Xll Congreso de la FAMFyG
Coniroversias en
inmunizaciones: de la
evidencia a la

recomendacion

Algunas Pregunias Sobre Las Vacunas
Contra HPVe Inluenza

Maria Ana Marino
Médica Internista General




El sueno de la razon produce monstruos
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Animales o monstruos

Aliados o enemigos, la razén
puede ser atrapada por los
monstruos cuando pierde claridad
O rumbo, cuando deja de ser
razon

Objetivo prometeico

La Verdad como ideal
inalcanzable

Monstruosidad como ausencia
~ (sueno) de larazdn o
Un lado de luz y otro de oscuridad
O
La monstruosidad constituye
consecuencia inevitable de la
racionalidad
Maynor Antonio Mora 2007
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1)Trabajadores de salud

2)Embarazadas en cualqguier trimestre de la gestacion
y Puérperas con ninos menores de 6 meses de vida

3)Tod@s |@s NIN@s de 6 meses a menores de 2 anos

4) Nin@s mayores de 2 anos y adult@s hasta los 64 anos
INnclusive pertenecientes a grupos de riesgo

5) Adult@s mayores de 65 anos
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Utilidad demostrada solo en trabajadores
de instituciones de internacidon a largo
plazo sobre |la salud de los ancianos
Internados (1)

Ev. Reduccion mortalidad es de bagja
calidad y con alto riesgo de sesgo (2)

Otros recursos son igualmente valiosos (2)

1) Potter. J Infect Dis. 1997;175(1):1

2)  Thomas RE, Jefferson T, Lasserson TJ. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2010, Issue 2. Art. No.: CD005187)
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En pandemias de 1918-1919y 1957-1958 : altas tasas
de mortalidad, efectos fetales adversos

Eficacia vacunal: Demostrada para la vacuna
pandémico
Reduccion de muertes fetales, muerte materna<¢ (Estudios
obs retr. en pandemia de 2009)

Reduccion de influenza en bebés de madres vacunadas:
16 casos vs 6 1 ECCR 340 mujeres que amamantaron, 6m
seguimiento.

Fuera de la pandemia o para flu estacional: No fue
demostrada

Pandemrix®: asociacion con narcolepsia

- ACIP August 6, 2010 / 59(rr08);1-62
- UpToDate
Maria Ana Marino



En ninos mayores de 2 anos son
efectivas para reducir la infeccion y la
ausencia escolar, pero no hay evidencia
de gue reduzcan la transmision, lo
hospitalizacion, la neumonia o la muerte

En menores de 2 anos= placebo

Jefferson Ty cols. Vaccines for preventing influenza in healthy
children. Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The
Cochrane Library, Issue 5, Art. No. CD004879. DOI.
10.1002/14651858.CD004879.publ
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Eficacia menor que en adultos sanos
Prevencion de casos confirmados: 48%
Conftra la hospitalizacion : 36%

Exacerbaciones en asma: sin beneficio

Exacerbaciones en EPOC: probable
beneficio, pero no en infernaciones o
mortalidad

En HIV: inmunogenicidad. Ef.clinica para
gripe: 1 estudio prosp. no randomizado, 70%

ACIP August 6, 2010 / 59(rr08);1-62
Cates, Cochrane Database Syst Rev. 2008 Apr 16;(2):CD000364.

Poole, Cochrane Database Syst Rev. 2006 Jan 25;(1):CD002733. Ultima nueva
busqueda en 2010, sin cambios

Yamanaka H, J Acquir Immune Defic Syndr. 2005;39(2):167.
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Mayor morbilidad

Mas del 920 % de las muertes relacionadas
con la influenza ocurren en personas
mayores de 60 anos de edad.

Pero la influenza es causa solo en un 10%
de mortalidad total en ancianos, aun en
Casos de epidemiaq.
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No institucionalizados, 1 ECCR: eficacia de la vacuna
del 58% para prevenir influenza confirmada. Sin poder
estadistico en = de 70 anos.

Institucionalizados: segun diferentes estudios obs 27% a

80% de efectividad en la prevencion de la hospitalizacion
por neumonia e influenza y la muerte.

