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Adquisicion de la Infeccion por VPH

La infeccion genital con VPH oncogénicos es una de las
infecciones mas facilmente transmitidas.

La adquisicion de la infeccion es por el mero contacto piel—piel.
(no requiere penetracion).

~ 50% de las mujeres con vida sexual activa se infectaran con
VPH oncogénico en algun momento de la vida, y generalmente,
ocurre cerca del inicio de su vida sexual.

Los preservativos reducen el riesgo pero no son
totalmente efectivos.

Cualquiera con una vida sexual activa tiene riesgo ‘-‘

de infectarse con VPH oncogeénico.
Mcintosh N. JHPIEGO strategy paper. 2000.




Historia Natural de la
Infeccion por HPV Oncogeénico

Los HPV oncogénicos (alto riego) demoran mas
en ser aclarados que los de bajo riesgo.

Infeccion

Tiempo Medio para
1era Respuesta seroconversion .,
Lesidn Inmune Remision
Clinica
NA-va l Sostenida
Sero-va

Incubacion

(1-6 M.)

DNA+va

Sero+va Infeccion
DNA+ve Persisitente o
Sero-ve Recurrente

Adapted from Stanley M.




Mortalidad materna y mortalidad por
cancer de cervix — Datos globales
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http://www.cervicalcanceraction.org/pubs/CCA_reportcard_med-res.pdf




Impacto Sanitario del Cancer

Asocliado a VPH
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Parkin DM, 2006, Int. J. Cancer

Harald zur Hausen
Premio compartido. Premio Nobel Fisiologia y Medicina 2008.

German Cancer Research Centre
Heidelberg, Alemania.




Progresion desde la Infeccion por VPH al CCU

Los VPH oncogénicos son necesarios pero no son suficientes

para causar CCU'2:3
El ADN de VPH oncogénico se encontro en el 99.7% de
las muestras de cancer de cuello uterinol4®

Por cada 1 mill6n de mujeres con infeccion por VPH:S |
100,000 desarrollaran lesiones precancerosas

8,000 desarrollaran carcinoma in situ (CIS)

1,600 desarrollaran Cancer Cervical Invasor a no ser que
las lesiones precancerosas y el CIS sean detectadas y

tratadas

El CCU es un resultado relativamente raro de las frecuentes
infecciones por VPH oncogénicos’

1. Bosch FX. J Clin Pathol 2002; 55: 244-265. 2. Franco EL et al. Vaccine 2005; 23: 2388-94; 3. Burd EM. Clin Microbiol Rev
2003; 16: 1- 17; 4. Bosch FX et al. J Nat Cancer Inst Monograph 2003; 31: 3-13; 5. Walboomers JM et al. J Pathol 1999; 189:
12-19; 6. Mcintosh N. JHPIEGO strategy paper. 2000; 7. Bosch FX et al. J Clin Pathol 2002; 55: 244-65;




Terminologia citologica e histologica

Sistema Bethesda

Normal Normal Normal

Inflamatorio/ Inflamatorio/
reacciones reparativas | reacciones reparativas

LSIL CINT Displasia leve

ASC-US

CIN2 Displasia moderada

HSIL Displasia severa;

CIN3 : =
carcinoma in situ

Cancer cervical Cancer cervical Cancer cervical
invasivo invasivo invasivo

ASCUS = Células escamosas atipicas de significado indeterminado
LSIL o HSIL — lesion intraepitelial escamosa de bajo o alto grado Solomon Dy colab. JAMA 2002; 287: 2114-9 .




Tasa de mortalidad por CCU en Argentina

Argentina. Tasa de mortalidad por cancer de cuello de utero
estandarizada por edad, por jurisdiccion.
2003-2005
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WHO/ICO Information Centre Human Papillomavirus and Related Cancer. Summaryreport Update september 15, 2010.




VPH - Infecciones de alto y bajo riesgo
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82. Lesiones genitales
* Lesiones genitales de de bajo grado
bajo y alto grado.

