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Virus papiloma humano
(HPV)

* Familia Papilomaviridae

* Tropismo epitelial: infecta piel y mucosas

Capside proteica,
sin envoltura

Genoma: ADN circular
(8.000 pb)

(Adaptado de Burd EM. Clin Microbiol Rev 2003; 16:1-17.)



Ciclo de vida del HPV en el cérvix

Canal cervical

Capa

escamosa o

madura

Capa
escamosa

<

Células
parabasales<

Las particulas del virus se

N

;

i \
Células basales

Membrana basal

Epitelio
Normal

Epitelio
Infectado

ensamblan y el virus se
libera. INFECCION
PRODUCTIVA

El virus utiliza células del
huésped para replicar el ADN

viral y expresar las proteinas
codificadas

El VPH infecta la capa basal
epitelio cervical.

El HPV usa la maquinaria biosintética de la célula

(Adaptado de Frazer IH. Nat Rev Inmunol 2004; 4:46-54)



POTENCIAL ONCOGENICO DE LOS HPV

Tracto anogenital:

No todos los tipos virales
son igualmente oncogénicos

HPVs de Bajo riesgo: 6,11,40,42, 43, 44, 54,
61, 70, 72, 81 y CP6108

HPVs de Alto riesgo: 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45,51, 52, 56, 58 y 59

Probables: 26, 53, 66, 68, 73, 82




Arbol filogenético de papilomavirus:
Diferencias en la secuencia nuceotidica que se reflejan en su
comportamiento biologico
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(Adaptado de: E. de Villiers et al. Virology, 2004 )



ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD
AGENCIA INTERNACIONAL DE INVESTIGACION SOBRE CANCER (IARC)

Los HPV de alto riesgo son carcinogénicos en humanos.

HPV => agente etiologico del cancer de cuello uterino

La carcinogénesis por los HPV de alto riesgo esta sustentada en evidencias
experimentales que indican que proteinas de esos virus interfieren en el
control de la proliferacion celular

Human Papillomaviruses. Monographs on the evaluation of carcinogenic risks to humans. International Agency
for Research on Cancer (IARC-WHO) Vol 64 (1995).



CARCINOGENESIS CERVICAL INDUCIDA POR VIRUS PAPILOMA HUMANO

Cérvix normal LSIL HSIL Cancer invasor
I | | | T

I [
Particulas virales -
infecciosas -

CIN 2 CIN3

Epitelio escamoso

Zona intermedia

Zona superficial E =5
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Membrana basal =
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ADN viral episomal

v e v S
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Célula Infeccion
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l Falla de la 1
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Eliminacién celular Integracién
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l de E6, E7 genética

Inmunidad
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p53 RB
A\ 4

Influencia de cofactores del hospedador y del medio ambiente
(Adaptado deWoodman y col., 2007)



Historia natural de la infeccion por HPV
y el desarrollo del cancer cervical

Infeccion transitoria Infeccion persistente

Infeccidn Progresion Invasion
Cérvix normal R Lesion —p Cancer
<4—— |nfectado <——— Precancerosa
Eliminacion Regresién (HSIL 6 CIN 2/3)

(Adaptado de Schiffman y col., 2007)



PREVENCION PRIMARIA:
VACUNAS CONTRA HPV

Anticuerpo
\\ neutralizante

 L.a vacuna induce Ac neutralizantes

IgG anti L1, tipo-especifico, que evitan e
que el virus ingrese a la célula =
IMPIDEN LA INFECCION. TRANSUDACION.. Sy

Epitelio
cervical

* No es una vacuna terapéutica, NO tiene

., . . . Vaso sanguineo
accion sobre infecciones preexistentes

Dafio epitelial

Membrana basal

o 1. Parr EL, et al. J Virol 1997; 71:8109-8115; 2. Nardelli-Haefliger D, et al. J Natl cancer Inst 2003; 95:1128-1137; 3. Schiller JT, et al. Nat Rev
Microbiol 2004; 2:343-347; 4. Kemp TJ, et al. Clin vacuna inmunol 2008; 15:60-64; 5. Poncelet, et al. ESPID, Poto, Potugal, 2007; ; 6. David MB, et al. ESPID, 2008; 7.

