencia superior a la esperada, asociados a una serie
de quejas y tutelas presentadas ante las autoridades sanitarias locales y nacionales. En la

literatura no se han encontrado estudios sobre la caracterizacion del problema en Bogota.
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1.1.2 Justificacion

Siendo la seguridad uno de los pilares de la calidad en la atencion en salud (14), asi
como la adherencia a la vacunacion es considerada como un factor decisivo en el control
de la transmision de la infeccidn contra el virus del papiloma humano (10), se hace
necesario por tanto la revision, seguimiento y analisis de los eventos adversos
relacionados con la aplicacion de la vacuna. Se pretende establecer si existe un patrén de
presentacion de los mismos en la poblacidn objeto de estudio y proponer posibles factores

de riesgo asociados a su presentacion.

1.1.3 Preguntas de investigacion

Principal:

¢ Cudl es el comportamiento de los eventos adversos asociados a la aplicacion de la vacuna

contra el virus de Papiloma Humano en Bogota?

Secundarias:

¢Cdémo se caracteriza la poblacién afectada por los eventos adversos?

¢ Qué tipo de eventos adversos asociados a la aplicacion de la vacuna contra el Virus del
Papiloma Humano se han reportado y cuales son los patrones de presentacion de los
mismos?

¢Cuales son los patrones de presentacion de los mismos?

¢Cual es la gravedad de los eventos adversos presentados y la severidad de los dafios

asociados a su presentacion?

11
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2. MARCO TEORICO

2.1 El Virus del Papiloma Humano como causa del cancer cervical

El Virus del Papiloma Humano (VPH) pertenece a la familia de los ADN virus
Papovaviridae — genus papilomavirus. Estos son un grupo de mas de 100 virus pequefios
de 50-55 nandmetros, no encapsulados, de doble cadena de ADN. Se clasifican segun su
localizacion en cutaneos o mucosos. Los virus del papiloma humano que causan el cancer
cervical son de tipo mucoso (15).

La infeccion se caracteriza por su facil diseminacion entre la poblacion. En el
periodo Prepatogénico, su propagacion entre la poblacion se favorece ante factores de
riesgo relacionados con la practica de conductas sexuales de alto riesgo. En el Periodo
Subclinico, el virus se inocula directa o indirectamente en las células epiteliales basales
de la mucosa cervical. Puede incubarse por periodos variables entre 3 semanas a 8 meses,
con latencias por afios o regresiones espontaneas de la infeccion. El huésped responde
produciendo anticuerpos en aproximadamente la mitad de los sujetos. Esta proteccion
natural no es de caracter permanente y el sujeto puede verse nuevamente infectado por el
mismo u otro tipo de VPH. El Periodo Prodromico se caracteriza por el desarrollo de
lesiones premalignas tipo neoplasia intraepitelial (NIC) que en su grado | puede cursar
con resolucién esponténea o con tratamiento local, o progresar a NIC 11y Il que requiere
tratamiento especializado. La fase Clinica se caracteriza por el desarrollo de lesiones
malignas (adenocarcinoma in situ y cancer genital). El periodo entre la inoculacion y la
aparicion del cancer puede ser hasta de 20 afios aproximadamente (15).

El cancer cervical se ha encontrado asociado a la infeccion por virus del papiloma
humano en el 90 - 100% de los casos, de los cuales el 70% asociado a los tipos mucosos
16 y 18 del VPH del supergrupo A, caracterizado por su tropismo hacia el epitelio genital.
El tipo 16 es prevalente en Latinoamérica. Otros subtipos tales como el 6 y el 11 se
consideran de bajo riesgo oncogénico y pueden encontrarse de manera concomitante o

produciendo ellos mismos el condiloma acuminado. También se han encontrado los

12
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subtipos 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 66-68 asociados al desarrollo de esta patologia
(15).

El diagnostico clinico se confirma por examen histopatoldgico de las lesiones o por
el hallazgo de DNA viral en las células comprometidas mediante técnicas de hibridizacion
y reaccion en cadena de polimerasa principalmente (15). La prueba de ADN para
deteccion del VPH fue incluida en el Plan Obligatorio de Salud en el afio de 2011 (16).

2.2 Vacunas contra el Virus del Papiloma Humano

Antes de la comercializacion de la vacuna contra el VPH, el principal mecanismo
de control del riesgo de padecer cancer de cuello uterino ha sido la deteccién temprana a
través de la citologia cervico-vaginal (17), con limitados resultados en la disminucion de
la mortalidad a pesar del aumento de la cobertura, por lo cual la vacunacién fue considera
una estrategia fundamental en la prevencién y control de esta enfermedad por parte de las
autoridades sanitarias (10)

La introduccién de la vacuna a nivel mundial se inicié en el 2006. Fueron lanzadas
al mercado la vacuna bivalente contra los serotipos 16 y 18 y la tetravalente contra los
serotipos 6, 11, 16 y 18 del VPH (18, 19). Se calcula que se han distribuido entre méas de
170 millones de dosis alrededor del mundo (20). Segun calculos de la Secretaria Distrital
de Salud de Bogota, se han distribuido alrededor de 800.000 dosis de la vacuna hasta el
tercer trimestre de 2014 en la ciudad (13). Su composicion se muestra en la Tabla 1.

En Colombia, la vacuna fue aplicada desde noviembre de 2011 por parte de la
Secretaria Distrital de Salud de Bogota. Se efectud una prueba piloto con la vacuna
bivalente en 3 localidades de Bogota (Fontibdn, San Cristobal y Engativa), dirigida a nifias
de 10 afios, en quinto grado de educacion basica primaria, con un esquema de 0-1-6 meses
de intervalo entre las tres dosis (11). En agosto de 2012 se inici¢ la aplicacion de la vacuna
tetravalente a nivel nacional (4), en nifias escolarizadas de 4 grado de primaria y no

escolarizadas entre 9 y 17 afios cumplidos, con un esquema de 0-2-6 meses de intervalo

13
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entre cada dosis. Desde 2013 y hasta la fecha, la vacuna tetravalente se viene aplicando

con un esquema de 0-6-60 meses, extendiéndose ademas a las nifias no escolarizadas de

9 a 20 afios de edad (11).

