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Virus del Papiloma Humano

* Virus de ADN bicatenario
o Familia Papillomaviridae >100 genotipos
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Mecanismos de transmision

e Contacto sexual
- Vaginal, anal u oral

e Transmision vertical (canal del parto)
- Papilomatosis respiratoria recurrente

e Contacto de superficies o fluidos
Infectados con piel no intacta
(pequenas laceraciones o heridas)



Repercusion clinica

Diferentes HPVs-Diferentes Infecciones

No daninos

Sin verrugas ni cancer

Ligados a las Verrugas

Verrugas genitales

Ligados al Cancer

La mayoria sanan

Algunas persisten, pero no hay anormalidades en el cérvix

Algunas persisten, algunas anormalidades en el cérvix

Unas cuantas persisten y progresan al cancer cervical



Verrugas (genitales)

e Son producidas por los genotipos 6 y 11 principalmente

e Cada afno, hasta el 1% de la poblacion sexualmente
activa las desarrolla

» El tratamiento mas efectivo es la cirugia (menor)
e Pueden regresar espontaneamente
e Pueden recidivar hasta en el 50% de pacientes tratados




Potencial carcindgeno

e Genotipos de alto riesgo:

- 16: el genotipo de VPH mas potente,
causa conocida de cancer en diversas
localizaciones

- 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59:
suficiente evidencia para cancer de cervical

> 68: probable carcindgeno (evidencia limitada
en humanos)

e Genotipos de bajo riesgo: 5, 6, 8, 11, 26, 30,
34, 53, 66, 67, 69, 70, 73, 82,85y 97



Cancer de cuello uterino
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Epidemiologia del VPH en CyL

e 237.905 mujeres entre 35y 64 anos
con un 7,1% de VPH (5,6% VPH-AR)

18%

16% Porcentaje relativo de genotipos de
VPH entre el total de muestras
positivas (n=16.984) periodo 2009-13
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Prevencion Secundaria: el Programa
de Cribado de Cancer de Cérvix

» Criterios de inclusion:
> mujeres castellano leonesas

> entre 25 y 64 afnos, sin sintomas
ginecologicos y
- 25-34 anos =¥ citologia (cada 3 afios*)
* el primer intervalo es de 12 meses

- 35-64 anos =¥ citologia + test VPH (cada 5 anos)
> que hayan tenido relaciones sexuales

e Criterio de exclusion: histerectomia



Participacion

» La tasa estimada de participacion es
del 30,4% y disminuye con la edad
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Resultados del cribado

» El 2,6% de los cribados son positivos

Age | 2529] 3034] 3539| 4044 4549] 50-54| 5559 | 6064 Total
Screened 43,797 54,036 53,737 48,602 48,072 39,785 29,208 22,757 EEEREEL
Non-determinant 294 239 759 506 372 281 196 142 2,789

1,243 1,198 2,006 1,646 1,213 742 409 231

ARl 0.67% 0.44% 141% 1.04% 0.77% 0.71% 0.67% 0.62% geEyZ

% Positive 2.84% 2.22% 3.73% 3.39% 2.52% 1.87% 1.40% 1.02% Qa1

» Los mayores porcentajes de positividad se dan en
mujeres de 35-44 anos

» Bajo riesgo de Ca.Cervix: 120 casos en 2010
> 9,2 casos/10° hab. poblacion envejecida (31% casos >70a.)

- =» ASR(W) CYL vs Espana: 5,2 vs 10,5 casos/10° hab.
(Registro de Cancer de CYL vs Globocan’2012)



Valor Predictivo Positivo
Cytology [ HPV test

NI el 6N 9,1% 59,1% 6,8%
Negative 14,3% 6,5% 1,3%
VLYWL BN R ETAER 16,7% 12,5% 0,0%
GBI VAR 27,7% 32,1% 0,9%
(LGOI e 22,0% 20,9% 1,1%
(LGOI 16,7% 48,5% 9,1%
Total 20,3% 26,6% 2,3%
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Negative

lesiones de alto grado: 28,9%

* incluye displasia glandular
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Prevencion Primaria: Vacunacion

e Vacuna inactivada compuesta por VLPs

(virus-like particles), proteina L1 de la
capsula

» Fabricada por tecnologia de DNA
recombinante

e Edad = 9 anos
e Productos comerciales:

- Gardasil® (6,11,16,18)
o Cervarix® (16,18)




Pauta vacunal

e 3dosis0,5ml. viai.m. alos 0, 1-2 y 6 meses

» “Nuevas” pautas en 2 dosis: 0 y 6 meses
o Cervarix®: ninas de 9-14 anos (en 12dosis)
o Gardasil®: ninos/as de 9-13 anos (en 12 dosis)

o Pautas flexibles (en 12 meses)
o 28 dosis: min. 1 mes después de la 12
> 32 dosis:
- min. 5 meses después de la 12dosis (Cervarix®)
- min. 3 meses después de la 22 dosis (Gardasil®)

e No Intercambiables



Efectividad de Gardasil®
e 2CIN-2 (16-18) =» 98% (1c95% 94-99,8)

e VIN (16-18) =» 100% (1C95% 67-100)