Fraser C, et al. vacuna 2007; 25:4324-4333; Stanley M. J Intern Med. 2010 ; 9. Einstein M. Cancer Inmunol Inmunother 2007; 57:443-451.



Tipos de HPV mas comunes
causantes de cancer de cuello de tutero

Mundo Africa Asia Europa' Lat Am?2 Oceania
(N=8.785) @ (N=712) : (N=1.207) : (N=3.000) (N=3.689) (N=177)

HPV % HPV % HPV % HPV % HPV % HPV %
HPV 16 60.3 HPV 16 44.8 HPV 16 65.2 HPV 16 63.1| HPV 16 59.1 |HPV 16 58.0
HPV 18 10.3 HPV 18 224 HPV 18 9.1 HPV 18 8.7| HPV 18 9.1 |HPV 18 20.1
HPV 45 5.9 HPV 45 10.3 HPV 58 45 HPV 45 5.2| HPV 45 6.5 |HPV45 6.0

HPV31 4.2 HPV35 52 :HPV33 4.4 HPV33 52|HPV31 55 2;773 2.9

HPV33 4.0 HPV51 4.0 HPV45 3.1 HPV31 3.7|HPV33 3.5 |HPV33 26

1 Europa + Norteamérica 1

2 América Latina: América Central y América del Sur
J 83.7%

Las infecciones miltiples estin proporcionalmente distribuidas por los
tipos de HPV infectantes
(Cortesia de Prof X Bosch; de San Jose, Lancet Oncol. 2010 )



HPV WHO position paper

2009, 84, 117-132

¢ zfep‘\gﬁ World Health
&2 Organization

T T D
/ .

Organisation mondiale de la Santé

No. 15

Weekly epidemiological record
Relevé épidémiologique hebdomadaire

10 APRIL 2009, 84th YEAR / 10 AVRIL 2009, 84° ANNEE
No. 15, 2009, 84, 117-132
http://www.who.int/wer

LLa vacuna contra HPV debe ser introducida como parte de
una estrategia coordinada que incluya educacién,

informacién, tamizaje.

(http:www.who.int/wer/2009/wer8415/en/index.html)



Evolucion del calendario Nacional de Vacunacion

Hepatitis B Fiebre Amarilla Triple Rotavirus
Triple Viral Fiebre hemorrégica Triple Bacteriana Bacteriana 9 — 4 TESEG
Dosis para Argentina Acelular Acelular Varicela
aompleiar © iniekr Para zonas de riesgo 11 afios Embarazadas 15 TIESES
esquemas

I 2014 2015

-

Cuadruple Bacteriana

Hepatitis B /

Calendario Hepatitis A : e
Naclonal de Quintuple Gripe Hepatitis B IPV - bOPV
Inmunizaciones U2 EREs <de 1 afio VPH Universal
hasta 2003 Neumococo
* Triple Bacteriana Gripe: Poblacion de
CeIL-|Iar riesgo
* Sabin ) VPH: nifias de 11 afios
‘ gggle Bacteriana Neumococo: < de 2 aiios
* Hepatitis B
* Triple Viral




INTRODUCCION DE NUEVAS VACUNAS

4.

1.IMPORTANCIA 3. VACUNAS | COMPARACION
2. CARGA DE 5. COSTO

PARA LASALUD [ b | SEGURAS Y [(NCONIOTRAS
PUBLICA EFICACES | INTERVENCIO- [ 0

NES




IMPORTANCIA PARA LA SALUD PUBLICA

La OMS reconoce CCU y otras enfermedades relacionadas al VPH como un problema de
salud publica y recomienda incluir la vacunacidn contra este virus como parte de los
programas nacionales de vacunacion, CONSIDERANDO:

