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Epidemiologia de HPV en ninos/as
Epidermodisplasia verrugosiforme

> Es poco frecuente.

~ Esta determinada geneticamente, autosomico
recesivo.

> Se asocian con HPV tipos: 2, 3, 5, 8, 9, 10, 12,
14, 15, 17.

> Se expresa alrededor de los 10 anos.

~ Las lesion puede ser verrugosa o tipo __
“pityariasis versicolor” y asociarse con psoriasis.

> Se puede transformar en una carcinoma
escamo celular invasivor, en pacientes
INMUNedeprimidos.

Majewski, S.; 1998 Alani, R. 1999




HPV acorde a edad Yy tipo de

Ninos/as
Prepuberes

Adolescentes
Adultos

Infeccion

p
Verrugas planas, Verrugas comunes,
Verrugas plantares,
Epidermodisplasia verrogusifoerme,
Papilomatosis respitoria,
Papilomatosis conjuntival,
Condiloma acuminado

[ Lesiones clinicas: verrugas
Lesiones subclinicas: en cuello

Uterine, beca, Vagina, Vulva, pene;
[ECto), ano:

IEUcCOpIaSIas; MoSalcos; Conailomias

acuminados; etc.




HPV Esterilidad y/o infertilidad

Infeccion: cervical
Vulvares, vaginales,
Anales.

Tratamientos {

Abortadora {

Habitos

Edad

EVCTEVA

Lesion en el cervix

Infertilidad

Transmision madre-hijo

’ Hombre

Infecciones: lesidn en
pene, escroto, anal

Lesion prostatica

‘ Leucocitospalmia

Infeccion sexual

Infertilidad




HPV en distintos continentes acorde a la edad

AGE-SPECIFIC HPV PREVALENCE AMONG WOMEN I
WITH NORMAL CYTOLOGY BY WORLD REGION
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Prevalencia Mundial del HPV:
JARC” Population-Based Surveys
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Papiloma Virus Humano (HPV).
Generalidades.

Es un pequeno virus de doble cadena.

Genotipos: Aproximadamente 25 de los 100 tipos conocidos
pueden afectar la mucosa genital de la mujer y de ellos 19 se
relacionan directamente con cancer genital.

Transmision: casi exclusivamente por via sexual (90%), aunque
tambien se comprobo la via vertical (10%): madre-hijo, otras formas
hoy son discutidas.

(Hertmansson, CA, SOGIBA, octubre, 2009; Hinselmann, H, noviembre 2009)




Papiloma Virus Humano (HPV).
Generalidades.

Incubacion: El factor que hace dificultosa la determinacion del
origen de la infeccion es que su periodo de incubacion es variado, Y
por ende dificulta determinar la fuente de infeccion.

Acorde a su ingerencia en la etiologia del cancer se los clasifica en
“de alto riesgo” v de “bajo riesgo”.

Es un virus que infecta células epiteliales, de mucosay piel.
(Hertmansson, CA, SOGIBA, octubre, 2009; Hinselmann, H, noviembre 2009)

La infeccion por virus de HPV puede darse a cualguier edad de
lavida. Mayer frecuencia entre 15 a 25 anos (Bray, F 2005).
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Inicio de relaciones sexuales: IRS

¢ Como preguntamos?
¢, Qué preguntamos?

realidad?

¢,Le preguntamos a los &
varones?

> Por lo general el inicio es
sexo oral.

~ El preservativo lo usan
POCO.

> El contacto de mucosas
infecta.




Accion del virus en la mucosa.
Primera infeccion.

1) Contacto con la mucosa
e ingreso del virus por la mucosa

2) Se producen anticuerpos naturales
por la infeccidn

3) Anticuerpos naturales: baja
respuesta, poca duracion en
circulacion.

4) No dejan memoria
inmunologica.

9) El virus puede estar por anos
en la basal o no expresarse.

anticuerpos naturales vs
anticuerpos por la vacuna
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Generalidades del virus del HPV

> Cada virus genera proteinas E (early) o L
(late) en distinto cantidad. (HPV 16: SE vy
3L ), esto identifica el virus.

> LLas proteinas se liberan por la activacion
de promotores: p670 y p97.

