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TOP TEN:

Preguntes en vacunacio VPH

Quines dones poden beneficiar-se
de la vacunacio pel VPH?

Estan realment funcionant
les vacunes VPH?

cancer de cervix?

Disposem d’una nova generacio
de vacunes pel VPH?

Les vacunes profilactiques pel VPH estan
dissenyades Unicament per la prevencio del

vpha&mas

mujer adulta sana

Les vacunes VPH tenen un perfil de
seguretat favorable? S’ han descrit
efectes adversos greus associats a la
vacunacio?

Per qué caldria vacunar
als homes pel VPH?

Hi ha altres grups de poblacid que puguin
beneficiar-se de la vacunacio?

Una persona ben vacunada amb bivalent o
tetravalent, potvacunar-se amb la
nonavalent?. Quant cal esperar per
comencar?

Queé passa si una dona no ha rebut una
pauta de vacunacié complerta? Que cal
recomanar-li?

Si una pacient ha iniciat una pauta de
vacunacio amb la vacuna
bi/tetravalent, pot completar la pauta
amb la vacuna nonavalent per
incrementar la proteccié?



3.

Les vacunes profilactigues envers el VPH
estan dissenyades unicament per la
prevencio del cancer de cervix?

3)



4.

Disposem d’una nova generacio de
vacunes envers el VPH?

3)



Comparacio de la composicio de la vacuna

nonavalent | tetravalent envers VPH

20pg 40ug 40ug 20pg

30pg 40pg 60pug 40ug

“TIPUS ORIGINALS”

vph &mos FT Gardasil. FT Gardasil 9
mujer adulta sana



Quines dones

poden obtenir benefici
de la vacunacio
envers el VPH?




Quines dones poden beneficiar-se gL :
de la vacunacio envers el VPH? = Q :
= [

Les dones amb infeccions

Les dor_1,es af:IL!Ites sense Les done_§ adultes , oer VPH prévies |
Infeccid previa o actual amb infeccio per algun aclariment viral (ADN

pels tipus vacunals dels tipus vacunals negatives) poden protegir-
(poblacid naive) tenen el obtenen alta proteccio gse de Iapreinfee:cic’)g
maxim benefici vacunal envers la resta de tipus

| reactivacio

1. Castellsague X, et al. British Journal of Cancer (2011) 105, 28 — 37 ; 2. Guia AEPCC. Prevencién secundaria cancer de cuello de Gtero 2014. 3.Torné A. et al. Prog Obstet Ginecol. 2012;55 a INVENTING FOR LIFE
(Supl. 1):10-31



Si he tingut |nfeCC|o per VPH,

ESTAT DE LATENCIA

State a
ADN-

State c
ADN-

State b
INFECTADA
ADN+

Patti E. GravittJ Clin Invest. 2011

s VPh&mas

Statec Probabilitat de
Aclarada ¢;~>d=0 State d
EE“ > Nou ADN+
State d
Statec Probabilitat de _ »
Aclarada c,~>d= riisc sexual R Reinfeccid
Susceptible /Recurrencia
Mateix ADN+

Infectada
_ Probabilitat de Stated

ADN-

No detectat oo Gpd= Reactivacié
SSehese— /Recurrencia
ADN+

: INVENTING FOR LIFE



Dona adulta sana

ESTUDI CLEOPATRE, Tabla 8. Eficacia de la vacuna VPH-6/11/16/18 frente a la variable combinada
Prevalenca infeccid per genotipus VPH per grups d” edat (infeccidn persistente a 6 meses, neoplasia cervical intraepitelial (CIN) de cualquier
grado o enfermedad en genitales externos) en mujeres entre 26 y 45 afios, en

funcion de la edad y de la cohorte estudiada?

70 W 15/18
W5/11/16/18

" 6/11/16/18/31/33/45/52/58 Cohorte
ITT
Eficacia vacunal % (IC del 95%) % (IC del 95%)
Infeccion persistente 6 meses, CIN 88,7 (78,1 -94,8) 47,2 (33,5-58,2)
o enfermedad genitales externos
24-34 aios 91,3 (78,4-94,8) 44,1 (25,3 - 58,5)
35-45 afios 83,8(57,9-95,1) 51,2 (28,0-67,3)

18-25 anys 26-45 anys >46 anys IC, intervalo de confianza; ITT: poblacién con intencion a tratar; PP: cohorte por
protocolo; VPH: virus del papiloma humano. Tomada de referencia 99.