PRIORIDAD DE SALUD PUBLICA

EFECTIVIDAD DE LA VACUNA PARA PREVENIR LA INFECCION Y LA ENFERMEDAD

FACTIBILIDAD DESDE UN PUNTO DE VISTA PROGRAMATICO

GARANTIZA EL FINANCIAMIENTO

COSTO-EFECTIVIDAD DE LAS ESTRATEGIAS DE VACUNACION EN EL PAIS O LA REGION



Paises con vacunacion contra VPH en Las Ameéricas

{

Canada (1C - 3D — 2007-2009)

EEUU (11a - 3D - Junio 2006)

Panama (10a - 2D — Oct 2008)

Barbados (11a - 3D - Ene 2014

México (10a — 2D - Oct 2012) Surinam (9a — Nov 2013)

Colombia (9 a 17a—-2D - Ago 2012)

Brasil (9a - 2D — Mar 2014)
Ecuador (9a — 2D - Feb 2014)

Peru (10a — 3D - Feb 2011)

Paraguay (10a - 3D — Mar 2013)

Uruguay (12a - 3D — Abr 2013)

Chile (9a — 2D - Sept 2014)

Argentina (11a - 2D - Oct 2011)




CARGA DE LA ENFERMEDAD MUNDIAL

#CCU: cuarta causa de cancer en
mujeres

#Incidencia anual de 528.000 en
2012. El1 85% ocurre en paises
menos desarrollados

#Mortalidad anual de 266.000 en
2012. Corresponde al 7,5% de
todas las muertes por cancer en
mujeres

Mortalidad mundial de CCU cada 100.000 mujeres
(todas las edades) — 2012- OMS




CARGA DE LA ENFERMEDAD EN ARGENTINA

%4956 casos
de CCU anuales

nuevos

#% Mortalidad

mujeres por afio

1800

#% Tasa de incidencia de

CCU (2012):
20.8/100.000 mujeres
Fuente: [ARC-

Globocan 2012-OMS

#Tasa de mortalidad
(2010-2012):

7.0/100.000 mujeres
Fuente: INC-DEIS-

N\ X° L ° | re. N |

Argentina. Tasa de mortalidad por céncer
de cuello de ttero estandarizada por edad,
por jurisdicciones (por 100.000 mujeres).

Anos 2010 - 2012

Jurisdicciones

FORMOSA 15,9
CORRIENTES 115,3
MISIONES 114,5
CHACO 114,3
RIO NEGRO 112,2
SALTA 111,6
JuJuy 111
SANLUIS 1108
TUCUMAN
CHUBUT
SANJUAN
SGO. DEL ESTERO
NEUQUEN
SANTA CRUZ
CATAMARCA
TOTAL PAIS

MENDOZA

SANTA FE

ENTRE RIOS

LA PAMPA
BUENOS AIRES

LA RIOJA
CORDOBA
CAPITAL FEDERAL
TIERRA DEL FUEGO

12 14 16 18

TEE por 100.000 mujeres

Fuente: Elaboracion INC en base a datos de la DEIS, Ministerio de Salud de la Nacion



Caracteristicas

Vacuna bivalente
(VPH2)

Vacuna tetravalente
(VPH4)

Nombre comercial y productor

Cervarix™, GSK

Gardasil™, Merck

Tipos de particulas similares a
virus (VLP)

Do

oDoon

Dosis de proteina L1

20/20 ng

20/40/40/20 pg

Tecnologia para expresion de
VLP L1

Linea celular de insecto
Trichoplusia ni (Hi-5)
infectadas con baculovirus
recombinante

Levadura Saccharomyces
cerevisiae recombinante

Adyuvante

500 png aluminum hydroxide, 50
ng 3-O-deacylated-4°-
monophosphoryl lipid A
(ASO4)

225 (g aluminum
hydroxyphosphate sulfate




[ Inmunogenicidad J

{ Seguridad ]

[ Eficacia ]

Proteccion
cruzada

Esquemas
alternativos

Prevencion de

verrugas Prevencion de

genitales otros canceres




' I
Inmunogenicidad

\ _J

' I

Eficacia

\ _J

a N
Proteccion cruzada

\ _/

4 )

Prevencion de .

