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PALABRAS CLAVE Resumen

Efectos adversos; Objetivo: Describir las reacciones adversas mas frecuentes producidas por la vacunacion contra
Vacunacion; el virus del papiloma humano (VPH).

Papilomavirus Disefo: Estudio descriptivo transversal mediante encuesta telefonica.

Emplazamiento: Sistema Sanitario PUblico de Andalucia.

Participantes: Mujeres vacunadas frente al VPH en Andalucia, seleccionadas por muestreo
aleatorio simple con representatividad provincial.

Mediciones: Se realizaron 3.135 llamadas telefonicas por el servicio publico ‘Salud Responde’’
dependiente de teleoperadores con supervision de personal sanitario.

Resultados principales: De las 2.880 llamadas que cumplian criterio de inclusion, se consiguio
encuestar a 1.207 personas (41,9% de respuesta). De las 2.124 encuestas realizadas tuvieron
alglin tipo de reaccion adversa (fiebre, inflamacion, dolor o enrojecimiento) en 467 dosis (22%):
el 6,6% fue fiebre, el 49,5% inflamacion, el 72,4% dolor, y el 6% enrojecimiento.

Conclusiones: Se puede decir que es una vacuna segura, lo que concuerda con lo recogido en
su ficha técnica y en la literatura.

© 2010 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.
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Papillomavirus Objective: To describe the most frequent adverse reactions produced by the human papilloma-

virus (HPV) vaccine.
Design: Cross-sectional descriptive study using a telephone survey.
Setting: A province in the Andalusian Public Health System.
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Participants: Females vaccinated against HPV in Andalusia, selected by simple random sampling

representative of the province.

Main measurements: A total of 3,135 telephone calls were made by the public service ‘‘Health
Answers’’ using telephone operators supervised by health personnel.

Results: Of the 2,880 calls that fulfilled the inclusion criteria, 1,207 people (41.9% response)
took part in the survey. Of the 2,124 surveys made there was some type of adverse reaction
(fever, inflammation, pain or rash) in 467 doses (22%): 6.6% was fever, 49.5% inflammation,

72.4% pain, and 6% a rash.

Conclusions: It can be said that HPV vaccine is safe, which is in agreement with that published
in the summary of the product characteristics and in the literature.
© 2010 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La vacuna contra el virus del papiloma humano (VPH) es la
primera vacuna explicitamente disefiada para prevenir el
cancer inducido por un virus'. Hay muchos genotipos aso-
ciados a la oncogénesis?, dos de ellos (16 y 18) producen
entre el 60 y 80% de casos. Sin embargo, no todos los cance-
res cervicales son causados por estos genotipos vacunales.
En Andalucia la vacuna que administra el sistema sanitario
publico contiene solamente los genotipos 16 y 18, existiendo
ademas la vacuna tetravalente que contiene los mismos
genotipos mas el 6 y el 11, que se asocian en un 90% a la
aparicion de verrugas genitales o condilomas.

En un informe emitido por el Sistema de Vigilancia y
Control Postcomercializacién® de las vacunas frente al VPH
sobre las notificaciones de sospecha de reacciones adver-
sas (SRA), se senala que, desde la comercializacion de la
vacuna hasta fines de marzo de 2009, se registraron 237
notificaciones de SRA en Espana, de las que 17 fueron con-
vulsiones o términos asociados (15 de la vacuna tetravalente
y 2 de la vacuna bivalente), de las cuales 16 fueron graves.
Un total de 50 notificaciones de SRA tenian algln tipo de
efecto sobre el sistema nervioso central. En Europa se han
notificado 62 casos de convulsiones o términos asociados (51
para la tetravalente y 11 para la bivalente). Por otro lado,
los datos preliminares aportados por la compania muestran
663 notificaciones de SRA que describen crisis convulsivas.

Por otro lado, los datos publicados por el Judicial Watch*
indican que, desde que se empez6 a administrar la vacuna
tetravalente en ninas de Estados Unidos, ha habido 3 muer-
tes y 1.637 reacciones adversas notificadas hasta el 15 de
mayo de 2007. Los datos provienen del VAERS (Vaccine
Adverse Event Reporting System) de la FDA (Food and Drugs
Administration), y hasta el 30 de junio de 2007 las reac-
ciones adversas a la vacuna fueron 2.531, incluyendo 9
muertes, tras 7 millones de dosis distribuidas. El sistema
sanitario de Canada recibio 82 notificaciones de reacciones
adversas tras 162.000 dosis distribuidas hasta el 17 de agosto
de 2007, de los que 5 casos fueron hospitalizados, inclu-
yendo dos que acabaron en apendicitis, uno que se asocio
a infeccidn viral y otro a encefalopatia, que estan siendo
investigados.