Eficacia para prevenir influenza 2013 (Estudio CC) en
mayores de 65 anos

para influenza B fue del 67%,

Para influenza A (H3N2) fue del 9%.

MMWR August 6, 2010 / 59(rr08);1-62
MMWR February 22, 2013 / 62(07);119-123
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Cochrane “La evidencia disponible es
de mala calidad y no proporciona
ninguna orientacion en cuanto a la
seguridad, eficacia o efectividad de
las vacunas contra la gripe para
personas de 65 anos o mMaAs

Maria Ana Marifio



Osterholm 2012: 56% para prevenir influenza (no era
del 70 0 90%%2<<¢) 1)

Cochrane 2010 (2): en Adultos Sanos SIRVE POCO:
Con buena concordancia y alta circulacion viral

Efecto modesto en la reduccion de los sinftomas
de la gripe (73 a 44%) y los dias de trabajo
perdidos.

Sin evidencia de reduccion de transmision,
hospitalizacion, neumonia o muerte

Danos: locales y un estimado de 1,6 nuevos
casos de sindrome de Guillain-Barré por millén

de vaocunaciones.

1)Osterholm Lancet Infect Dis. Jan 2012; 12 (1): 36
2) Jefferson Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 5, 2013
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WARNING de |los autores 15 de los 36 ensayos
son financiados por la industria (cuatro no
Informan).

los estudios financiados por la industria fueron
“mejor” publicados y mas citados que oftros.

Los estudios financiados con fondos publicos no
fueron tan favorables a las vacunas.

ESTA ULTIMA REVISION NO ESTUVO INCLUIDA EN
LAS REFERENCIAS DE UP-TO-DATE HASTA 2013 v
MAL CITADA EN ACIP
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Estudio CC n= 2.697 ninos y adultos con
enfermedad respiratoria aguda (diciembre
2012 a enero 2013),

Efectividad Global 56 % (IC del 95% 47 a 63 %)
Contra la gripe A 47 %(IC 95%, 35-58 %)

contra de la gripe B 67 %(IC 95% 51-78 %)

Contrai. A H3N2 por edad Efectividad
18 a 49 anos

50 a 64 anos
+ 65 anos

Maria Ana Mariio /
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Inactivated influenza vaccines in the elderly—are you sure?

Tam Jefferson 3=, Car DI Pletranton) #

5 and 2006 we publish ochrane Reviews of the effects of influenza vaccines In people aged 6% years or oldes, &, Land an

averview of evidence from matic raviews of comparative studies of all age groups. < The review of elderly people highlighted

the thinness of the randomised evidence for this age group and the unreliable nature of evidence from cohort studies, especially

Large retrospective studies with data linkage. These cohorts contributed the largest proporthon of eyidence, We cormm .,
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Public health
Influenza vaccination: policy versus evidence

Tom Jefferson

Each year enormous effort goes into producing influenza vaccines for that specific year and
delivering them to appropriate sections of the population. Is this effort justified?

Viral infections of the respiratory tract impose a high
burden on society. In the last half of the 20th century,
efforts to prevent or minimise their impact centred on
the use of influenza vaccines. Each year enormous effort

oes into produdng that year's vaccine and delivering it
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Vacunas contra el VPH o
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Reduction in Human Papillomavirus (HPV) [=]
Prevalence Among Young Women Following HPV
Vaccine Introduction in the United States,
National Health and Nutrition Examination
Surveys, 2003—2010

Lauri E. Markowitz!, Susan Hariril, Carol Linl, Eileen F. Dunne!, Martin SteinauZ2,

Geraldine McQuillan? and Elizabeth R. Unger?
+ Author Affiliations

Maria Ana Marino

Clinical
Infectious
Discases

CCRRECTED

This Article

doi: 10.10
First publishe

» Abstract Fre
Full Text (HTM
Full Text (PDF)
Supplementar




MestE(v}v%pe Internal Medicine

Did you know that AFib can cause T—
remodeling of the heart and problems Al PATHG
for both patients and their physicians?

