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RESUMEN

“Hemos llevado a cabo una revision sistematica de los ensayos de la vacuna del VPH
pre y post licencia para determinar la evidencia de su efectividad y su seguridad.
Encontramos que el disefio de los ensayos clinicos, asi como la interpretacion de los datos
referentes a su eficacia y seguridad, fueron muy inadecuados. Ademas, notamos evidencias
de una presentacion selectiva de los resultados de los ensayos clinicos (p.ej. exclusion, en
las publicaciones revisadas, de cifras sobre la eficacia de la vacuna relacionadas con
subgrupos de estudio en los que la eficacia podria ser inferior o incluso negativa).

Ante estos hechos, el amplio optimismo existente acerca de los beneficios a largo plazo
de las vacunas contra el VPH parece fundamentarse en unas suposiciones sin demostrar (o
que estan en desacuerdo con la evidencia de los hechos) y en una malinterpretacion
significativa de los datos disponibles. Por ejemplo, se afirma que la vacunacién del VPH
resultara en una reduccion del cancer cervical en aproximadamente el 70%, a pesar de que
los ensayos clinicos no han demostrado hasta la fecha que las vacunas hayan prevenido ni
un solo caso de cancer cervical (ni siquiera la muerte por cancer cervical), ni que las
actuales extrapolaciones optimistas basadas en marcadores surrogados estén justificadas.

Asimismo, la nocion de que las vacunas del VPH tienen un perfil de seguradad
impresionante solo se soporta por unos ensayos de seguridad con muchos fallos de disefio,
y es contraria a la evidencia acumulada por las bases de datos de vigilancia de la seguridad
en la vacunacion y por los casos clinicos que continuan asociando la vacunacion del VPH
con serios efectos adversos (incluyendo la muerte e incapacidades permanentes).

Por lo tanto, concluimos que una mayor reduccion de los canceres cervicales de podria
conseguir mejor optimizando el cribaje cervical (que no conlleva ninguno de estos riesgos) y
atacando otros factores de la enfermedad, en lugar de confiar en vacunas con un perfil de
eficacia y seguridad cuestionables”.
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INCIDENCIA DEL CANCER CERVICAL

* El cancer cervical es una enfermedad seria que afecta casi a
medio millon de mujeres al afio en todo el mundo.

e Casi el 90% de las muertes por cancer cervical ocurren en
paises subdesarrollados que carecen de infraestructura
medica para implantar programas regulares de cribaje
Papanicolau (Pap).

 Por contra, en paises desarrollados |la tasa de mortalidad
por cancer cervical es muy baja (1.4-1.7 de cada 100.000
mujeres).

A pesar de ello, una mayor prevencion de la mortalidad por
cancer cervical mediante vacunacion profilactica contra el HPV
parece una opcion conveniente y atractiva tanto en paises
desarrollados como subdesarrollados.
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EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH)

* El VPH es un factor etiologico necesario, aunque no suficiente,
en la patogénesis del cancer cervical [3]. S6lo 15 de los 100
tipos de VPHs son oncogénicos (de alto riesgo) [4,3].

 Una infeccion persistente por VPH(s) oncogenico(s) puede
causar lesiones pre-cancerosas, y en ultima instancia llevar a un
cancer cervical [3,6-8].

* Aunque la infeccion por VPH es muy comun, con casi un 20%
de todas las mujeres en edad de cribaje afectadas, menos del
8% de las mujeres cribadas tienen anmalias citolégicas
asociadas [40-43].

« Mas importante aun, los médicos saben que el 70% de las
infecciones expresadas en la citologia remiten en un ano, y mas
del 90% con VPH se resuelven en dos/tres anos [44-47].

* De las infecciones por VPH sin resolver, eventualmente solo
el 5% progresaran a lesiones pre-cancerosas CIN 2/3 [48].
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VACUNAS “CONTRA EL CANCER CERVICAL”

 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 llevd 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 [11].

« En 2009 la FDA aprobo6 el CERVARIX de GlaxoSmithKline [12].

« Ambas vacunas estan disenadas 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.

6 de 33
TN S S

— e -



e —————— S—— — e — —— i —
#

CAMPANAS PUBLICITARIAS AGRESIVAS

 Desde que gano la aprobacion de la FDA en 2006, Merck ha
sido severamente criticada por sus estrategias agresivas para
promover GARDASIL como una vacuna obligatoria [16-19].