Entre el 8 de junio de 2006 y el 30 de abril de 2008,
los casos notificados® por Merck & Co al VAERS fueron
7.802 para la vacuna tetravalente. Quince de ellos fue-
ron muertes, de los cuales 5 no pudieron confirmarse por
no estar identificados los pacientes, y en los otros 10 fue

imposible establecer una relacion causal entre las muer-
tes y la vacunacion. También se recibieron 31 notificaciones
de sindrome de Guillen-Barré (SGB), de las cuales no todas
estaban relacionadas con la vacunacion.

Sobre la experiencia pos-comercializacion, la bibliogra-
fia recoge notificaciones de efectos adversos no descritos
en la ficha técnica: accidente cerebrovascular, trombosis
venosa profunda, embolismo pulmonar®, linfadenopatia’,
anafilaxia®® (2,6/100.000 casos, confirmada la asociacion
con la vacuna tetravalente, frente a la producida por
otras vacunas como la de meningococo C conjugada que
produce 0,1/100.000 casos), pancreatitis'®, reacciones de
hipersensibilidad'" (confirmada la asociacién con la vacuna
tetravalente con una frecuencia de al menos 1/100.000
casos, y que fue mejor tolerado en las dosis siguientes) y
SGB12’13.

El objetivo de este trabajo es describir las reacciones
adversas mas frecuentes producidas por la vacunacion en
Andalucia con la vacuna bivalente.

Material y método

Se trata de un estudio descriptivo transversal mediante
encuesta telefonica (anexo disponible en la version elec-
tronica) de la poblacion seleccionada a través de listados
nominativos de mujeres vacunadas frente al VPH por el
Sistema Sanitario Publico de Andalucia, mediante mues-
treo aleatorio simple con representatividad provincial y
reemplazo de aquellas que no respondieron. El crite-
rio de inclusién en calendario vacunal fue por fecha de
nacimiento (nifas que cumplen los 14 anos en el aho
natural).

El universo son 29.580 mujeres que habian recibido la
vacuna de VPH en Andalucia, y el tamafo de muestra
se calculé para una precision del 3%, un nivel de con-
fianza del 99% y una estimacion de la proporcion esperada
del 20%.

Las encuestas fueron atendidas por el servicio pUblico
**Salud Responde’’ dependiente de teleoperadores con
supervision de personal sanitario. Se dividieron en 3 sesio-
nes o grupos segun el inicio y fin de las mismas: Grupo 1,
del 29/10/2008 al 06/11/2008; Grupo 2, del 01/12/2008 al
31/12/2008; y Grupo 3, del 05/02/2009 al 03/03/2009.

Los datos se presentan como frecuencias absolutas y por-
centajes. Para la comparacion de proporciones se utilizo el
test de la Ji cuadrado.
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Esquema general del estudio. Estudio descriptivo transversal
mediante encuesta telefonica

Resultados

Se realizaron 3.135 llamadas telefonicas, de las cuales 2.880
cumplian el criterio de inclusion. Se consiguié encuestar a
1.207 personas (respuesta del 41,9%).

De las 2.124 encuestas realizadas, 1.201 se referian a
la primera dosis, 894 a la segunda, 23 a la tercera, 3 no
se habian vacunado aln y en 3 se habia administrado otra
vacuna (tabla 1).

De las 2.124 encuestas realizadas se afirma que tuvie-
ron algun tipo de reaccion adversa en 467 dosis (22%) (tabla
2): en el 6,6% de los casos fue fiebre (en el 58,1% de los
casos se dio con la primera dosis, y solo 3 presentaron fie-
bre elevada), en el 49,5% fue inflamacion (en el 58,4% se
dio en la primera dosis, y solo en 13 casos fue elevada), en
el 72,4% fue dolor (en el 57,7% se dio en la primera dosis,
y solo en 33 fue elevado), y el 6% fue enrojecimiento (en
el 46,4% se dio en la primera dosis, y solo en 2 casos fue
intenso). En cuanto a aquellos que dicen haber tenido otro
tipo de sintoma, el 1,3% presentd inflamacion y ‘‘bultos en