Advanced Abdominal PO Clinical Trials

Cancers

Glioblastoma in Japan

@ Bevacizumab Benefit From ASCO Says 'Ti
Approved for CS/HIPEC in _ "\F_\ Bl Raise the Bar' f

Medscape Medical News

CDC: HPV Vaccine Is Lowering Infection Rates in Teen Girls

Mark Crane
Jun 19, 2013
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The prevalence of human papillomavirus (HPV) infections in
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SOCIEDAD - VPH

Prueban que los casos de
VPH bajaron por la vacuna

PCOR MARIANA IGLESIAS

MAGENES

Efectiva. La vacuna se debe aplicar en 3 dosis, en un plazo de 6 meses. /AFP

20106113
COMPARTIR

Desde que existe la vacuna que combate el
4 - Virus del Papiloma Humano (VPH), en los
@ Email Estados Unidos la cantidad de chicas que
W Twittear 3 contrajeron el virus se redujo a la mitad. Es

Maria Ana Marino



YAmong females aged 14 to 19 years,

the vaccine-type HPV prevalence
(HPV-6, HPV-11, HPV-16, or HPV-18)
decreased from 11.5% (95%
confidence interval [Cl], 9.2 %
- 14.4%) in 2003 to 2006 to 5.1% (?5%
Cl, 3.8% - 6.6%) in 2007 to 2010, a
decline of 56% (95% Cl, 38% - 69%)."

Y si, para eso sirve la vacuna...



Epidemiologlia en Argentina

 Prevalencia | Prévqlencia (%) de HPV 16 y / o VPH 18 entre las mujeres
global de con:
VPH enla

poblacion  WeIYele Lesiones de || Lesiones de | El cAncer

general normall bajo grado | alto grado cervical
(enire las del cuello | cervicales
mujeres con uterino 1 (HSIL / CIN-2

citologia (LSIL/CIN-1) { / CIN-3/ CIS)
normal) (%)

| 6.8 | 37.6 | 67.2 | 78.2

=




MUY FRECUENTES

Prevalencia >50% de mujeres y hombres sexualmente activos.

GENERALMENTE

leves, asinfomaticas, y desaparecen sin
fratamiento.

OCASIONALMENTE

verrugas genitales (tipos 6y 11),
anormalidades en Pap

RARAMENTE

Cdancer de cuello

Cdancer vaginal y vulvar, y neoplasias
intfraepiteliales vaginales y vulvares (pero no fodos
a estan asociados al HP)

Cdancer anal (90%)

Maria Ana Marino
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El screening por Pap entre los 35 y 64 anos en un
programa de alta calidad reduce la incidencia del
cancer cervical en un 80% o0 mas.

NIH:

50% de mujeres con cancer de cuello jamdads se habian
hecho screening

10% adicional sin Pap en cinco anos previos
inmunodepresion,
tabaqgquismo
uso de ACO a largo plazo,

las coinfecciones (clamidia, herpes simple y otras ETS)
pero podrian ser marcadores

numero de partos y ciertos factores nutricionales

Maria Ana Marino



Todos patrocinados por la industria.

Todas las conclusiones derivadas de |os
Ensayos Clinicos estan basadas en
extrapolaciones

Andlisis informado en el “mejor
escenario”

Maria Ana Marino



Para FDA si: considera CIN 2, CIN 3y
adenocarcinomain situ aceptables
resultados sustitutos de cdncer cervical

Sawaya GF, Smith-McCune K. NEJM 2007 10;356(19):1991
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O coOmo se informan los resultados...

Por protocolo
Por protocolo modificado
Por ITT modificado

Por tipo de lesion o por “combo”
Por lesion por HPV vacunales
Por lesion por cualquier HPV

Maria Ana Marino



Table 3. Vaccine Efficacy against Cervical Intraepithelial Neoplasia Grade 2 or 3 or Adenocarcinoma In Situ Assa
or Any HPV Type.*

Vaccine Group Placebo Group
End Point (N=6087) (N =6080)

Total Mo. of Total No. of
Subjects  Cases Ratey Subjects  Cases

Lesions associated with HPV-16 or HPV-18

Subjects in per-protocol susceptible
population

Lesion type

Cervical intraepithelial neoplasia
grade 2

Cervical intraepithelial neoplasia
grade 3

Adenocarcinoma in situ
HPV type

HPV-16

HPV-12

Subjects in intention-to-treat population

Lesion type

Cervical intraepithelial neoplasia
grade 2

Cervical intraepithelial neoplasia
grade 3

Adenocarcinoma in situ
HPV type

HPV-16

HPV-18

5% CI)3:

