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RESUMEN

“EVENTOS TEMPORALMENTE ASOCIADOS
A LA VACUNA CONTRA VPH.”.

Antecedentes: Los eventos temporalmente asociados a la vacunacion de VPH
son poco conocidos dado que la vacuna es relativamente nueva en su aplicacion a
nivel mundial, se describen como cualquier reaccion en 30 dias post aplicacion.
Objetivo: Describir los eventos temporalmente asociados a la vacunacion contra
VPH en la poblacion de la UMF 21

Material y métodos: Mediante estudio descriptivo trasversal, retrospectivo,
observacional. En 153 pacientes de 9 a 12 afnos de la UMF No. 21 que recibieron
la aplicacién de vacuna VPH de octubre del 2012 a marzo del 2013 y noviembre-
diciembre 2013, a partir de un muestreo no probabilistico por casos consecutivos,
mediante el llenado de formato ETAV, constdé de dos muestras, la primera de 73
pacientes y la segunda de 80, previo consentimiento informado, de acuerdo a las
pautas éticas vigentes. Analisis de resultados: Encontramos que los ETAV se
presentan en menos del 10 % de las usuarias en la unidad familiar, siendo segura
en su aplicacion, encontrando un mal seguimiento en aplicacién de la segunda
dosis de la vacuna. Conclusiones: Se sugiere fomentar la vacunacion y brindar
informacion a poblacion y personal de salud sobre los ETAV de esta vacuna.
Palabras clave:VPH, vacunacion VPH,reacciones adversas, ETAV, ESAVI,
VAERS, Gardasil, Cervarix.

Investigadores: Dra. Leonor Campos Aragon *, Dra. Alba Sofia Lucero Pérez
Acosta**.

*Coordinadora de Educacién e Investigacion en Salud de UMF No. 21, Médico
Cirujano, Maestria en Salud Publica, Maestria en Ciencias.

**Residente de tercer afno de la Especialidad de Medicina Familiar en la UMF N°21
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SUMMARY

" TEMPORARILY ASSOCIATED EVENTS
A VACCINE HPV. ".

Background: The events temporally associated with vaccination of HPV are
poorly understood because the vaccine is relatively new in its application
worldwide, are described as any reaction by 30 days post application.

Objective: To describe the events temporally associated with vaccination against
HPV in the population of the UMF 21

Methods: Using cross, retrospective, descriptive, observational study. In 153
patients 9-12 years of UMF No. 21 who received the HPV vaccine implementation
of October 2012 to March 2013 and November-December 2013, from a non-
probability sampling consecutive cases, by filing ETAV format consisted of two
samples, the first 73 patients and the second of 80, prior informed consent,
according to the ethical guidelines in force. Analysis of results: We found that
ETAV occur in less than 10 % of users in the household, being safe in their
application, finding mistracking under the second dose of vaccine. Conclusions: It
is suggested to promote vaccination and provide information to population and
health personnel on ETAV of this vaccine.

Keywords: HPV, HPV vaccination, adverse reactions, ETAV, ESAVI, VAERS
Gardasil, Cervarix.
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MARCO TEORICO
CANCER CERVICO UTERINO

INCIDENCIA EN MEXICO

A nivel mundial, el cancer cérvicouterino es la segunda causa de muerte por
neoplasias malignas en la mujer. Sin embargo, gracias a la citologia y a la
histopatologia se le puede detectar tempranamente y tratar oportunamente,
reduciendo el impacto de esta enfermedad. 1

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, el cancer cérvicouterino (CaCu) es la
segunda causa de mortalidad femenina por cancer en todo el mundo, con unas
300.00 muertes al afio. El 80% de los casos corresponden a los paises en vias de
desarrollo y cerca de 500 000 casos nuevos se presentan cada afo. 1

DEFINICION DE INFECCION DEL VIRUS PAPILOMA HUMANO

El VPH es un patdégeno 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
proteinas no estructurales y dos genes tardios (L1 y L2) que codifican proteinas
estructurales. Una caracteristica clave de la infeccién por el VPH es su capacidad
de provocar una infeccion multifocal una vez que infecta el epitelio de la region
ano genital. Existen mas de 200 tipos de VPH estos difieren en cuanto a los tipos
de epitelio que infectan. Algunos infectan sitios cutaneos, mientras otros

superficies mucosas. 1
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BIOLOGIA MOLECULAR DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

El virus del papiloma, VP, pertenece a la familia Papillomaviridae, una familia
recientemente reconocida como distinta de los polyomavirus por el Consejo
Internacional para la Taxonomia de los Virus, (ICTV). Estos virus estan
ampliamente distribuidos en la naturaleza. Infectan especificamente el epitelio
escamoso de mas de 20 especies diferentes de mamiferos, asi como aves y
reptiles.

La particula viral del papiloma humano tiene una capside de 72 capsémeros (60
hexameros y 12 pentameros), con un didmetro aproximado de 55 nm y que
contiene al genoma viral. Los capsdmeros estan hechos de dos proteinas
estructurales: L1 en mayor proporcién y L2. El VPH es relativamente estable y
debido a que no tiene una envoltura, permanece infeccioso en un ambiente

himedo por meses. 1

Inhibicién de
O ->% . ] la Apoptasis
ORO Activacion d

7-) _) 19D = ctivacién de

- la telomerasa
. \' Transformacién

‘ A o _ 0
. PDZ | i
e, =« @ ® Transformacién

Blancos celulares de la oncoproteina E6 de VPHs de alto riesgo
involucrados en la transformacién celular. La formacién del complejo
E6-E6AP facilita degradaciéon mediada por la ubiquitinacién de las

proteinas con dominios de union PDZ, p53 y NFX1-9.
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Se conocen mas de 100 tipos de VPH (su arbol filogenético contiene las
secuencias de 118 tipos) y mas de 40 infectan el area anogenital.4 Las verrugas
genitales muy comunes son causadas por los tipos 6 y 11, con una prevalencia
anual estimada en Estados Unidos de 1 % de la poblaciéon sexualmente activa de
15 a 49 afios de edad; 70 a 90 % de las verrugas genitales tiene los tipos de 6 y
11,5,6 que raramente se asocian con carcinoma de células escamosas invasivo de
los genitaes externos. Los tipos 16, 18, 31, 33 y 35 se han encontrado en verrugas
genitales y se asocian con neoplasia escamosa intraepitelial. 2

FACTORES DE RIESGO PARA LA INFECCION

El riesgo de contraer un VPH genital esta influenciado por la actividad sexual, por
lo que el CaCu sigue un patrén tipico de enfermedades transmitidas
sexualmente.

* Promiscuidad. Hay una fuerte asociacién entre el numero de parejas que han
tenido tanto la mujer como su compafiero a lo largo de su vida y la adquisicion del
VPH. -Actividad sexual a temprana edad. 1,2 + Tener historial de otras
enfermedades transmitidas sexualmente. <« Verrugas genitales, test de
Papanicolaou con resultados anormales.» Pareja sexual con cancer de cérvix o de
pene.

» Edad. La infeccion es mas comun en mujeres jovenes sexualmente activas, de
18 a 30 anos de edad, después de los 30 afios decrece la prevalencia. El CaCu es
mas comun después de los 35 afios, lo que sugiere infeccion a temprana edad y

progresion lenta a cancer.
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» Persistencia viral. Comun entre los tipos virales de alto riesgo y factor
determinante en el desarrollo a cancer. La persistencia puede inducir cambios
genéticos secundarios dado que las proteinas virales interfieren con los puntos de
control del ciclo celular e inducen inmortalizacion de los queratinocitos. 1, 2

» Uso prolongado de anticonceptivos orales. La region larga de control, LCR por
las siglas en inglés, en el genoma viral, contiene elementos de respuesta a
glucocorticoides, inducibles por hormonas esteroidales como la progesterona
(componente activo de los anticonceptivos orales) y la dexametasona. Estudios
han reportado el uso de anticonceptivos orales y la alta positividad al DNA viral. 2

» Coinfeccion con otros virus, como el del herpes simple (HSV) tipo 2,
citomegalovirus (CMV), herpes virus humano tipos 6 y 7(HHV-6), detectados todos
en el cérvix.

» Carga viral. Correlaciona directamente con la severidad de la enfermedad. El
VPH 16 puede alcanzar una carga viral mas alta que otros tipos virales. 1

* Predisposicion genética. Representa el 27% del efecto de los factores
subyacentes para el desarrollo del tumor. La herencia afecta la susceptibilidad a la
infeccion por VPH, la capacidad para resolverla y el tiempo de desarrollo de la

enfermedad 1




EVENTOS TEMPORALMENTE ASOCIADOS A LA VACUNA VPH

Figura 8. Variacién internacional en las tasas de incidencia de cancer de cuello uterino estandarizadas
respecto a la edad, 2008
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Fuente: GLOBOCAN 2008.

Ahora bien, para el caso especifico de México, las cifras emitidas por la Secretaria
de Salud sefalan que cada dia mueren 12 mujeres mexicanas a causa del cancer
cervico uterino, y que los tumores malignos del cuello de la matriz representan la
principal causa de muerte entre las mujeres (alrededor de 5 mil muertes por afo),
mientras que a nivel mundial se ha convertido en la segunda causa de muerte por
cancer. En mas del 99% de los casos, el virus del papiloma humano ha sido

identificado como la causa del cancer cervico uterino.

Si bien México fue el primer pais del mundo que aprobd el uso de la vacuna
tetravalente contra el VPH, a mediados de 2006, no ha avanzado en el tema de la
prevencion de dicha enfermedad hacia las nihas en materia federal al no existir

una NOM que lo mandate. 3

La Unidad de Medicina Familiar 21, Francisco del paso y Troncoso, hay 13890
nifas del grupo de edad de 9 a 12 afos, en esta unidad se aplicé la vacuna
Gardasil (tetravalente) en el periodo de octubre 2012 a diciembre del 2013

realizando un total de 1036 aplicaciones en nifias de 9 a 12 afos censadas con la
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connotacion UP63, otorgando el 66% del total de la poblacion en este rango de

edad.

PREVENCION:

VACUNAS

Zhou y colaboradores (1991) desarrollaron las particulas tipo virus (virus - like
particles, VLP) expresando los genes L1 y L2 de VPH 16 en células eucariontes.
Posteriormente otros cientificos detallaron la técnica y demostraron que solo L1
era suficiente para el ensamble de las VLP’s. Recientemente se reportaron
resultados exitosos de la aplicacion de la vacuna profilactica VLP de L1 en 2
pruebas fase 2B multicéntricas, y mostraron proteccion al 100% contra infeccién
persistente de VPH 16 y VPH 18. 1, 4

Existen evaluaciones internacionales en fase 3 de una vacuna profilactica
bivalente, VPH 16 y 18 y otra tetravalente VPH 16, 18, 6, 11, que han mostrado
resultados satisfactorios y muy prometedores. La Organizacion Panamericana de
la Salud (OPS), que es la Oficina Regional para las Américas de la Organizacién
Mundial de la Salud, inicié un proceso interno de preparacion para la introduccion
de dicha vacuna, la cual fue prevista para mediados del afno 2006, en los
mercados de los paises miembros. También se menciond el muy probable alto
costo, por lo que se tendra primero que hacer analisis y perfiles de precios 4

Hoy en dia existen en el mercado dos preparaciones: Gardasil de Laboratorios
Farmacéuticos Merck y MSD, y Cervarix de Laboratorios Glaxo Smith Kline. Son
similares debido a que estan conformadas por VLP (Virus Like Particles) del

fragmento L1 de la capside del VPH. La ausencia de ADN en las VLP hace que
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ambas sean seguras para utilizarse en las vacunas: Gardasil: Es una vacuna
tetravalente para los tipos de bajo riesgo 6 y 11 y de alto riesgo 16 y 18 (40
microgramos VLP de los tipos 11 y 16, y 20 microgramos de los tipos 6 y 18), que
son responsables del 70% de los CC y del 90% de las verrugas genitales. Con el
adyuvante hidroxifosfato sulfato de aluminio amorfo (225 ug).Fue desarrollada por
los laboratorios Merck Research y Sanofi Pasteur MSD, aprobada por la FDA el 8
de junio de 2006. 5

El esquema completo recomendado es la aplicacion de tres dosis por via
intramuscular a los 0, 2 y 6 meses. Dosis 0.5 cc cada una. Las publicaciones
existentes sefialan a poco mas de 5 afos de seguimiento una eficacia de 96%
(95% IC, 84-100) frente a la infeccion persistente de VPH, con una proteccion de
100% frente a NIC. Recientemente se ha comunicado, con un seguimiento de 18
meses, una proteccién del 100% (95% IC, 56-100) frente a NIV 2-3 (neoplasia
intraepitelial vaginal). Asimismo, se han presentado algunos datos de inmunidad
cruzada para los tipos 45, 31, 52 y 58 del VPH filogenéticamente cercanos, que
sin estar cubiertos por la vacuna podrian significar un incremento de su poder
profilactico. 5

Existe otro esquema de vacunacion, que actualmente se aplica en México y se ha
observado en las cartillas actuales de adolescentes de 10 a 19 afios con un
esquema de 0,6y 60 meses, las ventajas de la utilizacién de este esquema son las
siguientes:

* Es mas sencillo organizar una estrategia de vacunacion inicial con las dosis a los

0 y 6 meses, en nifias de 9 afnos de edad.
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» Cuando sea necesario aplicar la tercera dosis, la vacuna tendra un costo mas
accesible, por lo que en términos econdmicos sera mas costo-efectiva y

sustentable.