Tabla 2 Reacciones adversas por provincia

Provincia  Total Con reaccion % con reaccion
Almeria 121 35 28,93 (21.05-37.87)
Cadiz 165 41 24,85 (18.46-32.16)

Cordoba 277 78
Granada 250 58

28,16 (22.94-33.85)
23,20 (18.11-28.93)

Huelva 181 36 19,89 (14.34-26.46)
Jaén 237 33 13,92 (9.78-18.99)

Malaga 369 71 19,24 (15.34-23.64)
Sevilla 524 115 21,95 (18.47-25.74)
Total 2124 467 22 (20.24-23.81)

la espalda’’, malestar general y alteracion en la menstrua-
cion, y enun 0,8% otros efectos (angustia, cansancio, mareo,
hipotension, pérdida de vision, miedo, nauseas, prurito).

Discusion

Los resultados del estudio concuerdan con lo descrito en
la literatura cientifica. Ensayos clinicos sobre eficacia y
seguridad de la vacuna'" muestran efectos adversos
relacionados con el lugar de inyeccion (eritema, dolor, hin-
chazén) y efectos adversos sistémicos (cefaleas, fiebre,
dolor de la faringe), aunque no muestran diferencias signifi-
cativas en el nUmero de reacciones adversas graves entre
los vacunados y el grupo placebo. El Centro Andaluz de
Farmacovigilancia'® informa de que, a fecha 27 de abril del
presente afno, se han recibido 51 notificaciones de sospecha
de reacciones asociadas a la vacuna, de las que el 29,8%
fueron trastornos del sistema nervioso y el 21% trastornos
generales y alteraciones en el lugar de inyeccion. Nuestro
trabajo muestra que la fiebre, la inflamacion y el dolor se
dan ligeramente mas en la primera dosis que en la segunda,
mientras que el enrojecimiento ocurre mas en la segunda
dosis.

En la literatura cientifica, entre los problemas neu-
rologicos asociados, destaca por su mayor frecuencia el
sincope’®22. Sin evidencia de etiologia organica, estos casos
podrian ser el resultado de una respuesta psicogénica en
masaZ®23. Algunos autores?*?> argumentan que puede ser
producido por el propio procedimiento médico (inyeccion).
De hecho, esta documentado que el sincope ocurre tras

Tabla 1 Numero de encuestas realizadas por provincia y dosis

Provincia 12 dosis 22 dosis 32 dosis Total %
Almeria 69 49 2 1212 5,70
Cadiz 112 53 165 7,77
Cordoba 158 115 3 276 13,10
Granada 140 106 4 250 11,77
Huelva 101 78 1 181° 8,52
Jaén 130 102 4 2372 11,16
Malaga 213 151 4 3692 17,37
Sevilla 278 240 5 525¢ 24,67
Total 1201 (56,5%) 894 (42,1%) 23 (1,1%) 2124 100,0

@ Un caso no se habia vacunado adn.
b Un caso habia recibido otra vacuna.
¢ Dos casos habian recibido otra vacuna.
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vacunaciones, especialmente en adolescentes, y que pue-
den originar hospitalizaciones. Los sintomas generalmente
incluyen dolor de cabeza, mareos, debilidad y pérdida de
concienciaZ®.

Como limitaciones de nuestro trabajo, el porcentaje de
respuesta del 41,9% se puede considerar moderado para esta
forma de administrar un cuestionario. Comparada con la
entrevista personal, la telefénica permite administrar un
cuestionario a muchas personas de una amplia area geogra-
fica en poco tiempo. Tiene un coste y una tasa de respuestas
intermedia entre el envio postal y la entrevista personal. Lo
ideal hubiera sido realizar una entrevista personal pero, por
el coste y la extension geografica, se eligio la telefonica.

Por provincias, el porcentaje de reacciones adversas
varia entre el 13 y el 28%, con diferencias estadisticamente
significativas, lo que podria reflejar una diferencia impor-
tante del método de inyeccion y la deteccion de la reaccion.
Ademas, la representatividad de las provincias no es exacta,
ya que el niUmero de encuestas no es proporcional al nimero
de habitantes dado que se ha pretendido una representacion
segun el numero de puntos de vacunacion por provincia, a fin
de evitar posibles sesgos, ya que al administrar en un mismo
punto de vacunacion muchas dosis se pueden producir pro-
blemas por la propia administracion o por la conservacion.