Tabla 1
Composicion vacunas contra el VPH
COMPOSICION BIVALENTE TETRAVALENTE

Proteina L1 tipo 6 (mcg) . 20
Proteina L1 tipo 11 (mcg) S 40
Proteina L1 tipo 16 (mcg) g 20 40
Proteina L1 tipo 18 (mcg) 20 20
Adyuvante: (mcg) o
«Lipido 3-O-desacyl-4’monofosforil(MPL) .= 50
*Hidroxido de Aluminio S 05
*Sulfato Hidroxifosfato Aluminio amorfo - 225
Cloruro de Sodio (mg) 4,4 9,56
Fosfato de Sodio (mg) 0,624
L-Histidina (mg) " 0,78
Polisorbato 80 (mcg) S 50
Borato de Sodio (mcg) § 35
Residuos de células de insectos (ng): =
* proteina viral <40
* proteina bacteriana <150
Residuos de proteina de levadura (mcg) <7

Fuente: Secretaria Distrital de Salud Lineamientos Técnicos y Operativos para la Vacunacion contra el Virus del
Papiloma Humano (VPH) Programa Ampliado de Inmunizacion, Bogot4, Marzo de 2013 (11)

2.3 Seguridad del paciente

La seguridad del paciente es una caracteristica o atributo de la calidad de la atencion

en salud definida como “‘el conjunto de elementos estructurales, procesos, instrumentos y

metodologias basadas en evidencias cientificamente probadas que propenden por

mMinimizar el riesgo de sufrir un evento adverso en el proceso de atencion en salud” (14).

De tal forma, la seguridad implica la identificacion, prevencion y deteccion de riesgos,

14
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asi como el registro, seguimiento, verificacion y control de eventos relacionados con la
prestacion de servicios de salud (21).

Mediante la farmacovigilancia, una “actividad de salud publica cuyo objetivo es la
identificacion, evaluacion y prevencion de los riesgos del uso de los tratamientos
farmacologicos una vez comercializados... segln el tipo e intensidad de la exposicion”
(22), se promueve el uso racional y seguro de los productos farmacoldgicos (23).

Las redes de farmacovigilancia se encargan de la evaluacion, vigilancia control,
seguimiento, retroalimentacion y educacién a los prescriptores y consumidores para
mejorar el uso de medicamentos y se encuentran conectadas a nivel local, regional,
nacional y mundial, para recolectar los reportes voluntarios de notificacidn por parte de
médicos, farmacéuticos, otros profesionales de la salud, profesionales de sectores
diferentes al sector salud, asi como por parte de los consumidores (24).

Los reportes abarcan desde incidentes (que no producen dafio) hasta eventos
adversos definidos como aquellos “signos, sintomas, sindromes o enfermedades,
inesperados, no intencionales, que generan dafio o lesidn, presentados como consecuencia

de la atencién médica y no asociados a la patologia de base del paciente” (25).

2.3.1 Eventos adversos relacionados con la vacunacién

Se denominan Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion o
Inmunizacién (ESAVI) aquellos “trastornos, sindromes, signos, sintomas o rumores
que puede o no ser causado por el proceso de vacunacién o inmunizacion y que
ocurre dentro de las 4 semanas siguientes a la aplicacién (26). Los eventos adversos
pueden ser evitables si son errores en el proceso de atencion por falta de adherencia
a protocolos de seguridad, o no evitables si son inherentes al uso de la tecnologia
médica. (27).

15
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2.3.2 Clasificacion

Entre las mdltiples clasificaciones de los eventos adversos asociados a la
aplicacion de la vacuna contra el VPH existentes (28, 29), la Secretaria Distrital de
Salud de Bogota ha adoptado la establecida dentro del Protocolo de Vigilancia en
Salud Publica del Instituto Nacional de Salud para los ESAVI (29). Esta
clasificacion es la utilizada dentro del presente estudio.

Inicialmente la unidad primaria generadora de datos recibe el reporte del caso
y de acuerdo a sus caracteristicas lo clasifica segun el mismo protocolo (29, 30).

De manera relevante se clasifican segun su gravedad en:

» No serios 0 no graves: reacciones post vacunales esperadas, tales como fiebre,
malestar general, cefalea, dolor, picazén, induracion, eritema y calor en sitio de
aplicacidn sin absceso, sincope, rash, urticaria, y otros sintomas generales (29).

» Serios o graves: infeccion con abscesos en sitio de aplicacion de la vacuna,
sepsis, pneumotoérax, insuficiencia renal, anomalias congénitas, asi como
aquellos que requieran hospitalizacion, reintervencion quirdrgica, reingresos,
pongan en riesgo la vida, causen discapacidad, se hallen por encima de la
incidencia esperada, o causen la muerte, y que se presenten dentro de las cuatro
(4) semanas posteriores a la vacunacion y que se relacionen con esta (29).

La definicién del evento se establece asi:

Caso sospechoso (29): “Paciente que presenta cualquier trastorno,
sindrome, signo o sintoma, después de la administracion de una vacunay que el
publico, los padres, el paciente o los trabajadores de la salud consideren que esta
relacionado con la vacunacion, pudiendo estar o no relacionado con la vacuna o

el proceso de inmunizacion” (p. 13)

Los casos sospechosos graves o serios atribuidos a la vacuna, asi como los
que se encuentren por encima de la incidencia esperada y los asociados a rumores

sobre la seguridad de la vacuna son notificados e investigados (29). La unidad

16
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notificadora efectla una reunion de consenso o unidad de andlisis entre los actores
implicados para revisar y validar la informacion, en la cual se revisan los

documentos del caso:
1) la ficha de notificacion Cadigo INS 298 (30)

2) El informe de la investigacion epidemioldgica de campo (IEC) cuyo
objetivo es la recopilacion de la informacion necesaria para describir una situacion
de salud, identificar su magnitud y determinar medidas para su prevencion y control

incluyendo el seguimiento de los casos.
3) La historia clinica.

La unidad de analisis procede asi a la clasificacion definitiva del caso (29) asi:
» Relacionado con la vacuna: si se establecen criterios de causalidad
» Relacionado con el programa (de vacunacién): en cuanto a la gestion,
almacenamiento, manipulacion, distribucién y aplicacion de la vacuna.
» Coincidente: en el cual la sintomatologia se presenta de manera concomitante o
posterior a la vacunacion pero no se evidencia asociacién causal.
» No concluyente o desconocido: en caso de que no se identifiquen o determine

asociacion causal.

2.3.3 Epidemiologia

Se han reportado 0,6 x 1.000.000 casos a nivel mundial de eventos adversos
serios relacionados con la aplicacion de la vacuna contra el VPH, presentados en
adolescentes mujeres entre los que se incluyen desordenes autoinmunes,
neuroldgicos, trombosis venosa profunda, mialgias, cefalea, dolor articular, dolor
regional complejo y anafilaxis (11).

En Colombia se reportaron una serie de eventos adversos posteriores a la

aplicacion masiva de la vacuna contra el virus del Papiloma Humano en
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establecimientos escolares de la costa atlantica colombiana desde agosto de 2014
(8).

En cuanto a los mecanismos fisiopatoldgicos que podrian estar involucrados
con la presentacion de dichos eventos, se han estudiado los efectos de los
adyuvantes como el aluminio en los mecanismos de activacion inmunoldgica
mediada por células a partir de factores ambientales y posiblemente infecciosos en
lo que se conoce como el Sindrome Autoinmune - Inflamatorio Inducido por
Adyuvantes (ASIA por sus siglas en inglés), que estaria relacionado con los
fendmenos observados en los eventos adversos post-aplicacion de vacunas (31, 32,
33).