Verrugas genitales

» Ca cervical Papilomatosis

« Ca anogenital respiratorias
recurrente (6,11)




Tipos de HPV en cancer de cuello uterino

Genotipos de HPV
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Muioz N et al. Int J Cancer 2004; 111: 278-85




Porcentaje de la poblacion cubierta por registros
poblacionales de cancer por region

NORTH AMERICA EUROPE CENTRAL & SOUTH
AMERICA

AFRICA

Curado MP. Cancer Incidence in Five Continents. Volume IX. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer; 2008




Tratamiento de las lesiones
Intraepiteliales y sus consecuencias

Los tratamientos usados en las LIE consisten en
extraer o destruir las lesiones ya que no hay droga
gue elimine la infeccion viral. El cuello del utero
tiene una funcion muy importante a nivel
reproductivo para mantener y llevar adelante un
embarazo. La incidencia de complicaciones de un
cono quirurgico son:

Parto prematuro: RR (riesgo relativo) 2,59

Recién nacido de bajo peso: RR 2,53

Mortalidad perinatal: RR 1,89




Las mujeres permanecen en riesgo: epidemiologia

Vacunacion masiva
universal de ninas

Necesidad de proteccion a largo plazo

NHANES, 2003-2004
(N=1.921)
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Adaptado de: M. Schiffman, S. K. Kjaer. J Natl Cancer Inst Monogr 14 (2003)




Vacuna bivalente contra HPV: niveles altos y sostenidos de
anticuerpos contra los VPH 16/18* hasta 8,4 ainos

10000

100%
seropositividad
1000 —

VPH 16 >
TGM, EL.U/ml
100 —

> 11-veces mayor
que la infeccion
natural

1

PRE [M7] [M12] [M18] [LYEES [M39- [M45- [M51- [M57- [M63- [M69- [M75- [M77- [M83- [M89- Meses .tras la
M38] M44] M50] M56] Mé62] M68] M74] | M82] M88] M94] 1e" dosis

100%
seropositividad

1000 +

VPH 18 ;
TGM, EL.U/mI

> 10-veces mayor
100 - que la infeccion
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\

Niveles del PRE  [M7] [M12]  [M18]  [M33-  [M39-  [M45  [M51  [M57- [M63-  [Me9-  [M75- [M77- [M83- [m89- [vos- Mesestrasla
Acs tras la M38] M44] M50l M56] M62]  Me68] M74]  M76] M82] m88]  M94]  M101]  1er dosis
- \ —

J ~—

infeccion HPV-001 HPV-007 HPV-023
natural

_, Adaptado de Roteli-Martins CM, et al. ESPID 2010; Presentacién oral. Data on file: GSKBio WWMA _DoF051 1 2010.
PRE = pre-vacunacion; * Por ELISA.




Cinética de larespuesta inmune en ninas de 10-14 afios con
respecto a las mujeres de 15 a 25 anos

Anti-HPV 16 IgG

| os Titulos Geométricos Medios en £de 10-14 afios

TGM (EU/ml)

son al menos 2 veces mayores que los observados
en el grupo de 15-25 anos de edad

A

18 25-32 33-38 39-44 45-50 51-56 57-62 63-68 69-74 75-76

Tiempo seguimiento (meses)

Harper D et al. Lancet 2006;367:1247-1255; Presentation Gall S, AACR, Los Angeles, April 14-18, 2007; Rombo L, ESPID, Porto, Portugal, May
2-4,2007, Harper DM, Dubin G. ESGO, Berlin, Germany, October 28 - November 1, 2007, Late breaker Abstract, Wheeler CM, et al. ESPID, Graz,
Austria, May 13-17, 2008; Poster Abstract 698; Schwarz TF, Descamps D. ESPID, Graz, Austria, May 13-17, 2008;

TGM (EU/mI)