» La tercera dosis se aplicaria a los 14 afios edad, previa al inicio de relaciones
sexuales en la mayoria de las adolescentes. El alza en los anticuerpos con la
tercera dosis puede asegurar una mayor proteccion contra la infeccion persistente

y Sus consecuencias 6

Si se pudiera prevenir durante toda la vida el desarrollo de lesiones pre-
cancerosas relacionadas con el VPH, no serian necesarias intervenciones para
tratarlas, y el desarrollo de la mayoria de canceres cervicales en teoria se podria

eliminar.

e Esta premisa llevé en 2006 a la Food and Drug Administration (FDA) a aprobar
por la via rapida el GARDASIL de Merck, la primera vacuna contra el cancer
cervical . En 2009 la FDA aprob6é el CERVARIX de GlaxoSmithKline. Ambas
vacunas estan disefiadas para prevenir infecciones con las cepas de alto riesgo
VPH-16 y VPH-18 que causan la mayoria de episodios de cancer cervical.
Ademas GARDASIL combate las cepas de bajo riesgo VPH-6 y VPH-11, que
aunque raramente detectadas en lesiones severas, causan la mayoria de verrugas

anogenitales.
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GARDASIL

Vacuna frente al VPH tetravalente (tipo 6, 11, 16 y 18). Es una vacuna inactivada
recombinante. No es una vacuna viva, por lo que nunca puede causar una
infeccion en las personas que la reciban. 7 La vacuna del VPH contiene proteinas
inactivadas y purificadas, en forma de particulas similares al virus producidas en
células de levadura (Saccharomyces cerevisiae) por tecnologia del ADN

recombinate. No contiene antibiéticos ni conservantes.

Presentacion de la vacuna, preparacion y modo de administracion: La
presentacion de la vacuna es en jeringa precargada. Incluye dos agujas de 16 mm

(color naranja) y 25 mm (color azul). 7

Las dos vacunas frente al VPH disponibles, Cervarix y Gardasil, no son
intercambiables: las tres dosis de vacuna de la pauta deberan ser de la misma
especialidad farmacéutica. El Programa de Vacunaciones proporcionara las dosis
necesarias para completar las pautas en aquellas adolescentes que hayan iniciado
la vacunaciéon en una Comunidad Autdbnoma en la que se emplee una vacuna

diferente, evitando reiniciar la pauta completa.

Administracion  simultanea con  otras  vacunas: Puede  administrarse
concomitantemente (en lugares de inyeccion diferentes)con la vacuna frente a la

hepatits By Td . 7

La vacuna tetravalente llamada Gardasil fue realizada por los laboratorios Merck

Cada envase monodosis de 0,5 ml contiene:
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Proteina L1 de Papilomavirus humano tipo 6* 20 mcg
Proteina L1 de Papilomavirus humano tipo 11* 40 mcg
Proteina L1 de Papilomavirus humano tipo 16* 40 mcg
Proteina L1 de Papilomavirus humano tipo 18* 20 mcg

Aluminio (como adyuvante sulfato hidroxifosfato de aluminio

225 mcg
amorfo)
Cloruro de sodio 9,56 mg
L-histidina 0,78 mg
Polisorbato-80 50 mcg
Borato de sodio 35 mcg

Indicaciones terapéuticas

Gardasil es una vacuna indicada a partir de los 9 afios de edad para la prevencion

de:

- Lesiones genitales precancerosas (cervicales, vulvares y vaginales) y cancer
cervical relacionados causalmente con ciertos tipos oncogénicos del Virus del

Papiloma Humano (VPH);

- Verrugas genitales (condiloma acuminata) relacionadas causalmente con

tipos especificos del VPH. 7
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Posologia

. El régimen de vacunacion primaria consiste en 3 dosis separadas de 0,5 ml
administradas de acuerdo con el siguiente calendario: 0, 2, 6 meses.

Si es necesario un régimen de vacunacion alternativo, la segunda dosis debe
ser administrada al menos un mes después de la primera dosis y la tercera dosis
debe ser administrada al menos 3 meses después de la segunda dosis. Las tres
dosis deben ser administradas dentro de un periodo de 1 afo. 8

Esta informacion presente en la ficha técnica se superpone a la aplicacion
en México sobre la vacuna de la dosis de 0, 6 y 60 meses que se aplica en
México. Titular de la Autorizacién de Comercializacion: Sanofi Pasteur MSD SNC,

Jonas Salk, F-69007 Lyon, Francia.

Numeros de autorizacién de comercializaciéon: EU/1/06/357/001,

EU/1/06/357/002, EU/1/06/357/018

Fecha de la primera autorizacién/renovacion de la autorizacion: 20 de Septiembre

de 2006.

Inmunidad y eficacia: La vacuna contra VPH induce anticuerpos séricos. Los
niveles son mas altos que los que los observados luego de la infeccion natural. La
respuesta inmunoldgica es mayor en adolescentes (menor de 15 afios) que en
mujeres mayores. Se ha observado una eficacia protectora sostenida durante los
4,5 anos posteriores a la finalizacion del esquema de 3 dosis. Estan en marcha

estudios de seguimiento a mas largo plazo. 9
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Intercambiabilidad: Se debe administrar la misma vacuna para completar los

esquemas. No hay datos de seguridad, inmunogenicidad o eficacia sobre
intercambiabilidad de las vacunas disponibles contra VPH. No obstante, en caso
de desconocer qué vacuna fue aplicada anteriormente o la correspondiente no
estuviera disponible, podra aplicarse cualquier vacuna para completar el esquema.
El objetivo de esta recomendacion es disminuir las oportunidades perdidas vy

priorizar la proteccion contra los genotipos 16y 18. 9

. Lugar de aplicacién: region parte superior del brazo (musculo deltoides). Nifia

en sedestacion (sentada).Se recomienda que permanezca en esta posicién al

menos 30 minutos luego de la aplicacién de la vacuna.

Limpie el tercio medio del musculo con algodén humedecido en solucion agua

destilada o solucién antiséptica. Fijar la masa muscular. Aplicar la vacuna por via

intramuscular en angulo de 90°. Extraer la aguja y presionar con el algodédn sin

masajear

CLAVICULA
ACROMION

SITIO DE
INYECCION

I INSERCION DELTOIDES
HUMERO

NERVIO RADIAL

ARTERIA BRAQUIAL
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Mecanismo de Accién
Gardasil es una vacuna tetravalente recombinante adyuvada no infecciosa
preparada a partir de particulas similares al virus (VLPs) altamente purificadas
de la proteina L1 de la capside mayor de los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH. Las
VLPs no contienen ADN viral, no pueden infectar células, reproducirse ni
causar enfermedad. EI VPH sélo infecta a los seres humanos, pero los
estudios en animales con analogos del virus del papiloma sugieren que la
eficacia de las vacunas de VLPs L1 estda mediada por el desarrollo de una

respuesta inmune humoral. 9

CERVARIX DATOS TECNICOS

1 dosis (0,5 ml) contiene:

Proteina L1 del Virus del Papiloma Humano tipo 16 Proteina L1 del Virus del

Papiloma Humano tipo 18

Virus del Papiloma Humano = VPH adyuvada con AS04 que contiene:

3-0O-desacil-4’- monofosforil lipido A (MPL) adsorbida en hidréxido de aluminio,

hidratado (Al(OH)3) 20 microgramos 20 microgramos

50 microgramos en total 0,5 miligramos de Al

La proteina L1 se presenta en forma de particulas no infecciosas similares al virus
(VLPs) producidas por la tecnologia del ADN recombinante mediante la utilizacién
de un sistema de expresion en Baculovirus que utiliza células Hi-5 Rix4446

derivadas de Trichoplusiani.
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Posologia

La vacunaciéon recomendada consiste en 3 dosis separadas de 0,5 ml

administradas segun el esquema: 0, 1, 6 meses.

En el caso de que se requiera flexibilidad en el esquema de vacunacion, se puede
administrar la segunda dosis entre 1y 2,5 meses después de la primera dosis y la

tercera dosis entre 5 y 12 meses después de la primera dosis.

Mecanismo de accion

Cervarix es una vacuna recombinante no infecciosa adyuvada preparada a partir
de la proteina principal de la capside L1 en forma de particulas similares al virus
(VLPs) altamente purificadas de los tipos oncogénicos 16 y 18 del VPH. Puesto
que las VLPs no contienen ADN viral, no pueden infectar células, reproducirse o
causar enfermedad. Los estudios en animales han mostrado que la eficacia de las
vacunas de VLP L1 esta mediada fundamentalmente por el desarrollo de una

respuesta inmune humoral.

Lista de excipientes

Cloruro de sodio (NaCl) Dihidrogeno fosfato de sodio dihidrato (NaH2P0O4.2 H20)

Agua para preparaciones inyectables
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Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse

con otros.

Periodo de validez

4 anos. Una vez fuera de la nevera, Cervarix debe administrarse lo antes posible.

Sin embargo se ha demostrado que, cuando los envases monodosis se
almacenan fuera de la nevera, son estables hasta 3 dias a una temperatura de

entre 80C y 250C o hasta 1 dia a una temperatura de entre 250C y 370C.

Precauciones especiales de conservacion: Conservar en nevera (entre 20C y

La vacuna induce titulos altos de respuesta
contra el VPH.La respuesta es mas
elevada en las adolescentes menores de 15
afios que en las mujeres de 16 a 26 afios.

Los titulos de anticuerpos contra VPH 6,
11, 16, 18 han llegado hasta 145 veces por
arriba de lo observado con la infeccién
natural.

Son eficaces contra la infeccién
persistente en un 96% y en el desarrollo
de lesiones de neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) grados 2y 3 en el 100%. No
tiene  efectos  terapéuticos  sobre
infecciones presentes al momento de la
vacunacion.

Tiene una eficacia del 94.7% contra la
incidencia de las infecciones cervicales.
Eficacia del 96.0% contra la persistencia de
la infeccién cervical durante al menos 6
meses.

Eficacia del 100% contra la infeccién
cervical persistente durante al menos 12
meses.Eficacia del 95.7% contra las
anormalidades citolégicas.

Proteccién del 100% contra el desarrollo
de lesiones histoldgicas.Proteccion del
100% contra el desarrollo de lesiones

histolégicas CIN2+.

Se ha demostrado también que la eficacia
ha sido del 73.3% contra todas las lesiones
CIN2 (independientemente del estado del
ADN del VPH).
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80C). No congelar. Conservar en el embalaje original para protegerla de la luz.
Naturaleza y contenido del envase: 0,5 ml de suspensidn en una jeringa
precargada (vidrio de tipo I) con un tapon (goma de butilo) con o sin agujas.

Tamanos de envase de 1y 10 jeringas precargadas con o sin agujas. 1

Contraindicaciones

Personas con antecedentes de hipersensibilidad a cualquier componente de la
vacuna. Fiebre mayor a 38.50C. La vacunacién de las personas con enfermedad,
aguda moderada o severa, debe aplazarse hasta que el paciente mejore. Menores

de 9 anos de edad. Embarazadas. 11

Las dos vacunas contra el VPH disponibles han sido licenciadas en mas de 100
paises e incorporadas en los programas nacionales de inmunizacion de varios de
ellos.

El monto anual en 2007 para el escenario de vacunacidén universal equivale a
286% del presupuesto asignado por parte del Centro Nacional para la Salud de la
Infancia y la Adolescencia (CENSIA) a la compra de las siete vacunas del
esquema basico para nifios menores de cinco afos. 12

Las reacciones adversas a la aplicacion de la vacuna son descritas por cada pais
con un nombre en especifico, segun sus siglas, en el caso de México se denomina
ETAV a los eventos temporalmente asociados a la vacunacion, en Argentina y
Espafa se describen los ESAVI que son los Eventos Supuestamente Atribuibles a
la Vacunacién e Inmunizacion, en Estados unidos se describen los VAERS El

Sistema para Reportar Reacciones Adversas a las Vacunas el cual es un
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programa nacional para vigilar la seguridad de las vacunas después que son
aprobadas. Este programa es supervisado por los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades de EE.UU. (CDC, por sus siglas en inglés) y la
Administracion de Medicinas y Alimentos de EE.UU. (FDA, por sus siglas en

inglés).
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Se considera evento adverso a las vacunas cualquier accidente médico que ocurre
después de la vacunacion y que puede o no estar relacionado con la aplicacién de
la vacuna, otros eventos inusuales que pueden ocurrir antes de que hayan
transcurrido mas de 4 semanas después de la vacunacién y cualquier caso de
muerte que ocurra en un receptor de vacuna antes de las 4 semanas de aplicada y
cuya etiologia no esté bien precisada.

Clasificacion de los ETAV segun su expresion clinica:

ETAV leves: Se consideran eventos leves las manifestaciones clinicas locales en
el sitio de aplicacion de las vacunas o las sistémicas, y que se tratan
ambulatoriamente y no dejan secuelas.

ETAV moderados: Los eventos moderados son las manifestaciones clinicas que,

aun cuando requieren hospitalizacion, no ponen en riesgo la vida del paciente, o
cuyas secuelas no afectan la capacidad funcional del individuo.

ETAV graves: Dentro de la categoria de graves estan las manifestaciones clinicas
gue ponen en riesgo la vida del paciente, o cuyas secuelas afectan la capacidad

funcional del individuo, u ocasionan la muerte.
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Clasificacion por tipo de asociacion epidemioldgica:

ETAV causales: Evento ocasionado por la administracion de la vacuna y que

requiere ser demostrado por los hallazgos clinicos, epidemiolégicos y de
laboratorio.