Para el sindrome ASIA se han sugerido criterios diagnosticos: Entre los
criterios  mayores se incluyen la exposicién a un estimulo externo (infeccién,
vacunacion, silicona, adyuvante), manifestaciones clinicas tipicas (mialgia,
miositis, debilidad muscular, artralgia, artritis, fatiga crénica, trastornos del suefio,
manifestaciones neuroldgicas relacionadas con desmielinizacion, transtornos
cognitivos pérdida de memoria, pirexia, sequedad bucal), mejoria con el retiro del
estimulo, cambios tipicos en la biopsia de 6rganos afectados. Como criterios
menores se han propuesto: la presencia de auto-anticuerpos o anticuerpos contra un
adyuvante, HLA especificos, y el desarrollo de una enfermedad autoinmune. Estos
criterios coinciden con los sintomas y signos referidos por algunas personas que han
recibido la vacuna contra el VPH (31).

El aluminio es un adyuvante que anteriormente se ha asociado con cambios
inmunoldgicos, neuroquimicos, patolégicos y comportamentales en sujetos
susceptibles expuestos cronicamente al metal, y podria estar involucrado en proceso
de aceleracion de los mecanismos auto — inmunitarios. Se ha encontrado evidencia
cientifica sobre la relacién causal entre el aluminio y el Sindrome Macrofagico de
Miofascitis (MMF por sus siglas en inglés) en sujetos portadores del HLA-
DRB1*01 (31).
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2.4 Literatura relevante

Se encontraron varias clases de estudios relevantes relacionados con el tema.
Inicialmente se sefialan los eventos adversos reportados dentro de los estudios de la fase
I11 relacionados con la vacuna bivalente (Tabla 2) y cuadrivalente (Tabla 3) financiados
por los fabricantes, antes de la comercializacion de la vacuna.

Con respecto a la vacuna bivalente (Tabla 2), en el estudio de Harper et al (34) hubo
mas eventos adversos reportados en el grupo control (22%) que en el grupo de
intervencion (14%), con la particularidad de diferenciar una categoria de eventos
relacionados con el inicio de una enfermedad crénica. Los eventos adversos tuvieron
similar distribucién, es decir, mayor en el grupo control, incluyendo enfermedades
autoinmunes. En cuanto al estudio PATRICIA (35), la proporcién de eventos adversos es
similar en ambos grupos. En ninguno de estos dos estudios especifican claramente los
diagnosticos de los pacientes.

En cuanto a la vacuna cuadrivalente (Tabla 3), el estudio del grupo FUTURE 11 (36)
es un estudio ensayo clinico controlado multicéntrico que reporté un nimero de eventos
adversos similar en ambos grupos. Aquellos eventos serios en el grupo de intervencion
fueron diagnosticados como gastroenteritis, cefalea, hipertension, dolor local en sitio de
aplicacion, limitacion funcional del movimiento articular. Mientras que en el grupo
control los eventos adversos correspondieron a reaccion alérgica en sitio de aplicacion,
escalofrios, cefalea y fiebre. Hubo 7 fallecimientos en el grupo de intervencién dados por
neumonia, sepsis, intoxicacion por sobredosis de drogas ilicitas, accidente de transito,
tromboembolismo pulmonar y trombosis infecciosa. En el estudio de Mufioz et al (37),
los eventos adversos serios del grupo de intervencion correspondieron a diagndsticos de
rinitis, vértigo y cefalea tensional, mientras que los del grupo control se hicieron
diagnostico de gastroenteritis, tuberculosis pulmonar, tuberculosis gastrointestinal,

anemia, pielonefritis (2 casos), embarazo ectdpico y hepatitis.

19



Jiménez-Cendales BS DESCRIPCION DE EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS CON APLICACION DE VACUNA CONTRA EL
VIRUS DE PAPILOMA HUMANO EN BOGOTA

Tabla 2

Estudios relevantes fase 111 vacuna bivalente
Autor Harper et al 2006 PATRICIA

(34) Paavoneen 2009 (35)

Disefio ECC! ECC!
Financio GSK? GSK?
Edad 16-25 15-25
N (intervencién/control) 373/371 9319/9325
#ESAVI serios 21/19 835(9%) / 829(8,9%)
#ESAVI total 65/98 3298(35,4%) / 3378 (36,2%)
Inicio enfermedad cronica 10/19 285 (3,1%) / 307(3,3%)
Relacionados 0/0 10 (0,1%) / 5 (3,3%)

Fuente: Modificado de Rey-Ares L et al. Eficacia y seguridad de la vacuna contra el virus del papiloma humano para la prevencion del cancer
de cuello uterino: revision sistemética y meta-anlisis Arch Argent Pediatr 2012;110(6):483-489

! Ensayo Clinico Controlado

2 Glaxo Smith Kline

A continuacion estan los estudios poblacionales de Estados Unidos, Dinamarca,
Suecia y Canadd, entre otros (Tabla 4). También se encontraron 7 ensayos clinicos
controlados y 1 estudio observacional de casos y controles. Por tltimo, se seleccionaron
series y reportes de casos (Tablas 5,6y 7).

Harris T et al. (38) describe los eventos adversos posteriores a la vacunacion
reportados en el programa de vacunacion escolar contra el VPH de Ontario, Canadé, en
donde se presentaron 133 eventos confirmados en adolescentes entre los 12 y 15 afios de
edad, quienes recibieron 691994 de la vacuna, lo cual representa una incidencia de 192 x
1°000.000 de dosis distribuidas. Se presentaron eventos inusuales inespecificos en el 26%
(34 casos) de los casos, reacciones alérgicas dermatoldgicas 25% (33 casos), rash 22%
(29 casos), reacciones locales en el sitio de la inyeccién 20% (26 casos), reacciones
alérgicas respiratorias 5% (6 casos) y gastrointestinales 4% (5 casos), artritis 3% (4 casos),
sindrome ocular-respiratorio 2% (3 casos) y 7,5% (10 casos) eventos adversos serios que
incluyeron casos de cefalea y alucinaciones, reaccion de hipersensibilidad, dolor muscular
crénico, y 7 terminaron en hospitalizacién incluyendo 2 casos de anafilaxis, 2 casos de
vomito y diarrea severos, 1 caso de fiebre> 38,0°C, 1 caso de trombocitopenia y 1 caso

de muerte.
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Tabla 3

Estudios relevantes fase 111 vacuna tetravalente

Autor FUTURE 11 (36) FUTURE 11l (37)
Disefio ECC! ECC!

Financi6 MSD? MSD?

