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RESUMEN

El desarrollo de enfermedades autoinmunes es un tema de suma importancia cuando de vacunas se
trata, dado el riesgo que pueden tener éstas de favorecer fenémenos de autoinmunidad en individuos
susceptibles. La relacion riesgo/beneficio de desarrollar enfermedades autoinmunes luego de la
vacunacion contra el virus del papiloma humano (VPH) aln no se ha resuelto. Los datos disponibles
son limitados para ofrecer conclusiones definitivas. Dado el aumento reciente de reporte de efectos
adversos, se espera que estudios con suficiente tamafio muestral, en diversas poblaciones, confirmen
la seguridad de la vacunacién contra el VPH en nifias con enfermedades autoinmunes. Un analisis
personalizado de cada paciente, que incluya la evaluaciéon de autoinmunidad personal y familiar,
podria ser sugerido, aunque no hay estudios que demuestren que sea costo-efectivo. Por lo tanto,
la farmacovigilancia permanente de esta vacuna sigue siendo de suma importancia.
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VACCINATION AGAINST HUMAN PAPILLOMAVIRUS AND AUTOIMMUNITY
ABSTRACT

Development of autoimmune diseases is a very important issue in relation to vaccines, because
there is a risk that they might promote autoimmune phenomena in susceptible individuals. The risk:
benefit ratio of developing autoimmune diseases after human papillomavirus (HPV) vaccination has
not yet been resolved. Data available are limited to provide definitive conclusions. Given the recent
increase of adverse effect reports, studies with sufficient sample size are expected in various po-
pulations, aimed to confirm the safety of HPV vaccination in children with autoimmune diseases. A
personalized analysis of each individual, including evaluation of personal and familial autoimmunity,
may be suggested; however, there are no studies showing that this policy is cost-effective. Therefore,
permanent pharmacovigilance of this vaccine is of paramount importance.
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Vacunacion contra el virus del papiloma humano y autoinmunidad

Las reacciones adversas de las vacunas se
clasifican en cuatro grupos. Aquellas inducidas
por la vacunacion, las reacciones debidas a erro-
res del programa (durante el almacenamiento, la
manipulacién o la administracion), las reacciones
coincidentes, y las reacciones idiosincrasicas o de
causa desconocida. Los “Centros para el Control
y la Prevencién de Enfermedades” (CDC, por su
sigla en Inglés), asi como algunas sociedades
cientificas, ofrecen informacién sobre las principales
reacciones inducidas por la vacunacion a través de
sus portales en internet (1,2).

En cuanto a la vacunacion contra el virus del
papiloma humano (VPH), dos vacunas estan dispo-
nibles. La vacuna bivalente (HPV2), que previene
dos tipos de VPH: 16 y 18, los cuales causan el
70% de los canceres cervicales. La vacuna cuadri-
valente (HPV4), que previene cuatro tipos del VPH:
VPH 16 y 18, asi como también contra el 6 y el 11
(3). Las reacciones inducidas por estas vacunas
son raras, y pueden ser locales (dolor, edema y
enrojecimiento) o generales (fatiga, fiebre, sintomas
gastrointestinales, y cefalea) (4).

Los datos actualizados de los ensayos clinicos
y los estudios de seguridad de las vacunas contra
el VPH, asi como la epidemiologia del VPH y las
enfermedades asociadas, han sido recientemente
actualizados por el “Comité Asesor sobre Practicas
de Inmunizacién” (ACIP, por sus siglas en Inglés)
(3), y no seran tratados en este comentario, el cual
tiene como finalidad resumir y discutir la relacién
entre la vacunacion contra el VPH y autoinmunidad.

El desarrollo de enfermedades autoinmunes
(EAI) es un tema de suma importancia cuando de
vacunas se trata, dado el riesgo que pueden tener
éstas de favorecer fendmenos de autoinmunidad
en individuos susceptibles. Los ensayos clinicos
realizados para la evaluacién de las vacunas con-
tra el VPH no han incluido medidas de tamizaje

rigurosas para EAI, 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 (5).

La probabilidad de una asociacion temporal
entre la vacunacién y un evento adverso, o una
enfermedad, puede ser proporcional a la cober-
tura de la vacunacion y a la prevalencia de dicha
enfermedad en la poblacién evaluada. Debido a
su relativa baja incidencia, se requieren estudios
grandes, posteriores a la comercializacién (con
suficiente poder estadistico), para evaluar cual-
quier aumento significativo de EAI después de la
vacunacién. En otras palabras, la evaluacion de
causalidad de la vacunacion en el desarrollo de
eventos adversos, o de enfermedad, implica la
demostracion de un aumento significativo del riesgo
de dicha enfermedad en aquellas mujeres que se
vacunan en comparacion con aquellas que no se
vacunan. La incidencia de las EAI oscila entre uno
a 20 casos por 100.000 personas-afio (6), y puede
variar de una region a otra. Estas enfermedades
son multifactoriales. Ocurren por la interaccion entre
multiples factores hereditarios y medioambientales
a través del tiempo (5).

No obstante, algunos estudios posteriores
a la comercializacion han investigado la relacion
entre vacunacion contra el VPH y EAI. Un riesgo
aumentado de hipotiroidismo autoinmune en Cali-
fornia (nivel de evidencia Oxford 3) (7) y de otras
EAIl en Dinamarca y Suecia (nivel de evidencia
2) fue observado (8). Sin embargo, un “comité de
revision independiente” en el estudio californiano,
asi como la introduccion del “fortalecimiento de los
indicadores” en el estudio nérdico, les permitié alos
autores de ambos trabajos sefalar que el riesgo de
desarrollar EAl luego de la vacunacion contra el VPH
no existiria (7,8). En Francia, Grimaldi-Bensouda y
colaboradores (9) mostraron una asociacion entre
historia familiar y personal de autoinmunidad y el
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desarrollo de EAI posvacunacion contra el VPH
(nivel de evidencia 4). Cuando las comparaciones
se ajustaron por estas variables, asi como por la
presencia de autoinmunidad tiroidea, la asociacion
entre la vacunacion y el desarrollo de EAI no fue
confirmada (9).