60 -

50 -

40 -

30

Prevalence (%)

20

10

O,

mujer adu

Vpl l&l I los 1. Castellsague X, et al. British Journal of Cancer (2011) 105, 28 —37; 2. Torné A. et al. Prog Obstet Ginecol. 2012;55(Supl. 1):10-31; 3. Guia AEPCC. Prevencion secundaria cancer de cuello de Utero e MSD
Ita sama INVENTING FOR LIFE

2014



Recomanacio AEPCCH1

\/

Les dones majors N

de 25 anys poden

beneficiar-se de |a
vacunacio envers VPH

Evidencia:
MODERADA

Independentement
de si presenten infeccio
por algun tipus de VPH

V p h &I I lo S 1. Guia AEPCC. Prevencion secundaria cancer de cuello de Utero 2014. e MSD
mujer adulta sana RVENTING FOR TR



Estan realment
funcionant

les vacunes
VPH?




Evaluacio de I'impacte real

de la vacunacio VPH a nivell mundial

Disminucions observades!%34

Berrugues Genitals

Vacunacio VPH Infeccié VPH CIN Cancer de cervix

Rl Australia

R Australia

I I Belgica
I*I Canada I*I Canada

HE - BEEE
— Dinamarca = Dinamarca

B

I I Francia

- Alemania - Alemania
P L

gl Nueva Zelanda

H . H . H . . .

= . Suecia = . Suecia g Suecia E Finlandia
! ! E Estados Unidos ] E Estados Unidos ] = Estados Unidos ]
Mesos Anys Decades

Vph &I | |OS 1. Maver P. Vaccine 2018; 36:5416-23; 2. Garland et al. Am J Prev Med 2018 ; 3. Garland et al. Clin Infect Dis 2016;63:519-27 ; 4.Loustarinen et al. Int J Cancer: 2018; 142: 2186-87 e MSD
muier adulta sana INVENTING FOR LIFE



Primeres dades de I'impacte

de les vacunes VPH envers el cancer

Vaccination protects against invasive HPV-associated cancers

Person yrs n Rate Person yrs n Rate
(95% ClI) (95% Cl)

Cervix cancer 65,656 0 - 124,245 8 6.4 (3.2,13)
Vulva cancer 65,656 0 - 124,245 1 0.8(0.1,5.7)
Oropharyngeal cancer 65,656 0 - 124,245 1 0.8(0.1,5.7)
Other HPV cancers* 65,656 0 - 124,245 0 -

All HPV associated invasive cancers 65,656 0 - 124,245 10 8.0(4.3,15)
Breast cancer 65,656 2 3.0(0.8,12 124,245 10 8.0 (4.3, 15)
Thyroid cancer 65,656 1 1.5(0.2,11) 124,245 9 7.2 (3.8, 14)
Melanoma 65,656 3 4.6 (1.5, 14) 124,245 13 10.5 (6.1, 18)
rl)\loln—mkelgrloma skir]'czjmcl'erﬂ - 65,6+56 » ) A2 e A3PQ (0.48,?1'24' o }24,245 3 2.4(0.8,7.5)

Los datos vienen agrupados para ambas vacunas

Los casos de cancer se recogen disponibles en el perl'odo del estudio
del registro de cancer finlandés
vph&lps Luostarinen T, et al. Vaccination protects against invasive HPV-associated cancers. Int;J.Cancer: 142, 2186-2187(2018) e MSD
mujer adulta sana INVENTING FOR LIFE



AUSTRALIA

DIAGNOSTIC DE BERRUGUES GENITALS

20 N
- <21 ANOS
- = 21-30 ANOS
16 30 ANOS
S P=0.89
% - = \
5 - P=0.23 ! W
M W
o \\
AT T~ o~ P099
- ~
— o N, ~ -
=== P=007} ~a o= " S s
o ~ - P<0.001™ &
S P<0.001
0 T -
Afio 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

2011, nous diagnostics de BG
en dones <21 anys: < 1%

Reduccio significativa

en Dones

<21anys
21-30 anys

Reduccio significativa
en Homes Heterosexuals

<21 anys
21-30 anys

92,6%
72,6%

81,1%
51,1%




Evaluacio de I'impacte real

de la vacunacio VPH a nivell mundial

Population-level impact and herd effects following human
papillomavirus vaccination programmes: a systematic
review and meta-analysis