» ValN (16-18) = 100% (1C95% 55-100)
e Verrugas = 99% (1c95% 96-99,9)

e Proteccidon cruzada =» 23% (1C95% 5-38)

VPH de especies A9 como 16 (31, 33, 45, 52 y 58)
VPH de especies A7 como 18 (39, 45y 59)



Efectividad de Cervarix®

e CIN-2 (16-18) =» 95% (1c95% 88-98)

e 2CIN-3 (16-18) = 92% (1c95% 67-99)

e VIN y ValN sin potencia en los estudios

» Proteccidon cruzada: por genotipo

VPH-31 87.5%
(68.3:96.1) VPH-39 74.9%,
VPH-33 68.3% (22.3:93.9)
(39.7.84.4) VPH-45 81.9%
VPH-35 62.5% (17.0:98.1)
(<0:93.6) VPH-59 80.0%
VPH-52 27.6% (<0:99,6)
(<0:59.1) VPH-68 26.8%
VPH-58 28.5% (<0:69.6)
(<0:65.7)




Seguridad y contraindicaciones

 Ningun acontecimiento adverso grave ha sido
relacionado causalmente con la vacunacion.

* Las reacciones adversas mas frecuentes (< 10%
casos, similar a otras vacunas) son: reaccion
cutanea en el sitio de inyeccion y sincope,

- es recomendable el control presencial post
vacunacion durante 15 min.

e NO se recomienda en embarazadas

 Esta contraindicada cuando exista
hipersensibilidad a la vacuna o alguno de sus
componentes

« Debe posponerse en personas con un proceso
agudo que curse con fiebre franca.



Novedades: Gardasil 9®

e VPH 6, 11,16y 18
mas 31, 33, 45, 52 y 58

e nonavalente vs tetravalente
=>» efectividad 96,7% para
prevenir CIN, VIN o ValN de
alto grado por VPH adicionales

High-Grade Cervical Disease Irrespective of HPV Type among
Participants Not HPV-Infected on Day 1
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A 9-Valent HPV Vaccine against Infection
and Intraepithelial Neoplasia in Women

E.A.Joura, A.R. Giuliano, O.-E. Iversen, C. Bouchard, C. Mao, J. Mehlsen,
E.D. Moreira, Jr., Y. Ngan, L.K. Petersen, E. Lazcano-Ponce, P. Pitisuttithum
J.A. Restrepo, G. Stuart, L. Woelber, Y.C. Yang, J. Cuzick, S.M. Garland, W. Huh,
S.K. Kjaer, O.M. Bautista, |.S.F. Chan, J. Chen, R. Gesser, E. Moeller, M. Ritter,
S. Vuocolo, and A. Luxembourg, for the Broad Spectrum HPV Vaccine Study*

ABSTRACT

BACKGROUND

The investigational 9-valent viruslike particle vaccine against human papillomavirus
(HPV) includes the HPV types in the quadrivalent HPV (qHPV) vaccine (6, 11, 16,
and 18) and five additional oncogenic types (31, 33, 45, 52, and 58). Here we present
the results of a study of the efficacy and immunogenicity of the 9vHPV vaccine in
women 16 to 26 years of age.

METHODS

We performed a randomized, international, double-blind, phase 2b—3 study of the
9vHPV vaccine in 14,215 women. Participants received the 9vHPV vaccine or the
gHPV vaccine in a series of three intramuscular injections on day 1 and at months
2 and 6. Serum was collected for analysis of antibody responses. Swabs of labial,
vulvar, perineal, perianal, endocervical, and ectocervical tissue were obtained and
used for HPV DNA testing, and liquid-based cytologic testing (Papanicolaou testing)
was performed regularly. Tissue obtained by means of biopsy or as part of definitive
therapy (including a loop electrosurgical excision procedure and conization) was
tested for HPV.

RESULTS
The rate of high-grade cervical, vulvar, or vaginal disease irrespective of HPV type
(i.e., disease caused by HPV types included in the 9vHPV vaccine and those not
included) in the modified intention-to-treat population (which included participants
with and those without prevalent infection or disease) was 14.0 per 1000 person-years
in both vaccine groups. The rate of high-grade cervical, vulvar, or vaginal disease re-
lated to HPV-31, 33, 45, 52, and 58 in a prespecified per-protocol efficacy popula-
tion (susceptible population) was 0.1 per 1000 person-years in the 9YHPV group
and 1.6 per 1000 person-years in the gHPV group (efficacy of the 9vHPV vaccine,
96.7%; 95% confidence interval, 80.9 to 99.8). Antibody responses to HPV-6, 11, 16,
and 18 were noninferior to those generated by the qHPV vaccine. Adverse events re-
lated to injection site were more common in the 9vHPV group than in the gHPV group.