> +p97: E6y ET.

> +p670: E1, E2, E4-E5, L1, L2 y L4
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Relacion de HPV y cancer de
cuello uterino:

> Genotipoes de bajo riesgo: > Genotipoes de alto
[Iesge:

Son les gue se asocian aila
eticlegia del cancer genital.

Raramente causan cancer,
Pueden causar lesiones de

epiteliales de bajo grado
lLos genotipes son: 16, 165

26, 51, 3351, 89, 39 495,
odl, 92, 95}, 96, 96} 99,

(escaso dano celular): 6,
11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70,

72,81y 89. 66, 68, 73, 82.

JAcorde a suiingerencia en la etiologia dell cancer se los clasifica

en “de alto riesgo” v de “bajo resgo”}




Genotipos de HPV en Latino Ameérica

D16 m18 031 033 M35 045 m52 058

OMS, “Human papillomavirus and HPV vaccines.
Technical Infromation for Policy- Makers and Haelth Profesionals”, 2007.




HPV y cancer.

> 65% de los canceres estan relacionados
por los tipos 16'y 18.

> Los tipos 6y 11 Inducen lesiones
premalignas, infectantes o relacionadas
con fertilidad.

> El pico de incidencia se da
Inmediatamente despues de lIRS.

(Cutts, FT y col, 2007).




Lesiones Asocladas con
HP\/:

> En mujeres:
Cancer de cuello uterino.
Leucoplasias.

Condiloma acuminado en vagina, vulva,
cuello uterino y ano.

Cancer de laringe.

> En varones:
Cancer de pene.
Cancer de escroto.
Cancer de ano.
Cancer de laringe

> En ambos sexos:

Verrugas ano-genitales
Leucoplasias.

Papiloma respiratorio en laringe.

Tipo de Cancer

Relacion con el
Virus del HPV en
% %
2006 2009

Cervix

Ano

Vagina
Vulva
Oroferinge
Cavidad oral

80-90 99
90 84,3
40 69,9
10) 40,4
35,4
23,5

OMS 2007




Edad e infeccion por HPV

La infeccion se da entre los 14 a
26 anos con mas frecuencia
(IRS).(OMS, 2007)

Incidencia de verrugas genitales
se da en mujeres entre los 15-24
anos y en varones entre 20-29
anos. (OMS, 2007).

Las lesiones de cuello en
jovenes en 90% desaparecen
dentro de los dos primeros anos
de su deteccion.(HO GY, col.
1998)

70% de las lesiones de SIL
remiten espontaneamente en
adolescentes (Moscicki, A, 2006)

VERRUGAS GENITALES ACORDE ALAEDAD
POR 100.000 HABITANTES.
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Lesiones en el varon [




Estudio de 20.000 de 15 a 74 anos
mujeres con HPV

> LLa infeccion es Inversamente proporcional
a la edad de las mujeres.

> En |las areas mas pobres esto no guarda
relacion: es alta prevalencia en todas las
edades.

> Los picos mas Importantes de infeccion se
hallaron a loes 20-25 y entre 55-64 anos.

Clifford, GM y col Br J Cancer 2003
Munoz, N y col J Infect Dis 2004




Cancer de cuelloy la edad

Incidencia de cancer de cuello uterino mundial por edad
per 1.000.000

T~

] .
15-44  45.50 5-60 60 qres

= Globocan 2000 m Globocan 2002




Estadistica de mortalidad por canceres ginecologicos en ninas y.

adolescentes de algunas provincias Argentinas
(Atlas de Mortalidad por Cancer. Matos, E . 2003. Instituto Roffo.):

Edad de las Ca. mama Ca Uternmnoe Ca. ovario
pacientes en anos

0-4

5-9

10 — 14

15-19 3 16

20-24 21 ‘ 31

25-29 381 %) Al

Gran Bs.As, Cap Fed, Catamarca, Chubut, Entre Rios, La Pampa, Misiones,
Salta, Santa Cruz, Sgo. Del Estero, Tucuman, T. del Fuego.