Edad 15-26 24-45

N (intervencién/control) 5305 / 5260 1911/ 9325
#ESAVI serios 45/54 3/7

#ESAVI total 1025/ 955 1642 / 1532

Inicio enfermedad crénica Sin dato 0/0
Relacionados Sin dato 1565 (82,8%) / 1389 (73,6%)

Fuente: Modificado de Rey-Ares L et al. Eficacia y seguridad de la vacuna contra el virus del papiloma humano para la prevencidn del cancer
9;n(;t;t;)(l)oclilitﬁiﬂgtz:orﬁt\?:)slglosistemética y meta-analisis Arch Argent Pediatr 2012;110(6):483-489
2Merck Sharp & Dome

Arnheim-Dahlstrém et al (39), se refiere a un estudio de dos cohortes en Suecia y
Dinamarca en el cual 997587 adolescentes entre 10 y 17 afos recibieron la vacuna
tetravalente, de las cuales 296826 recibieron al menos una dosis, 238608 recibieron dos
dosis y 160986 recibieron las tres dosis, para un total de 696420 dosis distribuidas. Se
reportaron 1043 eventos adversos que corresponden a 149,8 x 100.000, de los cuales el
79,9% (833) de los casos corresponden a enfermedades autoinmunes siendo significativa
su presentacién con respecto al grupo control en el caso del Sindrome de Behcet (Razén
de tasas 3,37 IC 95% 1,05 a 10,80), Enfermedad de Raynaud (1,67 1C 95% 1,14 a 2,44)
y Diabetes Tipo 1 (1,29 IC 95% 1,03 a 1,62).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas para la presentacion
de tromboembolismo venoso (0,86 IC 95% 0,55 a 1,36) ni para eventos neurol6gicos.
Para epilepsia y paralisis se encontré una menor tasa de incidencia en el grupo de
intervencion que en el grupo control.

El estudio de Chao C et al (40) se refiere a los reportes de vigilancia de
enfermedades autoinmunes en California, Estados Unidos, en los cuales 189,629 mujeres
que recibieron la vacuna cuadrivalente con el VPH fueron seguidas por 180 dias,
encontrando 1014 posibles casos nuevos de los cuales se eligieron 719 para revision. De

estos, el 31-40% fueron confirmados como casos nuevos, sin encontrarse relacion
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temporal con la vacunacion. Solo se encontré evidencia significativa de aumento en la
presentacion de Enfermedad de Hashimoto (IRR 1,29 IC 95% 1,08 a 1,56) sin que se

confirmara una relacion temporal ni plausibilidad bioldgica.

Tabla 4

Estudios relevantes poblacionales

< ESAVI SERIOS S .
ESTUDIO ANO PAIS ESAVI/N TOTAL Diagnostico — Observaciones
. 133/691994 Anafilaxis, convulsiones,

Harris T, et al (38). 2014 CANADA (19X100000) 10/133 trombocitopenia y muerte
79,9% Enfermedades autoinmunes.
Significancia estadistica para

Arnheim-Dahlstrém DINAMARCA Sindrome Becket, E. Raynaud,

L, etal.(39) 2013 SUECIA 1043/997587 diabetes mellitus tipo A, pero no con
sintomas neuroldgicos ni trombosis
venosa profunda.

IRR 1,29 (IC 95% 1,08 a 1,56) para

Chao C, et al (40) 2012 EEUU 288/189629 Enfermedad de Hashimoto

91.7% 1 Dosis, Dolor, mialgia, reacciones locales y
van Klooster TM, et 78.7% 2 Dosis, ESAVI  sistémicos  disminuyen

al (41) 2011 HOLANDA 78.4% 3 Dosis significativamente después de 2 y 3

/6000 dosis: OR 0.33-0.76
Trombosis VENOosa, desorden
12424 ESAVI o autoinmune, sindrome  Guillain-

Slade BA, etal (42). 2009 EEUU (53x100000) 6.2% Barré, mielitis transversa,
pancreatitis, neurona motora superior
RR 1,98 Incremento estadisticamente

Gee J, et al (43) 2009  EEUU 5/600.554 no significativo para Guillain-Barre,
sincope, apendicitis, alergia,
anafilaxia.

Fuente: Elaboracion propia con base en la revision de literatura

Entre los casos reportados por los sistemas de farmacovigilancia se destaca el
resumen de Slade BA et al. (42) sobre los eventos adversos registrados en el Sistema de
Reporte de Eventos Adversos de Vacunas (VAERS por sus siglas en inglés) del CDC en
Atlanta, Estados Unidos, donde se revisaron 12424 registros que corresponden a 53,9

eventos x 100,000 dosis distribuidas, de los cuales el 6,2% (772) fueron catalogados como
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eventos adversos serios que incluyen 32 muertes y (los siguientes por 100000): 8,2
sincope, 7,5 reacciones locales, 6,8 mareo, 5 casos de nauseas, 4,1 cefalea, 3,1 reacciones
de hipersensibilidad, 2,6 casos de urticaria, 0,2 trombosis venosa, desordenes
autoinmunes y Sindrome de Guillain-Barré; 0,1 anafilaxis y muerte; 0,04 mielitis
transversa y pancreatitis; y 0.009 x 100.000 casos de enfermedad de neurona motora,

respectivamente.

Tabla 5

Otros estudios relevantes experimentales
ESAVI / n (%) ESAVI / n (%)

ESTUDIO ANO PAIS intervencion control EVII\II;\IQEIC_:I A
(1C95%) (1C95%)
Sow PS et al (44) 2013 SENEGAL 171450 (3,78) 141226 (6,2) 1b
(2,2-6,0) (3,4-10,2)
Pedersen C. et al
2012 DINAMARCA 41270 5/271 1b
(45)
Medina DM et al
2010 HONDURAS 17 /1035 15/1032 1b
(46)
Ngan HY, et al (47) 2010 CHINA 4148 1/146 1b
Petdja T et al (48) 2009 FINLANDIA 2/181 0/89 2b
Kang S, et al®(49) 2008 COREA 0/117 0/59 2b
Mufioz N et al (50) 2009 COLOMBIA 3/1911 711908 1b

Fuente: Elaboracion propia con base en la revision de literatura
Informan vacuna bien tolerada, no reportan eventos adversos

Se encontro un solo estudio de casos y controles de Grimaldi - Bensouda et al (51)
no se encontrd evidencia de incremento de riesgo por la exposicién a la vacuna. OR
ajustado total 0.9 (IC 95% 0.5-1.5). Parpura Trombocitopénica Idiopatica OR 1.0 (IC 95%
0.4-2.6), Esclerosis Multiple OR 0,3 (IC 95% 0,1 a 0,3), desordenes del tejido conectivo
OR 0.8 (IC 95% 0.3-2.4), Diabetes | OR 1.2 (95% CI 0.4-3.6).
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Tabla 6