Por Ultimo, cabe destacar la necesidad de hacer otros
estudios con mas peso en la tercera dosis, ya que en este,
no se ha podido valorar.

Como conclusion, podemos afirmar que aproximada-
mente una cuarta parte de los encuestados refieren
reacciones adversas, siendo el dolor y la inflamacion las mas
frecuentes, aunque ninguna puede ser considerada grave. A
tenor de los resultados, se puede decir que la vacuna es
segura, lo que concuerda con lo recogido en la ficha técnica
y en la literatura cientifica.

Lo conocido sobre el tema

e La vacuna contra el virus del papiloma humano
(VPH) es la primera vacuna disenada para prevenir el
cancer inducido por un virus.

e Las notificaciones de convulsiones o términos aso-
ciados en Espana y Europa provocaron gran alarma
social.

e Los datos preliminares aportados por la compaiia
muestran 663 notificaciones de sospecha de reaccio-
nes adversas que describen crisis convulsivas.

Qué aporta este estudio

e Las principales reacciones adversas descritas son fie-
bre, inflamacion, dolor o enrojecimiento y se dieron
en un 22% de encuestas.

e Se puede decir que es una vacuna segura, lo que
concuerda con lo recogido en ficha técnica y en la
literatura.
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Sobre la seguridad de la vacuna del virus del papiloma
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La vacuna contra el virus del papiloma humano, se incluyo
en el calendario sistematico vacunal espaiiol a finales del
ano 2007, con un periodo comprendido entre los afos 2008 y
2010, para que cada Comunidad Autonoma decidiese cuando
iniciaba la vacunacion de la cohorte escogida (nifas de 11-14
anos), y cual de las dos vacunas comercializadas (bivalente
o cuadrivalente) usaba'2. En la mayoria de las comunida-
des se empezo6 la administracion de la vacuna en el ano
2008 o 2009, pero fue a principios de 2009 cuando salt6 la
alarma por varios casos descritos, casi de forma simultanea,
de posibles reacciones adversas graves, que finalmente, tras
ser investigados no fueron confirmados?, pero que sin duda
comportaron ciertos temores por parte de la poblacion y
de los profesionales, y que podrian influir en las cobertu-
ras de vacunacion conseguidas. Al tratarse de un producto
de reciente comercializacion, con una corta experiencia de
uso, y al tener una gran repercusion mediatica, tanto la
aprobacion de la vacuna por parte del Consejo Interterri-
torial del Sistema Nacional de Salud, como la informacion
sobre los posibles efectos adversos, las dudas generadas
fueron mayores.

El trabajo de Torrecilla et al*, que analiza mediante
encuesta telefonica a una muestra de las adolescentes vacu-

Véase contenido relacionado en
DOI:10.1016/j.aprim.2010.05.007
Correo electrénico: cbatalla.mn.ics@gencat.cat

nadas en Andalucia, con datos fundamentalmente referidos
a la primera y segunda dosis, indica que los efectos adver-
sos tras la adminsitracion de la vacuna frente al virus del
papiloma humano, en este caso la bivalente, son frecuen-
tes (22%), pero en su gran mayoria locales, y cuando son
generales resultan leves. A pesar de las limitaciones propias
del disefio del estudio (no se incluye la totalidad sino una
muestra de adolescentes vacunadas, encuesta telefonica
con una respuesta de soélo el 42%), son importantes los resul-
tados obtenidos y contribuyen a resaltar que, con los datos
disponibles hasta el momento, la vacuna contra el virus del
papiloma humano es segura.

En Espana no existe un sistema de registro especifico para
los efectos adversos sobre vacunas comparable al ‘‘Vaccine
Adverse Event Reporting System’’ (VAERS) vigente en EE.UU
al que pueden declarar sospechas de reacciones adversas
tanto los profesionales como los propios usuarios o sus tuto-
res en caso de menores, hay un equipo que investiga el caso,
y los resultados se publican periédicamente’®. En nuestro
pais se utilizan los mismos mecanismos que para la declara-
cién de los efectos secundarios de medicamentos, donde los
profesionales, mediante la ‘‘tarjeta amarilla’’, declaran las
sospechas de casos a su Comunidad Auténoma, y se recogen
después en el Sistema Espafol de Farmacovigilancia depen-
diente de la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios. Los resultados de estas declaraciones, tras su
investigacion, generan a veces cambios en las fichas técnicas
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