Genotipos de HPV en las distintas
lesiones:

Tipo de lesion

Tipo de HPV

Frecuencia en %

CIN |
VIN |
VAIN |

6, 11, 16, 18

CIN I

16y 18

CIN [l
VN 11-111
VAIN [I-[T

Carcinoma de cuello
uterino

16y 18

1165, 155
31, 33, 35, 52, 58,

American Cancer Society, 02/2007




Tipo de lesion: subclinica

Papanicolau

> Infeccion subclinica:
No se observan a
simple vista. ﬂ
> Se diagnostican
utilizando:

Colposcopia

> Las lesiones
subclinicas son mas
frecuentes gue las 8
clinicas.

La bigpsia se utiliza para confirmar
el diagnostico.




Biopsia §




Coexistencias de diferentes
tipos de HPV




Lesion por HPV cada vez mas

complicada

En un 20% pueden cohexistir lesion de CIN1 y CINS,
por esto se recomiendan multiples biopsias de la
lesion. (Bergeron, C LLancet 2009.)

Entre un 20 a 40% de la poblacion puede tener
distintos tipos de HPV en la misma lesion, sobre
todo en los CIN2.(MIPV, 2007)

Se encontraron con DNA test varios tipes de HPV en
personas vacunadas (trials). (Krischner, B MIPV 0-
06-04).

El carcinoma de cuello puede por lo general
presentar un solo tipo de HPV mientras gue la
displasia de alto grado puede tener varios tipoes (en
una biopsia o en una.celula) MIPV 2007.




Lesion por HPV cada vez mas
complicada

> Las vacunas solo funcionaran para evitar

la infeccion por |

PV par las que fueron

creadas, por lo antedicho:
> El CDC recomienda vacunacion en sucio.

(MIPV, 2007.)

> OMS vacunacion en sucio 2007.




Verrugas de ano




HPV: Lesion intraepitalial anal
AIN
(Neoplasia Intra-Anal)

Dr. Silvie Tatti y Dra. Veronica Suzuki

Seccion de Patologia del Tracto Genital Inferior. Hospital de
“Clinicas Jose de San Martin” UBA.
30/4/09

Pacientes Inmunocompetentes: n = 74.
Edad de 21 a 24 anos, con lesiones
perianales.

1 presentaron: AINI 2.

45 AIN 1: condilemas




Algunos estudios: lesion anogenital

> Duracion y desaparicion de la lesion anal por HPV en mujeres
Infectadas. El estudio de Cohorte de Hawalil.”la mayoria de las
lesiones anales por HPV resuelven espontaneamente en corto
tiempo. Esto hace que el screening sea limitado como herramienta
para el Ca. anal.” Shvetsov BY. Y col. Clin. Inf. Dis. 2009. n 2000

“Asociacion bidireccional del carcinoma anogenital y de |la cavidad
oral y faringea en hombre”. Se estudiaron 47.308 hombres de 20
anos o mas , donde se hallo una correlacion directa en el riesgo de
tener HPV y cancer de cabeza y cuello acorde a las conductas
sexuales. Skora. AG. Y col. Head Neck Surg. 2009.
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HPV : “Prevalencia de papilomatosis respiratoria en adolescentes’
(Campisi,P Canada 2009)

Estudio Poblacion Edad Indice Prevalencia
en anos [asa/ 100.000 X 100.000

Strong, col USA 16 0! NA
1979
Bombolt, col Copenhagen 14 0,6 0,8
1988
Lindeberg, col Dinamarca 20) NA
1990

Derkay, col USA 14 4.3 NA
1995
Amstrong, col | Atlanta 18 0,36
240]010)
Silverberg, col | Dinamarca 15 3,5/1 millon
2004
Marsico, col USA 17 1,98 SPRI
72400)) 3,21 SPUB
Campesi, col Canada 14 0,24

220]0)2)




Tratamiento del HPV

Se aplica nitrogeno
liguido para congelar las
lesiones cada 1 o 2 semanas.
Tasa de cura de la lesion del 50
al 100%.

