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LAS 47 PREGUNTAS SOBRE EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, VPH
ELENA DE LA FUENTE DIEZ* LUZ MARIA MIRA FERRER*
(*) Médico Adjunto. Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Consorcio Hospital General Universitario de Valencia. Med
Segur Trab 2008; Vol LIV N° 212: 111-119




Tumores asociados al VPH y estimacién cuantitativa para ambos sexos

Unién Europea (EU-27)
MNimero Fraccién del MNimero Fraccion del MNimero Fraccién del
de casos total de cdncer de casos total de cincer de casos total de céincer
anuales (ambos sexos) anuales (ambos sexos) anuales (ambos sexos)
atribuibles  atribuible al atribuibles  atribuible al atribuibles  atribuible al
al VPH* VPH! al VPH* VPHT al VPH* VPHt
Cancer de Cuello 100% 530.232*  530.232  419% 31.038° 31.038 1,27% 1.948° 1.948 0.99%
utering
Cincer de Pene 40% 26.300° 10.520 0,08% 3101 1.240 0,05% 3309 132 0,07%
Cancer de Vulva 40% 5704 228 012%
40.000 19.000 0,15% 9.517° 4521 0,18%
Cancer de Vagina 70% 40544 74 0,04%
Cancer de Ano 90% 30.400° 27.360 0.22% 5.427" 4.884 0,20% 3604 324 0.16%
Todas las - 626932 587112 4.64% 49.083 41683 1,71% 33134 2.706 1,37%
localizaciones
anogenitales

(ambos sexos)

Cancer de Orofaringe  <5% 136.6272% — - 13.667° — - 8O0 - -
incluyendo amigdala -70%

Verrugas anogenitales {00 - - - - - - S56.446° 56.446 -

Fuente de informacién:

* |JARC Globocan 2008; b Parkin et al, 2006 Vaccine; cGatta et al 2011 Eur | Cancer; dCilculo propio a partir de datos de IARC 2007 Cancer Inci-
dence in Five Continents Vol. 9, eCastellsagué et al, 2008 Eur | Public Health

Métodos:

*El nimero de casos anuales atribuibles al VPH es el resultado de aplicar la fraccién atribuible al VPH al nimero de casos anuales. En el caso de
agrupar las localizaciones de vulva y vagina, se aplica al 75% de los casos la fraccion atribuible al VPH vulvar y al 25% la vaginal.

! Porcentaje sobre el total de casos de cancer (excluyendo cancer cutineo no-melanoma) a partir de las estimaciones de |ARC, GLOBOCAN 2008a:
12.662.554 casos nuevos anuales en 2008 en el mundo, 2.444.597 en la Union Europea y 196.902 en Espafia.

* Aproximacion basada en el cilculo agrupado de la tasa de incidencia a partir datos procedentes de los registros espafioles de Albacete (1998-2001),
Asturias (1996-2000), Pais Vasco (1998-2001), Islas Canarias (1997-2001), Cuenca (1998-2002), Girona (1998-2002), Granada (1998-2002) , Murcia
(1997-2001), Navarra (1998-2002) , Tarragona (1998-2001), Zaragoza (1996-2000) y aplicado a la poblacion espafiola de 2008.

* Incluye toda la faringe, excepto nasofaringe

Documento de Consenso 201 | de Sociedades Cientificas Espafiolas / 1/5/2012




M. D. Diestro Tejeda, M. Serrano Velasco, F.

Gomez-Pastrana Nieto. Oncologia, 2007; 30 (2):42-
59

e En Espana, el cancer invasor de cuello uterino
es el sexto mas frecuente, constituye el 4,8% de
los canceres en la mujer, una de las tasas mas bajas
del mundo, entre 3,4y 12,2 casos por 100.000
mujeres/ano.

e La incidencia se ha mantenido constante
en los ultimos |15 anos (1983-1997), aunque
analizando por edades, se observa un aumento de
incidencia para las mujeres nacidas entre los anos
30-40.

e La tasa de mortalidad es de 2,7 por100.000 mujeres/ano,
semejante al promedio europeo..



Table 1

Countries that have included HPV vaccine in their national immunization programs, date, target age groups and coverage, 2006-2011°.

LE. Markowitz et al. / Vaccine 305 {2012) F139-F148

F141

Region/Country Year introduced Target age group or Catch-up age group Delivery for primary Estimated 3-dose
grade for females® target group coverage® % (calendar year)

Europe

Austriad 2006 Females/males -

Belgium® 2007 12-18 13-18 Varies by region 82%(2010) [9

Denmark 2009 12 13-15 PC/Health centers gx2000111

France 2007 14 15-23 PC(Health centers 24% (2008) [13]

Germany 2007 12-17 PC[Health centers

Greece 2008 12-15 PC/health centers

Greenland 2008 12 13-15 Mixed

Ireland 2010 12-13 PC/Health centers

Italy 2007-2008 11 Varies by region [14] PC/Health centers 56% (2009) [13]