verrugas genitales

\ W,

' I

Seguridad
N Y,

Ambas vacunas demostraron ser inmunogénicas

Ambas vacunas demostraron ser altamente eficaces
en prevencion de lesiones precursoras de CCU
(CIN3/AIS)

VPH4 eficacia contra VPH31

VPH2 eficacia contra VPH 31/33 y 45

Poca eficacia de ambas vacunas contra VPH 52 y 58
e

VPH4 es efectiva en prevenir verrugas genitales.
Efecto rebafo en hombres heterosexuales

No existe riesgo aumentado de enfermedades
autoinmunes, ni sintomas sistémicos asociados al
aluminio.

Ambas vacunas demostraron ser seguras



Seguridad

GACYVS - Comité Asesor en Seguridad en Vacunas de OMS
# Mas de 200 millones de dosis de vacunas aplicadas

# Revisién en: sincope, anafilaxia, tromboembolismo venoso, SGB, ACV,
adyuvante con aluminio y enfermedades autoinmunes

— No sintomas sistémicos asociados al aluminio
— No existe riesgo aumentado de enfermedades autoinmunes (EM)

— Japoén: Sindrome de dolor regional complejo y dolor crénico. No se
encontrd asociacién causal con la vacuna, secundaria a otras causas

# Monitoreo permanente de la seguridad. Rumores sin  evidencia
epldemiolégica ni cientifica



Control de
Enfermedades
Inmunoprevenibles

ABORDAJE

INTEGRAL

Prevencion
primaria
VACUNA

\ Prevencion

Vigilancia

Laboratorio Nacional y
Regional de Referencia de
VPH- OPS/OMS —
Instituto ANLIS -Malbran

Programa Nacional de
Prevencion de Cancer
cérvico-uterino

* Instituto Nacional
del Cancer

secundaria
TAMIZAJE



VACUNA CONTRA EL VPH
GRATUITA Y OBLIGATORIA

PARA LAS NINAS DE 11
ANOS

48 A

VACUNA CONTRA EL VIRUS
DEL PAPILOMA HUMANO (VPH)

ngentin P g LLa vacuna contra VPH se

= introdujo al Calendario Nacional
en el aflo 2011 con el objetivo de
disminuir la incidencia y

mortalidad por cancer cervical

2011
Incorporacion al Destinada para todas las nifias de

CNV

11 aflos nacidas a partir del afo
2000




Coberturas alcanzadas

1.451.970 nifias iniciaron la vacunacién contra VPH
Aprox. 1 millén ya estan protegidas con el esquema
completo

Cobertura vacuna VPH (%)

100 -
88,6

90 - 83,7 83,3 83,5
80 - 4 4

70 -
60 - 3
50 -
40 -
30 -
20 -

10 -

2011-2012 2013 2014 2015

M Primeras dosis  L4Segundas dosis M Terceras dosis



Eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion e
inmunizacion ESAVI 2011- 2016

DOSIS APLICADAS 3.576.108
ESAVI NOTIFICADOS 300

Tasa ESAVI con 12 dosis

Tasa ESAVI con 22 dosis

Tasa ESAVI con 32 dosis

Tasa ESAVI GRAVE

Tasa ERROR PROGRAMATICO

Tasa trastornos de ansiedad

Fuente: MSAL a SE 33 de 2016

12,1/100.000 dosis aplicadas
3,7/100.000 dosis aplicadas
5,9/100.000 dosis aplicadas
0,28/100.000 dosis aplicadas
3,7/100.000 dosis aplicadas

1,6/100.000 dosis aplicadas

Eventos graves

7 CONVULSIONES secundarias a sincope vasovagal.
1 RASH GENERALIZADO

2 BRONCOESPASMO

100% Recuperacion ad integrum




VACUNA CONTRA EL VIRUS
DEL PAPILOMA HUMANO (VPH)

| -

2014

Transicion a
vacuna
cuadrivalente

|

Varones y mujeres de 11 a 26
anos VIH y trasplantados

VACUNA CONTRA EL VPH
GRATUITA Y OBLIGATORIA

PARA LAS NINAS DE 11 ANOS

El objetivo primario de la vacunacién contra el
VPH continta siendo la prevencién del cancer
cérvico-uterino (CCU) en Argentina. Las dos
vacunas disponibles cumplen con este objetivo