Se utiliza en cuello, vagina
o vulva.

sobre todo en meato
uretral y uretra.

actua sobre las
mitosis celulares. Se aplica en
solucion al 10% sobre las
verrugas, lavando lailesiona las
12 horas de aplicacion con
jabones neutros.. Tiene un rango
de efectividad del 20 al 40% .
Esta contraindicada en embrazo.

meato uretral y uretra.

es un
acido biclorado que se utiliza en
verrugas anogenitales, se aplica
en distintas diluciones de 10 al
90%. Su efectividad se compara a
la criocirugia, tiene una tasa de
respuesta del 86%.

es un
antimetabolito. Se aplica en
forma de Topico al 5%. Tienen
una tasa de efectividad del 30 al
95%. Se contraindica en el
embarazo.

es una
Imidazoguinoelineamina. Se
utiliza al 5% en crema para auto
aplicacion. Por estudios
controlados se observo una
recaida 19% a las 10 semanas de
la tltima aplicacion.




\/acunas

¢ Qué saber?
;. Queé hacer?




¢.,Como estan realizadas?

> Ambas vacunas no son infectantes, estan
realizadas con particulas carentes de
ADN viral, pero que tienen un ADN
realizado por ingenieria recombinante y un
adyuvante.

> Luego de tres dosis aumenta la inmunidad

. esta se mantiene.
(Cutts, FT y col, 2007).




¢, A quien vacunar 7

> Mujeres sin infeccion actual o pasada o con
genotipos que no tienen las vacunas.
(Hibridacion).

> Ambas vacunas dan una proteccion mayor al
90% en un periodo hasta ahora de 7 anos.

> Las infecciones del cuello uterino son muy
silenciosos Yy la mayoria se declaran a los 2
anos de haber tenido la infeccion (AICR, 2010)

> Solamente entre el 40 al 60% de las mujeres
desarrollan inmunidad por la infeccion natural.

Carter, JJ 2000




¢, A quien vacunar 7

> La mas alta incidencia se encuentre en
Sud-Africa, Latino Ameérica y el Caribe.

> En los paises desarrollados; o mas
Importante y que miden el impacto
ECONOMICO eS| evitar Ios; canceres
mediante |a detececion temprana y la cura
de |as lesiones

Parkin;, MID 2006




‘Boletin ISSN 0042-9686"
OMS. Sept. 2007 Genova.

> ES una vacuna preventiva

> NO es necesario screening para decidir |a
vacunacion.

> El pico de anticuerpos en las dos vacunas
aparece luego de la ultima dosis.

> Con la cuadrivalente, un dosis mas al 5

ano vuelve aumentar los anticuerpos
(experimental: Olsson t col. 2007)




HP\/ VVaccines Issues for ACIP,
CDC, october 25, 2007
HPV VVaccine Group.

> Las vacunas no tiene ningun efecto
terapeutico en infeccion o enfermedad por HPV
ya existente.

> Aplicacion en sucio.

~ Podria ser usada en personas con
Inmunorespuesta disminuida aungue su
efectividad puede ser menor.

> Se pueden aplicar con otras vacunas.

> AUn No Se sabe exactamente la duracion de la
proteccion.




Prevencion y las vacunas:

Dos vacunas: cuadri y bivalente.

Son preventivas, con lo cual las pacientes no
deberian tener infeccion constatable por HPV.

Actuan sobre las proteinas: L1 y L2.

Ambas estan aprobadas por el Anmat.




\VVacunas contra el HP\/:

> VVacuna cuadrivalente contra genotipos los

virus 6, 11, 16y 18. En forma cruzada 31
y 45

> Vacuna bivalente contra los genotipos
virales 16 y 18. En forma cruzada 31 y 45

> Son preventivas.




Tabla comparativa de ambas vacunas:

l_Laboratorio.
Nombre comercial.

Genotipos virales contra los que

actta.

Sustrato en el cual se realiza.

Adyuvante

Esguema de aplicacion:

Aplicacion con otras vacunas:

Edad recomendada para a la
aplicacion: (PREVENTIVA)

Contraindicada:

Efectos adversos:
-Lugar de aplicacion:
-Embarazadas:
-|_actancia:

-IMIUErtes:

Cuadrivalente

Merck

Gardasil®

6, 11, 16, 18

Cruzado contra 31 y 45

Saccharomyces cerevisiae

Sulfatohidroxidofosfato de aluminio
(22510)

(Merck adyuvante aluminio).