Latvia 2010 12 Mixed

Luxemburg 2008 12 13-18 PC/Health centers 17%(2009) [13 >

FYR Macedonia 2010 12 13-26 Schools

Netherlands 2010 12 13-16 Mixed

Norway 2009 11-12 Schools 63%(2011)[15]

Portugal 2009 13 17 PC/health centers

Romania 2009 0-12 Mixed

5an Marino 2009 MNA

Slovenia 2009 11-12 Schools 55%(2010) [92]

Spain 2008 11-14 Varies by region 77% (2008) [23]

Sweden 2012 11-12 13-18 Schools

Switzerland 2008 10-14 through age 19 Mixed

United Kingdom 2008 12-13 13-17 Schools D

Americas

Argentina 2011 11 Mixed

Canada’ 2007-2009 Varies by province Varies by province Schools Varies by province

Mexico® 2008 9-12 Mixed B7%2 (2010)[35]

Panama 2008 10 Mixed 67%(2010) [35]

Peru 2011 10 Schoaols

United States® 2006 11-12 13-26 PC/Health centers

32% (2010) [4]



EUROGIN 2010 roadmap on cervical cancer prevention
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HPV Associated Diseases and Cancer
From Reality now to the Future
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Cobertura de tres dosis de la vacuna frente al VPH en adolescentes
en paises desarrollados y en funcion del lugar de administracion
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HPV en USA

¢ Introduccion de 4-valente en 2006 para
ninas de | 1-12 anos y catch-up de |3-26.

* Introduccion de 2-valente en 2009
 Financiacion publica y privada.

e En 2010 la cobertura con 3 dosis fue del
32% con iniciacion entre 29-73% segun
estados.

L.E. Markowitz et al. / Vaccine 305 (2012) F139-F148



HPV en Canada

e Vacunacion a todas las ninas 9-13 anos.

e Disponibilidad de ambas vacunas, pero se
ofrece gratuitamente la 4-valente.

* Programa de vacunacion en las escuelas,
logrando coberturas entre 60-85%.

* Esquemas distintos (0, 2, 6) o (0, 6, 60).

L.E. Markowitz et al. / Vaccine 305 (2012) F139-F148



HPV en Australia

e |nicia vacunacion en 2007 con 4-valente.
* Programa de vacunacion en las escuelas.
e Mas del 70% recibieron las 3 dosis.

L.E. Markowitz et al. / Vaccine 305 (2012) F139-F148



Dinamarca 12 58 (2010)
Francia 14 (M
Alemania 17 26 (2009)
Italia 11 56 (2009)
Holanda 12 50 (2010)
Noruega 12 30 (2010)
Portugal 13 (@
Suiza 11-19 36 /2010)
Reino Unido 12 80 (2009)

Vaccine European New Integrated Collaboration Effort, Venice 2 report 2010; European Cervical Cancer Assoc. (2009); Dorleans F et al.: Euro. Surveill. 15
:(2010); Rondy M, et al. Vaccine 2010; 28:2070-2075; Wild F. WIP-Diskussionspapier 201 | (www.wip-
pkv.deluploads/tx_nppresscenter/HPV_Impfung.pdf).

(Acceso Enero 2013)




Cobertura de vacunacion frente a wirus de papiloma humano -%PH- (3 dosis; nifas de
11-14 afio=). Curso Escolar 2005-2009.

m—' dosis) o
Andalucia 40549 Ba=ze Datos Lsuarios 25.359 @
Aragon S.803 Instituto Aragonés Estadistica 4975 a5y
Asturias 3435 Tarjeta Sanitaria 2852 83,5
Baleares 4 520 Censo escolar 3542 206
Canarias 4. 7588 Registro Drago 3463 2.3
Cantabria 21585 Instituto Cantabro Estadistica 1.709 782

| ccan |

| Andalucia |

| Aragén |

| Asturias |

| Baleares

| Canarias

| Cantabria |

9516 Censo escolar 9249 9432
10,919 Tarjeta Sanitariz 7E95 705
32535 Instituto de Estadistica de Catalufis 26500 81,5
23313 SIP (tarjets sanitaris) 17369 737
5572 Sistema de Informacion Poblacionsl 5345 954
26113 Padrén continuo 2005 19866 76,1

| Murcia | Censo escolar 6612 ap 4
2574 Censo escolar 2352 914
5509 Departamento Educacidn S260 933
| LaRioja  [EIE Censo Escolar 1385 (o7,9)
| Ceuta |

| Melila = [ Padrén municipal 407 a1 4
190 413 147 030 77,2
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Cobertura de wacunacion fremte & wirus de papiloma bhumano -wwPH- 05 dosis; nitias de
11 & 14 afho=]. Curso Escolar Z003-201 0.
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Cobertura de vacunacion frente a virus del
papiloma humano. Ano 201 |