Correlacion entre niveles de anticuerpos en suero y
secrecion cérvico-vaginal

VPH- 014 (mujeres de 15-55 afos)
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Mayores niveles Ab en suero = Mayores niveles Ab en mucosa — donde son mas necesarios

Presentacion de Schwarz TF at Eurogin 2007; Stanley M, Lowy DR, Frazer |. Vaccine 2006;24(Suppl 3):S106;
Giannini SL, et al. Vaccine 2006;24:5937; Schwarz TF, et al. Vaccine 2009;27:581-7




Respuestas de anticuerpos neutralizantes (mes 7)
en mujeres de 18- 26 anos

Cohortes ATP

3,7-veces 7,3-veces

100000 3 100004

B Cervarix®
B Gardasil®

10000 3 10004

1000 3 1004

VPH-16

100 100

Tasa seroconversion (%)

Cervarix® es una marca del grupo de compafiias GlaxoSmithKline.
Gardasil® es una marca registrada de Merck & Co. Inc.

Einstein MH, y cols. Human Vaccine 2009;5:705-19.




Perfil de seguridad de las vacunas contra VPH

Reacciones locales Cervarix® Gardasil®
Dolor 92% * 71,6% *
Dolor que impide la actividad ~ 6% ~ 6%
Eritema 44,3% < 25%
Tumefaccion 36,5% 25%

Reacciones sistémicas EE———

Fiebre 10% 10%

Mialgia 27,6% 19,6%
Fatiga 49,8% 39,8%

* Corta duracion y resolucion espontanea

GACVS concluyo en marzo del 2014 que ambas vacunas contra
VPH contintuan teniendo un excelente perfil de seguridad

WHO Global Advisory Committee for Vaccine Safety (GACVS)




Eficacia en el seguimiento a largo plazo de la vacuna
bivalente contra VPH

Analisis final del estudio (seguimiento a 39,4 meses)

CERVARIX® Control % Eficacia
N n N (IC 96,1%)

o 87.0%
CIN 3+ (54,9; 97,7)

Paavonen J et al Lancet 2009;374:301-14

Analisis de fin del estudio (seguimiento a 4 afios)

CERVARIX® Control % Eficacia
N n N (IC 95%)

93,2%
(78,9; 98,7)

Lehtinen M et, Lancet Oncology 2012;13:89-99

(1) TVC no expuesta: Incluye todas las mujeres vacunadas (quienes recibieron al menos una dosis de
la vacuna) quienes tengan citologia normal, fueron ADN-HPV negativas para los 14 tipos de HPV
oncogenicos y seronegativas para HPV-16 y HPV-18 en el nivel basal.




Datos basicos para los “inputs” de un modelo de
costo-efectividad

Parametros aincluir Valores establecidos
Vacunacion
Duracion de la proteccion de la vacuna Toda la vida
Edad de vacunacion en anos 12
Cobertura de vacunacion 100%
Eficacia: HPV-16/18 (ambas vacunas) 98.0%
HPV-16/18 vacuna adjuvantada-AS04
Eficacia: genotipos oncogénicos no vaccinales
CIN1 47.7% (95% CI: 28.9%, 61.9%)
CIN2+ 68.4% (95% CI: 45.7%, 82.4%)
HPV-6/11/16/18
Eficacia: genotipos oncogénicos no vaccinales
CIN1 23.4% (95% CI: 7.8%, 36.4%)
CIN2+ 32.5% (95% CI: 6.0%, 51.9%)
Eficacia de la vacuna cuadrivalente para 6/11 98.0%

Kohli et al. BMC Public Health 2012, 12:872-89

TVC-naive independiente del genotipo 93,2% (IC 95% 78,9-98,7)
TVC-naive independiente del genotipo 43,0% (IC 95% 13,0-63,2)




Resumen de diferentes estudios de
eficacia de la vacuna VPH 6/11/16/18
en hombres