Mes: 0-2-6

Sl

Mujeres: Acorde a SAGIJ: entre 12 a
14 hasta los 26 anos.

\Varones: acorde el laboratorio: 9a
15 anos.

Personas con HPV, Alérgicos a
hongos, Embarazo, Lactancia.

Edema y eritema leve

No se observo efectos adversos en el
feto.

No se observo efectos adversos en el
nino.

32

Bivalente

Glaxo Smith Kline
Cervarix®

16, 18

Cruzado contra 31 y 45

Sistema de expresion de Baculovirus.

Hidroxido de aluminio (500ug) + 50ug de 3 —
deacylado monofosoforil lipido A (GSK AS04
adyuvante).

Mes: 0-1-6

Sl

Mujeres: de entre 10-14 a 54 anos.
\/arones: de 10 a 18 anos

Personas con HPV, Fiebre aguda, Embarazo,
Lactancia.

Edema y eritema leve

No datos dispenibles

No datoes dispenibles

No por efectos de'la vacuna




Efectos adversos de Cuadrivalente

Tasa/ Reaccion

“Seguimiento de efectos adverso 110)0)50/0]0]0)
de la vacuna cuadrivalente luego 8.2

de su licenciamiento” . Hubo 772
(6,2%) reportes de un total de
12.424 vacunas aplicadas (hasta 6,8 Mareos
1° de junio de 2006: 9,0 Nauseas

Sincope
7.5 Reaccion local

32 muertes. 4,1 Dolor de cabeza
Datos: tasa/100.000 3,1 Reac. hiprsensibi.

La mayoria de los efectos 2,6 Urticaria
adverses no superar lo hallado 0,2 Trombosis venosa

Con otras vacunas 0.2 Reac. autoinmunes

0,2 Snd. Guillain-Barre

0,1 Anafilaxis y muerte.
Slade, AB y coll. Jama 20009. 0.04 Mielitis

0,04 Pancreatitis
0,009 Enf. Neuronal motora.




oCualies el lugar
de las nuevas

Vacuna ney?




Las vacunas V. 1es
adolescentes:

Enfasis en educacion V.

PIrEVENCIoNn.
Culdado de salud: consulta
PIrECOZ Y controllmedice anual:
\/acunacion.




Conocimiento de |ITS por
adolescentes:

> Programa de Adolescencia del Hospital de Clinicas “José de San Martin” de la UBA y
el Ministerio de Salud en la costa Atlantica. (n: 10.000 adolescentes en 2-3/2005 y.
2006.)

90% conocia el SIDA, 33% sifilis, gonorrea el 13% hepatitis B el 24% y HPV
ell 0, 7%:

> Giurgiovich, A., Raffa, S., Méndez Ribas, J.M. y col: 2006-2007 Capital Federal (n:
145)

El 45,5% de los encuestados reconocio como preventivo de ITS y embarazo
al preservativo.

HIV: 100%, hepatitis B: 56% sifilis y gonorrea: 15%, HPV: 3%, herpes: 1%.

> Mila, T, Novello, M.; Méndez Ribas, J.M. y col. (n. 2110, 2007)

Conocian que era el PAP: 36% de las mujeres y 16% de los varones.

Nembrarenral i R comoiiS: elrs, v Y d elrtetalN el 2% d el astmujeres
EncUEStaaas:




La vacuna y los adolescentes:
éenfasis en educacion y prevencion.

» Esunvalioso elemento para la prevencion de la infeccion por
HPV, y que debe ser considerada en toda adolescente y mujer
joven en condiciones de elegibilidad para la aplicacion.

Acompanada con una gran campana de informacion: y
concientizacion sobre HPV y las otras ITS.

Explicar claramente a las/los adolescentes y sus madres que la
vacuna:

NO EVITA OTRAS INFECCIONES DE TRANSMISION SEXUAL.
NO EVITA LA TOTALIDAD DE LOS CANCERES DE CUELLO
UTERINO, NI LA INFECCION POR OTROS TIPOS DE HPV.

SE DEBE CONTINUAR USANDO PRESERVATIVO.