ETAV coincidentes: Son incidentes médicos que habrian ocurrido de igual manera

en el individuo con o sin la aplicacion de la vacuna, como, por ejemplo, la
epilepsia.

ETAV por errores técnicos: Son incidentes médicos que fueron causados por

errores en el transporte, almacenamiento, manejo, o administracion de la vacuna.
El error es generalmente causado por el vacunador (por ejemplo, absceso séptico
en el sitio de la inyeccidn). 13

Clasificacion de reacciones de vacunas en vigilancia epidemiolégica

Reacciones locales ligeras: Son aquellas reacciones locales comunes y benignas

que se producen como consecuencia del proceso de vacunacion, y que no seran
objeto de vigilancia. Entre ellas podemos mencionar: dolor, enrojecimiento e
inflamacion en el sitio de la inyeccion.

Reacciones adversas: Se consideran reacciones adversas aquellos eventos

adversos donde se ha podido demostrar que existen evidencias que establecen
una relacion causal entre la aplicacién de la vacuna y la reaccién adversa.

Secuelas consecutivas a la vacunacion: Son lesiones con invalidez permanente

(paralisis post-vacunal y encefalopatias), que ocurren como consecuencia de una

reaccion adversa consecutiva a la vacunacion. 14
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Una clasificacion mas acertada para nuestra poblacién es la otorgada en el
manual de vacunacién donde se describen directamente los eventos
temporalmente asociados a la vacuna VPH :

Locales: dolor y enrojecimiento en el sitio de la aplicacion, que pueden
durar de 2 a 3 dias. El hidroxido de aluminio usado como adyuvante da lugar a la
formacion de un ndédulo, que puede persistir durante varias semanas y
desaparecer espontaneamente.

Sistémicos: malestar, irritabilidad y fiebre de 38.50 C por 12 o 24 horas,
nauseas, nasofaringitis, mareo, diarrea, en ocasiones se presenta vomito,
mialgias, tos, dolor dental, artralgias, insomnio o congestion nasal. 11
SEGURIDAD DE LA VACUNA PARA VPH
En la actualidad mas de 10 millones de mujeres han recibido la vacuna contra el
VPH, con buena tolerancia
El porcentaje de eventos adversos graves reportados es de 6%, el cual es menor
al 10% de reportes que se recibe en promedio por todas las vacunas disponibles.
Los eventos adversos graves reportados incluyen: desmayos, mareos, hormigueo,
parestesias, entumecimientos de extremidades, paralisis facial y Sindrome de
Guillian Barré, aproximadamente la mitad de los eventos se presentaron en
personas con aplicacion simultanea de otras vacunas.

En México se establecié un programa permanente de farmaco vigilancia para
evaluar un producto una vez que es comercializado, este programa esta
sustentado bajo el marco legal del Programa de Reforma al Sector Salud 1995-

2000, Ley General de Salud (Art. 58 fraccion V bis), Reglamento de Insumos para
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la Salud (Art. 38 y 131) y la Norma Oficial Mexicana (NOM-220 SSA1-2002). De
acuerdo a esta ultima, los profesionales de salud tienen el deber de comunicar a la
Secretaria de Salud, a través de los centros de FARMACOVIGILANCIA, las
sospechas de reacciones adversas. 15

a. Reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos

La reaccion mas comunmente observada después de la aplicacion de la vacuna
fue dolor en el sitio de la inyeccion. La mayoria de estas reacciones fueron leves a
moderadas y transitorias.

Los efectos indeseables han sido clasificados en base a la frecuencia.

Muy comunes (> 1/10)

Comunes (> 1 /100, < 1/10)

Infrecuentes (>1/1000, <1/100)

Raras (>1/10000, < 1/1000)

Alteraciones del sistema nervioso

- Muy comunes: Cefalea

- Infrecuentes: Mareos

Trastornos gastrointestinales

Comunes: nauseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal.
Trastornos de la piel y tejido celular subcutaneo

Comunes: prurito, erupcion, urticaria.

Trastornos 6seos, musculo-esqueléticos y del tejido conectivo
- Muy Comunes: mialgias

- Comunes: artralgias
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Trastornos generales y asociados al sitio de aplicacién

- Muy comunes: reacciones en el sitio de aplicacion incluyendo dolor,
enrojecimiento, tumefaccion; fatiga

-Comunes: fiebre

-Infrecuentes: otras reacciones en el sitio de la inyeccion incluyendo induracion,
parestesia local.

Reacciones adversas post comercializacion

Trastornos del sistema inmune:

Raramente: Reacciones alérgicas (incluyendo reacciones anafilacticas vy
anafilactoideas), angioedema.

Trastornos del sistema nervioso:

Raramente: Sincope o0 respuestas vasovagales a la inyeccién, a veces
acompanado con movimientos ténico-clénicos.

En un estudio descriptivo transversal realizado en el Sistema Sanitario Publico de
Andalucia, Espafia, durante el afo 2009, fueron evaluadas 29.580 mujeres
vacunadas con vacuna bivalente VPH, con una incidencia de 467 casos de ESAVI
(Eventos adversos supuestamente atribuibles a la vacunacion e inmunizacion) y
una tasa de 157/100.000 dosis aplicadas. La mayoria de los ESAVI se produjeron
después de la administracion de la primera dosis de vacuna. No hubo casos de
efectos adversos graves. Principalmente se tratd de sintomas locales, con
inflamacion, eritema y dolor en sitio de aplicacién de la vacuna. En la descripcion
de los sintomas sistémicos, se comunicé fiebre asociada a la vacuna, alteraciones

del ciclo menstrual, angustia y malestar general.
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Existen también comunicaciones de gastroenteritis, diarrea, vomitos, mialgias y
prurito con una tasa de incidencia del 15%; todos fueron leves.

En los paises en desarrollo, donde se presenta 80 % de los casos de cancer
cervical, pero donde los recursos econdmicos son escasos, las vacunas
probablemente tienen el potencial de prevenir varios miles de casos, muchos de
los cuales de mujeres jovenes en quienes tendria un impacto enorme en sus
expectativas de vida, sin ser de gran importancia los efectos adversos asociados a
la aplicaciéon de esta ultima. 16

Las vacunas anti-VPH no se deben administrar a quienes hayan sufrido
reacciones alérgicas graves frente a una dosis anterior o un componente de la
vacuna. Algunos paises recomiendan posponer la vacunacién anti-VPH de las
personas aquejadas por una enfermedad aguda grave. No hay datos que indiquen
un aumento del riesgo de sincope después de la administracién de la vacuna, pero
los datos de estudios posteriores a la autorizacion indican un aumento de la
frecuencia de sincope pos vacunacidn entre vacunadas adolescentes. Se
recomienda observar a las adolescentes durante 15 minutos después de
administrar la inyeccion. 17

En septiembre de 2012, se recibié la notificacion del caso de una nina espafiola de
13 anos que fallecié tras administrarle la segunda dosis de vacuna tetravalente. Se
trataba de una paciente con antecedentes personales de asma alérgica mal
controlada y de alergia al polen y acaros. A las 12 horas de administrarle la
segunda dosis de la vacuna, la paciente presentd un cuadro de disnea y pérdida

de conciencia que finalmente evolucioné hasta asistolia y parada cardio-
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respiratoria y que le condujo a la muerte. Se daba la circunstancia de que tras
haber sido vacunada con la primera dosis, la nifia ya habia presentado un episodio
que fue etiquetado de reagudizacién de su asma.

Este asunto ha sido analizado por el Comité Europeo para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee,
PRAC), comité europeo recientemente constituido en la EMA (Agencia Europea de
Medicamentos (European Medicines Agency) que ha concluido que con la
informacion disponible sobre este caso, la evidencia actual es insuficiente para
establecer una relacion causal entre el fallecimiento y la vacuna. En cualquier caso
y con el objeto de obtener una informacién mas amplia y como parte de la
vigilancia continua de la vacuna, el PRAC ha acordado llevar a cabo una
investigacion mas detallada sobre el agravamiento del asma en relacién con la
vacuna tetravalente. En este sentido, se ha solicitado al laboratorio titular de la
autorizacion de comercializacién, informacién detallada sobre todos los datos
relativos a reacciones graves relacionadas con asma en personas vacunadas, con
o sin antecedentes de asma, y una estimacion de tasas de mortalidad en
pacientes de asma no controlada. Una vez evaluada esta informacion, se valorara
si son necesarias medidas adicionales. 17

Otro acontecimiento adverso presuntamente asociado a la vacunacion frente a las
infecciones por el virus del papiloma humano es la vasculitis cerebral autoinmune,
desencadenada, tedricamente, por anticuerpos reactivos postvacunales frente a la
pared de los vasos sanguineos cerebrales. Este estudio ha sido muy criticado por

parte del Clinical Immunization Safety Assessement de los Centers for Disease
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Control and Prevention de los Estados Unidos, respecto a la validez diagndstica
de la vasculitis, a los cuestionables métodos diagndsticos histoquimicos, a las
interpretaciones sesgadas de los mismos y a la falta de informacién de las causas
alternativas de los fallecimientos, concluyendo que no existen evidencias que
apoyen las conclusiones de los autores en cuanto a que la vacuna VPH estuviera
causalmente asociada a la vasculitis cerebral. Ademas de lo anterior, estudios
observacionales post comercializacion no han encontrado hasta el momento
evidencias consistentes respecto a la existencia de un riesgo incrementado de
aparicion de fendmenos autoinmunes asociados a la vacunacion .

México inicidé el programa de vacunacién en el aino 2008 en algunos municipios
con la vacuna tetravalente y en nifias de 12-16 afos con unas coberturas en
primera dosis del 98% y del 81% en terceras dosis. Se ha realizado en 2009 un
cambio de pauta en nifas de de 9-12 afios con un calendario de dos dosis
separadas por seis meses con una tercera dosis a los 5 afios. Las coberturas para
primeras y segundas dosis con esta nueva pauta a escala regional son del 85% y
67%, respectivamente. En octubre de 2012 se amplié el programa con la nueva
pauta al ambito nacional para las nifias de 9 afios realizandose en los colegios. 18
Es importante asegurar campanas adecuadas de educacién sanitaria para evitar
que la percepcion de seguridad tras la introduccion de la vacuna, lleve a un
aumento de practicas sexuales no seguras, de forma especial entre los

adolescentes vacunados. 19
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Riesgos percibidos

La vacuna contra VPH puede generar inquietudes en la poblacién por el riesgo de
efectos secundarios y su impacto en el comportamiento social, particularmente la
preocupacion de que pueda promover la actividad sexual en la adolescencia,
otorgando un falso sentido de seguridad ante los riesgos sexuales.

Aun cuando hasta hoy no se dispone de evidencia fehaciente sobre efectos
adversos graves derivados de la vacuna contra VPH y dado que la efectividad de
la misma no ha sido probada a largo plazo, es necesario considerar quién asumira
la responsabilidad y, en su caso, establecer un sistema de compensacion para las
personas vacunadas que resultaren afectadas como consecuencia directa de la
vacunacion. 20

Por desgracia no hay datos sobre la prevalencia de reacciones alérgicas
secundarias a la administracion de vacunas en nuestro pais, por lo que se realiza
este protocolo.

Hasta el momento no hay estudios que comprueben que la aplicacién de vacunas
incremente 0 prevenga las enfermedades alérgicas, por lo que las reacciones
alérgicas no deben ser impedimento para la aplicacion de las vacunas en todo
nifo, siempre y cuando se cuente con los recursos necesarios para responder
ante cualquier eventualidad en el caso de los alérgicos. 21

En la literatura cientifica se han presentado dos tipos de argumentos respecto de
la vacunacion masiva: el que se refiere al aspecto econdmico, esto es costo-
beneficio, por el alto precio del las vacunas, y el de la incertidumbre sobre su

capacidad protectora contra el cancer cérvico-uterino (CaCu), y sus posibles
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efectos secundarios, aspectos muy importantes por sus implicaciones para la
salud individual y colectiva. 22

Es fundamental continuar realizando capacitacion y fortalecer la supervision de los
sistemas de vacunacion en las Entidades Federativas para que el personal de
salud de primer nivel conozca el manual de ETAV, asi como los formatos de
reporte vigentes y se sensibilice con el reporte veraz y oportuno de los casos de
ETAV que ocurren en todo el pais. También es preciso realizar, en la medida de lo
posible, vigilancia epidemiolégica activa en los pacientes vacunados que acudan a
consulta en los 30 dias posteriores a la vacunacion, con la finalidad de llevar un
control mas estricto de estos pacientes. 23

La prevencion primaria (vacunacion) es recomendable, sin embargo y de acuerdo
a los precios actuales es dificil de implementar, por o que la mejora de la
prevencion secundaria (PAP) y su modernizacion (VPH-DNA) fue recomendada
por los expertos. De acuerdo a su opinion, es necesario hacer una transicion hacia
el escenario dos: Tamizaje con Prueba VPH-DNA (captura de hibridos), este es
percibido como el mas factible considerando los recursos disponibles en el pais.
24

Con un esquema de vacunacion adecuado con cobertura a la poblacion mas
susceptible, tedricamente es posible que el efecto sea visible en 20 anos, ya que
las mujeres a quienes se recomienda vacunar son aquellas que no han tenido
contacto sexual, sugiriendo como edad de inicio los 11 afos. De tal forma, la
mortalidad disminuiria cuando este grupo tenga mas de 35 afios, edad aproximada

de mayor aparicion del cancer cervicouterino. En ese lapso nos enfrentaremos a la
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vacunacién primordialmente de mujeres jovenes, que de cualquier manera
seguiran siendo vigiladas mediante citologia cervical rutinaria y de ser detectada
alguna anormalidad, seguidas con colposcopia y biopsia cervical. 25

Es muy importante mantener la continuidad en el seguimiento y administracién de
la pauta completa de vacunacion. El profesional sanitario responsable de la 1a
dosis deberia responsabilizarse de administrar adecuadamente las otras dos
dosis. 26

Los ensayos clinicos preliminares de vacunaciéon terapéutica tratan de demostrar
similar eficacia con respecto a los tratamientos actuales. Probablemente la
combinacién de vacunas terapéuticas y otras terapias frente al cancer de cuello
uterino, como antivirales e inmunomoduladores, seran las opciones mas a tener
en cuenta en un futuro préximo. 27

El balance riesgo- beneficio de estas vacunas es indiscutiblemente positivo.