Asturias Pais
CC.AA Poblacion n?2 dosis % 73 % Cantabria  Vasco
Andalucia 40.655 15.475 38,1 Galicia 81,3% 91,8 Navarra
Aragén 5.602 4323 77,2 67,1 % 92 %
Asturias 3.559 2.597 73 L =2inla
Baleares 4,415 2.340 53 Castilla y Le6n @ 5 Cataluiia
Canarias 9.934 7.137 71,8 Aragon 80,7 %
. 86.9 % 77,2 %
Cantabria 2.203 1.792 81,3 y7 /o
Castilla y Leon 9.954 8.652 86,9
Castilla La Mancha 9.902 5.414 54,7 Madrid
Catalufia 34.674 27.982 80,7 59,8 %
C. Valenciana 23.307 15.063 58,3
Extremadura 5.518 4,148 75,2
Galicia 10.149 6.808 67,1 raedtma CastillaLaMancha ~ © Yalenciana
Madrid 28.148 16.822 59,8 o 58’3 %
) 752 % 54,7 %
Murcia 7.573 6.001 79,2 ’
Navarra 2.964 2.726 92 A
P. Vasco 8.822 8.099 91,8 7 :
. Murcia -/
La RIO]a 1.439 1.367 95 79 2 O/ :‘ Baleares
Ceuta - - - Andalucia * ’ a 53 %
Melilla 520 449 86,3
Canarias Ceuta
()
71 ’8 % Melilla
86,3 %

(Acceso Enero 2013)




VACUNACION HPV EN MURCIA

o Estrategias:
* Pre- Implantacion:

e Reuniones informativas con los Directores y/o Jefes de
Estudios de los Centros Docentes en los CPR (Centros
de Profesores y Recursos), dirigidos por los Técnicos
de Salud Publica de la Direccion General de Salud
Publica de la Consejeria

e Talleres de formacion para los profesionales de los
Centros de Salud, impartidos por los Técnicos de Salud
Publica de la Direccion General de Salud Publica de la
Consejeria



Recaptacion:

* Excepto para la cohorte de 1995 en la que se alcanzd una
cobertura excelente, para las demas cohortes se han realizado
actividades de recaptacion.

e Cartas a los padres de las ninas que no han
iniciado o no han completado la pauta de
vacunacion.

e SMS a las ninas y a los padres (diferentes en
cada caso) recordandoles los beneficios de la
vacunacion.



Evolucion de las coberturas de Vacunacion frente a VPH
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Porque no se consiguen buenas

coberturas
* Aceptabilidad diferente!
 Escasa implicacion de los poderes
publicos?
* Estrategias vacunales!?
» Escasez de informacion?
e Dudas sobre la seguridad?

e Movimientos antivacunas!?
e Edad?



EQUIPO CESCA

e El Equipo CESCA es un grupo multiprofesional de
investigacion, estudio y docencia en Atencion
Primaria y Medicina General/de Familia. Se fundo en

Madrid el ano 1980.

* Sus campos de trabajo son la organizacion de
servicios sanitarios, el uso apropiado de los recursos,
los sistemas de informacion, y la prevencion clinica.
Sobre estas cuestiones han publicado cientos de
trabajos, la mayoria de libre disposicion.

 El Equipo CESCA esta coordinado por ,
meédico general rural y profesor de la
y de la
espanola



El catedratico de Medicina Preventiva y Salud Publica de la Universidad
de Alicante y Juan Gervas, del

publicado durante la etapa de implantacion
de la vacuna en Espana, que el 80% de las
mujeres que murieron por cancer de cuello
de utero no se habian hecho una citologia, el
sistema de deteccion temprana mas habitual,
y critica que no se cuente con base
experimental para mejorar el sistema de
cribado y si con demasiados consensos’, en
referencia al publicado por las sociedades
cientificas.



Levante.emv.com
NOTICIAS Comunitat Valenciana

* Dos niias de Valencia entran en coma por una
vacuna defectuosa de cancer de cérvix

e La Conselleria de Sanidad alerto el pasado viernes al
Ministerio de Sanidad de que dos ninas de la ciudad de
Valencia habian entrado en coma tras recibir la vacuna del
papiloma

e Carla salio de Intensivos el sabado. Su estado de salud habia
mejorado y decidieron llevarla a una planta. Durante tres
horas se rid con sus primas y sus familiares, pero la
esperanza se trunco cuando la menor, de |5 anos, volvio a
sufrir convulsiones. Esa misma noche regreso a la UCI donde
le indujeron un coma, para que no se ahogara. Ayer por la
tarde le realizaron una Resonancia para ver si tiene danos en
el cerebro. La nina esta entubada y lleva dos goteros y
permanece sedada e inconsciente desde que llego la UCI.