Estudios relevantes: casos y controles
ESAVI/

ESAVI/ NIVEL
< n Controles MEDIDA DE ASOCIACION
ESTUDIO ANO PAIS n Casos o o
(1C95%) (1C95%) (IC 95%) EVIDENCIA
OR ajustado 0.9 (0.5-1.5)
Grimaldi- ORPTI* 1.0 (0.4-2.6)
Bensouda L et al 2014 FRANCIA 211 8759 OR MS?0,3(0,1a0,3) 3b
(51) ORETC®0,8 (0.3-2.4)

OR DMI* 1.2 ( 0.4-3.6)

Fuente: Elaboracion propia con base en la revision de literatura
'Purpura Trombocitopénica Idiopatica
2Esclerosis Muiltiple
SEnfermedad del Tejido Conectivo
“Diabetes Mellitus Tipo |

Ademas se encuentran diversos reportes de casos de eventos adversos serios a nivel

mundial segun se observan en la Tabla 7.
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Tabla 7
Estudios relevantes: reportes de caso
ESTUDIOS ANO PAIS CASOS OBSERVACIONES NIVEL
EVIDENCIA
Richards S, et al (52) 2014 AUSTRALIA 4 Sindrome doloroso regional complejo 4
Crawford NW, et al (53) 2011 AUSTRALIA 97 Sincopes y convulsiones 4
Ojaimi S, et al (54) 2009 AUSTRALIA 2 Lipoatrofia 4
Sutton I, et al (55) 2009 AUSTRALIA 4 Enfermedad desmielinizante del SNC 4
Brotherton JM, et al (56) 2008 AUSTRALIA 12 Anafilaxis 4
Debeer P, et al (57) 2008 BELGICA 1 Neuritis del Plexo Braquial 4
Alvarez-Soria MJ, et al (58) 2011 ESPANA 4 Enfermedad desmielinizante 4
Pérez-Carmona L, et al (59) 2010 ESPANA 1 Eritema multiforme, efectos 4
secundarios en piel
l(\gg?doza Plasencia Z, etal 2010 ESPANA 1 Encefalomielitis aguda diseminada 4
DiMario FJ Jr, et al (61) 2010 EEUU Perdida de la vision y hemiparesia 4
izquierda
Marsee DK, et al (62) 2008 EEUU 1 Granuloma Aluminio 4
Studdiford J, et al (63) 2008 EEUU g  Linfadenopatia Cervical 'y 4
Supraclavicular unilateral
Soldevilla HF, et al (64) 2012 FILIPINAS 3 Lupus Eritematoso Sistémico 4
Longueville C, et al (65) 2012 FRANCIA 1 Eritema Nodoso 4
Katoulis AC, et al (66) 2010 GRECIA 1 Eritema Multiforme 4
Colafrancesco S, et al (67) 2013 ITALIA 3 Falla Ovarica Primaria 4
Della Corte C, et al (68) 2011 ITALIA 1 Hepatitis B Autoinmune 4
Gatto M, et al (69) 2013 ITALIA 6 Lupus Eritematoso Sistémico 4
Yonee C, et al (70) 2013 JAPON 1 Ataxia Cerebelosa Aguda 4
Watanabe T, et al (71) 2012 JAPON 1 Enfermedad de Kikuchi- Fujimoto 4
Stéphan F, et al (72) 2014 LIBANO 1 Lipoatrofia 4

Fuente: Elaboracion propia con base en la revision de literatura
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3. OBJETIVOS

3.1 General

Describir el comportamiento de los eventos adversos asociados a la aplicacion de la

vacuna contra el Virus del Papiloma Humano en Bogota DC.

3.2 Especificos

— Caracterizar la poblacion afectada por los eventos adversos relacionados con la aplicacién

de la vacuna por edad, escolaridad, estrato socio econémico y localidad.

— Identificar los Eventos Supuestamente Atribuidos a la Vacunacion o Inmunizacion

ESAVI en Bogota D.C presentados en el periodo analizado.

— Clasificar los ESAVI de la poblacion estudiada segun su frecuencia, gravedad y

desenlace.

— Establecer si existe algin patrén de presentacion de los eventos adversos en la poblacién

analizada.
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4. METODOLOGIA

Mediante la exploracion de las bases de datos del Programa Ampliado de Inmunizacion, la
Secretaria Distrital de Salud establecio y entreg6 el nimero de vacunas aplicadas en las cohortes
receptoras de la vacuna durante los afios 2011 a 2014 en Bogota D.C. Se construyd una base de
datos de los eventos adversos reportados y debidamente registrados en el sistema de
informacion SIVIGILA, durante los afios 2012 — 2014. Ademas se incluyeron aquellos casos
recibidos mediante tutela y/o quejas.

4.1 Enfoque metodoldgico

El disefio metodologico de este estudio corresponde a un abordaje cuantitativo que
permitio, mediante la revision documental, establecer y clasificar los eventos adversos

que se han presentado en Bogota segun las variables definidas previamente.

4.2 Tipo de estudio

Este estudio se enmarca en una investigacion de tipo observacional descriptivo
debido a que tiene como finalidad caracterizar la poblacion y los eventos adversos

reportados durante el periodo de estudio.

4.3 Poblacion

La poblacion de referencia corresponde a la poblacion entre 9 y 30 afios de sexo
femenino, receptora de aplicacion de la vacuna contra el VPH en la ciudad de Bogota,
segun registros de cada localidad consolidados en la base de datos de la Secretaria
Distrital de Salud. La poblacién de estudio corresponde a las usuarias receptoras de la
vacuna contra el virus del papiloma humano que presentaron eventos adversos

reportados ante la Secretaria Distrital de Salud durante el periodo 2012 a 2014.
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4.4 Descripcion de variables

Las variables analizadas en relacion con la presentacion de eventos adversos
asociados a la vacunacion contra el virus del papiloma humano se muestran en la figura

1. El detalle de cada una de ellas se especifica en la Tabla 5.

Figura 1. Diagrama de variables

\.
Factores farmacoldgicos: Factores bioldgicos:
- Tipo vacuna, lote antecedentes patoldgicos,
N de dosi comorbilidades, idiosincrasia,
- NUmero de dosis susceptibilidad genética e
- Interaccion medicamentosa inmunoldgica
_/ y
|
ESAVI
N N
Factores Demograficos: Factores ambientales:
- Edad - Intoxicacién con metales pesados
- Estrato Socioeconémico - Contaminacion lote
- Localidad - Punto de vacunacién
S _/‘

4.5 Técnicas de recoleccion de la informacion

4.5.1 Fuentes de informacién

Se revisaron fuentes secundarias tales como los registros existentes de
vacunacion y eventos adversos proporcionados por la Secretaria Distrital de Salud,
asi como las historias clinicas, las investigaciones epidemioldgicas de campo, las

actas de las unidades de andlisis, los archivos magnéticos provenientes del
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SIVIGILA vy el consolidado de vacunas aplicadas proporcionado por el Programa

Ampliado de Inmunizacion.