98\86-100)

100 (36-100)
97 (e-100)

100 §0-100)

97 (84-100)
10861-100)




120%

FUTURE Il (015)

= ?25%

100%

80%

60%

44%
40%

- ' i = B
0% X X . - -

PPP por

PPP por HPV  MITT por  ITT por HPV ITT por
vacunales HPV vacunales cualquier cualquier
vacunales HPV HPV
Mujeres con infeccion
persistente por VPH
vacunales previos a la
10.00% vacunacion 5.40%
0.00% L
-10,00%
-20,00% -11,70%
-30,00%
-40,00% -33,70%
-50,00% -44,60%
FUTURE | PCR FUTUREIPCR FUTURE Il PCR FUTURE Iy Il,y
Ty .- tY MEHL AR Ma

seropositivas seropositivas seropositivas  seropositivas

120,00% -

100,00%

80,00%

60,00%

40,00%

20,00%

0,00%

Eficacia de
Gardasil para
CIN 2/3 + (FUTURE
Il y datos no
publicados)

hitp:/wwansfela.gov/ohrms/cdocket
s/ae /06/briefing/2006-4222B3.paif

Analisis Combinado Protocolos

98,50% 007, 013 y 015
36.30%
16,90%
. 12,20%
MITT-2 por HPV MITT-3 por HPV PPP por MITT-3 por

cualquier HPV cualquier HPV

vacunales vacunales
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N HPV-16 or HPV-18 DN

N HPV-16 or HPV-18 DNA in lesion HPV-16 or HPV-18 DNA in lesion and in preceding cytology
samples (HPV type assignment algorithm)*
A E;;T:ctf t n  Eventrate Vaccine efficacy pvalue n Eventrate Vaccine efficacy pvalue
(96- ) {Continved from previous column) {Continued from previous column)

ATP-E T(Cont| HAV-313245/52/58 | omes

CIN2+ Tvei|  Vaccine 7664 486  292%(199t0375)  <0-0001 HPV-31
HPV-16/18% CINZ: Control 7640 679 ot - Vaccine 7583 2 920%(660t0992) <0-0001

Vaccine 7344 4 0-02(0-01to0-0 up| Any oncogenic type except HPV-16/18* Controf 7599 25 “ =
Control 7312 56 032(0-24to04 ! Vaccine 7665 1207 113%(37t0183) 00013 ) - HPV-33
HPV-16 ‘ Control 7640 1351 - . Vaccine 7720 12 51.9%(-29t0789) 00332
Vaccine 6302 2 001(000t000 | Anyoncogenictype Control 7706 25 3 2
Control 6165 46 031(022t004 | ein JofS TR IShpuTalG. weny . s
UPV-18 Control 7640 1607 5 [ Vaccine 7782 4] 100% (-67-8 to 100) 00619
S 7 3 S Control 7745
Vaccine 6794 2 001(000t000 XE oyt peristent lofection) o
HAV-31 -
Control 6746 15 0-09(D-05t0C-1
74 3 9(0:05 Vaccine 7248 17 BOS%(661to895)  <0.0001 ) Vaccine 7461 12 143% (-1081to 654) 07000
CIN3+ Control 7252 & - : Control 7414 14 Y
Vaccine 7344 2 001(0001000  poyf oy 7375 41.0% 67:3) Vaccine 7709 6  645%(15t0832) 00225
Control 7312 10 0.06(0.03to | > é ? . - : :
: 3593/45/ 9858
N n Vaccine I
(96-1%Cl) ] }I @z @ i/é 7862 30 530%(247t0713) 00004
Control 7388 ) G 7853 64 - o

St et Kifwct i HPV-52 Any oncogenic type except HPV-16/18"

HPV-31 Vaccine 7134 137 -7-8%(-401to171) 06193 Vaccine 7863 50 54.0% (340t0684) <00001
Vaccine 7354 45 77-5%(68-3t0844) Control 7078 17 ) . Control 7853 109 =
Control 7398 199 - HPV-58 Any oncogenic type

