Vacunacion contra el VPH y el sindrome ASIA.

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud, las reacciones adversas de las
vacunas se clasifican en cuatro grupos:

1. Reacciones inducidas por la vacunacion.

2. Reacciones debidas a errores de programa (durante el almacenamiento, la
manipulacion o la administracion).

3. Reacciones coincidentes.

4. Reacciones idiosincrasicas o de causa desconocida.

En cuanto a la vacunacién contra el VPH, las reacciones inducidas por la vacuna son
raras, y pueden ser locales (dolor, edema y enrojecimiento) o generales (fatiga,
fiebre, sintomas gastrointestinales, y cefalea) (Gongalves et al. Braz ] Infect Dis.
2014 Apr 27.).

Una de las reacciones coincidentes puede corresponder a la enfermedad psicégena
masiva.

Algunos pacientes pueden presentar el sindrome ASIA. Este sindrome, definido en el
2011 (Shoenfeld Y, Agmon-Levin N. 'ASIA' ] Autoimmun. 2011;36:4-8), es llamado
asi por sus siglas en inglés “Autoimmune (Auto-inflammatory) Syndrome Induced
by Adjuvants”, en espafiol sindrome autoinmune/inflamatorio inducido por
adyuvantes, y agrupa cuatro tipo de condiciones patoldgicas que ocurren
posteriormente a una exposicion infecciosa o a un adyuvante. La primera es la
siliconosis, o la reacciéon inflamatoria en tejidos asociada con los implantes
cosméticos. La segunda es el sindrome de la guerra del Golfo, descrito por primera
vez en 1998, y caracterizado por dolores articulares y musculares, adenopatias, y
fatiga crénica. La tercera es el sindrome de miofascitis macrofagica, el cual se ha
asociado con el aluminio que se utiliza como adyuvante en diversas vacunas; y cuyas
principales manifestaciones son cansancio, fatiga crénica, dolores musculares y
articulares, fiebre y, en algunos casos, cuadros similares al sindrome de Guillain-
Barré. La cuarta condicién del ASIA corresponde a los llamados “fenémenos post-
vacunacion".

Se han sugerido unos criterios de clasificacion para el ASIA, cuya validacién es
objeto de estudio, y que incluyen la exposicion al estimulo externo (infeccidn,
vacuna, silicona, adyuvantes) previo a las manifestaciones clinicas, las cuales, a su
vez, pueden ser neuroldgicas; mialgias, miositis; artralgia o artritis; fatiga crénica
con trastornos del suefio; manifestaciones cognitivas, pérdida de la memoria; fiebre,
o sequedad de los labios.

ASIA es un concepto aun en evolucidn, y agrupa los signos y sintomas que no eran
suficientes para definir de manera precisa los cuadros clinicos post vacunaciéon que
se han reportado desde hace varios afos, que no correspondian a las mencionadas
“reacciones propias de la vacuna” ni a una enfermedad clasica, y que pudieron



considerarse como “reacciones idiosincrasicas o de causa desconocida”.

La figura muestra el posible escenario que se registra en Colombia con respecto a la
vacunacion contra el VPH. El tiempo para observar y diagnosticar pacientes con
ASIA puede variar. La diversidad en el nimero de casos reportados puede deberse a
la heredabilidad, es decir la proporcién de la variacién fenotipica en una poblacién
atribuible a la variacion genotipica entre individuos, la cual es dependiente de cada
poblacién. Adicionalmente, el desconocimiento de ASIA puede favorecer un
subregistro de eventos adversos de la vacunacidn.

Figura. Posible escenario Colombiano de las reacciones adversas a la vacunacién
contra el VPH.
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Abreviaciones. ASIA: sindrome autoinmune/inflamatorio inducido por adyuvantes, EAIL
enfermedad autoinmune.

Vacunacion contra el VPH y enfermedades autoinmunes

El desarrollo de enfermedades autoinmunes es una tema de suma importancia
cuando de vacunas se trata, por el riesgo que pueden tener éstas de favorecer
fendmenos de autoinmunidad en individuos susceptibles. Los ensayos clinicos
desarrollados para la evaluacién de las vacunas contra el VPH no han incluido
medidas de tamizaje rigurosas para enfermedades autoinmunes, las cuales se
presentan en diversas etapas de la vida, son multifactoriales y antes de hacerse
evidentes clinicamente tienen una fase preclinica que puede durar meses o afios
(Anaya et al. Autoimmunity. From bench to bedside. 2013). Debido a su relativa baja
incidencia, se requieren grandes estudios posteriores a la comercializacién (con
suficiente poder estadistico) para evaluar cualquier aumento significativo de éstas
después de la vacunacién. La probabilidad de una asociaciéon temporal entre la
vacunacion y un evento adverso o una enfermedad, puede ser proporcional a la
cobertura de vacunacién y la prevalencia de la enfermedad en la poblacién evaluada.

La evaluacidn de la causalidad de la vacunacion y desarrollo de eventos adversos o
de enfermedad implica la demostraciéon de un aumento significativo del riesgo de
dicha enfermedad en aquellas mujeres que se vacunan al compararse con aquellas



que no lo han sido. Desafortunadamente, la incidencia de las enfermedades
autoinmunes puede variar de un pais al otro, y en muchos paises es desconocida.

No obstante, algunos estudios han investigado la relacién entre enfermedades
autoinmunes y vacunacion contra el VPH. Un riesgo aumentado de hipotiroidismo
autoinmune en California (Chao et al. ] Intern Med 2012; 271:193-203.) y de otras
enfermedades autoinmunes en Dinamarca y Suecia fue observado (Arnheim-
Dahlstrom et al. BMJ]. 2013;347: f 5906.). Sin embargo, el “comité de revisiéon
independiente” en el estudio californiano, asi como el “fortalecimiento de los
indicadores” en el estudio noérdico sefialaron que el riesgo de desarrollar
enfermedad autoinmune luego de la vacunacién contra el VPH no existiria. En
Francia, Grimaldi-Bensouda y colaboradores (J Intern Med. 2014;275:398-408.)
mostraron una asociacion entre historia familiar y personal de autoinmunidad y el
desarrollo de enfermedades autoinmunes post vacunacion contra el VPH. Cuando
las comparaciones se ajustaron por estas variables, asi como por la presencia de
enfermedad autoinmune tiroidea, la asociacion entre la vacunacién y el desarrollo
de enfermedad autoinmune no fue confirmada.

De otra parte, existen algunos estudios que sugieren que la vacunacién contra el
VPH no estaria contraindicada en pacientes con enfermedades autoinmunes. Sin
embargo, éstos no son conclusivos dado el numero reducido de pacientes que han
sido evaluados.

En resumen, no hay consenso acerca del nivel de seguridad en cuanto al riesgo de
desarrollar enfermedades autoinmunes, como tampoco acerca de la eventual
contraindicacion que tendrian las pacientes con enfermedad autoinmune de
vacunarse contra el VPH. La relacidn riesgo beneficio de la vacunacion aun no se ha
resuelto. Un andlisis personalizado de cada paciente, que incluya la evaluacién de
autoinmunidad personal y familiar, podria ser sugerido, aunque no hay estudios que
demuestren que sea costo-efectivo. La vigilancia continua de la seguridad de esta
vacuna sigue siendo, por lo tanto, de suma importancia.
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