Las nifias afectadas por la vacuna del
papiloma continuan en la UCI con
pronostico estable

e Valencia, 27 feb .- Las dos ninas ingresadas en el Hospital
Clinico de Valencia tras haber sido vacunadas contra el virus
del papiloma humano contintdan en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) con pronostico estable, segun han
informado a EFE fuentes de la Conselleria de Sanidad.

e La primera de las jovenes reingreso en la UCI el lunes para
estar mas controlada tras sufrir "crisis convulsivas de
repeticion”, mientras que la segunda, lo hizo dos dias
después al encontrarse "nerviosa y alterada tras conocer el
estado de su companera”.

e Las dos ninas llevan ingresadas 23 y 21| dias, respectivamente,
en el citado centro hospitalario, después de haberles sido
suministrada, los pasados dias 4 y 6, la vacuna Gardasil del
lote NH52670 y empezar a sufrir convulsiones, somnolencia
y pérdida de conocimiento.



elmundo.es | Palma

jueves 26/03/2009 11:19 horas

* Investigan si la vacuna del papiloma provoca convulsiones a una
nina

* Lajoven de 14 anos padecio la |° crisis un mes después de recibir la 2°
dosis

e Médicos del hospital de Son Dureta investigan si la vacuna del Virus del
Papiloma Humano (VPH) ha provocado convulsiones en una adolescente
de 14 anos. La nina permanece ingresada en la clinica desde el lunes.

» La paciente tuvo la primera crisis justo un mes después de recibir la
segunda dosis de la vacuna. Durante los ultimos dias, el personal
médico le esta sometiendo a diversas pruebas, que aclararan la
causa que le ha provocado las convulsiones.

* El conseller de Salud Viceng Thomas ha confirmado esta informacion y ha
aclarado que "se tiene conocimiento del caso de una nifa que esta siendo
sometida a una serie de estudios para determinar si hay una relacién causal
entre esta vacunacion y el cuadro clinico que presenta®.



° o 7/
La O PI n IO n Domingo 28 de octubre de 2012

* La vacuna contra el papilona
humano afecta al cerebelo de varias
ninas de Caravaca

* Sanidad explico que las pacientes no
corrian peligro y ha negado que la vacuna
haya producido sintomas graves. Sin
embargo, las familias anuncian que
acudiran a un especialista para comprobar
si sus hijas sufren una afeccion en la
mielina del cerebelo.



La Verdad. 27/01/2013

* Las madres de las nihnas que sufrieron en
2011 una supuesta reaccion adversa
denuncian que siguen los sintomas

e En estos once meses, las ninas han vuelto a sufrir
los sintomas que sobrevinieron tras recibir la
vacuna, Yy las dos familias han tenido que acudir a
la sanidad privada para realizar estudios
radiologicos, psiquiatricos y psicologicos para
tratar de diagnosticar el origen de los intensos
dolores de cabeza, los mareos y los movimientos
musculares convulsivos que sufren.



* El diputado de lzquierda Unida Gaspar
Llamazares que retire
la vacuna del papiloma humano del
calendario vacunal, despues del caso de una
nina fallecida a comienzos de septiembre en
Gijon tras administrarle una dosis. Segun
aseguro en una rueda de prensa en la ciudad
asturiana, cuenta con “‘datos cientificos” que
demuestran que se trata de una vacuna que
no es necesaria. Sin embargo, hasta el
momento no ha explicado cuales son esos
datos cientificos, ni lo ha hecho su
departamento de prensa a peticion de
Materia



e Una declaracion aun mas sorprendente del diputado de IU es que
“el conjunto de la opinion cientifica es contraria a esta vacuna’,
segun recoge Europa Press. Esta afirmacion la desmiente

de nueve

sociedades cientificas espanolas, entre las que se encuentran
algunas tan representativas como la Sociedad Espanola de
Oncologia Médica, la Sociedad Espanola de Médicos de Atencion
Primaria o la Asociacion Espanola de Pediatria. Este documento
afirma que “una revision exhaustiva de todos los informes de
seguridad emitidos por las principales Agencias Nacionales e
Internacionales concluye que la vacunacion VPH ofrece un optimo
perfil de seguridad” y que “el seguimiento a largo plazo de las
cohortes vacunadas ha confirmado la ausencia de acontecimientos
adversos graves relacionados causalmente con la vacunacion”.
Ademas, recuerda que

y recomendable en los paises en los que
la prevencion el cancer de cuello de Utero sea una prioridad de
salud publica



Teresa Forcades ‘“Los padres no deben poner en
peligro a sus hijas con la vacuna del papiloma”

Teresa Forcades Médica y monja benedictina. Esta
religiosa del monasterio de San Benet (Montserrat)
que se hizo famosa por sus criticas a la vacuna de la
gripe A ha alertado sobre los riesgos de la vacuna del
papiloma que en septiembre causé la muerte de una
nifa en Gijon.

JAVIER NEIRA VALENCIA ;Por qué es contraria a
la vacuna del papiloma??

No esta fundamentada, es solo experimental. Es prematuro y
peligroso introducirla en el calendario vacunal. Los padres no
deben poner en peligro a sus hijas con la vacuna del
papiloma.



Mentiras de las companias

farmaceuticas

* Ensayos incorrectos: placebo con
aluminio.

e El cancer de cervix es una entidad rara.

* No previene el cancer, sino de la per-
sistencia del virus

* Pone en duda la etica medica. (FDA).

e Agresivas campanas



Too Fast or Not Too Fast: The FDA’s Approval of Merck’s HPV Vaccine
Gardasil. Lucija Tomljenovic and Christopher A. Shaw. journal of law, medicine
& ethics. Oct. 2012

® Actualmente la vacuna con Gardasil esta fuertemente recomendada en USA y

otros paises, mientras las preocupaciones de la gente acerca de la seguridad de
la vacuna estan aumentando.