SON IMPORTANTE LOS CONTROLES GINECOLOGICOS
ANUALES, aunque se hayan aplicado la vacuna.

INCLUIR AL VARON . EQUIDAD DE GENERO.




En la prevencion HPV, al igual que el resto de
Infecciones de transmision sexual, tiene vital
importancia la educacion, conocimiento de la existencia
de la infeccion, COMO ES la patologia y su forma de
prevencion, asi como la promulgacion de actitudes
saludables en las practicas sexuales:

+»Postergacion de inicio de relaciones sexuales
+»Parejas unicas, estables.
»Utllizacion correcta del preservativo.

+»No tener relaciones sexuales bajo el estimulo de
drogas.

“Incorporacion a la pareja a la consulta.

“Tratar de crear habitos de prevencion en salud
para ambos Sexos.




¢ Que proteccion brindan a las vacunadas?

> La proteccion se da mediante la produccion de
anticuerpos neutralizantes cercana al 100%.

> Los anticuerpos producidos por la vacunacion tienen
un nivel mucho mas alto gue el proveca la infeccion
naturalmente.(OMS, 2007. Munoz, N y col. INCI, 2010)

> No se conoce aun cual es el nivel minimo de
anticuerpes necesarios para provecar proteccion.




¢ Que proteccion brindan a las vacunadas?

El efecto de la vacuna cuadrivalente no fue modificado
por: etnia, otras vacunas concomitantes, o ACO.

El nivel de anticuerpos son inversamente proporcional
ala edad en que se aplica.

Se pueden aplicar en forma conjunta la vacuna de HPV
y hepatitis B (OMS, 2007) y con la de difteria, tetanos
pertusis y poliomielitis ( Vesikari, T. y col. 2010).

No hay hasta el momento test de laboratorio para
detectar anticuerpes en la practica diaria.




Primeros resultados

[ anos: cuadrivalente




Primeros resultados:

> Una marcada reduceion de la apricion de
verrugas genitales. (Australia, Frailey, CK
y col 2009, Canada. Garland, SM y col.
2009)

> n: 17622 mujeres

g Positivo para HPV 11
Positivo para HPV 6 : (13 2%)

(74,4%)

\ Negativo para HPV: 6y 11
(3,7%)

Positivo para HPV 6 y 11
(15,1%)

Biopsia cenfirmatoria para HPV. n= 351




Primeros resultados:

> Una marcada reduccion de la del 80% en las

lesiones cervicales precancerosas (Conseil Supérieur
d"hygiene publigue de France. Comité tecnigue des vaccinations.2008).

> Cobertura en el 30% de las lesiones
PrecancCerosas (Brisson, My col. CMAJ. 2007).

> Aparentemente la proteccion del 100 % se
produciria en las ninas vacunadas a los 14 anos

y no en el cach-up entre 15-23 anos. (Rietmuller. D.
y col Journal of gynecol. Obsteque et biologie de la Reprod. (2009)
38,1-7)




Edad de vacunacion:

> Argentina: 12 anos SAGIJ(2007), SOGIBA
(2009). Cach-up 13-15 anos. VVarones: 9 anos.

> Francia de 14 anos en mujeres, cach-up 23
anos. Varones 2. (¢)

> Estados Unidos: 12 anos: OPS/OMS. VVarones:
9 anos. Cach-up: 13-15 anos

> Europa: 12 anos varones y mujeres. Cach-up
13-15 anos.(+)

(Journal of the Eurepean Academy of Dermatelogy and Venereology. 2009;
23(1.0)).




La vacunay les

adolescentes:

éenfasis en educacion y prevencion.

> QUE NO DEBEN EMBARAZARSE DURANTE LA
APLICACION DE LA VACUNA.

> Aplicacion de la Ley 25.673 de Salud Sexual y.
Procreacion Responsable

> LLa VVacunacion contra el HPV/ es un elemento
IMPORTANTE en la prevencion del mismo pero NO

EL UNICO. No debemos d

ejar de_usar preservativo,

realizar: el examen ginecologico, PAP y colposcopia.
> NO OLVIDAR A LOS VARONES




Gracias por su

atencion '