La vacuna cuadrivalente otorga el beneficio
adicional de prevenir las verrugas genitales




VACUNA CONTRA EL VIRUS
DEL PAPILOMA HUMANO (VPH)

| —c

2014
Transicion a
vacuna
cuadrivalente

|

~ Varones y mujeres de 11 a 26
anos VIH y trasplantados

VACUNA CONTRA EL VPH
GRATUITA Y OBLIGATORIA

PARA LAS NINAS DE 11 ANOS

Se recomienda completar esquemas con la vacuna
que se 1nici6. No hay estudios de intercambiabilidad.

En caso de desconocer que vacuna fue aplicada
antes o que no estuviese disponible, podré aplicarse
cualquier vacuna para completar el esquema, a fin
de evitar oportunidades perdidas y brindar
proteccién contra genotipos 16 y 18.

Varones y mujeres de 11 a 26 afios VIH y
trasplantados deberdn recibir 8 dosis de vacuna
contra VPH




2015

Modificacion
a dos dosis

N

Varones y mujeres de 11 a 26
anos VIH y trasplantados con
3D

VACUNA CONTRA EL VPH
GRATUITA Y OBLIGATORIA

PARA LAS NINAS DE 11 ANOS

Recomendacion Documento Recomendacion
SAGE — GTA posicion OMS

2013-2014 2014 Coltaln

Simplificacién del esquema a dos dosis separadas por al
menos 6 meses

Las nifias que inicien la vacunacién después de los 14
afios y los varones y mujeres de 11 a 26 aflos con VIH
y trasplantados deben recibir 3 dosis (0-2-6 meses)




Ao 2015

Esquema dos

dosis

LA VACUNA

CONTRA EL VPR

PREVIENE EL CANCER DE CUELLO DE UTERO

Estd disponible gratis
en los hospitales y
vacunatorios pablicos
de todo el pais.

SITU HUATIENE

0 NACIO A PARTIR DEL
1° DE ENERO DEL ANO 2000

DEBE RECIBIR

DE ESTA VACUNA

Wis informacidn dl: o én nuestra web:

0-800-222-1002  www.msal.gov.ar




LA VACUNA

CONTRAEL VP

PREVIENE EL CANCER DE CUELLO DE UTERO
(Virus de Papiloma Humano)

Son necesarias

para que sea efectiva.

Luego de la Tra dosis,
la 2da debe aplicarse
desde los 6 meses en
adelante.

»» VACUNARSE
}( i ) £5 BUENO PARA TUS HLJAS

La vacuna es GRATUITA y OBLIGATORIA
Estd disponible en los hospitales y vacunatorios piblicos de todo el pais.

En Argentina se detectan cada aiio 5.000 nuevos
casos de cdncer de cuello de dtero, y alrededor de

2.000 mujeres mueren por esta enfermedad.

El VPH es un virus muy comin que se fransmite por contocto sexual. En algunas ES BU ENO P ARA TO DOS
ocasiones el virus puede persisti y provocar este fipo de cancer.

En 2011, Argentina incorpord la vacuna gratuita y obligatoria contra el /
VPH ol Calendario Nacional de Vacunacion para todas las nifias de 11 afos e 22 ‘ 2
nacidas a partir del 1° de enero del afo 2000.

--"'- Lerermos

Mis infarmacidn al: 0 en nuestra wab: I
0-800-222-1002  www.msal.gov.ar

v; de la Nacidn



¢Como medimos el impacto de
la introduccion?