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

problemas de salud publica de este pais. 28
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VAERS: Agencia de eventos adversos por vacunacion

Desde 2006, la agencia VAERS de EE.UU. recibié un total de 20.663 reacciones
adversas (ADRs) de las vacunas del VPH en hombres y mujeres, un 8% de las
cuales (1592) eran serias, incluyendo 73 muertes, 348 amezas a la vida y 581
casos que resultaron en incapacidad permanente.

Comparado con todas las demas vacunas administradas soéla a chicas,
GARDASIL y CERVARIX estuvieron asociadas con:

e Alrededor del 60% de todas las ADRs serias (63.8% de todas las muertes,
64.8% de las amenazas vitales)

e El 82% de casos de incapacidad permanente.

La lista conjunta de ADRs serias registradas por la vacunacion del VPH en
EE.UU., Reino Unido, Australia, Holanda, Francia y Irlanda incluyen, entre otros

o Muerte

e Enfermedades desmielinizantes del Sistema Nervioso Central

(esclerosis multiple, encefalomielitis diseminada aguda)
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e Sindrome de Guillain-Barré (GBS)

e Convulsiones e Paralisis  Parestesia e Mielitis transversal

e Sindrome de fatiga cronica e Anafilaxis

e Desordenes autoinmunes e Trombosis venosa profunda e Embolismos
pulmonares e Impedimentos visuales 29

ADRs (2006-2012) relacionadas con Gardasil y Cervarix
en comparacion con todo el resto de vacunas en EE.UU.
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INTERNET COMO MEDIO DE DESACUERDO DE LA APLICACION DE VACUNA

En esta investigacidén existen muchas paginas en desacuerdo con la aplicacion de
la vacuna, en algunos casos resultan ser amarillistas y alarmistas en otras
ocasiones resultan tener una asociacion con los efectos de la vacuna, cuestidén

que en las redes sociales se puede malinterpretar por falta de informacion.

Algunas de las paginas mas relevantes en contra de la aplicacion de las vacunas
son:

1.- HYPERLINK "http://sanevax.org" http://sanevax.org

Safe, Affordable, Necessary & Effective Vaccines and Vaccination Practices

En esta pagina se exponen los casos de afectadas por la vacuna y los eventos
reportados por la vacuna en estados unidos.

2.- http://aavp.es/inicio/ Asociacion de Afectadas por la vacuna del papiloma.

Pagina espafola donde se muestra informacién de reportajes en Espana sobre las
pacientes con reacciones adversas a la vacuna y videos contra esta.

3.- http://www.dsalud.com/index.php?pagina=articulo&c=147

Pagina que discute temas de salud desde un punto de vista sin fundamentos
cientificos.

4 http://www.elcolombiano.com/BancoConocimiento/F/familias piden aclaracion s

obre vacuna contra el papiloma humano/familias piden aclaracion sobre vacu

na contra el papiloma humano.asp

Pagina de Sudamérica donde se informa sobre dos casos de pacientes que
sufrieron reacciones de la vacuna y la peticion por parte de los padres para

aclaracioén de las reacciones presentadas.
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5.-http://www.migueljara.com/2014/05/02/la-vacuna-del-papiloma-sera-el-mayor-

escandalo-medico-de-todos-los-tiempos/

Pagina de un médico, quien habla de temas de interés social en salud y el tema de
la vacuna como escandalo social.

NOTIFICACIONES DE SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS (SRA)

RELACIONADAS CON LA ADMINISTRACION DE LA VACUNA FRENTE AL

VPH

Actualmente existe un estudio similar al que se ha realizado en la unidad 21 pero
en una poblacion en Espafia descriptivo y retrospectivo realizado a partir de las
notificaciones de sospecha de reacciones adversas (SRA) relacionadas con la
administracion de la vacuna frente al VPH, realizadas por profesionales sanitarios
al Centro Autonémico de Farmacovigilancia de la Comunidad Valenciana (CAFCV)

entre septiembre de 2007 y diciembre de 2011. 29

De las 194 notificaciones incluidas, 4 (2%) correspondian a nifias de 13 afos, 158

(81%) a nifas de 14 anos y 32 (16,5%) a nifas de 15 anos.

Fueron notificadas 33 (17%) en 2008, 106 (55%) en 2009, 42 (21,6%) en 2010 y
13 (6,7%) en 2011. En el afio 2007 (septiembre-diciembre) no fue notificada
ninguna sospecha. El numero de notificaciones por mes se incrementd tras el
inicio de la vacunacion sistematica, pasando de ninguna en octubre de 2008 a 23
el mes siguiente. Los otros 2 picos en el numero de notificaciones coincidieron con
la administracion de la segunda y tercera dosis de la primera cohorte de nifas

vacunadas. 29
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Del total de notificaciones, 149 (77%) referian uUnicamente manifestaciones
clinicas sistémicas y 22 (11%) unicamente locales. En las 23 (12%) restantes se

describian ambos tipos de manifestaciones.

Las 194 notificaciones incluian 433 reacciones adversas, con un promedio de 2,2
manifestaciones por notificacion y un rango de 1 a 14. Las manifestaciones
clinicas comunicadas con mayor frecuencia fueron mareos (n = 52; 27%), cefalea
(n = 44; 23%), sincope o pérdida de conciencia (n = 38; 20%) y fiebre (n = 32;
17%). Aunque con menos frecuencia, también fueron notificados dolor en el lugar
de la inyeccion (n = 19; 10%), arcadas (n = 15; 8%), vomitos, palidez, malestar
general (n =12; n =11y n = 11, respectivamente; 6%), somnolencia (n = 10; 5%),
presincope (n = 8; 4%) y convulsiones(n=6;3%). El sincope o pérdida de

conciencia fue comunicado en 38 de las notificaciones (20%). 29

351 Se producen los
casos de convulsiones

25 H
|

20 1

Inicio de la vacunacion | ' | I
sistenatica en la [ | '
comunidad valenciana | | | |

Numero de notificaciones
@

Mar-08 %
May-08
Jul-08

Sep07 §
Nov-07
Ene08

Nimero de notificaciones de reacciones adversas tras la administracion de la vacuna tetravalente frente al VPH por mes
en el Centro Autondmico de Farmacovigilancia de la Comunidad Valenciana en nifias de 13 a 15 afos.
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VALIDEZ DEL INSTRUMENTO

En México se disefio el instrumento de deteccion de Evento temporalmente asociado a la
vacunacion denominado ETAV, siendo mencionados los eventos temporalmente asociados
a la enfermedad en la NOM 17 en 1994 y la NOM 36 en el ano 2002 y publicado el
instrumento en el Manual de procedimientos tecnicos: Eventos temporalmente asociados a
la vacunacion en 2002 SSA y en la Guia de servicio para llevar acabo la notificacion de
reacciones adversas de los medicamentos, vacunas e insumos para la salud del IMSS en el
2010. 30, 31

En el servicio de medicina preventiva de la unidad de medicina familiar se aplica la vacuna
Gardasil con el lote H007916, laboratorio MSD, con caducidad hasta octubre 2013, en
dosis segun el esquema establecido por el Instituto Mexicano del Seguro Social de tres
dosis: primera: en la fecha elegida, segunda: a los seis meses de la dosis inicial y la tercera
a los 60 meses de la primera dosis. En el caso de la Unidad de Medicina Familiar 21 se
aplico segun la universalizacion de la vacuna, cada semana nacional de salud a las nifias de
9 a 12 afios, quinto de primaria o que tuvieran 11 afios aun sin estudios iniciando el control

y aplicacion de vacunas en octubre del 2012, febrero del 2013 y mayo del 2013.
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JUSTIFICACION

La realizacidon de este estudio se inicia ya que la enfermedad por infeccion del virus del
papiloma humano es una etiologia importante en determinadas cepas para desarrollar
cancer cervicouteriono, enfermedad que ocupa la segunda causa de muerte a nivel mundial
de los canceres en mujeres.

Existe mayor importancia en conocer los principales efectos temporalmente asociados a la
aplicacion de la vacuna en el Instituto Mexicano del Seguro Social, debido a que no existe
informacion de este suceso a nivel institucional ni a nivel distrito federal. La infeccion por
VPH es de gran trascendencia ya que a lo largo de la historia de vida de la humanidad se ha
observado un aumento importante de la incidencia y prevalencia de la infeccion del virus
del papiloma humano y sus complicaciones.

El conocimiento epidemiologico de los eventos temporalmente asociados a la vacunacion
de VPH contribuird al personal de salud en general y en especial al de medicina preventiva
para conocer los principales eventos generados por la vacuna VPH y de esta manera
informar y orientar al personal usuario de los principales eventos asociados de una mejor
manera e identificar datos de alarma.

Se desea conocer los principales eventos temporalmente asociados a la vacuna del VPH
dado que su uso se implemento en junio del 2006 y la universalizacion de la aplicacion en
la tercera semana nacional de salud del 2012 y refuerzo en la primera campana del 2013
para todas las nifas de 11 afios o en quinto de primaria, por lo que no hay estudios de los

eventos temporales asociados a la vacunacion de VPH.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El virus del papiloma humano es una enfermedad de gran trascendencia en el area de salud
en mujeres y es el causante de la segunda causa de cancer en mujeres, el cervicouterino, por
lo que es indispensable la prevencion primaria con la aplicacion de la vacuna del Virus del
papiloma humano, sin embargo se conoce poco a nivel social y estadistico sobre los
eventos temporalmente asociados a vacunas en pacientes a las que se les aplico la vacuna
en el instituto mexicano del seguro social.

La prevalencia de eventos temporalmente asociados a la vacunacion del VPH se presenta
en 10% a 15 % de la poblacion en general, se ha observado que el 10 % de estos se debe a
reacciones graves y se incrementa en pacientes con antecedente de atopia.

Los eventos temporalmente asociados se define como cualquier accidente médico que
ocurre después de la vacunacion y que puede o no estar relacionado con la aplicacion de la
vacuna y cualquier caso de muerte que ocurra en un receptor de vacuna antes de las 4
semanas de aplicada y cuya etiologia no esté bien precisada.

Los determinantes sociales que generan la desacreditacion de la vacuna a nivel poblacional
son principalmente el bajo nivel de informacién de la vacuna y de los eventos temporales
asociados a la vacunacion.

Por lo anterior nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

.Cuales son los Eventos Temporalmente Asociados a la aplicacion de la vacuna VPH
en las pacientes vacunadas en el Instituto Mexicano del Seguro Social, Unidad De
Medicina Familiar 21?

Objetivos: Describir los eventos temporalmente asociados a la vacunacion contra VPH en

la poblacion derechohabiente de la UMF 21 del IMSS.
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Objetivos especificos:

Describir los eventos temporalmente asociados a la vacunacion de VPH segtin edad.
Identificar el grado de los eventos temporalmente asociados a la vacunacion asociadas a la
aplicacion de la vacuna contra el VPH en pacientes de la UMF 21 en el periodo octubre
2012 a marzo 2013.

Hipotesis:

Este tipo de estudio no requiere hipotesis, sin embargo para fines academicos se realiza la
hipotesis.

“Los eventos temporalmente asociados a la vacuna de VPH se presentaran en menos del
10% de las pacientes vacunadas.”

Diseiio de estudio: Se realizard un Estudio Descriptivo, Observacional, Transversal,
Retrospectivo en cuyo Universo de trabajo serdn casos de pacientes de 9 a 12 afios con
aplicacion de la vacuna VPH, adscritas a la UMF No. 21 del IMSS de la Delegacion 4 sur
del Distrito Federal, en el periodo comprendido entre segundo semestre de 2013.

Material y Métodos.

Estudio realizado en la poblacion de la UMF 21 obtenida a partir del registro de medicina
preventiva de las pacientes vacunadas en el periodo octubre del 2012 a marzo del 2013
contando el criterio de vacunacion del Instituto Mexicano del Seguro Social, nifias de 9 a
12 afios, obteniendo una poblacion total de 463, realizdndose el calculo de la muestra finita
resultando 73 de los pacientes a partir de un muestreo no probabilistico por casos
consecutivos en los turnos matutino y vespertino.

Se les aplicé el Formato Interinstitucional de Estudio y Seguimiento de los Eventos

temporalmente asociados a vacunacion de la secretaria de salud.
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Se aplico estadistica descriptiva utilizando medidas de tendencia central como son moda,
mediana, desviacion estandar para variables cuantitativas y frecuencias absolutas y relativas
para variables cualitativas, los resultados se presentan en tablas y graficos, se utilizé el
programa SPSS y Excel para el procesamiento de datos.