Tabla 8
Listado de variables

- UNIDAD DE - CcODIGO
VARIABLE NOMBRE DESCRIPCION ESCALA MEDIDA CODIGO EXCEPCION
. . L. . 1= Bivalente .
Tipo Vacuna tip_vac Categorica Nominal (Marca) 2= Tetravalente 9 = Sin dato
) Cuantitativa )
Numero Dosis num_dos  Discreta Razon # Dosis N.A.
Cuantitativa ) B
Edad Age Continua Razon # Afos N.A.
Estrato - . e
Socioeconémico Estr Categorica Nominal #Estrato 1,2,3,4,5,6 9 = Sin Dato
Localidad Loc Categorica Nominal (Nombre) N.A.
Régimen Reg Categorica Nominal (Nombre) N.A.
Comorbilidades Com Categorica Nominal Si/No 1=Si;2=No 9 = Sin Dato
Gravedad ESAVI  Gra_ea Categorica Nominal (Nombre) 1f serio 9 = Sin Dato
2=No Serio
1= Absceso / Infeccion
2= Sincope / Mareo
3= Sintomas Generales
4= Alergias / Sintomas en piel
Severidad ESAVI  Sev_ea Categorica Nominal (Nombre) 5= Sintomas Neuroldgicos 9 = Sin dato
6= Sintomas Osteoarticulares
7= Sintomas Digestivos
8= Sintomas Psiquiétricos
10=Mdiltiples sistemas
1= Relacionado con la vacuna
Causalidad ESAVI Cau_ea Categorica Nominal (Nombre) Zf Rel_au_onado con el programa 9 = Sin Dato
3= Coincidente
4= No Concluyente
1=Incapacidad
ESAVI Desea  Categérica Nominal ~ (Nombre) 2=Enfermedad Autoinmune 4 _ sjn gato
3=Enfermedad Cronica
4=Muerte
Tiempo Evolucion  Tie_tra Cuantitativa Razon #Dias, #Horas N.A.

Continua

Fuente: elaboracion propia
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4.5.2 Instrumentos de recoleccién de la informacién

Se manejé un formato para recopilar la informacion en Excel, segln las
variables de interés, tomando la informacion de la base de datos disponible y la

revision de las historias clinicas de las pacientes que reporten eventos adversos.

4.5.3 Proceso de obtencion de la informacion

La recoleccién de la informacion fue efectuada por una persona (la autora)
quien a traves de la Universidad del Rosario, solicit6 la autorizacion para el acceso
a las bases de datos de la Secretaria Distrital de Salud sobre la poblacion vacunada
y de eventos adversos de la ciudad de Bogot4, de las cuales se extrajo la informacion

correspondiente, en los horarios e instalaciones de la Secretaria Distrital de Salud.

Acorde con los hallazgos, se procedieron a revisar los registros
epidemioldgicos y clinicos disponibles de las pacientes afectadas. En primer lugar,
se revisaron las fichas de notificacion del SIVIGILA. Posteriormente, se revisaron
los informes de las Investigaciones Epidemiolégicas de Campo (IEC) y las historias
clinicas. En muy pocos casos, se encontraron y revisaron las visitas a los puntos de

vacunacion. Finalmente, se revisaron las actas de las Unidades de Analisis.

4.6 Control de errores y sesgos

Para garantizar la validez del estudio, se controlaron los posibles sesgos de
informacion mediante la utilizacion de un instrumento de recoleccion estandarizado
sometido a una prueba para realizar los ajustes correspondientes y disminuir sesgos

derivados del observador.
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Las fuentes de informacion se consideran confiables dado que se trata de registros
oficiales de las bases de datos, los cuales son cargados al sistema siguiendo protocolos de
manejo de la informacion de la autoridad sanitaria local. Ademas se cuenta con los
registros clinicos y epidemioldgicos tales como historias clinicas, investigaciones
epidemioldgicas de campo y unidades de analisis que tambien garantizan la calidad del
dato.

4.7 Técnicas de procesamiento y analisis de los datos

Para el procesamiento y analisis de los datos se utilizo el software de Microsoft
Office 2013.

Para el manejo estadistico de los datos se efectué un andlisis univariado, con la
correspondiente descripcion de las variables y sus medidas de tendencia central y de
dispersion segun el tipo de variable y distribucion: Las variables cuantitativas con su
promedio y desviacion estandar y las variables categdricas con las proporciones e

intervalos de confianza.

Los productos obtenidos fueron: Caracterizacion, frecuencia y clasificacion de
Eventos Adversos relacionados con la vacunacion contra el VPH que se presentaron en

Bogota.
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5. CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio de tipo observacional descriptivo involucra una poblacién conformada por
menores de edad en su mayoria. Desde este punto de vista y teniendo en cuenta los codigos
internacionales de ética de la investigacion tales como la Declaracion de Helsinki (73), se
considera que es un estudio sin riesgo acorde con los principios éticos consignados en la
Resolucidn 8430 de 1993 (74) dado que no se tuvo contacto con las pacientes sino que fueron
consultados Unicamente los registros de vacunacién, de eventos adversos, historias clinicas,

investigaciones epidemioldgicas de campo y unidades de analisis.

Uno de los aspectos importantes a considerar fue la confidencialidad de la informacién,
garantizada durante los procesos de recoleccion y manejo de la informacidn consignada en los
documentos, registros y bases de datos, teniendo en cuenta los parametros éticos y legales
establecidos en la normatividad colombiana para tal fin contenidas en la Ley 594 de 2000 (74)
y la Resolucion 1995 de 1999 (75). Asi se minimizd cualquier riesgo legal relacionado con el

manejo de la informacion.

Se suscribio un acuerdo de confidencialidad con la Secretaria Distrital de Salud
estableciendo el compromiso de tomar las medidas necesarias para la salvaguarda y custodia de
la informacidn, la cual no debera ser divulgada sin el previo, expreso y escrito consentimiento

de la fuente.

El acceso a las bases de datos se efectud teniendo en cuenta las condiciones y requisitos
adicionales de manejo y seguridad establecidos por la Secretaria Distrital de Salud, entidad
encargada del manejo oficial de la informacion. Durante el acceso a las bases de datos, se tuvo
especial cuidado en obtener la informacion de identificacion de las usuarias, solo con fines de

controlar la no duplicacion de registros y para garantizar la calidad de los datos.

Adicionalmente, el nombre y la identificacion de la usuaria solo fueron conocidos por la
investigadora, para garantizar la privacidad de las pacientes. La identificacion fue pareada con
numeros ordinales a utilizar en caso de hacer referencia publica a una caracteristica o resultado

acerca de un caso en particular, si asi se requiere. Se ha de tener en cuenta, no obstante, que
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algunas participantes han hecho publica su identificacion a los medios de comunicacion, como

afectadas por la vacuna.