 Algunos esldégans de sus campanas publicitarias mas bien
parecen disefiadas para promover el miedo a la enfermedad (y
por lo tanto incrementar la venta de vacunas):

“El cancer cervical es la segunda causa de muerte por cancer
de la mujer a nivel mundial’

“Tu hija podria ser una afectada menos por el cancer cervical’

en lugar de promover la toma de decisiones basada en las
evidencias sobre los beneficions potenciales de la vacuna.
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RAPIDA ADOPCION DE LA VACUNACION UNIVERSAL

* Los ensayos clinicos para ambas vacunas parecen indicar que
son 100% efectivas contra las infecciones persistentes por VPH-
16 y VPH-18 que, segun la OMS, en conjunto contribuyen
aproximadamente al 70% de episodios de cancer cervical [1,21].

« Los cientificos y las autoridades sanitarias se han
apresurado a asumir que la vacunacion contra el VPH de todas
las ninas antes de su debut sexual puede prevenir el 70% de
canceres cervicales [22,20].

 Consecuentemente la mayoria de paises han introducido o
estan intentando introducir la vacunacion universal contra el
VPH [2,27,28].

* La confianza en la vacuna contra el VPH incluso ha llevado a
hacerlas obligatorias para que las chicas de 11-12 afnos puedan
entrar en la escuela en algunos estados de EE.UU. [17]
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( PREGUNTAS CRUCIALES SIN RESPONDER

 Sin embargo, en medio del optimismo reinante (y de los
mandatos oficiales), algunas preguntas cruciales permanecen
aun sin responder:

(1) Duracidén de la inmunidad protectora.

(2) Eficacia contra las cepas oncogénicas no cubiertas
por la vacuna.

(3) Posibilidad de un aumento de la frecuencia de las
infecciones con estos tipos de cepa.

| (4) Eficacia en mujeres con multiples tipos de VPH.

(5) Efecto en mujeres con infecciones preexistentes por VPH.

(6) Probabilidad de serias reacciones adversas.
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EFECTIVIDAD BASADA EN EXTRAPOLACIONES

» Para responder a las preguntas respecto a la efectividad a largo
plazo de las vacunas contra el VPH (o sea la prevencion del
cancer cervical) es crucial enfatizar que todas Ilas
conclusiones derivadas de los ensayos clinicos estan
basadas en extrapolaciones a partir de un conjunto complejo
de marcadores surrogados [26,27]. En concreto [14,33-37]:

(a) La proporcion de canceres asociados con el VPH-16
y VPH-18 que atacan las vacunas, como surrogada
de los canceres evitados.

(b) Las infecciones por VPH y las lesiones de Neoplasia
Cervical Intraepitelial (CIN) pre-cancerosas de grados
1-3, como surrogadas del cancer.

(c) Y las chicas de mas de 15 afos y las mujeres en sus
medios-largos 20, como surrogadas de las ninas
entre 9 y 12 anos.
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SOBRE EL USO DE MARCADORES SURROGADOS

e Determinar si un nuevo medicamento proporciona un beneficio
real para los pacientes puede llevar mucho tiempo. Este benefico
real (por ejemplo prevenir la mortalidad por una enfermedad
severa) se llama “resultado clinico”.

« Cuando la enfermedad en cuestion progresa lentamente,
resulta mas practico usar puntos finales surrogados como
medida indirecta sustitutiva, pensada para representar al
resultado clinico [38].

» El uso de un punto final surrogado acorta considerablemente el
tiempo necesario para la obtener la aprobacion de la FDA
(como fue el caso en el GARDASIL).

« La aprobacion de un medicamento basada en ese tipo de
puntos finales se da con la condicion de que los ensayos
clinicos post-licencia verifiquen el beneficio clinico anticipado.
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ADECUACION DE LAS VARIABLES SURROGADAS

« Como la gran mayoria de infecciones por VPH se resuelven
en tres anos, estas son un marcador surrogado pobre para
determinar la progresion del cancer cervical.

 La adecuacion de las lesiones CIN-2 como precursoras del
cancer también es cuestionable debido a:

 Altas tasas de clasificaciones erroneas [49,50].
* Poca reproducibilidad diagndstica intra/inter-observador [50,51].