Se aumenta numero de muestra para observar el comportamiento de las pacientes
vacunadas en el periodo de noviembre- diciembre del 2013, para disminuir el sesgo de
memoria en las pacientes por el periodo de tiempo desde la aplicacion de la vacuna y la
encuesta, aumentando la aplicacion en 80 casos, recalculando muestreo con total de
poblacion vacunada en periodo Octubre 2012 a diciembre 2013.

Criterios de inclusion:

Edad 9 a 12 anos

* Con aplicacion de la vacuna VPH

*  Muyjeres

* Que cuenten con numero de afiliacién vigente

e De ambos turnos

* Que acudan a medicina preventiva de UMF No. 21

* Que acepten participar en el estudio

Criterios de exclusion:

* Pacientes con apliacion de otras vacunas conjuntamente con la vacuna del VPH.
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* Pacientes con sindromes inflamatorios de origen viral y bacteriano durante el

periodo de aplicacion de la vacuna.

Tamano de muestra 1
n=(N) (2)’ (p) (q)
& (N-1)+Z%pq

n=(463) (1.96)* (0.06) (0.94)

(0.05)? (463-1)+ (1.96°) (0.06) (0.94)

n=(463)(3.8416)(0.06) (0.94)

(0.0025)(462)+(3.8416)(0.06)(0.94)
n=100.316
1.155 + (3.8416)(0.06)(0.94)
n=100.316
1.371
n=73.16
N = Tamafio de poblacion
p = Proporcion de sujetos portadores del fendbmeno en estudio.
q =1 — p (complementario, sujetos que no tienen la variable en estudio).
0 = Precision o magnitud del error que estamos dispuestos a aceptar.
z = Distancia de la media del valor de significacion propuesto.
Se obtiene de tablas de distribucion normal de probabilidades y habitualmente se utiliza un

valor a de 0.05, al que le corresponde un valor Z de 1.96
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Tamano de muestra 2
n=(N) ()’ (p) (q)

& (N-1)+Z’pq

n=(1036) (1.96)* (0.06) (0.94)

(0.05)? (1036-1)+ (1.96%) (0.06) (0.94)

n=(1036)(3.8416)(0.06) (0.94)

(0.0025)(1035)+(3.8416)(0.06)(0.94)
n=224.466

2.587 + (3.8416)(0.06)(0.94)

n=224.466
2.803
n= 80.080
N = Tamafio de poblacion total de vacunadas en period octubre 2012-diciembre 2013.
p = Proporcion de sujetos portadores del fendémeno en estudio.
q =1 — p (complementario, sujetos que no tienen la variable en estudio).
0 = Precision o magnitud del error que estamos dispuestos a aceptar.
z = Distancia de la media del valor de significacion propuesto.
Se obtiene de tablas de distribucion normal de probabilidades y habitualmente se utiliza un

valor a de 0.05, al que le corresponde un valor Z de 1.96
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Variables:
Independiente: Vacuna de VPH que se aplica en la UMF 21.Gardasil.

Dependiente: Eventos temporales asociados a vacunacion de VPH.

Recursos e infraestructura: Se cuenta con recursos necesarios para la realizacion de este
estudio asi como personal capacitado para realizar encuestas por lo que contamos con el
apoyo de la Unidad de Medicina Familiar 21: en departamento de ensefianza, departamento
clinico, medicina preventiva, asi como autoridades del cuerpo de Gobierno de esta

Institucion.




EVENTOS TEMPORALMENTE ASOCIADOS A LA VACUNA VPH

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

VARIABLE | DEFINICION DEFINICION TIPO DE | INDICADOR
CONCEPTUAL | OPERACIONAL | VARIABLE

Eventos Cualquier Se recopilara | Cualitativa 1.- SI

temporalmente | accidente médico | informacion a | nominal 2.-NO

asociados  a | que ocurre | partir de encuesta | dicotomica

vacuna VPH después de la| ETAV

vacunacion y que
puede o no estar
relacionado con la
aplicacion de la
vacuna, otros
eventos inusuales

que pueden
ocurrir antes de
que hayan
transcurrido mas
de 4 semanas
después de la
vacunacion y

cualquier caso de
muerte que ocurra
en un receptor de
vacuna antes de
las 4 semanas de
aplicada y cuya
etiologia no esté
bien precisada.
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VARIABLE INDEPENDIENTE

VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO DE
VARIABLE

INDICADOR

Numero de
dosis VACUNA
VPH

Gardasil

Suspension en un
medio liquido de
microorganismos o
algunos antigenos
atenuados que se
inoculan en el
hombre para
inmunizarlo contra
una  enfermedad
determinada.
Vacuna
tetravalente aplica
en el IMSS

Se aplica en 3
dosisalos 0,3y 6
meses.

Se recolectara esta
informacion de los
formatos
aplicados
medicina
preventiva y o del
formato ETAV.

cn

Cualitativa
Ordinal

1:Dosis 1ra
2:Dosis 2da
3:3era dosis

Edad

Tiempo
transcurrido a
partir del
nacimiento de un
individuo

Edad en anos
cumplidos que
refiere la encuesta
ETAV

Cuantitativa
discreta

Numero de

anos absoluto
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EVENTOS TEMPORALMENTE ASOCIADOS A VACUNA VPH LEVES

VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICIO
N
OPERACIO
NAL

TIPO DE
VARIABLE

INDICADOR

FIEBRE

Fenomeno patologico
que se manifiesta por
elevacion de la
temperatura mayor a 38.3
grados y mayor
frecuencia del pulso y la
respiracion.

Se
recolectara
esta
informacion
del formato
ETAV.

Cualitativa
nominal

1.- SI
2.-NO

EXANTEMA

Alteracion difusa de la
coloracion cutanea,
caracterizada por eritema
(ver), con sobre
elevacion de las capas
mas superficiales de la
piel (papulas), vesiculas,
etc. Puede ser producida
por una infeccion
generalmente viral
(rubéola, varicela,
sarampiodn,) por alergias
a farmacos, etc.

Se
recolectara
esta
informacion
del formato
ETAV.

Cualitativa
ordinal

1.- SI
2.-NO

ADENOPATIAS

Agrandamiento anormal
de los ganglios linfaticos.
Puede acompanarse de
dolor, aumento de 1la
consistencia, adherencia
a planos profundos, etc.

Se
recolectara
esta
informacion
del formato
ETAV.

Cualitativa
nominal

1.- SI
2.-NO

REACCION
LOCAL

Cambios de coloracion,
temperatura y coloracién
en un sitio especifico.

Se
recolectara
esta
informacion
del formato
ETAV.

Cualitativa
nominal

1.- SI
2.-NO
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EVENTOS TEMPORALMENTE ASOCIADOS A VACUNA VPH GRAVES

VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICIO
N
OPERACIO
NAL

TIPO DE
VARIABLE

INDICADOR

CRISIS

CONVULSIVAS

Emergencia  médica
caracterizada por la
presencia de episodios
convulsivos asociados
a trastornos de la
conciencia, alteracion
de la conducta,
relajacion esfinteriana,
etc.

Se
recolectara
esta
informacion
del formato
ETAV.

Cualitativa
nominal

1.- SI
2.-NO

URTICARIA

Lesiones cutaneas
edematosas, de
contornos delimitados y
con un halo eritematoso,
generalmente
evanescentes y
cambiantes,
acompafiadas de prurito.

Se
recolectara
esta
informacion
del formato
ETAV.

Cualitativa
nominal

1.- SI
2.-NO

MENINGITIS

Inflamacion  de  las
meninges. Su causa mas
frecuente es la infeccion
viral o  bacteriana.
Suelen producir cuadros
graves  caracterizados
por dolor de cabeza,
fiebre, voOmitos y
fotofobia

Se
recolectara
esta
informacion
del formato
ETAV.

Cualitativa
nominal

1.- SI
2.-NO

TROMBOCITOP

ENIA

Reaccion alérgica
manifestada en la piel
como ronchas o sobre
elevaciones
pruriginosas,
acompanadas del
enrojecimiento de la
misma. Puede afectar
una parte o la
totalidad de la piel. En
general se auto limita
y cede en poco
tiempo, pudiendo
experimentar mejorias
y empeoramientos a lo
largo de varios dias.

Se
recolectara
esta
informacion
del formato
ETAV.

Cualitativa
nominal

1.- SI
2.-NO
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PARALISIS Pérdida total de la | Se Cualitativa 1.- SI
FLACIDA fuerza muscular que | recolectard nominal 2.-NO
produce incapacidad | esta

para realizar | informacion
movimientos en los | del formato
sectores afectados. ETAV.
ANAFILAXIA Reaccion inmunitaria | Se Cualitativa 1.- SI
generalizada del | recolectara nominal 2.-NO
organismo, una de las | esta

mas graves | informacion
complicaciones y | del formato
potencialmente ETAV.
mortales, se produce
en una variedad de
situaciones clinicas y
es casi inevitable en la
practica médica.
PURPURA Es la presencia de | Se Cualitativa 1.- SI
parches y manchas | recolectara nominal 2.-NO
purpurinas en la piel, | esta

organos y en las | informacion
membranas mucosas, | del formato

incluyendo el | ETAV.
revestimiento de la
boca.
OTROS Reacciones a la | Se Cualitativa 1.-SI
vacunacion no | recolectara nominal 2.-NO

descritas en  este | esta
apartado  presentado | informacion
por las pacientes | del formato
vacunadas ETAV.

Unidad de medicion: Pacientes con aplicacion de vacuna VPH
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Metodologia:

Descripcion del estudio:

El presente Estudio se realizara en la UMF No. 21 del IMSS, Delegacion 4 sur de la
Cuidad de México durante el segundo semestre de 2013. Con el objetivo de conocer los
principales eventos temporalmente asociados a la aplicacion de la vacuna VPH y su
frecuencia en pacientes de 9 a 12 afios de la UMF 21 IMSS.

Se realizd una revision bibliografica sobre el tema a estudiar logrando determinar la
importancia de conocer los eventos temporalmente asociados a la aplicacion de la vacuna
del VPH y la prevencion e importancia del desarrollo de esta patologia.

Aplicaremos cuestionario a las pacientes que hayan recibido la aplicacion de la vacuna de
VPH tanto en el turno matutino y vespertino; que cumplan con los criterios de inclusion:
Edad 9 a 12 afios, con aplicacion de la vacuna VPH, mujeres, que cuenten con nimero de
afiliacion vigente, de ambos turnos, que acudan a medicina preventiva de UMF No. 21, que
acepten participar en el estudio, que sepan o no leer o escribir, que cuenten con nimero de
afiliacion vigente, que acudan al servicio de medicina preventiva a solicitar vacunacion de
la UMF No. 21, durante segundo semestre de 2013. Una vez recolectada esta informacion
se realizara una base de datos en el sistema SPSS para analizarlos.

Se realizara el llenado del formato interinstitucional de Notificacion inmediata de los
ETAYV a los pacientes previa autorizacion, utilizando aproximadamente 10 a 15 minutos
por cuestionario.

Se realizard una recoleccion de los mismos datos con las mismas caracteristicas de la
poblacion pero en el periodo de noviembre- diciembre del 2013, para valorar possible

riesgo de recordatorio de las pacientes previamente valoradas.




EVENTOS TEMPORALMENTE ASOCIADOS A LA VACUNA VPH

Recoleccion de Informacion:

Una vez obtenida la autorizacion por parte del Director y por el Comité de Investigacion de
UMEF No. 21, se procedera de la manera mas ordenada y respetando los lineamientos éticos
a recolectar la informacion.

Una vez recolectados los datos, estos se analizaran y se presentaran los resultados obtenidos
en la investigaciéon en forma de tesina al Director de esta unidad y al departamento
investigacion en salud de esta unidad.

Los resultados obtenidos se reportaran en cuadros y graficos, utilizando medidas de
tendencia central como son moda, mediana, desviacion estandar para variables cuantitativas
y frecuencias absolutas y relativas para variables cualitativas y se utilizara el programa
SPSS y Excel para el procesamiento de datos y analisis estadistico

Procesamiento v presentacion de la informacion

Se realizara en tablas y se analizaran datos.
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ASPECTOS ETICOS

En esta investigacion no se pone en peligro la vida, ya que se realizara encuesta a pacientes
con aplicacion de la vacuna VPH, adscritas a la UMF No. 21 del IMSS delegacion 4 Sur
del Distrito federal, para analizar los efectos adversos a la aplicacion de la vacuna del VPH;
por lo anterior solo se solicitara el consentimiento informado anexo.

La informacién recolectada se mantendra estrictamente andénima, ya que solamente sera
conocida por los investigadores. Respetando los principios fundamentales de respeto a las
personas, beneficencia, justicia, no maleficencia.

En el presente estudio de investigacion se realizara el consentimiento informado por escrito
aunque no se esta atendido contra la integridad fisica o psicoldgica de los pacientes. Es
importante indicar que los procedimientos propuestos estan de acuerdo con el reglamento
de la ley general de salud en materia de investigacion para la salud y con la declaracién
Helsinki de 1975 enmendada en 1989 y Codigos y Normas internacionales vigentes de las
buenas practicas de la investigacion clinica. Se apega, a las normas y reglamentos
institucionales. Ademas la seguridad el bienestar de los pacientes se respeto cabalmente de
acuerdo a los principios contenidos en el cédigo de Nuremberg, la declaracion de Helsinki,
la enmienda de Tokio, el informe Belmonte, el cddigo de reglamentos federales de estados

unidos mexicanos (regla comun).
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RECURSOS
RECURSOS HUMANOS.
1.-Pacientes que acepten participar en estudio.
2.-El propio investigador.
3.-Asesor metodolégico.
RECURSOS MATERIALES.
* Computadora, papeleria de oficina.
* Software Os Mac, paquete estadistico SPSS 21 y Excel.