Méanie Drolet*, Elodie Bénard, M arie- Claude Boily, Hammad Alj, Lovise Baandrup, Heidi Baver, Simon Beddows, Jacques Brisson,

2007-2015; 40 estudis
>140 milions persones/any seguiment

Prevalenca .,
COBERTURA > 50% VPH 16/18 Prevalenga_Berrugues Proteccio Creuada VPH 31,
/
Genitals o
33,45 54%

IMPACTE EN NENES o)
13-19 ANYS ' 88 A)
(RR: 0,32; 0,19-0,56)

(RR: 0,72; 0,54-0,96)

. Prevalenca
0 0
20-24 ANYS 66% | 54%
(RR: 0,50; 0,34-0,74) (RR: 0,86; 0,79-0,94)

La vacuna VPH en nenes adolescents i dones joves ha demostrat

ser efectiva en la vida real a nivell poblacional; a major cobertura,
major impacte.

vphamas



6.

Per que hauriem de vacunar als homes
envers el VPH?

3)



Carrega global de les malalties atribuibles als 9 genotipus de la

vacuna nonavalent en homes i dones a Europal

Cancer de penis
Cancer vulvar i vaginal

Cancer anal

Cancer de cap i coll

VIN 2/3, VaIN 2/3, AIN 2/3

Cancer cervical

CIN2+

338.947-384.948 341.397-459.443

Berrugues genitals

B Home I oonar

VIN: neoplasia intraepitelial vulvar
ValN: neoplasia intraepitelial vaginal
AIN: neoplasia intraepitelial anal
CIN: neoplasia intraepitelial cervical

1. Harthet al. %fpatjp[}_%:%gverall burden of cancers, precancerous lesions, and genital warts attributable to 9-valent HPV vaccine types in women and men in Europe. Infect Agent Cancer 2017;12:19. e Mﬁgms T




Vacunacié en nens

Las modificaciones principales propuestas por el Comité Asesor de Vacunas de la AEP atafien

sobre todo a las vacunas antimeningocécica y papilomavirus humano

La Asociacion Espanola de Pediatria actualiza sus recomendaciones de vacunacion infantil y
juvenil segun las dltimas evidencias cientificas

. Los expertos creen conveniente ampliar ilomavirus [VPH)
en chicas de 12 afios con dos dosis, ademas d¢ vacunar a los varones.

3
A

Un ter¢ de la patologia oncologica relacionada VPH correspon a I’lhome?

v'Cancer anal és tan freqient en ’'home com en la dona.

v Cancer cap-coll esta augmentant ( VPH responsable 20-30%).

La meitat dels casos de berrugues genitals es donen en 'home.?!

Existeix un promig de 20-25% de noies no vacunades en el nostre entorn.?

Alta mobilitat i interaccio sexual dels joves a paisos a on no esta inclosa la
vacunacio envers VPH.

vph&mas

: INVENTING FOR LIFE




| Q’ ‘-

5 Els nois es beneficien indirectament de la vacuna de les noies pero persisteix
el risc de cancer associat VPH.3

Vacunacio en nens

6 | Els homes HSH no poden beneficiar-se de la immunitat de grup que pot
generar-se vacunant a les nenes.?

/ Als 11 — 12 anys molts nens desconeixen la seva orientacio sexual.

Vacunant no nomeés a noies sind també a nois es col.labora en I'objetiu diana d’erradicar la infeccié per
VPH en humans. Els nois s6n a més a més els majors transmisors del virus a nivell mundial.

1.Rossi C, et al.HPV vaccination in boys and men: update and recommendations. 2. Vacunacién frente al VPH en mujeres adultas. Manual Merck octubre 2018. 3.Johannes A Bogaards, et al. Direct benefit of
vaccinating boys along with girls against oncogenic human papillomavirus: bayesian evidence synthesis. BMJ 2015; 350: h2016.

vph&mas < MsD
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Hi ha altres grups de poblacio que
puguin beneficiar-se de la vacunacio?

3)



Altres grups de poblacié poden beneficiar-se de la

vacunacio?

Dones amb lesions cervicals
gue se sotmeten a tractament

A C E
gﬁé Se recomienda la vacunacion
e VPH en mujeres tratadas por

"OBLACIONES DE RIESGO ELEVADC (Calidad evidencia: moderada;
recomendacion: fuerte a favor)?