 Altas tasas de resolucidon en mujeres adolescentes entre 13-24
anos (el 38% de CIN-2 se resuelven en un ano, el 63% despues
de dos y el 68% después de tres anos) [52].

 Aunque las lesiones CIN-3 son un marcador mas fiable de la
pregresion del cancer que CIN-2, su progresion hacia el cancer
cervical es muy lenta (después de 30 anos, solo el 40% de las
lesiones CIN-3 visibles se convierten en cancer cervical).
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¢ CUAL ES LA EFECTIVIDAD REAL?

 La incidencia de infecciones por VPH y la incidencia del
cancer cervical no deben considerarse iguales, porque el
cancer cervical probablemente no se desarrollara en la mayoria
de mujeres infectadas, incluso con VPHSs de alto riesgo.

 Ademas, el cancer cervical no se desarrolla en el 68% de las
mujeres diagnosticadas con lesiones CIN-2 [52] ni en casi la
mitad de las diagnosticadas con CIN-3 [39].

* Por ultimo, como existen 15 tipos de VPH de alto riesgo, la
infeccion por otros VPH de alto riesgo asociados con cancer
cervical también se debe tener en consideracion para determinar
los beneficios reales de la vacunacion contra el VPH.

* Por |o tanto, la eficacia total (global) de las vacunas contra
el VPH, es decir la reduccion de las lesiones CIN 2/3 debidas
a todos los tipos de VPH de alto riesgo y no solo los VPH-
16/18, seria la medida mas relevante, tanto a nivel individual

como en términos de beneficios para la salud general.
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EFECTIVIDAD DE LA VACUNA DEL VPH

Pre-licencia: FUTURE Il (ensayo de fase lll) [54] . . e s . .
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REACCIONES ADVERSAS REPORTADAS

* Desde 2006, la agencia VAERS de EE.UU. recibio 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,

iIncluyendo 73 muertes, 348 amezas a la vida y 581 casos que
resultaron en incapacidad permanente.

ADRs (2006-2012) relacionadas con Gardasil y Cervarix
e Comparado con todas las en comparacién con todo el resto de vacunas en EE.UU.

demas vacunas administradas en mujeres de edad comprendida entre 6 y 29 afios
600 564
sola a chicas, GARDASIL y = Vacunas VPH
. 500 ¥ Todas las vacunas 464
CERVARIX estuvieron

400

asociadas con (ver Figura):

 Alrededor del 60% de
todas las ADRs serias *°
(63.8% de todas Ilas ™
muertes, 64.8% de las o
amenazas vitales)

* EI 82% de casos de
incapacidad permanente.
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REACCIONES ADVERSAS SERIAS

 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 [59,61,64-73]:

» Muerte
» Enfermedades desmielinizantes del Sistema Nervioso Central

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

® Con VU/SioneS Tasa de Reacciones Adversas (ADRs) registradas en el Reino Unido
. . por vacunaciéon con CERVARIX respecto al resto de vacunas
e Paralisis

300
» Parestesia
» Mielitis transversal
« Sindrome de fatiga cronica
» Anafilaxis
» Desordenes autoinmunes
» Trombosis venosa profunda
« Embolismos pulmonares
* Impedimentos visuales & & &

250

200

150

100

o
=

ADRS/100.000 dosis administradas
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CASOS CLINICOS REPORTADOS [73-91]

Neurologia, 2010;25(1):58-69

o A
i NEUROLOGIA
vy - B e Al S Contents lists available at ScienceDirect
ELSEVIER wwweels % h""ﬂi‘*‘; Vccc:ine
A\ i . & -
DOYMA & Vaccine
LETTERS TO THE EDITOR ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/vaccine
<Acute disseminated encephalomyelitis>
with tumefactive [esions arter vaccination
against human papillomavirus <QCuillain-Barré syndromexfter Gardasil vaccination: Data from Vaccine Adverse
Encefalomielitis aguda diseminada con Event Reporting System 2006-2009
lesiones tumefactas tras vacunacion
contra el virus del papiloma humano Nizar Souayah®*, P.A. Michas-Martin¢, Abu Nasard, Nataliya Krivitskaya?, Hussam A. Yacoub?,

e _Adnan L. Qureshi®

CMAJ RESEARCH

Contents lists available at SciencsCANAPhylaxifollowing quadrivalent human papillomavirus