Poblacion

Lesiones genitales
externas

Neoplasia anal
intraepitelial

Condiloma acuminado

* Post-hoc analisis

Giuliano Palefsky Goldstone

Por-protocolo Por-protocolo |Por-protocolo*
(16-26 anos) (16-26 anos) | (16-26 anos)

90.4%
(IC 95% 69.2-98.1)

77.5% 91.7%
(IC 95% 39.6-93.3) |(IC 95% 44.6-99.8)

89.4%
(IC 95% 65.5-97.9)

Crosignani et al. BMC Public Health 2013, 13:642-53




Recomendaciones de la vacuna
VPH 6/11/16/18 en varones

El 25 de Octubre de 2011 la ACIP — CDC establece la
vacunacion rutinaria en varones.
En 2012 la Academia Americana de Pediatria avala esta
recomendacion.
Los varones de 11-12 afnos deben ser inmunizados con 3 dosis
de VPH4 administrada en esquema 0-1 a 2 y 6 meses (IM).

Podria ser administrada a partir de los 9 anos.

Todos los nifios y hombres de 13 a 21 anos que no hayan sido
Inmunizados previamente o completado esquemas deben
recibir la vacuna VPH4.

Los varones de 22 a 26 anos que no hayan sido inmunizados
previamente o no hayan completado esquemas pueden recibir
la vacuna VPH4. En este grupo no se justifica como costo-
efectiva.

Los varones VIH+ de 9-26 anos deben vacunarse.




Eficacia de la vacuna adjuvantada VPH 16/18 AS04 contra los
genotipos de VPH de bajo riesgo. Estudio randomizado
PATRICIA: una observacion inesperada

TVC-naive Casos Tasa Eficacia (IC 95%)

HPV-6/11 112 0.57 34.5% (11.3 to 51.8)
HPV-6 93  0.47 34.9% (9.1 to 53.7)
HPV-11 20 0.10 30.3% (—45.0 to 67.5)
HPV-34 13 0.07 31.1% (-74.2 to 74.0)
HPV-40 12 0.06 -16.1% (-174.9 to 50.2)
HPV-42 12 0.06 -66.1% (-272.6 to 22.7)
HPV-43 22 0.1 0.4% (-88.5 to 47.4)
HPV-44 31 0.81 3.7% (—64.5 to 43.7)
HPV-53 185 0.25 26.7% (8.1 to 41.7)
HPV-54 65 0.33 -16.5% (-64.8 to 17.5)
HPV-70 46  0.23 26.5% (-17.0 to 54.3)
HPV-74 61 0.31 49.5% (21.0 to 68.3)

Szareweski A. et al. Efficacy of the HPV — 16/18 AS04-Adjuvanted Vaccine Against Low-Risk HPV Types
(PATRICIA Randomized Trial): An Unexpected Observation. JID 2013;208:1391-1396.




Mortalidad materna y mortalidad por
cancer de cervix — Datos globales
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Propositos y objetivos de la introduccion de
la vacuna para VPH

PROPOSITOS

El proposito de la introduccion de la vacuna contra VPH es la
reduccion de la incidencia y la mortalidad por CCU en las
mujeres residentes en la Argentina.

Esta vacuna se incorporé al Calendario Nacional de Vacunacion,
para su uso en todas las nifias a los 11 afnos de edad.

La disminucion de la incidencia de CCU sera abordada de forma
integral; por la prevencion primaria a través de la vacunacion,
la prevencion secundaria a traveés de la pesquisa poblacional
(examen de Papanicolaou- PAP- test de VPH), que han de ser
reforzadas por el Ministerio de Salud de La Nacion, para
maximizar su impacto.

Ministerio de Salud — Vacuna de VPH — Lineamientos técnicos — Argentina 2011




Propositos y objetivos de la introduccion de
la vacuna para VPH

OBJETIVOS

Lograr coberturas mayores o iguales al 95% con tres dosis
en las ninas de 11 afnos de edad residentes en Argentina.

POBLACION OBJETIVO
Ninas de 11 anos de edad residentes en Argentina.