* Cuestionarios y base de datos.

RECURSOS FINANCIEROS.
Financiado por el propio investigador
ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

No se requiere, ya que es un estudio transversal, observacional.
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RESULTADOS:

TABLA 1.- GRUPO DE EDAD DE NINAS CON APLICACION DE LA VACUNA
VPH DEL UNIVERSO DE TRABAJO DE LA UMF 21 DE OCTUBRE DEL 2012 A
MARZO DEL 2013.

N “
9 6

Porcentaje (n=73)
8.21

10 22 30.14
11 13 17.80
12 32 43.84
Total 73 100

FUENTE: CEDULA DE IDENTIFICACION DE NINAS CON APLICACION DE VACUNA VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO OCTUBRE 2012 A MARZO 2013 DEL INSTRUMENTO ETAV 1.
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GRAFICA 1: PORCENTAJE DE PACIENTES VACUNADAS EN LA UMF 21 EN
PERIODO OCTUBRE 2012 A MARZO 2013.

GRUPO DE EDAD DE NINAS CON APLICACION DE
LA VACUNA VPH DEL UNIVERSO DE TRABAJO DE
LA UMF 21 DE OCTUBRE DEL 2012 A MARZO DEL

2013.
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Fuente: Encuestas aplicadas del instrumento de eventos temporalmente asociadas a la
vacunacion en nifias de 9 a 12 afos de edad en la UMF 21 de Octubre del 2012 a marzo
del 2013.

Se encuestaron a 73 nifas vacunadas contra el VPH del
universo de trabajo del periodo octubre 2012 a marzo 2013
de la unidad de medicina familiar numero 21, siendo la edad
mas predominante la de 12 afnos y la de menor predominio la
de 9 anos.
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TABLA 2.- GRUPO DE EDAD DE NINAS CON APLICACION DE LA
VACUNA VPH DEL UNIVERSO DE TRABAJO DE LA UMF 21 DE
NOVIEMBRE A DICIEMBRE DEL 2013

9 37 46%
10 24 30%
11 8 10%
12 11 14%
Total 80 100

FUENTE: CEDULA DE IDENTIFICACION DE NINAS CON APLICACION DE VACUNA VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO NOVIEMBRE- DICIEMBRE 2013 DEL INSTRUMENTO ETAV 1.
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GRAFICA 2: PORCENTAJE DE PACIENTES VACUNADAS SEGUN EDAD EN
LA UMF 21 EN PERIODO NOVIEMBRE A DICIEMBRE 2013.

GRUPO DE EDAD DE NINAS CON APLICACION DE
LA VACUNA VPH DEL UNIVERSO DE TRABAJO DE
LA UMF 21 DE NOVIEMBRE A DICIEMBRE DEL 2013
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Fuente: Encuestas aplicadas del instrumento de eventos temporalmente asociadas a la
vacunacion en nifias de 9 a 12 afos de edad en la UMF 21 de Noviembre a diciembre del
2013.

Se realizé una segunda encuesta a 80 nifAas vacunadas
contra el VPH del universo de trabajo del periodo noviembre a
diciembre 2013 de la unidad de medicina familiar numero 21,
siendo la edad mas predominante la de 9 afos y la de menor
predominio la de 12 afnos, observando una relacion inversa
en las dos distintas muestras.
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TABLA 3: NUMERO DE DOSIS APLICADAS EN LAS PACIENTES POBLACION
OCTUBRE 2012 A MARZO 2013

2.74%

o -

FUENTE: CEDULA DE IDENTIFICACION DE NINAS CON APLICACION DE VACUNA VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO OCTUBRE 2012 A MARZO 2013 DEL INSTRUMENTO ETAV 1.
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GRAFICA 3: PORCENTAJE DE PACIENTES VACUNADAS SEGUN EL
NUMERO DE DOSIS EN LA UMF 21 EN PERIODO OCTUBRE 2012 A MARZO

2013.
NUMERO DE DOSIS APLICADAS EN LAS PACIENTES
POBLACION OCTUBRE 2012 A MARZO 2013
100 97.26 %
90
80
70
I# 60
g
w 50
Q
14
O 40
30
20 A
10 -
‘ 2.74 % ‘ 0%
0 -
Primera Segunda Tercera

NUMERO DE DOSIS

Fuente: Encuestas aplicadas del instrumento de eventos temporalmente asociadas a la
vacunacion en nifias de 9 a 12 afos de edad en la UMF 21 de Octubre del 2012 a marzo
del 2013.

Se encuestaron a 73 nifas vacunadas contra el VPH del
universo de trabajo del periodo octubre 2012 a marzo 2013
de la unidad de medicina familiar numero 21, siendo que del
total de pacientes el 97.26%(n=71) de la vacunadas
correspondia a la aplicacion de la primera dosis y solo el
2.74%(n=2) correspondia a la aplicacion de la segunda dosis.
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TABLA 4: NUMERO DE DOSIS APLICADAS EN LAS PACIENTES POBLACION
NOVIEMBRE A DICIEMBRE 2013

1.25%

FUENTE: CEDULA DE IDENTIFICACION DE NINAS CON APLICACION DE VACUNA VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO NOVIEMBRE A DICIEMBRE 2013 DEL INSTRUMENTO ETAV 1.
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GRAFICA 4: PORCENTAJE DE PACIENTES VACUNADAS SEGUN EL
NUMERO DE DOSIS EN LA UMF 21 EN PERIODO NOVIEMBRE DICIEMBRE

2013.
NUMERO DE DOSIS APLICADAS EN LAS
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DICIEMBRE 2013
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Fuente: Encuestas aplicadas del instrumento de eventos temporalmente asociadas a la
vacunacion en nifias de 9 a 12 afos de edad en la UMF 21 de Noviembre a diciembre del
2013.

Se encuestaron a 80 nifas vacunadas contra el VPH del
universo de trabajo del periodo noviembre a diciembre 2013
de la unidad de medicina familiar numero 21, siendo que del
total de pacientes el 98.75%(n=79) de la vacunadas
correspondia a la aplicacion de la primera dosis, ninguna de
la segunda dosis y solo el 1.25% (n=1)correspondia a la
aplicacion de la tercera dosis.
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TABLA 5: NUMERO DE DOSIS APLICADAS EN LAS PACIENTES DE
AMBAS MUESTRAS

Segunda

Tercera

FUENTE: CEDULA DE IDENTIFICACION DE NINAS CON APLICACION DE VACUNA VIRUS
DEL PAPILOMA HUMANO OCTUBRE 2012 A MARZO 2013 Y NOVIEMBRE A DICIEMBRE
2013 DEL INSTRUMENTO ETAV 1.
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GRAFICA 5: PORCENTAJE DE PACIENTES VACUNADAS SEGUN EL
NUMERO DE DOSIS EN LA UMF 21 EN PERIODO OCTUBRE 2012 A MARZO
DEL 2013 Y NOVIEMBRE A DICIEMBRE 2013.
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Fuente: Encuestas aplicadas del instrumento de eventos temporalmente asociadas a la
vacunacion en nifias de 9 a 12 anos de edad en la UMF 21 de Octubre 2012 a marzo
2013 y de Noviembre a diciembre del 2013.

Se encuestaron a 153 nifias vacunadas contra el VPH del
universo de trabajo del periodo octubre 2012 a marzo 2013 y
noviembre a diciembre 2013 de la unidad de medicina familiar
numero 21, siendo que del total de pacientes el 98 %(n=150)
de la vacunadas correspondia a la aplicacion de la primera
dosis, el 1.35 % (n=2) a la segunda dosis y solo el 0.65%
(n=1)correspondia a la aplicacién de la tercera dosis.
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TABLA 6 EVENTOS TEMPORALMENTE ASOCIADOS A LA VACUNACION
PRESENTADOS EN LAS PACIENTES VACUNADAS EN PERIODO OCTUBRE
2012 A MARZO 2013.

:l:l

Trombocitopenia :I:I

_DD

AnafllaX|a

TOTAL _ 9 58%

FUENTE: CEDULA DE IDENTIFICACION DE NINAS CON APLICACION DE VACUNA VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO OCTUBRE 2012 A MARZO 2013 Y NOVIEMBRE A DICIEMBRE 2013 DEL
INSTRUMENTO ETAV 1.
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GRAFICA 6. EVENTOS TEMPORALMENTE ASOCIADOS A LA VACUNACION
EN POBLACION DE OCTUBRE 2012 A MARZO DEL 2013.

Grafica de Eventos temporalmente asociados a
la vacunacion en muestra de niias de 9a 12
afnos en el periodo octubre 2012 a marzo 2013
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Eventos temporalmente asociados a la vacunacion

Fuente: Encuestas aplicadas del instrumento de eventos temporalmente asociadas a la
vacunacion en nifias de 9 a 12 afnos de edad en la UMF 21 de Octubre 2012 a marzo
2013.

Se encuestaron a 73 nifas vacunadas contra el VPH del
universo de trabajo del periodo octubre 2012 a marzo 2013
de la unidad de medicina familiar numero 21, siendo que del
total de pacientes el 2.73%(n=2) de la vacunadas presento la
ETAV fiebre y el 6.84%(n=5) presento la ETAV reaccion
local.
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TABLA 7 EVENTOS TEMPORALMENTE ASOCIADOS A LA VACUNACION
PRESENTADOS EN LAS PACIENTES VACUNADAS EN PERIODO
NOVIEMBRE A DICIEMBRE 2013.

:l:l

Trombocitopenia :I:I

_DD

AnafllaX|a

TOTAL _ 8 75%

FUENTE: CEDULA DE IDENTIFICACION DE NINAS CON APLICACION DE VACUNA VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO OCTUBRE 2012 A MARZO 2013 DEL INSTRUMENTO ETAV 1.
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GRAFICA 7. EVENTOS TEMPORALMENTE ASOCIADOS A LA VACUNACION
EN POBLACION DE NOVIEMBRE A DICIEMBRE DEL 2013.

Grafica de Eventos temporalmente
asociados a la vacunacion en muestra de
nifnas de 9 a 12 aiios en el periodo
noviembre a diciembre 2013 en UMF 21

Numero de nifias que presentaron eventos asociados a la
vacunacion

J 2 2> 2 ) 2> @ S 2> >
& & & & £ o & F o
& x& &6 N RY Q> < QQ’ S i N

< & g & & K ® &K >
<F & o N & ) 2 & N
¢ L s Q NS
%\(7 Q_@ had ’b'stb
& &&0 R

Eventos temporalmente asociados a la vacunacion

Fuente: Encuestas aplicadas del instrumento de eventos temporalmente asociadas a la
vacunacion en nifias de 9 a 12 afnos de edad en la UMF 21 de Noviembre a diciembre del
2013

Se encuestaron a 80 nifas vacunadas contra el VPH del
universo de trabajo del periodo noviembre a diciembre 2013
de la unidad de medicina familiar numero 21, siendo que del
total de pacientes el 1.25%(n=1) de la vacunadas presento la
ETAV fiebrey el 7.5%(n=6) presento la ETAV reaccion local.
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TABLA 8. EVENTOS TEMPORALMENTE ASOCIADOS A LA VACUNACION
PRESENTADOS EN LAS PACIENTES DE LA PRIMERA Y SEGUNDA
MUESTRA POBLACIONAL.

:I:I
:I:I
:I:I
Trombocitopenia :I:I

P S
il S G

M‘:I:I

FUENTE: CEDULA DE IDENTIFICACION DE NINAS CON APLICACION DE VACUNA VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO OCTUBRE 2012 A MARZO 2013 Y NOVIEMBRE A DICIEMBRE 2013 DEL
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INSTRUMENTO ETAV 1

GRAFICA 8. EVENTOS TEMPORALMENTE ASOCIADOS A LA VACUNACION
EN POBLACION DEOCTUBRE 2012 A MARZO 2013 Y DE NOVIEMBRE A
DICIEMBRE DEL 2013.

Grafica de Eventos temporalmente asociados a
la vacunacion en muestra de nifias de 9a 12
afnos en los periodos octubre 2012- marzo
2013 y noviembre a diciembre 2013 en UMF 21
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Eventos temporalmente asociados a la vacunacion

Fuente: Encuestas aplicadas del instrumento de eventos temporalmente asociadas a la
vacunacion en nifias de 9 a 12 anos de edad en la UMF 21 de Octubre 2012 a marzo
2013 y de Noviembre a diciembre del 2013.

Se encuestaron a 153 nifias vacunadas contra el VPH del
universo de trabajo del periodo octubre 2012 a marzo 2013 y
noviembre a diciembre 2013 de la unidad de medicina familiar
numero 21, siendo que del total de pacientes presentaron los
mismos eventos asociados a la vacunacion fiebre y reaccion
local.
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TABLA 9 EVENTO TEMPORALMENTE ASOCIADOS A LA VACUNACION
FIEBRE PRESENTADOS EN LAS PACIENTES VACUNADAS EN PERIODO
OCTUBRE 2012 A MARZO 2013.