. vaccination
Vaccine
& Al Julia M.L. Brotherton MD MPH, Mike 5. Gold MD, Andrew 5. Kemp MD PhD,
: . : : Peter B. Mcintyre MD PhD, Margaret A. Burgess MD, Sue Campbell-Lloyd RN,
ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/

on behalf of the New South Wales Health HPV Adverse Events Panel

Published at www.cmaj.ca on Sept. 1, 2008,

Brief report

CAutoimmune hepaflmtype 2 following anti-papillomavirus vaccination in a
11-year-old gir

Claudia Della Corte®!, Antonio Carlucci®?2, Paola Francalanci®3, Anna Alisi®4, Valerio Nobili -




CASOS CLINICOS REPORTADOS (ll)
L tiple Evanescent White Dot SyndromaAfter
e Vaccination for Human Papilloma Virus and

Meningococcus ‘
SPECIAL ARTICLE 9
Steven M. Cohen, MD
Systemic lupus erythematosy®following HPV immunization
& . European Journal of Neuralogy 2010
or infection?
LETTER TO THE EDITOR
HF Socldevilla, SFR Briones and SV MNavarra R
Unidversity of Santo Tomas, Manila, Philippines t
ostural ta::hgmardia syndm er
Vaccine vaccination w ardasil
& 1Y _ .
— - ; 5. Blitshteyn
ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate

Department of Neurology, State University
of New School of Medicine and Biomedical
Sciences, Buffalo, NY, USA

Short communication

Brachial plexus neuritiS¥ollowing HPV vaccination

Ph. Debeer2+, P. De Munter?®, F. Bruyninckx¢, R. Devlieger

Parkinsonism and Related Disorders 15 (2009) 782-794

LETTER FEE, 3 ::.-;:_-_:‘ Contents lists available at ScienceDirect
emyelinating diseasand [ Parkinsonism and Related Disorders

polyvalent human papilloma virus _g St

Vaccination LSE" journal homepage: www.elsevier.com/locate/parkreldis

Letter to the Editor

<E;gsuclonus myoclonu$after human papilloma virus vaccine in a pediatric patient*

18 de 33




¢, SE CUMPLEN LAS CONDICIONES DE APROBACION?

e La vacuna contra el VPH GARDASIL fue la primera en obtener
licencia para uso en ninas y mujeres entre 9 y 26 anos [14].

* Recibid una aprobacion de Via Rapida por la FDA después de
un proceso de revision prioritaria de seis meses.

 Para ser aprobado por Via Rapida, un medicamento tiene que
demostrar lo siguiente:

(1) Mostrar una efectividad superior a los tratamientos
existentes (si los hay disponibles).

(2) Evitar los efectos colaterales de un tratamiento existente.

(3) Mejorar el diagnodstico de una enfermedad seria, en la
cual el diagnostico prematuro resulte en una mejora del

resultado.

(4) Y disminuir la toxicidad clinica significativa de un
tratamiento aceptado [38].
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CONCLUSIONES DEL ESTUDIO (l)

* El cancer cervical progresa muy lentamente y puede ser, y
hasta ahora ha sido, prevenido de forma efectiva mediante |
cribaje Pap regular [2,7].

 Las altas tasas de mortalidad por esta enfermedad estan en los
paises en desarrollo y son debidas principalmente a [32]:

(1) Deteccion en etapas muy tardias de la enfermedad.

(2) Carencia de medios de cribaje y tratamiento.

(3) Nutricion e higiene suboptimas, y por lo tanto
inmunidad comprometida en las mujeres afectadas.

 En contra de las muchas afirmaciones de los fabricantes de
vacunas, y de las fuertes recomendaciones de las agencias
de salud mundiales, no existe evidencia que la vacunacion
con GARDASIL o CERVARIX pueda tener algun impacto
notable en reducir la incidencia del cancer cervical, almenos
no en paises con programas reqgulares de cribaje [7,13].
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CONCLUSIONES DEL ESTUDIO (li)

« Las actuales concepciones erroneas ampliamente
extendidas acerca de los beneficios a largo plazo de la
vacunacion del VPH parecen haberse derivado de:

(1) Una malinterpretacion significativa de los datos de los
ensayos clinicos. Esto es, extrapolaciones no validas vy
prematuras a partir de (@ menudo dudosos) marcadores
surrogados como las lesiones de Neoplasia Cervical
Intraepitelial (CIN).