Existen algunos estudios que sugieren que la
vacunacion contra el VPH, tanto VPH4 como VPH2,
no estaria contraindicada en pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES) (10,11). El nGmero de
hospitalizaciones en edad juvenil no se ha visto
aumentado en Milan, Italia, luego de la introduccion
de la vacunacion contra el VPH (12). Asi mismo,
un estudio reciente con VPH2, mostrd seguridad
y ausencia de recaidas en pacientes con artritis
reumatoide juvenil (ARJ) (13).

La Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR,
por sus siglas en Inglés) recomienda seguir las di-
rectrices de cada pais con respecto a la vacunacion
contra el VPH, no sin antes recordar que existe un
mayor riesgo de infeccidn por el VPH en pacientes
femeninas con LES (14). Estas guias, publicadas
en el 2011, indican que "los médicos deben estar
atentos a los posibles eventos tromboembdlicos, a
pesar de que estos eventos no se puedan atribuir
a la vacunacion". De manera similar, las guias de
la Sociedad Brasilera de Reumatologia, publicadas
en el 2012, recomiendan la vacunacién contra el
VPH en nifias con ARJ (15).

De otra parte, algunos casos de LES y otras
EAI posteriores a la vacunacion contra el VPH
han sido reportados (16-18). Asi mismo, algunos
pacientes pueden no presentar francas EAI sino
presentar un sindrome posvacunacion, enmarcado
en el sindrome autoinmune/inflamatorio inducido
por adyuvantes (ASIA, por sus siglas del inglés “Au-
toimmune (Auto-inflammatory) Syndrome Induced
by Adjuvants”). Este sindrome, definido en el 2011

(17), agrupa cuatro tipo de condiciones patologicas
que ocurren luego de una exposicién infecciosa o
a un adyuvante. La primera es la siliconosis, o la
reaccion 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 cronica. La ter-
cera 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
cronica, 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 “fendmenos posvacu-
nacion" (17,18).

Se han sugerido unos criterios de clasificacion
para el ASIA (17,18), cuya validacion es objeto de
estudio, y que incluyen la exposicion al estimulo
externo (infeccién, vacuna, silicona, adyuvantes)
previo a las manifestaciones clinicas, las cuales, a
su vez, pueden ser neurolégicas; mialgias, miositis;
artralgia o artritis; fatiga crénica con trastornos del
suefio; manifestaciones cognitivas, pérdida de la
memoria; fiebre, o sequedad de los labios (17,18).

ASIA es un concepto aln en evolucion, y agru-
pa los signos y sintomas que no eran suficientes
para definir de manera precisa los cuadros clinicos
posvacunacion que se han reportado desde hace
varios afios, que no correspondian a las mencio-
nadas “reacciones propias de la vacuna” ni a una
enfermedad clasica, y que pudieron considerarse
como “reacciones idiosincrasicas o de causa des-
conocida”.

Una de las reacciones coincidentes de las va-
cunaciones puede corresponder a la enfermedad
psicégena masiva (19), definida como "la aparicion
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Figura 1. Posible escenario Colombiano de las reacciones adversas a la vacunacién contra el VPH.
Abreviaciones. ASIA: sindrome autoinmune/inflamatorio inducido por adyuvantes,
EAIl: enfermedad autoinmune.

colectiva de una constelacién de sintomas suges-
tivos de enfermedad organica, pero sin una causa
identificada, en un grupo de personas con creencias
compartidas sobre la causa del sintoma (s)", en
donde el “efecto doming” es caracteristico (19). Las
manifestaciones clinicas pueden incluir fiebre, hipo-
tensidn, dolor opresivo toracico, escalofrio, sensaciéon
de desmayo. En algunos casos pueden observarse
cambios transitorios en el electrocardiograma, que
resuelven luego de 24 horas (19). Esta enfermedad
psicégena masiva no incluye manifestaciones mus-
culoesqueléticas ni neurolégicas descritas en ASIA.

La Figura 1 muestra el posible escenario que
se registra en Colombia con respecto a la vacu-
nacion contra el VPH. El tiempo para observar y
diagnosticar pacientes tanto con EAl como conASIA
puede variar. La diversidad en el nimero de casos
reportados puede deberse a la heredabilidad, es
decir a la proporcién de la variacion fenotipica en
una poblacion atribuible a la variacién genotipica
entre individuos, la cual es dependiente de cada
poblacién. Adicionalmente, el desconocimiento de

ASIA puede favorecer un subregistro de eventos
adversos de la vacunacion.

En conclusion, la relacién riesgo beneficio de
desarrollar EAI luego de la vacunacion contra el
VPH auin no se ha resuelto. Los datos disponibles
son limitados para ofrecer conclusiones definitivas.
Dado el aumento reciente de reporte de efectos
adversos, se espera que estudios con suficiente
tamafo muestral, en diversas poblaciones, confir-
men la seguridad de la vacunacién contra el VPH
en nifias con EAI. Un analisis personalizado de
cada paciente, que incluya la evaluacion de auto-
inmunidad personal y familiar, podria ser sugerido,
aungue no hay estudios que demuestren que sea
costo-efectivo. Por lo tanto, la vigilancia permanente
de la seguridad de esta vacuna sigue siendo de
suma importancia (20).
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