= T lesiones cervicales premalignas.

\
&

-

_"‘V »
"lv,:
a

Pacientes con lesiones
intraepiteliales no tributarias de
tratamiento se podrian
beneficiar de la vacunacion.
(Calidad evidencia: baja;
recomendacion: fuerte a favor)?

vpl . &I I los 1. Campins et al AEPCC-GUIA 2016. 2. JouraE et al. Br MedJ 2012 3. Garland et al. IntJ Cancer 2016. 4. Woo Daes Kang et al Gynecol Oncol 2013. 5. Ghelardi A. et al. SPERANZA project: HPV e MSD
mujer adulta sana INVENTING FOR LIFE

vaccination after treatment for CIN2+. Gynecol Oncol. 2018.




Altres grups de poblacié poden beneficiar-se de la
vacunacio?

Immunodepressio

Les altes taxes d’'infeccid, persistencia i de neoplasies associades al VPH
en persones immunodeprimides justifica la necessitat de considerar

la vacunaci6 en aquests grups de pacients ;

Poblacion VIH hasta 26 aiios / 40 afios si son HSH

(si la infeccion VPH esta establecida la eficacia es cuestionable),,
Enfermedades Reumatoldgicas: Lupus eritematoso sistémico
Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Sindrome de insuficiencia medular congénita
Inmunodeficiencias primarias

Supervivientes de neoplasias infantiles

Trasplante de érgano sdlido o progenitores hematopoyéticos

Recomanacio de
vacunacio VPH -
en poblacié Ferion o

October2017

immunodeprimida,,, £

vph &l I lOS 1. Campins et al. Publicaciones AEPCC 2016. 2. EACS European AIDS Clinical Society . Guidelines. Version 9.0 . October 2017 e MSD
mujer adulta sana INVENTING FOR LIFE



Altres grups de poblacié poden beneficiar-se de la
vacunacio? |

-

HSH: Major risc infecciéo VPH, AIN | Ca. Anal

Existeixen dades sobre eficacia, immunogenicitat i seguretat de la vacunacio
VPH en HSH que avalen el seu Us per la prevencio de malaltia preneoplasica,
neoplasica i berrugues®

Recomendacion e Se recomienda la vacunacion VPH en HSH hasta los 26 aios

(Evidencia moderada; recomendacion: fuerte a favor),,
* HSH mayores de 26 ainos podrian beneficiarse de la
vacunacion (Evidencia muy baja; recomendacion:
* débil afavor),
e HSH hasta 40 ainos si son VIH (si la infeccion VPH esta

Version 9.0

Octobergol? ASDCIACION ESPANOLA DE PATOLOGIA CERVICAL ¥ COLPOSCOPIA esta blecida Ia eficacia es Cuestiona ble)(z)

VACUNACION SELECTIVA FRENTE AL
English VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN
POBLACIONES DE RIESGO ELEVADO

Dada la alta carga de enfermedad relacionada con las VG, se recomienda el uso de las vacunas tetra y nonavalente

vph &I I los 1. Campins et al. Publicaciones AEPCC 2016. 2. EACS European AIDS Clinical Society . Guidelines. Version 9.0 . October 2017 e MSD
mujer adulta sana INVENTING FOR LIFE

No hay datos de impacto en cédncer anal.



b= b

Cobertura vacunal Catalunya

v" Nenes 11 — 12 anys.

v" Dones diagnosticades de CIN2+ o adenocarcinoma endocervical in situ (AlS).

v"Recomanada la vacunacio6 tan aviat com sigui possible fins 1 any després de la
intervencio.

v Dones i homes amb infeccid VIH fins als 26 anys.

v" Dones amb TPH fins als 26 anys. STRE———
v" HSH fins als 26 anys. RO
v Treballador@s del sexe, homes i dones, fins als 26 anys. VAVAV
v Persones que han patit abusos sexuals fins als 26 anys. & YAV
v" No recomanada durant la gestacio. .A AVA
A 1 de juny de 2018 v
Manual de vacunacions de Catalunya. 2018. mm Eggﬁglﬁadga?ﬁéﬂggﬁﬁm de Catalunya

Vpl l&l | IOS 1. Campins et al AEPCC-GUIA 2016. 2. JouraE et al. Br MedJ 2012 3. Garland et al. IntJ Cancer 2016. 4. Woo Daes Kang et al Gynecol Oncol 2013. 5. Ghelardi A. et al. SPERANZA project: HPV e MSD
mujer adulta sana INVENTING FOR LIFE

vaccination after treatment for CIN2+. Gynecol Oncol. 2018.