* Hasta septiembre de 2012 un total de 21,265 reacciones adversas han sido
comunicadas de Gardasl, solo en USA, incluyendo 78 muertes, 63 procesos
que han puesto en peligro la vida, y 609 acontecimientos que han causado
incapacidad. Comparado con otras vacunas, Gardasil solo, fué asociado con
>60%de todos los cuadros graves.

» Estos datos sugieren que el riesgo de la vacunacion puede no ser totalmente
evaluado en los ensayos precomercializacion.




Too Fast or Not Too Fast: The FDA’s Approval of Merck’s HPV

Vaccine Gardasil. Lucija Tomljenovic and Christopher A. Shaw. journal of
law, medicine & ethics. Oct. 2012

» Gardasil uso en sus ensayos aluminio en el grupo de placebo.

* Aunque historicamente los adyuvantes de aluminio han sido considerados
seguros, estudios en modelo animal y humanos han demostrado su capacidad
para producir alteraciones inmunoinflamatorias.

* Se ha identificado un “autoimmune/inflammatory syndrome induced by
adjuvants” (coined “ASIA”’), que abarca muchas patologias disparadas por
adyuvantes caracterizadas por disregulacion del sistema inmune.

* Ademas, en contraste con la vacunacion con Gardasil, existe un
procedimiento que usa espéculo y toma células del cervix que no tiene riesgo
de muerte ni complicaciones autoinmunes.




2012 Fall;40(3):673-81. doi: 10.1111/j.1748-720X.2012.00698.x.
Too fast or not too fast: the FDA's approval of Merck's HPV vaccine
Gardasil. : . University of British Columbia

Summary of Adverse Reactions (ADRs) Following ol 21 265
Vaccination with Gardasil in the U.S. Reported to VAERS o ’
in the Post-Licensure Period (June 2006-September 2012). Deaths 78
VAERS Internet Database®® was searched using the following criteria: Life-threatening 363
|) Vaccine Products: HPV4 (Human Papilloma Virus Types 6, | 1, 16, Permanently disabled 609
18); 2) Gender (all genders); 3) Age (all ages); 4) Territory (the United Serious 1669
States); 5) Date Vaccinated (2006-2012; Gardasil post-licensure S
. Prolonged hospitalization 212

period).

L Emergency room visit 9565

Age-Adjusted Rate of Adverse Reactions (ADRs) Related to Gardasil Compared with All Other Vaccines
in the U.S. Reported to the Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS) as of September 11,2012.
VAERS Internet Database®” was searched using the following criteria: |) Vaccine Products: HPV4 (Human Papilloma
Virus Types 6, | 1, 16, 18) and AllVaccine Products; 2) Gender (female); 3) Age (6 to 29 years; target age group for HPV
vaccines); 4) Territory (the United States); 5) Date Vaccinated (2006-2012; Gardasil post-licensure period).

Events Gardasil All vaccines % ADRs from Gardasil
All 14,991 79,657 18.8
Serious 1313 2157 60.9
Deaths 39 63 61.9
Life-threatening 296 456 64.9
Permanently disabled 482 589 81.8
Prolonged hospitalization 175 236 742
Emergency room visit 7015 13.295 52.8




VACUNAS QUE CONTIENEN
ALUMINIO

» Todas las que incluyan DTP, Hib, IPV,
* Hepatitis A, B o ambas.
* Encefalitis japonesa

» Conjugadas antineumococicas
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A Review of Clinical Trials of Human Papillomavirus Prophylactic Vaccines

John T. Schiller®*, Xavier CastellsaguéP-¢, Suzanne M. Garland 9-¢--2

2 Center for Cancer Research, National Cancer Institute, Bethesda, MD, USA

b Unit of Infections and Cancer (UNIC), Cancer Epidemiology Research Program (CERP), Institut Catala d'Oncolegia - Catalan Institute of Oncology (1C0),
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I Department of Microbiology, Royal Children's Hospital
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8. Safety

Both vaccines exhibited excellent safety profiles in the clinical trials. Mild to moderate injection-
site symptoms, headache and fatigue were the most common adverse events in Cervarix® and
Gardasil® vaccinees and controls. Injection-site pain ranged

from 83.0-93.4% in vaccine groups and from 75.5-87.25% in control groups [14,15,38,39].
Headache and fatigue was reported in 50-60% of participants in both groups. These solicited
symptoms were transient and resolved spontaneously and did not increase with number of
doses.

For both Cervarix® and Gardasil®, vaccine and control groups experienced similar rates of
serious adverse events (SAEs).The numbers of SAEs judged to be possibly related to vaccine
injection was low for both vaccines and similar to the numbers in the control groups




International Journal of Risk & Safety in Medicine 23 (2011) 103—-112 103
DOI 103233/ JR5-2011-0529
1OS Press

Postlicensure safety evaluation of human
papilloma virus vaccines

Jerry Labadie*
Uppsala Monirtoring Centre, WHQO Collaborating Centre for International Drug Monitoring,
Uppsala, Sweden

Resumen de la informacion sobre seguridad de las vacunas del HPV. (Vigibase OMS, VAERS y
RIVM).