HPV-33 Vaccine 7361 41 -177%E951t0286) 05656 Vaccine 7863 54 619%(467t0732)  <0-0001
Vaccine 7527 55 451%(217t0619) Control 7246 35 ; . ath Control 7853 142 -
Control 7456 100 - HPV-31/33/45/52/58 sl mbined HPV & nckided 1 the analvais wers ONA R

HPV-45 Vaccine 7508 216  24-4%(86t0375) 0007 loW | ipactone HPV type at months 0 and & {i.e. women were induded in the analysis
Vaccine 7587 19 761%(591t0867) Control 7488 285 & = :;: of at least one single type). Womenwere indudad regardless of their serostatus at

Ay o ic type except HPV-16/18* month 0. N=mmnber of evaluable women in each group. n=number of evaluable
Control 7540 79 -~ T oncogen — | women reporting at least one event in each group. *A non-vacdne oncogenic
HPV-52 Vactme 7509 532 109%(-09to214) 00441 ;,‘ HPV type (31, 33, 35 30 45. 51 52. 56, 58, 50 66, or 68) hadto be present: for
¥ " - €| CIN2+, lesions might be co-infectad with HPV-16/18, { Womi itha 12-month
Vaccine 7280 293  7-4%(-9910220) el 7488 596 S s Leopieshin el S
Control 721 35 - Anyancogeniciype infection. $in the analysis of the total vaccinated cohort, therewere no cases
HPV-58 Vaccine 7509 549 28.9%(201t0368)  <0.0001 associated with HPV- 45 in the vaccine group and six cases in the control group
Control 7488 760 i B corresponding to a vaccine efficacy of 100% (96-1% C17-0-100; p=00312).
Vaccine 7512 111 -103%(-48-0to177)
Control 7404 101 - (Continues in next column) Table 3: Vaccine efficacy against persistent infection and cervical
mtnq.xthdul neoplasia gnde 2 ormore (ClNZo) associated with
(Continues in né



Cervarix s/poblac de
Total Casos  Total Casos sequim.

HPV-16/18 PP 7344 4 7312 56 92.9% 79.9-98.3 2.9(1)
HPV-16/18 CTV 8040 5 8080 91 94.5% 86.2-98.4 2.9(1)

Cualquier PP 7863 54 7853 46.7-73.2 2.9 (1)
HPV onc.

Cualquier CTV ? 29 (1)
HPV onc.

Cualquier CTV 64.9% 52,7-74.2 3.5 (2)
HPV onc. naive

Cualquier CTV 22.2-42.6 3.5 (2)
HPV onc.

HPV-16/18 CTV 100% 51.3-100 6.4 (3)
naive

Cualquier CTV 71.9% 20.6-91.9 6.4 (3)

HPV onc.

HPV-16/18 CTV 100% -129.8 a 7.3 (4)
naive 100

Cualquier CTV -106.0 a 7.3 (4)

HPV onc. 84.7

Paavonen. Lancet 2007; 369: 2161-70.

Lehtinen. Lancet Oncol. 2012 Jan;13(1):89
Romanowski Lancet 2009; 374(9706): 1975-85

De Carvalho .Vaccine 2010; 28(38): §24.(55%:q Marifio
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Si demuestran prevenir cancer cervical y muerte
Si tienen proteccidon duradera

Si no afectan la inmunidad natural contra el HPV
Si funciona en ninas preadolescentes

Si se continua con el screening (no reemplazardn
al Pap)

Si no hay presion selectiva hacia ofras cepas
oNncogenicas
Si son definifivamente seguras

Haug CJ. N Engl J Med. 2008 Aug 21;359(8):861-2.

Tomjlenovic: Current Pharmaceutical Design, 2013, 19, 1466-1487

Sawaya. N Engl J Med. 2007;356:1991-3
Harper. Discovery Medicine 10, no. 50 (2010): 7-17
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En la Argentina el problema del cancer
de cuello uterino no esta resuelto, pero

Cudl es la principal factor de riesgo para
morir por cancer de cuello de Uteroe

.... El HPV ©

LA POBREZA?

Riesgo de una vision reduccionista del
problema

Maria Ana Marino