Les vacunes VPH tenen un perfil de

seqguretat favorable?
S’han descrit efectes adversos greus

associats a la vacunacio?




Resum del perfil de seqguretat

Sistema de classificacié d’organs Fregiiéncia Reaccions adverses
Trastorns del sistema nervids Molt freqUents Cefalea
Mareig |
Trastorns gastrointestinals Frequents Nausees
Trastorns generals i alteracions Molt frequents En el lloc d'injeccio, eritema, dolor, inflor

Pirexia, fatiga
En el lloc d” injeccio

en el lloc d’administracié
hematoma prurlt

OO K XK o K K ) K XK ) — &7 ¥
Molt freqlents Frequents Poc freqlients Rares Molt rares
(>1/10) (>1/100 a <1/10) (>1/1.000 a <1/100) (>1/10.000 a <1/1.000) (<1/10.000)
GARDASIL 9
7 estudis El major n2 de reaccions (y
(>15.000 persones adverses es va produir en 0
d’ambdds sexes entre 9-26 anys): el lloc d’injeccié: Cefalea: 13%
ben tolerada intensitat lleu/moderada

Vph&l I l Joura et al. NEJM 2015, e MSD
i ecni i INVENTING FOR LIFE

e ulta sama Ficha Técnica Gardasil 9



8.

Una persona ben vacunada amb bivalent o
tetravalent,

Pot vacunar-se amb |la nonavalent? Quant s’ha
d'esperar per comencar?




Revacunacido amb Gardasil 9

Prenent com a referéncia I'assaig clinic de Garland et al?, un grup d’experts proposa que

: : Gardasil® 9 pot afegir-se a una pauta previament
No eX|§tel_x - completada amb Gardasil® per augmentar la
contraindicacio . protecci6 envers la resta de tipus no comuns.3
para la revacunacio' § No hi harecomanacié especifica sobre el temps
gue ha de passar abans d'iniciar la revacunaci6?

v h &mos 1. Ficha técnica Gardasil 9. 2.. Garland SM, Cheung TH, McNeill S, Petersen LK, RomagueraJ, Vazquez-Narvaez J, et al. Safety and immunogenicity of a 9-valent HPV vaccine in females 12-26 years
] LA of age who previously received the quadrivalent HPV vaccine. Vaccine. 2015;33:6855---64 3. Bosch FX, et al. Vacuna nonavalente frente al virus del papiloma humano. Actualizacién 2017. MSD
mujer adulta sana INVENTING FOR LIFE

Semergen. 2017. http://dx.doi.org/ 10.1016/j.semerg.2017.04.010.




9.

Que passa si una dona no ha rebut una
pauta de vacunacid complerta?
Que li hem de recomanar?

3)



Davant d’una vacunacio incomplerta previa

Although HPV9 protects
against five additional types
ner e . . .
@r\:r’ Comité  of HPV, revaccination is not
= ﬂgiagg; recommended for people
v who received HPV4 or HPV2
but may be done safely

THE OFFICIAL NEWSMAGAZINE OF THE AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS

K Volume 36 * Number 6
June 2015
et V V WWW.aapnews.org

AAP updates HPV vaccine recommendations after licensure of HPV9

* Dose(s) of vaccine received after a shorter-than-recommended
interval should be repeated.

* If the vaccine schedule is interrupted, the series does not need
to be restarted.”

* Whenever feasible, the same HPV vaccine should be used for the
entire series. Immunization should not be deferred if an alternate
HPV vaccine is available.

Les dosi administrades previament, si les hi
ha, han de considerar-se valides sempre
gue estiguin correctament enregistrades o
identificades, respectin I’edat minima
d’'aplicacio de lavacunai els intervals
minims entre les dosi de la mateixa*

No es reiniciara una pauta de vacunacio
si el pacient ha rebut dosi prévies valides (“dosi
administrada, dosi contada”)*

vph &I I lOS Rodney E. Willoughby, Jr. AAP updates HPV vaccine recommendations after licensure of HPVS. Volume 36. Number 6. June 2015. www.aapnews.org, Ficha técnica Cervarix. e MSD
mujer adulta sana INVENTING FOR LIFE

* Las tres dosis se deben administrar en el intervalo de un afio. # Fuera de FT.