Compara los efectos adversos de ambas vacunas entre ellas y con la ficha técnica.

CONCLUSIONES: La comparacion de la proporcion relativa de efectos adversos reportados
a las 3 agencias son similares entre ellas y estan de acuerdo con la ficha técnica.




Reports on Gardasil® in VAERS and VigiBase

AEFRI WAERS VigiBase
nr To nr o
Svncope. syncope vasovagal 1896 15 3239 12
Local reaction 1741 14 4824 18
Dizziness 1572 13 3230 12
MNMausea 1164 O 2492 O
Headache 937 = 2810 10
Hypersensitivity reaction T25 &Y 213 1
Urticaria al2 5 1179 i 8
“Wenous thromboembolic event 56 0.5 43 0.2
Aaatoimmune disorder 51 0.4 123 0.4
Guillain-Barré syndrome 472 0.3 123 L= N
Aanaphylaxis 28 0.2 107 O_4
Death 32 0.3 118 O
Transverse myelitis 10 0.1 31 0.1
Pancreatitis < 0.1 E R 0.2
MMotor neuron disease 2 0.0 2 0.0
Reports on Cervarix® in RIVM and VigiBase
AEFI RIW M VigiBase
Svncope, syncope vasovagal 56 B.7 256 8.7
Local reaction 105 16.2 377 12.8
Dizziness 11 1.7 398 13.5
Mausea nr nr 376 12.8
Headache g 6.8 620 21.1
Hypersensitivity reaction nr nr 31 1.1
Urticaria 4 0.6 110 3.7
“Wenous thromboembolic event nr nr 43 1.5
Auntoimmune disorder nr nr (o —Q.2
Guillain-Barré syvndrome 1 0.2 15 0.5
Anaphylaxis 1 0.2 o1 2.1
Death O 0.0 “ 0.2




Vigibase
* No se ha confirmado relacion entre sucesos
raros o no conocidos (encefalomielitis,

paralisis facial, neuritis optica etc.) y la
vacunacion

VAERS Junio 2006- diciembre 2008

* En las 32 muertes comunicadas no se
encontro un patron comun que pudiera
sugerir relacion con la vacuna. En los casos
en los que se realizo autopsia la muerte
pudo ser explicada por otros factores
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Estudio realizado en USA y Europa para valorar la seguridad de Gardasyl en uso diario.
Objetivos: Evaluar la seguridad midiendo:

| .-visitas a Urgencias y hospitalizaciones .

2.-aparicion de procesos autoinmunes

3.-problemas en el embarazo
Métodos:
Por cada incidencia que precisara de asistencia a urgencias u hospitalizacion se comparaba la
incidencia de la poblacion con la de los postvacunados. Las comunicaciones de enfermedades
autoinmunes y efectos en el embarazo fueron revisados por comités de expertos. La
incidencia de procesos autoinmunes se compard con los de la poblacion no vacunada. Otro
comité independiente evaluo los resultados.
Resultados:
El estudio incluyel89.629@que han recibido al menos una dosis de Gardasyl. Con la
excepcion de los sincopes los sincopes y las reacciones locales en el lugar de la inyeccion, no
se encontraron otros problemas de salud. Lo mismo ocurre con las enfermedades
autoinmunes y con el embarazo




Lu et al. BMC Infectious Diseases 2011, 11:13
http//www .biomedcentral.com/1471-2334/11/13 BMC

Infectious Diseases

RESEARCH ARTICLE Open Access

Efficacy and Safety of Prophylactic Vaccines
against Cervical HPV Infection and Diseases
among Women: A Systematic Review & Meta-

Analysis

Beibei Lu', Ambuj Kumar?, Xavier Castellsagué’, Anna R Giuliano'”

Background: We conducted a systematic review and meta-analysis to assess efficacy and safety of prophylacti
HPV vaccines against cenvical cancer precursor events in women.

Conclusions: Prophylactic HPV vaccines are safe, well tolerated, and highly efficacious in preventing persistent
infections and cevical diseases associated with vaccine-HPV types among young females, However, long-term

efficacy and safety needs to be addressed in future trials
|




Efficacy and Safety of Prophylactic Vaccines against
Cervical HPV Infection and Diseases among VWomen: A

Systematic Review & Meta-Analysis. Lu et al.
BMC Infectious Diseases 2011, 11:13

» The risk of serious adverse events (RR: 1.00, 0.91-1.09) or
vaccine-related serious adverse events (RR: 1.82; 0.79-4.20)
did not differ significantly between vaccine and control
groups. Data on abnormal pregnancy outcomes were
underreported.