Impacto de la introduccion de la vacuna
contra VPH

 Laboratorio Nacional y Regional de Referencia de HPV- WHO HPV
LabNet- Instituto Malbréan

« PNPCCU - INSTITUTO NACIONAL DE CANCER



VACUNA CONTRA EL VPH
GRATUITA Y OBLIGATORIA

PARA LAS NINAS DE 11 ANOS

\/
- N >
7 i o s s e S
;rg;n!lin: R
2011 2014 2015
Incorporacion Transicién a Ty
- Ié . e M(zjdl 1((:iaC1pn
cuadrivalente a dOS dOS1S
/ Varones y mujeres de 11 a 26

anos VIH y trasplantados

J\




Desafios

Vacunacion
adolescentes

Mantener amplias
coberturas y

completar esquemas
| % g

Sostener el abordaje

integral




AR

ACTIVIDADES ESCOLARES BIANUAL:
MARZO/ABRILY SEPTIEMBRE/OCTUBRE

* Actividades intensivas de brigadas de
vacunacion

e Difusion en los medios de comunicacion

* Difusion escolar para estimular vacunacion
en vacunatorios

* Educacion virtual para docentes y comunidad

e Incorporar tema vacunacion a la curricula
escolar

N 4




Comentarios finales

Transicion de la vacunacion del nifio a la

vacunacion en todas las etapas de la vida.

Vacunas disponibles eficaces y seguras, gratuitas
y obligatorias para prevencion de enfermedades

Evitar oportunidades perdidas. Toda consulta es

una oportunidad de vacunacion

Compromiso de todos para mejorar las
coberturas. Educacion y difusion



Vacunacion para

Adolescentes

#PROTEGERTE

Vacunas recomendadas desde los 10 afos a los 19 afos

Las enfermedades
v sus vacunas 12 - 19 afios Adolescentes Embarazadas

Triple Bacteriana 1 dosis después de las 20 semanas en
Acelular 1 dosis si no la recibiste a los 11 afios primer embarazo. Si pasaran més
(difteria, tétanos, (solo si naciste a partir del afio 1998) de tres afios de vacunacién en
tos convulsa) embarazo anterior aplicar un refuerzo

Hepatitis B Todos tenemos que tener el esquema completo: 3 dosis

Virus Papiloma Si naciste después del 2000, pregunté
Humano (HPV) por la vacuna HPV

[ prre——

Refuerzo cada 10 afos

Doble Adulto
(difteria, tétanos)
Triple Viral / Doble
Viral (sarampién, Todos tenemos que tener 2 dosis después del afio de vida
rubéola, paperas)

Polio Sabin / Salk
(poliomielitis)

Todos tenemos que tener esquema completo: 3 dosis

M Vacunas de calendario indicadas para todos en ese grupo de edad.
M Indica que se aplicard a los que se estén poniendo al dia con la vacunacién.
[ Indica que no se recomienda.

Huéspedes Especiales

Si tenés alguna enfermedad crénica o estds planificando
un viaje, es importante que consultes por VACUNAS
ESPECIALES para estar protegido contra hepatitis,
neumococo y meningitis, entre otras.

w‘
iNo te olvides que el preservativo es el Gnico reproductiva segin los propios deseos, Ningtin servicio te puede negar la atencién

método que previene el embarazo y protege preferencias y elecciones es un derecho de por la edad, orientacién sexual, pais de
del VIH y otras infecciones de transmisién sexual! todas las personas, con o sin discapacidad, origen, aspecto fisico 0 por no tener DNI.

Vivir plenamente la sexualidad y la vida

Si tenés dudas, acercate al hospital, centro de salud o centro de adolescencia mds cercano.

MINISTERIO Superando
DE SALUD QHR% | timites



Contacto:
E-mail: direccionmaternidadchubut@gmail.com
Telétono: (0280) 4486354

Muchas Gracias!


mailto:direccionmaternidadchubut@gmail.com

Vacunacion contra VPH en varones

Ano introduccion Vacunacion varones

Australia Abril 2007 Julio 2012

Austria 2006 2014

Canada 2008

Corea del Sur Julio 2007 2016

Croacia Mayo 2006

EEUU 2006 Recomendacién 2011
Israel 2012

Reino Unido Sept 2008 Registro sin cobertura
Suiza 2007 Marzo 2015

Trinidad y Tobago 2013