Es asi como en entrevista radial concedida en Septiembre de 2014 por la Sra. Monica
Ledn del Rio, abogada y madre de una de las afectadas, se publicaron los nombres de algunas
nifias que se habian contactado con ella con el fin de pedir su apoyo para el seguimiento y
manejo por parte del estado de los casos en cuestion. Otros nombres de participantes se hicieron
también puablicos a través de los medios, después de conocerse la noticia sobre los posibles
casos reportados en Carmen de Bolivar. Un nimero no determinado de las usuarias conocidas
publicamente, fueron reportados en otras ciudades. Algunas de ellas fueron atendidas
ocasionalmente en hospitales de la ciudad pero no residen ni se les hace seguimiento en Bogota
por lo cual no fueron tenidas en cuenta dentro de la investigacion. Otras pocas residen en
municipios aledafios a la ciudad o, aunque viven lejos, fueron remitidas y atendidas

integralmente en la red distrital por lo que fueron incluidas en el estudio.

En cuanto al principio de beneficencia, se pretende aportar evidencia cientifica acerca de
los beneficios y riesgos de la vacunacién contra el VPH para mejorar la situacion de salud

individual y colectiva.

En relacion al principio de justicia, se aclara que la estratificacion de las pacientes es

meramente descriptiva.

La autora manifiesta no tener conflictos de interés reales ni potenciales.
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6. RESULTADOS

Se revisaron los registros proporcionados por la Secretaria Distrital de Salud disponibles
en medio fisico y electrénico, tales como las fichas de notificacion, investigaciones
epidemioldgicas de campo, registros de seguimiento, historias clinicas, carnets de vacunacion,
consentimientos informados, actas de unidad de andlisis, quejas y tutelas. Asi mismo, se
revisaron los registros obtenidos del SIVIGILA y demés documentacion existente en la
Secretaria Distrital de Salud al respecto.

Se encontro que se aplicaron 142.354 dosis en 2012, 567.137 dosis en 2013 y 141.324 en
2014, para un total de 850.815 durante el periodo analizado. Fueron reportados 43 casos de
ESAVI. Estas pacientes recibieron 84 dosis como se muestra en la tabla 9. EI 90,7% (39) de los
eventos fueron serios incluyendo un (1) fallecimiento. Los casos se presentaron asi: 3 eventos
serios en 2012 (21,1 x 1°000.000), 12 eventos en 2013 de los cuales 7 fueron serios (12,3 X
1°000.000) y 28 eventos en 2014 de los cuales 27 fueron serios (191,1x1°000,000).

Tabla 9

Distribucion de frecuencias relacionadas con la vacuna aplicada

Variable n %

N° dosis 1 43 51,19
2 34 40,48

3 7 8,33

Tipo vacuna Bivalente 10 14,67
Tetravalente 44 66,67

Sin dato 29 18,67

Fuente: Elaboracion propia con base en datos del SIVIGILA, registros clinicos y epidemioldgicos de los
afios 2012, 2013 y 2014 a cargo del grupo de eventos prevenibles por vacuna de la Secretaria Distrital de
Salud de Bogota

El promedio de edad fue de 14,67 afios con una desviacion estandar de 4,82 afios y un
rango de 9 a 30 afios, con un coeficiente de variacion de 32,86. Las caracteristicas

sociodemogréficas de la poblacion analizada se muestran en las Tablas 10 y 11.
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No se encontrd ninguna tendencia en cuanto a los lotes implicados encontrados en 68%
(51) de las dosis. Tampoco se encontraron hallazgos significativos relacionados con el punto de
vacunacion. No se encontraron todos los consentimientos informados ni la copia del carnet de
vacunas en un buen numero de casos. Los diagndsticos encontrados con relacion a la

presentacion del evento se muestran en la Tabla 12.

Tabla 10

Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién estudiada 1

Variable n %
Localidad Antonio Narifio 2 4,65
Bosa 6 13,95
Engativa 3 6,98
Fontibon 4 9,30
Kennedy 8 18,60
Puente Aranda 3 6,98
Rafael Uribe Uribe 1 2,33
San Cristobal 1 2,33
Suba 6 13,95
Teusaquillo 1 2,33
Usaquén 2 4,65
Usme 2 4,65
No aplica 4 9,30
Estrato 2 19 44,19
Socioecondmico 3 15 34,88
4 4 9,30
6 1 2,33
Sin dato 4 9,30

Fuente: Elaboracion propia con base en datos del SIVIGILA, registros clinicos y epidemioldgicos de los
afios 2012, 2013 y 2014 a cargo del grupo de eventos prevenibles por vacuna
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Tabla 11
Caracteristicas sociodemogréficas de la poblacién estudiada 2

Variable n %
Régimen Contributivo 28 65,12
Subsidiado 6 13,95
Especial 9 20,93
Escolaridad Primaria incompleta 11 25,58
Secundaria Incompleta 24 55,81
Secundaria completa 1 2,33
_Unlversnarla 5 11,63
incompleta
Universitaria completa 2 4,65
EAPB! Cafam 1 2,33
Cafesalud 2 4,65
Capital Salud 1 2,33
Colmédica 1 2,33
Colsanitas 1 2,33
Compensar 8 18,60
Coomeva 1 2,33
Cruz Blanca 2 4,65
Famisanar 4 9,30
Magisterio 7 16,28
Manexka? 1 2,33
Ponal 2 4,65
Salud Total 1 2,33
Saludcoop 4 9,30
Sanitas 2 4,65
Sura 2 4,65
Unicajas 3 6,98

Fuente: Elaboracion propia con base en datos del SIVIGILA, registros clinicos y epidemioldgicos de los
afios 2012, 2013 y 2014 a cargo del grupo de eventos prevenibles por vacuna de la Secretaria Distrital de
Salud de Bogota

'Empresas Administradoras de Planes de Beneficios

2Asociacion de Cabildos del Resguardo Indigena Zenu de San Andrés de Sotavento

De otra parte, se documentaron casos con los siguientes antecedentes patoldgicos:
alérgicos 19 (39,53%), sincopes 2 (4,65%), migrafia 5 (11,63%), hipoglicemia 2 (4,65%),
epilepsia 3 (6,98%), dolores osteoarticulares 4 (9,3%), ansiedad 2 (4,65%), displasia de caderas

2 (4,65%), fracturas 2 (4,65%), eventos adversos 2 (4,65%). Otros antecedentes encontrados
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individualmente fueron hepatitis A, hipotiroidismo, ovario poliquistico, trastorno de adaptacion,
trastorno del comportamiento, artritis reumatoide, cardiopatia, leucopenia, hiperprolactinemia,

hipercalcemia, esofagitis y enfermedad fibroquistica del seno.