(2) Y la presentacion sesgada y selectiva de los
resultados de los estudios clinicos. Es decir: presentando
la eficacia combinada contra lesiones CIN 1-3 o CIN 2/3; no
reportando los p-valores; excluyendo ciertas cifras de eficacia
de las publicaciones oficiales, como las relativas a subgrupos
de estudio en los que la eficacia podria ser menor o incluso
negativa, como es el caso de las mujeres con infecciones por
VPH preexistentes.
21 de 33
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CONCLUSIONES DEL ESTUDIO (lil)

« Todos los factores anteriores proporcionan una Vision
imprecisa de la efectividad global de las vacunas del VPH
que puede llevar a confusion.

« Ademas la exclusion de cifras de efectividad negativa de las
publicaciones revisadas impide un analisis independiente y
objetivo de su verdadero valor profilactico.

 Resultan preocupantes las opiniones sobre la seguridad de
las vacunas del VPH que pueden llevar a confusion, basadas
soOlo en estudios clinicos patrocinados por los fabricanes con un
disefio sesgado con errores de tipo 2 (falsos negativos).

Y aun mas preocupante es el hecho de que estas opiniones
sean propagadas por las principales autoridades sanitarias
publicas a nivel mundial.
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CONCLUSIONES DEL ESTUDIO (IV)

« La inusual severidad y alta frecuencia, asi como Ia
consistencia de los patrones de reacciones adversas a la
vacuna del VPH sospechadas, registradas por varias bases de
datos de seguridad en las vacunas, plantean una preocupacion
importante acerca de la seguridad de los programas de
vacunacion del VPH.

* En concreto, nada menos que el 8% de todas las reacciones
adversas reportadas a la agencia VAERS de EE.UU., asi como
las identificadas en los ensayos clinicos pre-licencia, han sido
clasificadas de serias [34].

 En comparacion con todas las vacunas restantes en esta base
de datos, s6lo GARDASIL y CERVARIX estan asociadas con
casi el 63.8% de las muertes, el 64% de las amenazas vitales,
y el 82% de casos de incapacidad permanente en mujeres de
menos de 30 anos.
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CONCLUSIONES DEL ESTUDIO (V)

« Como la vacunacion del VPH se esta llevando a cabo
actualmente en cerca de 100 paises de todo el mundo, la salud
a largo plazo de muchas mujeres jovenes puede estar
innecesariamente en peligro por los “beneficios” aun
desconocidos de esta vacuna.

A pesar de que las pre-adolescentes de 15 anos tienen
riesgo cero de morir por cancer cervical, se enfrentan a un
riesgo de muerte e incapacidad permanente debida a una
condicion autoinmune o neurodegenerativa de por vida, por
vacunas que hasta la fecha no han prevenido ni un sodlo
caso de cancer cervical, ni siquiera la muerte por cancer
cervical.

« En vacunas con beneficios inciertos disenadas para
prevenir una enfermedad que ya se puede prevenir mediante
el cribaje Pap y la cirugia LEEP que no conllevan esos riesgos,
el riesgo para las vacunadas deberia ser negligible [31].
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CONCLUSIONES DEL ESTUDIO (y VI)

A diferencia del cribaje y la cirugia LEEP, las vacunas del VPH
no ofrecen beneficios terapéuticos porque no pueden causar

la remision de infecciones o lesiones pre-existentes por VPH-
16/18 [7,54].

* Al contrario, GARDASIL puede exacerbar el cancer cervical
en mujeres con infecciones preexistentes por VPH-6/11/16/18.

« En cambio con un cribaje efectivo, existe poca necesidad
de una vacuna del VPH, puesto que es poco probable que la
vacunacion reduzca la mortalidad por cancer cervical mas alla de
lo que puede conseguir el cribaje Pap [7,13].