FUENTE: CEDULA DE IDENTIFICACION DE NINAS CON APLICACION DE VACUNA VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO OCTUBRE 2012 A MARZO 2013 DEL INSTRUMENTO ETAV 1

GRAFICA 9. EVENTO TEMPORALMENTE ASOCIADO A LA VACUNACION,
FIEBRE EN POBLACION DE OCTUBRE 2012 A MARZO 2013

Grafica de Evento temporalmente asociados a la vacunacion
FIEBRE en muestra de nifias de 9 a 12 afios en el periodo octubre
2012 a marzo 2013 en UMF 21
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Fuente: Encuestas aplicadas del instrumento de eventos temporalmente asociadas a la
vacunacion en nifias de 9 a 12 anos de edad en la UMF 21 de Octubre 2012 a marzo
2013
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TABLA 10. EVENTO TEMPORALMENTE ASOCIADOS A LA VACUNACION
FIEBRE PRESENTADOS EN LAS PACIENTES VACUNADAS EN PERIODO
NOVIEMBRE- DICIEMBRE 2013.

FUENTE: CEDULA DE IDENTIFICACION DE NINAS CON APLICACION DE VACUNA VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO OCTUBRE 2012 A MARZO 2013 DEL INSTRUMENTO ETAV 1

GRAFICA 10. EVENTO TEMPORALMENTE ASOCIADO A LA VACUNACION
FIEBRE EN POBLACION DE NOVIEMBRE A DICIEMBRE DEL 2013.

Grafica de Evento temporalmente asociado a la vacunacion FIEBRE
en muestra de nifias de 9 a 12 afios en el periodo noviembre
diciembre 2013 en UMF 21
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Fuente: Encuestas aplicadas del instrumento de eventos temporalmente asociadas a la
vacunacion en nifias de 9 a 12 afos de edad en la UMF 21 de Octubre 2012 a marzo

2013
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TABLA 11 EVENTO TEMPORALMENTE ASOCIADOS A LA VACUNACION
REACCION LOCAL PRESENTADOS EN LAS PACIENTES VACUNADAS EN
PERIODO OCTUBRE 2012 A MARZO 2013.

93.15%

FUENTE: CEDULA DE IDENTIFICACION DE NINAS CON APLICACION DE VACUNA VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO OCTUBRE 2012 A MARZO 2013 DEL INSTRUMENTO ETAV 1

GRAFICA 11:EVENTO REACCION LOCAL EN PACIENTES DE 9 A 12 ANOS
QUE RECIBIERON LA VACUNA

Grafica de Evento temporalmente asociado a la vacunacién
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Fuente: Encuestas aplicadas del instrumento de eventos temporalmente asociadas a la
vacunacion en nifias de 9 a 12 afnos de edad en la UMF 21 de Octubre 2012 a marzo
2013
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TABLA 12 EVENTO TEMPORALMENTE ASOCIADOS A LA VACUNACION
REACCION LOCAL PRESENTADOS EN LAS PACIENTES VACUNADAS EN
PERIODO NOVIEMBRE A DICIEMBRE 2013.

FUENTE: CEDULA DE IDENTIFICACION DE NINAS CON APLICACION DE VACUNA VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO OCTUBRE 2012 A MARZO 2013 DEL INSTRUMENTO ETAV 1

GRAFICA 12:EVENTO REACCION LOCAL EN PACIENTES DE 9 A 12 ANOS
QUE RECIBIERON LA VACUNA.

Grafica de Evento temporalmente asociado a la vacunacion REACCION
LOCAL en muestra de nifias de 9 a 12 aiios en el periodo noviembre
diciembre 2013 en UMF 21
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Fuente: Encuestas aplicadas del instrumento de eventos temporalmente asociadas a la
vacunacion en nifias de 9 a 12 anos de edad en la UMF 21 de Noviembre a diciembre
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2013.

TABLA 13 EVENTOS TEMPORALMENTE ASOCIADOS A LA VACUNACION
REACCION LOCAL Y FIEBRE PRESENTADOS EN LAS PACIENTES
VACUNADAS EN PERIODO OCTUBRE 2012 A MARZO 2013 Y NOVIEMBRE A
DICIEMBRE 2013.

REACCION
LOCAL

FUENTE: CEDULA DE IDENTIFICACION DE NINAS CON APLICACION DE VACUNA VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO OCTUBRE 2012 A MARZO 2013 DEL INSTRUMENTO ETAV 1

GRAFICA 13. EVENTOS TEMPORALMENTE ASOCIADOS A LA
VACUNACION FIEBRE Y REACCION LOCAL EN POBLACION DE OCTUBRE
2012 A MARZO 2013 Y DE NOVIEMBRE A DICIEMBRE DEL 2013.

Grafica de Evento temporalmente asociado a la vacunacién
FIEBRE Y REACCION LOCAL en muestra de nifias de 9 a 12
anos en el periodo octubre 2012 a marzo 2013 y noviembre
diciembre 2013 en UMF 21
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Fuente: Encuestas aplicadas del instrumento de eventos temporalmente asociadas a la
vacunacion en nifias de 9 a 12 anos de edad en la UMF 21 de Octubre 2012 a marzo
2013 y Noviembre a diciembre 2013.
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ANALISIS DE RESULTADOS

En el presente estudio se pretendié estudiar los eventos temporalmente asociados
a la aplicacion de la vacuna VPH de las nifas de 9 a 12 anos del universo de
trabajo de la unidad de medicina familiar numero 21, contandose con una muestra
de 153 pacientes que cursardn con la condicion de haber sido vacunadas por la
vacuna VPH.Esta muestra se dividid en dos periodos para recoleccion muestral el
de octubre 2012 a marzo del 2013, eligiendo ese periodo por ser octubre el mes
en el que se inicia la vacunacion del virus del papiloma humano con régimen en la
unidad de medicina familiar por indicacion de secretaria de salud, estrategia
implementada aplicando las primeras dosis a nifias en quinto grado de primaria y
de 11 afos no escolarizadas, dando inicio en la Tercera Semana nacional de
Salud y hasta por 6 meses, posteriormente se toma otra muestra poblacional en el
periodo noviembre a diciembre del 2013 para observar si se presentaba mismos
eventos en diferente espacio de tiempo con diferente poblacion muestral. Dentro
de los resultados obtenidos del estudio realizado, se encontr6 que la edad
predominante fue la de 9 anos en la primera poblacion muestral y de 12 afos en la
segunda poblacién muestral, con un promedio de edad en ambas muestras
poblacionales de 10.5 afios con un minimo de edad de 9 y un maximo de 12
afos. Encontramos dentro de los resultados mas relevantes que se presentaron
los mismos eventos temporalmente asociados a la vacunacion descritos en la
literatura de la vacuna gardasil, la cual se aplic6 durante el periodo de

investigacion. En la primera poblacion muestral se presentaron en mayor
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proporcion los eventos de reaccion local al doble de la reaccion fiebre, siendo

similar en la segunda poblacion muestreal ETAV.

En la primera muestra poblacional se identifican 463 nifias con antecedente de
aplicaciéon de vacuna VPH en el servicio de medicina preventiva de la UMF 21 en
el periodo de octubre 2012 a marzo 2013 de la cual se tomo una muestra
poblacional no probabilistica consecutiva calculado por la formula para
poblaciones finitas, obteniendo un total de 73 pacientes que cumplieron con los

criterios de inclusion.

En la segunda muestra poblacional se identifico segun el servicio de ARIMAC un
total de 1036 pacientes vacunadas en la unidad de medicina familiar 21 en el
periodo de octubre 2012 a diciembre del 2013, por lo que se realiza un nuevo
calculo de muestra tomando una poblacion no probabilistica consecutiva
calculado por la formula para poblaciones finitas, obteniendo un total de 80
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién. En la primera muestra
poblacional los casos de pacientes vacunadas se dividieron por grupo de edad
siendo el mas frecuente el de 12 anos con 32 casos (43.84%), seguido del de 10
afnos con 22 casos (30.14%), el de 11 afos con 13 casos (17.80%), y el de 9 afios
con 6 casos (8.21%).(Tabla 1, Grafica 1).Los eventos temporalmente asociados a
la vacunacion (ETAV) de VPH, se presentaron en 7 casos (9.58%) del total de la
poblacién estudio, de los cuales 5 (6.84%) presentaron reaccion local y en 2

casos (2.73 %) se presento la aparicion de fiebre.

En la segunda muestra poblacional los casos de pacientes vacunadas se
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dividieron por grupo de edad siendo el mas frecuente a diferencia del otro grupo el
de 9 afos con 37 casos (46%), seguido del de 10 afios con 24 casos (30%), el de
12 afios con 11 casos (14%), y el de 11 anos con 8 casos (10%%).(Tabla 2,
Grafica 2).Los eventos temporalmente asociados a la vacunacién (ETAV) de VPH,
se presentaron en 7 casos (8.75%) del total de la poblacion estudio, de los cuales
6 (7.5%) presentaron reaccion local y en 1 ocasion (1.25 %) se presento la

aparicion de fiebre.

Tomando en cuenta que las Unicas reacciones presentadas fueron reaccién local y
fiebre se obtiene que del total de la muestra el 71.42% corresponde a la primera y

28.57% a la segunda correspondiente. (Tabla 13,Grafica13)

En los periodos descritos se observd que del total de la muestra solo 2 casos
(2.15%) recibieron la segunda dosis de la vacuna y un caso la tercera dosis sin
referir ningun evento temporalmente asociado a la vacuna . Se mostré la
presencia de los 2 eventos temporalmente asociados (fiebre y reaccién local) en
una paciente con antecedente de asma alérgica, evento no concluyente por

tratarse de caso aislado.
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DISCUSION:
En el transcurso de este estudio quedaron de manifiesto las conclusiones de la
importancia de un estudio descriptivo como parte inicial de un estudio analitico de
asociacion de efectos temporalmente asociados a la vacunacién y el antecedente
de atopia en poblaciéon vacunada. La prevalencia de los ETAV de la vacuna VPH
segun la literatura es menor al 10 %, obteniendo un resultado de 9.58 % para la
primera muestra poblacional y 8.75% para la segunda muestra poblacional en este
estudio, siendo similar el resultado 15.Cabe mencionar que en este estudio existe
un sesgo de memoria dado el tiempo de evolucion de 4 semanas para poder
realizar la notificacion de los eventos temporales asociados., por eso la
importancia de la segunda muestra poblacional. Aunque el objetivo principal de
este estudio es la descripcidn de ETAV, resulta muy interesante el seguimiento de
este estudio dado que no existe informacion a nivel distrital ni institucional de esta
indole, y la universalizacion de la vacuna a nivel de instituciones publicas se dio de
manera reciente. También seria importante la realizacion de un instrumento
validado para el control adecuado y el seguimiento de los ETAV en el servicio de
medicina preventiva en la realizacién de un segundo estudio. Se observa en esta
poblacién que solo el 1.30 %(n=2) de las pacientes acudié a la segunda aplicacién
de la vacuna VPH y el 0.65%(n=1)recibio la tercera dosis (Tabla 5, Grafica 5) y
que en estas pacientes no se observaron ETAV por lo que se sugiere la tendencia
al fomento del uso de material que apoye el conocimiento de la vacuna y de los

ETAV observados. Se sugiere continuar con la recomendacion segun la literatura
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revisada de observar a las adolescentes durante 15 minutos después de
administrar la inyeccion de la vacuna VPH y anotar los datos de localizacion en el
formato que se aplica en medicina preventiva.En esta investigacion fue dificil
encontrar a las pacientes ya que los datos de el 30% de las pacientes que se
habian seleccionado estaban incorrectos en la busqueda de archivo segun su
numero de afiliacion por lo que resulta importante verificar la veracidad de esta

informacion.

Si bien la unidad de medicina familiar cuenta con un total de 13890 nifias en el
grupo de edad de 9 a 12 anos de edad, solo el 7.45 % recibi6 la aplicacion de
vacuna contra el virus del papiloma humano en el registro de Arimac en el periodo
comprendido entre octubre del 2012 a diciembre del 2013, siendo esto un reflejo
de dos posibilidades: un subregistro de las pacientes vacunadas o la poca
aceptacion o informacion de las usuarias y sus familiares responsables a aplicarse

esta vacuna de reciente ingreso a la cartilla nacional de salud.
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CONCLUSIONES:

Las reacciones adversas de la vacunacidon en general tienen distintos nombres
segun el pais que los defina.

Los VAERS son un sistema o agencia de eventos adversos por vacunacion, que
se encarga de la vigilancia estrecha sobre las principales reacciones a las y los
usuarios a las que se les aplica cualquier tipo de vacuna.

Los ESAVI son: Eventos Supuestamente Atribuidos a Vacunacién o Inmunizacion
y su clasificacion corresponde a los ETAV, siendo leves, moderados y severos,
segun su afeccion clinica.

En México los ETAV son eventos temporalmente asociados a la vacunacion se
clasifican en leves, moderados y severos son descritos segun el tipo de vacuna.

La definicion nos refiere que son todos los eventos que se dan dentro de los
treinta dias posteriores a la vacunacion, sin embargo para cada vacuna existe su
definicion operacional de ETAV segun el tiempo en el que se puede desarrollar un
evento asociado a la vacunacién.

En la vacuna VPH los eventos temporalmente asociados a la vacunacion definidos
en la literatura son principalmente: fiebre, dolor local, eritema, cefalea, sincope,
transtornos gastrointestinales e infeccion e vias respiratorias altas.

Los eventos temporalmente asociados a la vacunacion se presentan en distintas
formas dependiendo de muchos factores, desde el metabolismo del individuo,
como las sustancias que componen la vacuna, el tiempo, lugar y momento de

aplicacion.
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Los eventos temporalmente asociados a la vacunacion se presentaron en menos
del 10% de las pacientes estudiadas.