» Prophylactic HPV vaccines are safe, well tolerated, and
highly efficacious in preventing persistent infections and
cervical diseases associated with vaccine-HPV types among
young females. However, long-term efficacy and safety needs
to be addressed in future trials.
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Review
Human Papillomavirus Vaccine Introduction - The First Five Years
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La OMS, a través del Comité Asesor de seguridad en vacunas ha revisado los datos
de la vacuna del HPV tres veces, las mas reciente después de mas de 60 millones
de dosis distribuidas, de ambas vacunas, y el Instituto de Medicina de la 4-valente
en 201 | y todas las revisiones demuestran que la evidencia acumulada en seguridad
es tranquilizadora




Los muchos datos de seguridad que se han acumulado
hasta la fecha son tranquilizadores.

Sin embargo las preocupaciones acerca de la seguridad
crecen y es necesario comunicar mensajes para explicar
los eventos que ocurran en asociacion temporal con la
vacunacion.

Las preocupaciones sobre seguridad, no solo son los
unicos factores limitantes de aceptabilidad de la vacuna
del HPV en algunos paises. Percibir escasa necesidad o
errores sobre la edad optima de vacunacion (antes de
comenzar la actividad sexual) son, entre otros algunos de
los factores que contribuyen a la baja captacion

L.E. Markowitz et al. / Vaccine 305 (2012) F139-F148



Debate y esfuerzos antivacunas

* Muchos paises tienen grupos antivacunas
bien establecidos y organizados.

e Han hecho de internet una herramienta
eficaz

» Referencia al articulo de Tomljenovic

L.E. Markowitz et al. / Vaccine 305 (2012) F139-F148



Considerations on the clinical application of the human papillomavirus
vaccine in Spain. Javier Cortes, Federico Martinon-Torres, Jose

Manuel Ramon y Cajal, Gabriel Ferret and Angel Gil. Human Vaccines
7:5, 585-589; May 201 |

-La seguridad de las vacunas de HPV no puede ser cuestionada a dia
de hoy. Esto es ratificado por todos los grupos de expertos y las
agencias reguladoras.

Firmes y coordinados apoyos de las autoridades sanitarias de las

comunidades autonomas son urgentes de cara a la vacunacion de
HPV

-Los grupos antivacunas no son exclusivos de Espana, y a pesar de su
bajo nivel de representatividad y la ausencia de contenido cientifico

en su mensaje, tienen un impacto negativo en la implementacion de
las vacunas.

-Deben disenarse planes especificos para contener su accion, sobre
todo ante sucesos especificos.

- Entrenamiento de los ginecologos en prevencion primaria del
cancer cervical.
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DECLARACION DE SOCIEDADES CIENTIFICAS ESPANOLAS EN RELACION A LA
VACUNACION FRENTE AL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Después de algunos cuestionamientos publicos recientes acerca de la eficacia,
eficiencia y seguridad de la vacuna frente al VPH, las Sociedades Cientificas abajo

firmantes queremos manifestar lo siguiente:



Despues de mas de 120 millones de dosis revacunas del VPH
distribuidas en todo el mundo, ningun acontecimiento grave acaecido en
un individuo vacunado ha sido relacionado causalmente con la
vacunacion, incluidos los casos de fallecimiento que inevitablemente
ocurren tambiéen entre los

adolescentes, tanto vacunados como no vacunados. Cuando estos
episodios se presentan después de la administracion de una vacuna,
puede existir la percepcion de que ambos fenomenos estan asociados
causalmente. Cabe senalar que los casos de muerte asociados
causalmente con una vacuna — con

cualquier tipo de vacuna —, son extremadamente raros. Recuérdese,
ademas, que los controles de seguridad que las vacunas del VPH
superaron durante la fase de ensayo clinico, tutelado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), y aquellos a los que estan
siendo sometidas en la fase actual de aplicacion clinica generalizada, son
los mas altos y satisfactorios nunca exigidos a una vacuna.

DECLARACION DE SOCIEDADES CIENTIFICAS ESPANOLAS EN RELACION A LA VACUNACION FRENTE AL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO, 3 de octubre de 2012




Segun consta en las fichas técnicas de las dos vacunas
actualmente disponibles, aprobadas por las Agencias
Europea y Espanola de Medicamentos, las reacciones
adversas mas frecuentemente registradas son molestias
locales en el lugar de inyeccion (dolor, hinchazon, rubor,
prurito) y/o un ligero sindrome seudol lgripal (cefalea,
cansancio, febricula), siempre leves y de corta duracion.
Estas reacciones adversas son las habituales después de
la administracion de cualquier vacuna.

DECLARACION DE SOCIEDADES CIENTIFICAS ESPANOLAS EN
RELACION A LA VACUNACION FRENTE AL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO, 3 de octubre de 2012