META
Vacunar al 100% de la poblacion objetivo.

Ministerio de Salud — Vacuna de VPH — Lineamientos técnicos — Argentina 2011




Propositos y objetivos de la introduccion de
la vacuna para VPH

ACCIONES

El esquema completo de vacunacion para VPH comprende la
aplicacion de tres dosis en un esquema 0, 1 y 6 meses.

Seran incluidas todas las ninas que hayan cumplido 11 afos de
edad nacidas a partir del 1° de enero del afio 2000.

Si las nifias se presentan a vacunar tardiamente con mas de
11 anos, pero pertenecen a la cohorte 2000, deberan ser
inmunizadas.

La segunda dosis deberan recibirla al mes de la primera y la
tercera, 6 meses despues de la primer dosis.

El intervalo minimo entre 1° y 2° dosis es de 4 semanas (1 mes)
y entre la 2° y 3° dosis de 5 meses.

Ministerio de Salud — Vacuna de VPH — Lineamientos técnicos — Argentina 2011




Programa Provincial de Inmunizaciones Santa Fe

VACUNACION CONTRA VPH
(VIRUS PAPILOMA HUMANO)

Reporte acumulado segun afio de nacimiento

SANTA FE

| AVANZA

i

. GSF

POBLACION

1° dosis

%

2° dosis

%

3° dosis

Nifias 2000

23668

88,5

21780

81,5

18192

Nifias 2001

19800

fedl

18205

12,7

15299

Nifias 2002

20756

81,3

18861

73,9

14975

Nifias 2003

3874

15,1

2620

10,2

1011

3,9

Fuente: Software SICAP. Santa Fe. 5 de Noviembre de 2014.




Introduccidon de la vacuna VPH segun
tipo de programa en America

Resolucién N° 563/2011

Ministerio de Salud - Salud Publica
Buenos Aires, 10 de Mayo de 2011
Boletin Oficial: 13-05-2011

I:I Programas nacionales: Vacuna de
VPH en las normas nacionales de
vacunacion y disponible para
poblacién limitada o universal del
sector publico.

I:l Programas piloto: vacuna de VPH
disponible a través de programas o
demostracion de proyectos
organizados por el Ministerio de salud
0 organizaciones no
gubernamentales.

- Sin programa de vacuna para VPH.




Estrategias para mejorar la
vacunacion en el adolescente

Utilizar toda visita del paciente como oportunidad para verificar el
certificado de vacunacion y ofrecer las vacunas (esencial para hepatitis B
y VPH).

Recomendaciones del proveedor de la vacuna para incrementar la
aceptacion por parte del adolescente.

Utilizar registros electronicos para establecer recordatorios de necesidad
de vacunacion.

Comunicacion a través de adolescentes amistosos.
Utilizar tiempos de visita solo para el tema inmunizaciones.

Estrategias entre el area de salud y escolar para incrementar las
coberturas vaccinales.

Estrategias del sistema de salud (vacuna como requerimiento escolar).

Recursos publicos para la vacunacion del adolescente.

Society for Adolescent Health and Medicine — USA 2010.




El futuro depende de nosotros
como comunidad y vision de pais

Hacia el 2030, se espera que el cancer

cervical provoque el fallecimiento de

mas de 474.000 mujeres por ano en el -
mundo y que el 95% de ellas ocurran en los paises de

bajos y medianos ingresos.

Las acciones que hoy tomemos los pediatras argentinos
con las herramientas con las cuales disponemos
evitaran mas del 90%

de esas muertes en las mujeres
gue hoy en dia son ninas nacidas
después del 1 de enero del 2000.




Muchas gracias
por su atencion!




COBERTURA VPH COHORTE 2000 - 2001
DATOS ACTUALIZADOS AL 2 DE MAYO DE 2013

. i 1° dosis: 84,0 % i 2° dosis: 67,3 % i 3° dosis: 45,7 %
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