10.

SI una pacient ha iniciat una pauta de
vacunacio amb la vacuna
bi/tetravalent, pot completar la pauta
amb |la vacuna nonavalent per
Incrementar la proteccio?




Gardasil 9, si vacunacio previa

No existeixen dades de
seguretat, immunogenicitat o
eficacia que recolzin la
intercanviabilitat
entre vacunes envers el VPH!
De manera generalitzada es
recomana acabar la pauta amb
la vacuna amb la que es va
iniciar

Un grup d’experts
proposa que Gardasil® 9
es pot sumar
a un regim de vacunacio
incomplert envers el VPH? per
beneficiar-se de la proteccio
gue aquesta ofereix*

Vp .I I OS * 2v VPH: Cervarix® 4vVPH: Gardasil® 9v VPH: Gardasil®9 #Fuerade FT e MSD
':."I'._f er adulta sana INVENTING FOR LIFE

1.- Ficha técnica Gardasil 9. 2.- Bosch FX, et al. Vacuna nonavalente frente al virus del papiloma humano. Actualizacion 2017. Semergen. 2017. http://dx.doi.org/ 10.1016/j.semerg.2017.04.010.




Moltes gracies !

cmarine@institut-riera.com




Desarrollo Clinico: Resumen 2 € 2 -

Respuesta inmunoldgica ~97% de eficacia frente

TIPOS VPH  y proteccién frente Tipos VPH 31, ;i3 infeccion Persistente
6,11, 16,18 @ la enfermedad similar para 33, 45, 52,58 enfermedad en la

ambas vacunas poblacion por protocolo

Generalmente bien tolerada

AdeméS... Perfil de seguridad similar a la vacuna 4 VPH
Generalmente bien tolerada y altamente inmunogena en sujetos vacunados
previamente con Gardasil

Vph I | OS FT Gardasil 9- Joura et al. NEJM 2015 6 MSD
I Hj.i"-'" adulta sana INVENTING FOR LIFE



vphsmas



Casos esperados de determinada enfermedad Casos no esperados de determinada enfermedad
en un afio en base a estudios epidemioldgicos en un afio en base a estudios epidemioldgicos

Vph&mm IS Fuente: Jesus de la Fuente QMmsD

mujer adu



SEGUIMIENTO MAXIMO:

6 afos después de Ia
primera dosis, 5,6 aflos
después de la tercera dosis

Anormalidades citoldgicas 37/5883 506/5882 92,9%((90,2-95,1)
por VPH (ASCUS o mas)

Biopsias cervicales 6/6013 253/6014 97,7%|(95,1-99,0)
Terapia cervical 4/6013 41/6014 00,2% (75,0- 96,8)
definitiva

Procedimientos genitales 2/6009 26/6012 92,3%|(72,4-98,7)

externos

Vph &I I lOS HUH et al. Lancet Septiembre 2017
mujer adulta sana

<

INVENTING FOR LIFE




	Número de diapositiva 1
	Número de diapositiva 2
	Número de diapositiva 3
	Número de diapositiva 4
	Número de diapositiva 5
	Número de diapositiva 6
	Número de diapositiva 7
	Número de diapositiva 8
	Número de diapositiva 9
	Número de diapositiva 10
	Número de diapositiva 11
	Número de diapositiva 12
	Número de diapositiva 13
	Número de diapositiva 14
	Número de diapositiva 15
	Número de diapositiva 16
	Número de diapositiva 17
	Número de diapositiva 18
	Número de diapositiva 19
	Número de diapositiva 20
	Número de diapositiva 21
	Número de diapositiva 22
	Número de diapositiva 23
	Número de diapositiva 24
	Número de diapositiva 25
	Número de diapositiva 26
	Número de diapositiva 27
	Número de diapositiva 28
	Número de diapositiva 29
	Número de diapositiva 30
	Número de diapositiva 31
	Número de diapositiva 32
	Número de diapositiva 33
	Número de diapositiva 34
	Número de diapositiva 35
	Número de diapositiva 36
	Número de diapositiva 37
	Número de diapositiva 38