CONCLUSIONS

The 9vHPV vaccine prevented infection and disease related to HPV-31, 33, 45, 52,
and 58 in a susceptible population and d an antibody resp to HPV-6,
11, 16, and 18 that was noninferior to that generated by the gHPV vaccine. The
9vHPV vaccine did not prevent infection and disease related to HPV types beyond
the nine types covered by the vaccine. (Funded by Merck; ClinicalTrials.gov num-
ber, NCT00543543).

N Engl J Med 2015;372:711-23.



Freguently Asked Questions

e ¢ Se beneficia de la vacuna una mujer que ya haya sido
infectada por VPH 16 0 187
Si, la eficacia es menor pero significativa, por eso no
esta indicado hacer test de VPH antes de vacunar.

e ¢Se puede usar la vacuna como estrategia
terapéutica?
No, de momento ninguna ha demostrado ser eficaz en
favorecer la regresion de las lesiones.

e ¢ Se puede abandonar el cribado en mujeres
vacunadas®?
No, las vacunas no tienen una efectividad del 100%,
hay VPH de alto riesgo frente a los que no protegeny
la efectividad a muy largo plazo es incierta.



Calendario del CISNS

CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD
CALENDARIO COMUN DE VACUNACION INFANTIL

Calendario recomendado para el afio 2016

VACUNACION

EDAD

Poliomielitis
Difteria-Tétanos-Pertussis
Haemophilus influenzae b
Sarampion-Rubéola-Parotiditis
Hepatitis B™

Enfermedad meningocécica C™

Varicela®

Enfermedad neumocdcica

2 4 [§] 12 15 18 3 4 [
meses | meses | afios | afos | afios

12
anos

14
afnos

HB1®

I VCN1

VPI1 VPI2 VPI3
DTPa1 DTPa2 DTPa3 dTpa

Hib1 Hib2 Hib3

HB2®

Menc1®™ MenC2

VCN2 VCN3
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Calendario en Castillay Ledn
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Campana 2015-16

Unas 19.000 nifas nacidas en los anos 2002 y 2003

92y 102 cohortes (comienzo en 2008 vacunando a
ninas nacidas en 1994)

Captacion en medio escolar =» vacunacion en
ambito asistencial

Desarrollo: pauta en 2 dosis

o 12 dosis: 23-nov. a 15-dic. de 2015

o 22 dosis: 23-may. a 10-jun. de 2016 (a los 6 m.)

jojo! continuar con 3 dosis en:
o 215 anos
o inmunocomprometidas y VIH(+)



Coberturas (pauta completa)

100

90 \ B —

80 ~20%
70

60
50
40
30
20
10

O I I I I I I I |
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Espafa =—Castillay Ledn



Coberturas 2014-15

SEGUMINETO PAUTA

POBLACION 12 DOSIS: nifas 22 DOSIS: nifas y
PROVINCIA DIANA RECHAZOS y cobertura (%) cobertura (%) 9a ggﬁ?ﬁ?ﬁosis
AVILA 635 12 604 95,1% 576 90,7% 95,4%
BURGOS 1.444 45 1.382  95,7% 1.345 93,1% 97,3%
LEON 1.657 47 1.502  90,7% 1.421 85,8% 94,6%
PALENCIA 602 28 581 96,5% 571 94,9% 98,3%
SALAMANCA 1.294 24 1.261 97,5% 1.226 94,7% 97,2%
SEGOVIA 730 13 711 97,4% 686 94,0% 96,5%
SORIA 339 14 337 99,4% 327 96,5% 97,0%
VALLADOLID 2.174 46 2.081 95,7% 2.005 92,2% 96,4%
ZAMORA 649 7 574 88,4% 547 84,3% 95,3%

CYL 9.524 236 9.033 94,8% 8.704 91,4% 96,4%




Estrategias futuras

e Disminucion de la edad de vacunacion:

o encuesta (12-17 anos) el 15,4% de las chicas
afirmaron haber tenido relaciones sexuales con
penetracion, y de éstas
- el 15,2% a los 13 anos o antes
- el 46,4% a los 14 ainos

> el 9,5% del total de nifias < 14 ainos han tenido
relaciones sexuales con penetracion

“Comportamientos sexuales de los adolescentes de Castillay Ledn” P. Royuela Ruiz, tesis doctoral.

o ¢catch-up? ¢varones? ¢vacunas nonavalentes?



CURSO DE ACTUALIZACION EN
VACUNAS EN ATENCION PRIMARIA

Burgos, 27 de abril de 2016 '
Palencia, 5 de mayo de 2016
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Agradecimientos:  Servicios y Secciones de Promocion de la Salud y de

Epidemiologia, Servicio de Informética, Atencion Primaria (médicos de familia,

pediatras, matronas y enfermeria de pediatria), plataformas de diagndéstico de VPH,
Atencion Especializada (ginecoélogos y patologos).
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