Fall in Human Papillomavirus Prevalence Following a
National Vaccination Program

Sepehr N. Tabrizi,1,2,3,4 Julia M. L. Brotherton,5,8 John M. Kaldor,9 S. Rachel Skinner,8 Eleanor Cummins,4 Bette Liu,9 Deborah Bateson, 10 Kathleen
McNamee,6,7 Maria Garefalakis, | | and Suzanne M. Garlandl,2,3,4 |IRegional World Health Organization Human Papillomavirus Laboratory Network,
Department of Microbiology and Infectious Diseases, The Royal Women’s Hospital, Victoria, Australia; 2Department of Obstetrics and Gynecology,
University of Melbourne, Australia; 3Department of Microbiology, and 4Murdoch Children’s Research Institute, Royal Children’s Hospital, Parkville,
Australia; 5Registries, Victorian Cytology Service, East Melbourne, Australia; 6Family Planning Victoria, Box Hill, and 7Department of Obstetrics and
Gynecology, Monash University, Clayton, Victoria, Australia; 8Sydney University Discipline of Pediatrics and Child Health, Children’s Hospital
Westmead, Australia; 9The Kirby Inst?tute, University of New South Wales, Darlinghurst; |0Family Planning New South Wales, Ashfield; and | | Family
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1648 » JID 2012:206 (1 December)  Tabrizi et al
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Percentage & 95%CI

Figure 1. Differences in human papillomavirus {HPV) gencprevalence between prevaccine and postvaccine populations. *P<.05 for difference in
percentages between groups. Abbreviations: CI, confidence interval; excl, excluding; HR-HPV, high-risk HPV.

TRANSLATE INTO REDUCTIONS IN HPV-RELATED LESIONS.




Post-licensure HPV vaccine safety evaluations or reviews.

Organization System or review Country data reviewed Description Reference or website
Therapeutic Goods Routine passive surveillance Australia National passive reporting system that accepts reports http:fwww.tga.gov.au/safety/ alerts-medicine-gardasil-
Administration, Australia from the providers, public, and vaccine manufacturers 070624 htm
on adverse events associated with vaccines licensed in
Australia.
Public Health Agency of Canadian Adverse Events Canada National passive reporting system that accepts reports http://www.phac-aspc.zc.cafim/vs-sv/ caefiss-eng.php
Canada Following Immunization from the providers, public and vaccine manufacturers on
Surveillance System (CAEFISS) adverse events assaciated with vaccines licensed in the
Canada.
Public Health Agency of Canadian Immunization Canada Hospital-based national active surveillance network; http:ffwww.cps.ca/English/surveillance/IMPACT/IMPACT.htm
Canada Program Active (IMPACT) reports the more serious hospitalized cases and selected
outpatient visits for adverse events and
vaccine-preventable diseases.
Ministry of Health, Active follow-up study Netherlands Investigation of adverse events within 7 days after Klooster TM et al. [34]
Netherlands vaccination with the bivalent HPV vaccine. One week
after each of the three doses, the participants received by
e-mail a Web-based questionnaire focused on local
reactions and systemic events.
Medicines and Healthcare Yellow Card Scheme United Kingdom National passive reporting system that accepts reports http:/www.mhra.gov.uk/Safetyinformation/DrugSafetylUpdate/
products Regulatory from the providers and the public on adverse events COND9GE0G
Agency, UK associated with vaccines licensed in the UK.
Centers for Disease Control ~ Vaccine Adverse Event us National passive reporting system that accepts reports Slade B et al [40]
and Prevention, US Reporting System (VAERS) from providers, the public and vaccine manufacturerson hitp:/[www.cdc.gov/ vaccinesafety/ vaccines/hpv/ gardasil html
adverse events associated with vaccines licensed in the
United States.
Centers for Disease Control ~ Vaccine Safety Datalink (VSD) us Large linked database that uses administrative data Gee ] et al. [46]

and Prevention, US

GlaxoSmithKling

Merck and Company, Inc.

Merck and Company, Inc.

Global Advisory Committee
on Vaccine Safety, WHOD
Institute of Medicine, US

Vaccine in Pregnancy Registry

Vaccine in Pregnancy Registry

Post marketing commitment

(to US FDA)

Review

Adverse Effects of Vaccines:
Evidence and Causality

1S and European Union

1S, France, Canada

Us

Waorldwide

Waorldwide

sources from participating managed care organizations.
Rates of adverse events in people who have received a
particular vaccine are compared to rates among those
not vaccinated.

Registry of women who inadvertently receive vaccine in
pregnancy. Around the patient's estimated date of
delivery, a short follow-up form is sent to the registering
healthcare provider to report on the pregnancy course
and outcome.

Registry of women who inadvertently receive vaccine in
pregnancy. Around the patient's estimated date of
delivery, a short follow-up form is sent to the registering
healthcare provider to report on the pregnancy course
and outcome.

Retrospective cohort study with follow-up through
electronic medical records, supplemented with medical
record review conducted at two large managed care
organizations.

Review of existing or published data on vaccine safety.

Review of evidence to determine if adverse events
following vaccination are causally linked to a specific
vaccine,

http://www.cdc.gov/ vaccinesafetyf Activities/vsd html

http:{/pregnancyregistry.gsk.com/Cervarixhtml

Dana A et al. [45]
http:/ [www.merckpregnancyregistries.com/gardasil. html

Chao Cetal. [47]
Velicer C. (presentation) [95]
http:/ fwww.who.int{vaccine_safety/ Jun_2009en/

http:{/www.iom.edu/Reports/2011/Adverse-Effects-of-
Vacrines-Evidence-and-Causality.aspx
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