Tabla 12

Diagnosticos en relacion con el evento adverso*

Diagnostico

Absceso/ Infeccion

Sincope / Mareo

Sintomas generales

Alergias / Sintomas en piel

Sintomas neurolégicos

Sintomas osteoarticulares

Sintomas digestivos

Sintomas psiquiatricos

Artritis Reumatoide

Esclerosis maltiple

Dermatomiositis

Sindrome poliglandular autoinmune (Derrame

pleural pericarditis tiroiditis hepatitis)

Lupus Eritematoso Sistémico

Vasculitis

Cefalea

Intoxicacién metales pesados

Paralisis flacida aguda

Ovario poliquistico 1
Fuente: Elaboracion propia con base en datos del SIVIGILA, registros clinicos y epidemiol6gicos de los
afios 2012, 2013 y 2014 a cargo del grupo de eventos prevenibles por vacuna
*Algunos pacientes con méas de un diagnéstico

Z
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Ademas se encontraron pacientes con antecedentes familiares de enfermedades del
colageno tales como Sindrome de Sjégren en 1 caso (2,33%), Artritis Reumatoide 3 (6,98%),
Osteoartrosis degenerativa 2 (4,65%), Linfoma 1 (2,33%), Asma 1 (2,33%) y Epilepsia 1
(2,33%).
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Segun su relacion causal con la aplicacion del biologico, seis (6) de los casos fueron
clasificados como relacionados con la vacuna (13,96%), dos (2) eventos relacionados con el
programa (4,65%), veintiocho (28) coincidentes (65,1%) y tres (3) no concluyentes (6,98%)
como se muestra en la Tabla 13. Segun su desenlace se encontré que el 74,4% (32) de los
eventos presentaron recuperacion sin secuelas, el 20,9% (9) recuperacion con secuelas, un (1)

caso de muerte (2,33%) y un (1) caso (2,33%) sin informacion.

Tabla 13
Clasificacion final de los eventos atribuidos a la vacuna contra el VPH
Variable n %
Causalidad Relacionado con la vacuna 6 13,95
Relacionado con el programa 2 4,65
Coincidente 28 65,12
No concluyente 4 9,30
Sin clasificacion 3 6,98

Fuente: Elaboracion propia con base en datos del SIVIGILA, registros clinicos y epidemioldgicos de los
afios 2012, 2013 y 2014 a cargo del grupo de eventos prevenibles por vacuna
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7. DISCUSION

La frecuencia de eventos adversos reportados en Bogota entre 2012 y 2014 es superior a
lo reportado a nivel internacional tanto en estudios fase Il tales como Harper et al (34) y
Paavoneen et al (35) como en estudios de fase IV (11). Este incremento presentado
principalmente en el afio 2014 pudiera interpretarse erroneamente como relacionado con el

escandalo meditico de los casos de Carmen de Bolivar (5, 6).

Sin embargo, los 7 casos de sincopes (0,82 x 100.000) reportados en Bogota son muy
inferiores con respecto al estudio de Crawford et al (53) donde se menciona una frecuencia de
2,6 x 100.000 eventos de sincope, y con respecto a los casos de sincopes reportados en el brote
de Carmen de Bolivar en el cual se reportaron 125 casos de sincopes en 517 eventos (24,2 x
100.000) (8).

Llama la atencién que existen diferencias en los parametros de notificacion y
clasificacion final de los eventos que varian segun el pais. En Colombia, no solo se notificaron
durante el periodo los casos segun las indicaciones del protocolo de vigilancia en salud publica
de los ESAVI (29), sino aquellos provenientes de las quejas y tutelas presentadas ante diferentes
organismos estatales.

De otra parte, existen diferencias entre el tipo de casos registrados frente a los reportados:
en Suecia y Dinamarca (39), asi como en los Estados Unidos se registran todos los eventos leves

y graves (42). En Colombia la indicacion es notificar solo los graves (29).

Otro aspecto que vale la pena destacar son los diagnésticos de enfermedades del tejido
conectivo de manera similar a los encontrados en la los estudios y reportes de caso a nivel
mundial (39, 40, 64, 69). El andlisis de la frecuencia de eventos adversos de este tipo tiene la
limitante de que practicamente ningln estudio presenta cifras de prevalencia comparativas de
este tipo de enfermedades entre la poblacion vacunada y la no vacunada, por lo cual es muy
riesgoso hacer apreciaciones de asociacion causal con base unicamente en estas frecuencias. No

se pudo encontrar ningln patrén de presentacion, aunque llama la atencion el nimero de casos
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con sintomas generales, cefaleas, sintomas psiquiatricos y sincopes, estos ultimos en menor

frecuencia que los reportados en el informe de investigacion del Carmen de Bolivar.

Las dificultades en la clasificacion final de los casos en la cual predominaron los
coincidentes, podria ser un reflejo de la complejidad diagndstica de los ESAVI serios post
vacunacion contra el VPH, en los cuales muchos sintomas y signos se presentan insidiosamente
en periodos diversos después de la aplicacion de la vacuna, sin que se observe una
estandarizacion de las pruebas diagnésticas por la presencia de cuadros clinicos bizarros o
diversos que aumentan el espectro de los diagnosticos diferenciales y disminuyen la posibilidad

de asociacion causal a corto plazo.

El desarrollo de este estudio se afectd por varios factores relacionados con el tiempo
requerido para la autorizacion de acceso a los datos, teniendo en cuenta las previsiones que tomé
la Secretaria Distrital de Salud con respecto a la valoracion del protocolo por parte de los
comités de investigacion y ética, ante el escandalo mediatico de los caso de Carmen de Bolivar.
Otro factor que contribuyd negativamente fue el subregistro en el SIVIGILA de ciertos items
tales como el tipo de vacuna y el lote utilizado. Sin embargo, se logré estructurar una base de
datos confiable, superando esta dificultad mediante la revision exhaustiva de los registros

clinicos y epidemiologicos individuales.
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8. CONCLUSIONES

La caracterizacion de los eventos adversos reportados en Bogota presentada en este
estudio permite visualizar el panorama de los eventos adversos atribuidos a la vacuna contra el
VPH vy se constituye en una base importante para el analisis a profundidad de otros eventos

adversos relacionados con la vacunacién contra el virus del VPH en el pais.

Las patologias encontradas y las dificultades presentadas sugieren la necesidad de
estandarizar las pruebas diagndsticas en los pacientes que presenten eventos adversos serios, asi
como se requiere el estudio de frecuencia de las enfermedades o sintomas en la poblacion no
vacunada que permita una comparacion adecuada con los vacunados y evite la confusion

mediatica de la opinién pablica y la comunidad cientifica en este aspecto.
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