» Desafortunadamente, como apuntan Gerhardus y Razum, “/a
confianza ciega en las nuevas vacunas [del VPH] ha llevado
a la impresion de que no existe la necesidad de evaluar su
efectividad’ [26].
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ENFERMEDADES REGISTRADAS TRAS LA VACUNA

» El sindrome opsoclono-mioclono-ataxico (SOMA) o encefalopatia de Kinsbourne
es un trastorno del movimiento de origen autoinmune frecuentemente paraneoplasico
o parainfeccioso. Es raro y puede aparecer a cualquier edad, aunque con mayor
frecuencia entre los 6 y 36 meses. El diagndstico es clinico, aunque alguno de los tres
signos cardinales puede no estar presente y las mioclonias pueden ser de refuerzo
intencional disimuladas con el temblor. Su presentacion puede ser aguda, subaguda o
cronica, apareciendo con frecuencia en primer lugar la ataxia. EI opsoclono es un
trastorno de la motricidad ocular sacadica y su aparicion es un signo de alarma para
buscar en todos los casos un posible tumor de células derivadas de la Cresta neural
(TCN), incluso ante la evidencia inicial de un origen parainfeccioso.

* La neuritis del plexo braquial o Sindrome de Parsonage-Turner (SPT) o Plexitis
Braquial, es una neuritis principalmente del tronco superior del plexo braquial, siendo
bilateral en un 25% de los casos. Presenta una incidencia de 1,5 casos/100.000
habitantes, sobre todo en varones y durante la 3.a—5.a décadas de la vida. La forma
tipica es de origen desconocido (aunque se ha descrito asociacion con factores
desencadenantes y coexiste en ocasiones con procesos inmunes). Consta de varias
fases. Fase de neuritis con dolor agudo y subito en hombro irradiado a la extremidad,
fase de paralisis y amioatrofia (deltoides, supraespinoso, infraespinoso, y/o serrato
anterior sobre todo) y fase de recuperacion que suele durar entre 6 meses y 1 afno, sin
secuelas, aunque en ocasiones pueden presentar algun déficit motor permanente.
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» El Sindrome de puntos blancos evanescentes afecta a pacientes jovenes, entre la
2.2 y 4.2 décadas, y en su mayoria mujeres. Es unilateral en el 90% de las ocasiones.
Su sintomatologia suele ser aguda en forma de pérdida de agudeza visual central,
aumento de la mancha ciega y fotopsias. En el fondo de ojo se observan manchas de
coloracion blanquecina a nivel del EPR (epitelio pigmentario de la retina) con mayor
frecuencia en el polo posterior que se pueden extender hacia la media periferia. La
macula adopta un patrén granular caracteristico y puede aparecer una inflamacion del
nervio optico y el consiguiente defecto pupilar aferente.Las lesiones del fondo de ojo
suelen desaparecer de manera espontanea en un periodo variable, entre 6-10
semanas, aunque puede persistir una cierta alteracion del EPR.

« La Encefalomielitis aguda diseminada (EMAD) es un proceso inflamatorio,
desmielizante focal o multifocal de la sustancia blanca, tanto del encéfalo como de la
medula espinal, de curso agudo o subagudo, de resolucion gradual, con base
autoinmune, generalmente de presentacion monofasica, que suele manifestarse tras
un proceso infeccioso, virico o bacteriano, enfermedades del colageno o tras
I vacunaciones. La EMAD afecta fundamentalmente la sustancia blanca supra e
infratentorial y medular; puede estar también comprometida la sustancia gris y nucleos
de la base y es mas frecuente en la infancia. El tratamiento para la EAD esta enfocado
en reducir la inflamacién cerebral con medicamentos antiinflamatorios. La mayoria de
las personas responden a corticosteroides intravenosos como la metilprednisolona.
Cuando los corticosteroides no funcionan, la plasmaféresis o el tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa han mostrado producir una mejoria.
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 El Sindrome de taquicardia ortostatica postural (PoTS) es una condicion de
disautonomia,1 Mas especificamente intolerancia ortostatica, en la que un cambio
desde la posicion supina a una posicion vertical provoca un gran aumento anormal en
la frecuencia cardiaca, llamada taquicardia. Varios estudios muestran una disminucion
del flujo sanguineo cerebral con sistdlica y diastdlica del flujo sanguineo cerebral
(CBF) la velocidad disminuy6 en un 44% y 60%, respectivamente. Los pacientes con
| POTS tienen problemas para mantener la homeostasis al cambiar de posicion, es
’ decir, pasar de una silla a otra o de llegar o alcanzar algo por encima de sus cabezas.
Muchos pacientes también experimentan sintomas cuando se esta parado o incluso
mientras se esta acostado. Los sintomas se presentan en diversos grados de
severidad segun el paciente. POTS pueden ser muy debilitante. Algunos pacientes son
incapaces de asistir a la escuela o al trabajo, y especialmente los casos graves
pueden incapacitar completamente al paciente.