Los principales ETAV que se presentaron fueron: reaccion local y fiebre.

La edad de las nifias que mas se vacuno fue de 12 afios en la primera muestra
poblacional, encontrando una realcion inversa en la segunda muestra poblacional
siendo la mas vacunada la edad de 9 afios en el period noviembre a diciembre del
2013.

El antecedente de atopia se relaciono con la presencia de ETAV, enunciado que
require continuar con investigaciones posteriores para su afirmacion.

La informacidén que se conoce de esta vacuna es muy poca a nivel de usuarias vy
personal de salud.

Todas las vacunas pueden causar reacciones adversas (ETAVS)

Existen diferentes mecanismos para que se produzca un ETAV y en muchas
ocasiones muchos de ellos no estan aun definidos.

Las nuevas vacunas requieren una vigilancia mas profunda

Una buena farmacovigilancia es escencial para determinar el analisis riesgo —

beneficio de las vacunas (perfil de seguridad).




EVENTOS TEMPORALMENTE ASOCIADOS A LA VACUNA VPH

SUGERENCIAS:

» Se sugiere la capacitacion al personal de enfermeria, medicos, estudiantes
y personal de salud sobre la vacuna VPH, los tipos de vacuna que existen
segun el numero de cepas que protegen y los eventos temporalmente
asociados a la vacunacion.

» Se sugiere la realizacion de una campafa informativa a la poblacién en
general sobre la vacuna de Vph la importancia de la vacunacion, los tipos
de vacuna y los principals eventos temporalmente asociados a las vacunas.

» Se sugiere la capacitacion al personal medico y enfermeria sobre
farmacovigilancia, los distintos niveles y la importancia de informar
cualquier tipo de reaccién a vacuna o medicamento.

» Se sugiere una campana de informacién hacia los derechoabientes sobre la
importancia de la vigilancia e informacién al sistema de salud sobre toda
aquella reaccion de las vacunas o medicamentos.

» Se sugiere la implementaciéon de un sistema de farmacovigilancia en la
unidad, conocido por todo el personal de salud, e identificar bien las
funciones que cada uno desarrolla.

» Se sugiere la informacién a los derechohabientes sobre la importancia de la
vacunacion y el reporte de todo evento temporalmente asociado a la
aplicacién de la vacunacion.

» Se sugiere la vigilancia de las pacientes vacunadas por 15 minutos

postvacunacion.
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» Se sugiere la realizacién de un formato para la aplicacion de la vacuna

» Se requiere la realizacion de un nuevo estudio para observar la correlacion
entre ETAV y vacuna VPH.

» Se sugiere la realizacion de un instrumento y la validacion de este, para
poder obtener la informacion requerida para llevar a cabo una adecuada
vigilancia epidemiologica.

» Se recomienda completar esquemas con la misma vacuna con la que se
inicié. No hay estudios sobre intercambiabilidad de ambas vacunas contra
VPH.

» Siempre debe estar facilmente disponible el tratamiento médico apropiado
para el caso raro de que se produzcan reacciones anafilacticas tras la
administracion de la vacuna.

» Para mejorar las coberturas de vacunacion seria necesario:

» Mejorar la comunicacién tanto con los padres como con las propias
adolescentes enfatizando en los riesgos de la enfermedad y los beneficios
de la vacunacion.

» Mejorar la informacion respecto de los beneficios de la vacuna con los
profesionales de la salud.

» Incrementar los esfuerzos para conseguir completar las pautas de
vacunacion.

» Disminuir la edad de administracion de la vacuna frente al VPH, no
solamente para mejorar coberturas sino también para facilitar la labor de los

sanitarios y disminuir efectos psicégenos masivos.
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» Desarrollar sistemas de repesca (recordatorios) y aprovechar Ilas
oportunidades perdidas de vacunacion.

» Valorar en un futuro no muy lejano la posibilidad de simplificar la pauta de
vacunacién con un régimen de dos dosis (0 y 6 meses) tal y como hacen
algunos paises de nuestro entorno.

» Precauciones antes de la vacunacién

» Comentar con las pacientes o sus representantes legales (si son menores
de edad) los posibles efectos colaterales.

» Obtener, de quien corresponda, carta de consentimiento informado.

» Precauciones después de la vacunacion

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

» Registrar los efectos adversos.

» Notificacion a las autoridades sanitarias si es que se observa algun efecto o
reaccion adversa en cumplimiento de lo que sefala la NOM-036-SSA2-
2002, Prevencion y control de enfermedades. Aplicacion de vacunas,
toxoides, sueros, antitoxinas e inmunoglobulinas en el humano. Dicha
norma establece en su numeral 15 denominado “Eventos temporalmente
asociados a la vacunacion” (ETAV-1)que: Las instituciones y servicios de
salud publicos, privados y sociales, deberan notificar la ocurrencia de
eventos temporalmente asociados con la vacunacion, clasificados como

moderados o0 graves. Asimismo, deberan realizar los estudios de caso y
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campo correspondientes, estableceran el diagnéstico y el tratamiento
inmediato, asi como las medidas de control pertinentes.

» Los eventos temporalmente asociados con la vacunacion, moderados o
graves, deberan ser notificados de manera inmediata o tan pronto se tenga
conocimiento de su existencia, a la autoridad inmediata superior segun la
estructura institucional correspondiente, y a las autoridades sanitarias.
Inicialmente, la notificacién se efectuara por la via mas expedita: teléfono,
correo electrénico, fax o telegrama.

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

» Recomendaciones para las autoridades sanitarias

» Difundir ampliamente los factores de riesgo asociados con el cancer
cervicouterino e informar acerca de la importancia de un esquema completo
de vacunacién recomendado por la autoridad sanitaria.

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

» Ampliar la cobertura de vacunacion a nifias y adolescentes incluyendo la
vacunacién antivirus del papiloma humano en el programa nacional de
vacunacion.

» Vigilar la incorporacion de las mujeres vacunadas a algun programa de

deteccion en el momento adecuado.




EVENTOS TEMPORALMENTE ASOCIADOS A LA VACUNA VPH

REPORTE DE EVENTOS O REACCIONES ADVERSAS EN EUA.

Internet: reporte la informacion por Internetensecure.vaers.org/Va
ersDataEntryintro.htm™.

También puede imprimir el formulario en la pagina Web www.vaers.hhs.gov y
luego de completarlo, puede enviarlo por correo o fax a VAERS.

¢ Linea de informacion sobre VAERS:

consiga formularios para reportar informacion llamando gratis al 1-800-822-
7967, de 8:00 a.m. a 6:00 p.m., hora del Este (Eastern Standard Time).

* Fax: llene el formulario y envielo por fax gratis al 1-877-721-0366.

* Correo: llene el formulario y envielo a la siguiente direccion postal - VAERS,
P.O. Box 1100,Rockville,MD 20849-1100.

* Correo electrénico: info@vaers.org.
Para mas informacién
* Administracién de Medicinas y Alimentos:

para informacion sobre la seguridad y eficacia de las vacunas aprobadas por la
FDA, llame al 1-800-835-4709* o al 301-827-2000%, o visite la pagina Web
www.fda.gov/cber/vaers/vaers.htm*.

* Centros para el Control y la Prevenciéon de Enfermedades: para
informacion general sobre vacunas y calendarios de vacunacion,

Llame al 1-800-232-2522 (inglés) o al 1-800- 232-0233 (espafiol), o vaya a la
pagina Web www.cdc.gov/nip/ (ingles) o www.cdc.gov/Spanish/inmunizacion.htm
(espafiol).
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

— Y POLITICAS DE SALUD
| D) COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IMSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(NINOS Y PERSONAS CON DISCAPACIDAD)

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: EVENTOS TEMPORALMENTE ASOCIADOS A LA VACUNACION DE VPH

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha: MEXICO 2013

Numero de registro: F2013-3703-16

Justificacion y objetivo del estudio: Los eventos temporalmente asociados a la vacunacion de VPH son poco conocidos dado
que la vacuna es relativamente nueva en su aplicacién a nivel mundial.
Describir los eventos temporalmente asociados a la vacunacién contra VPH en la
poblacién de la UMF 21.

Procedimientos: Encuesta ETAV

Posibles riesgos y molestias: Ninguno

Posibles beneficios que recibira al participar Contribuir con la informacién de la aplicacion de la nueva vacuna y evaluar los eventos

en el estudio: temporalmente asociados a la vacunacién presentados.

Informacion sobre resultados y alternativas Se haran a través del investigador principal directo al paciente.

de tratamiento:

Participacion o retiro: De manera voluntaria del paciente ingresara al estudio.

Privacidad y confidencialidad: Segun los lineamientos éticos establecidos.

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):

I:I No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
Si autorizo que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):
Beneficios al término del estudio: Evaluar los eventos temporalmente asociados a la vacunacion y
dar seguimiento y atencién médica a los casos presentados.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Dra. Leonor Campos Aragén Correo electrénico Leonor.campos@imss.gob.mx
Colaboradores: Dra Alba Sofia Lucero Pérez Acosta

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacién de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de ambos padres o Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
tutores o representante legal

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacién relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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ETAV-Y

ESTUDIO DE EVENTOS TEMPORALMENTE ASOCIADOS A VACUNACION (ETAV)
FORMATO INTERINSTITUCIONAL DE NOTIFICACION INMEDIATA

FOLX ETAV

FICHA DE ICENTIFICACION

Focha de ~ctif cactén:  Lecw /) | Jusadc/loca I EnldadDeeg I Regdn (INSS) () Nacone | I
INO® 20e del paconte
Apelldo salemno Agalre mateno Nembee (s)
Ecad J Focha de nagmanlo ) ) Génea G' Masc. 2. Fom
Afos Vaoras 4 =™ a2
Domclo
Cule Nomaere Cokenia ¢ bario
Localdas Munkizio ! Delegac on Esiao Junisdcoion
Nomsee do b Macrs 6
fosponsable del nito Apalico patemo Apotido maser=o Nombee (s)
NOTIFICACION
Institociéin not ficante D 1. S8A 2. MSE.0B 1 ISSSTE 4. Otas 5. INSS.0P & 0OIF 7. PEMEX & SEDENA O SECMAR 10. PRIVADA
Notficante
Nombre Logar de Yetajo Teldékno
Institeciin vacunadoa {Ver codigo arba)

Vacurador

Nombre Luga* &a trabap Talékno
VACUNAS INVOLUCRADAS

Asclar an ks cund o coruIpondionies Ms coss aalicadas (1. 81, 2. NO y 9. Lo desconoce), W focha de aplcaciin de a (8] Slisa de W (3) vacosa (3) relecicnads (s) con el ETAV
[Anece ftecosie ¢o b Camtila Nacensl de Vaconaodn). Via de apleacen (1. IM., 2.1V, 3. Subcutdnea, 4. Intradérmica, 5. Oral).

Dosis v focha de aplcacin Rafus 0s fecha Hora de Fecha &¢ Via de
Prelmisar ] ‘a | 2a | & Adconkes s P dul:;" - p kasde Labartafd prodecior Nom. de lote cducdad aplcackn
a8co
Sabn
DPT + HB + Mb
Trple vral (SRP)
oPT
HB
Te
SR
Otras (08300 Ncar)
Dloypecte pare vacunas lofizedas
Ddvyecta para vacunas lofiizatas
DBSERVACIONES
Sefale los signos y sintomas presentados: 1. 81, 2. NO, 99, Se igneea. (Ne dejar eapacics en blanco)

Flotee D Exanlena G Crisis Convuliivis :l Urticana D Adenozalins : Menngls D
hul'nbu;lb;fun.‘ E Pardls tacda D Ansflaxa D Purgura D Reacckn ke G

Otros

Disgnéatico clinico inicial {del expediente clinico ¢ del médico tatante)
Clas¥icacion clinica Inichal: 1. ETAV Nederado 2. ETAV Grave

Obsarvacionas:
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%)ﬂ

IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR No. 21
“FORMATO PARA APLICACION DE VACUNA VPH”

1.- Paciente de 9 a 12 aiios. CODIGO UP 63
1 2.-Sin alergia a levadura. Fecha (dd/mm/aa) / /
3.-Vigilar por 15 minutos. FOLIO
2 Nombre:
Apellido Paterno Apellido Materno Nombre (s)
NSS: Teléfono

Turno: 1.Matutino (

)

2.Vespertino ( )

)

Numero de Consultorio: (

Familiar Responsable y parentesco:

Nombre:

Apellido Paterno

Apellido Materno

Nombre (s)

Edad: anos meses

Fecha de nacimiento: (dd/mm/aa)

Enfermedad asociada y tratamiento:

Alergias:

ESCOLARIDAD

1.-Analfabeta ( ) 2.-Primaria ( ) 3.-Secundaria( ) Afo:
9 PESO: kgs TALLA cms IMC
DOMICILIO:
10
Calle Numero Colonia Delegacion CP
Cervarix2 () Gardasild ( )
. Antecedente de ETAV en otras vacunas: SI( ) NO( )
Lote 1:
11 .
Lote 2: Aplicacion conjunta de otra vacuna o en el Gltimo mes:
Lote 3:

FECHA TENTATIVA DE 1ER REFUERZO
12

FECHA TENTATIVA DE 2DO REFUERZO

. FIRMA DE TUTOR O RESPONSABLE:

13

FIRMA DE VACUNADA:

APLICADOR 1ERA DOSIS

APLICADOR 2DA DOSIS

APLICADOR 2DA DOSIS

NOMBRE Y CEDULA NOMBRE Y CEDULA

NOMBRE Y CEDULA
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