!  La pancreatitis es la inflamacion del pancreas. Esto ocurre cuando las enzimas
pancreaticas (especialmente la tripsina) que digieren la comida se activan en el
pancreas en lugar de hacerlo en el intestino delgado. La inflamacién puede ser subita
(aguda) o progresiva (cronica). La pancreatitis aguda generalmente implica un solo
"ataque", después del cual el pancreas regresa a su estado normal. La pancreatitis
aguda severa puede comprometer la vida del paciente. En la pancreatitis cronica, se
produce un dano permanente del pancreas y de su funcion, lo que suele conducir a la
fibrosis (cicatrizacion).
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 Las Enfermedades desmielinizantes provocan una pérdida de mielina, cubierta
protectora y aislante que recubre los axones de las neuronas. Puede afectar
selectivamente a la mielina del sistema nervioso central, como ocurre en la esclerosis
multiple, o a la del sistema nervioso periférico, como el sindrome de Guillain-Barré, o
bien de forma combinada, en todo el sistema nervioso. Los signos y sintomas mas
comunes al comienzo de las enfermedades desmielinizantes consisten en debilidad de
una o mas extremidades, pérdida visual, parestesias, diplopia, vértigo y trastornos del
equilibrio. La esclerosis multiple es la enfermedad desmielinizante mas frecuente y
estudiada del SNC. Un porcentaje menor que 10% de los enfermos mueren a causa de
las consecuencias de la esclerosis multiple o de sus complicaciones.

* El sindrome de Guillain-Barré también conocido como sindrome de Guillain-Barré-
Landry es un trastorno neurologico autoinmune en el que el sistema inmunitario del
cuerpo ataca a una parte del sistema nervioso periférico, la mielina, que es la capa
aislante que recubre los nervios. Cuando esto sucede, los nervios no pueden enviar
las sefales de forma eficaz, los musculos pierden su capacidad de responder a las
ordenes del encéfalo y éste recibe menos senales sensoriales del resto del cuerpo. El
resultado es la incapacidad de sentir calor, dolor y otras sensaciones, ademas de
paralizar progresivamente varios musculos del cuerpo. No hay una cura especifica, y
el manejo consiste en tratamientos que reducen la gravedad de los sintomas vy
aceleran la recuperacion en la mayoria de los pacientes. Por lo general, la
plasmaféresis y el tratamiento con altas dosis de inmunoglobulinas son la terapia de
eleccion.
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 El Lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmunitaria, lo que

significa que el sistema inmunitario del cuerpo ataca por error al tejido sano. Esto lleva

a que se presente inflamacion prolongada (cronica). La causa subyacente de las

enfermedades autoinmunitarias no se conoce completamente. El lupus eritematoso

sistémico puede ser leve o tan grave como para causar la muerte. La enfermedad es
| mucho mas comun en mujeres que en hombres y puede presentarse a cualquier edad,
_ pero aparece con mayor frecuencia en personas cuyas edades estan comprendidas
5 entre los 10 y 50 anos. Las personas de raza negra y las asiaticas resultan afectadas
con mas frecuencia que las personas de otras razas. No existe cura para el lupus
eritematoso sistémico y el objetivo del tratamiento es el control de los sintomas. La
enfermedad se puede tratar con: Antinflamatorios no esteroides (AINES) para tratar la
artritis y la pleuresia. Cremas que contienen corticosteroides para tratar las erupciones
de piel. Un medicamento antipaludico (hidroxicloroquina) y dosis bajas de
corticosteroides para los sintomas cutaneos vy artriticos.

» La hepatitis autoinmune es un tipo de hepatitis con caracter autoinmune, es decir, el
| proceso de inflamacion y destruccion del higado es secundario a una respuesta
andmala por parte del sistema inmunitario en contra de los antigenos presentes en la
superficie de los hepatocitos. Se cree que esta respuesta andmala puede ser
secundario a una infeccion viral y en donde el componente genético resulta importante.
Al igual que la cirrosis biliar primaria, otro trastorno inmunitario, tiene una mayor
prevalencia en mujeres que en hombres (70%). Debido a la etiopatogenia autoinmune
del cuadro inflamatorio, el tratamiento se base en glucocorticoides y azatioprina con un
60%-80% éxitos, aunque muchas veces los pacientes terminan por sufrir recaidas
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