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PRESENTACION

a incidencia y mortalidad por diversos tipos de cancer asociados a la persistencia de

VPH en canal anal en poblacién con VIH se ha incrementado de forma exponencial a

nivel global, y México no es la excepcién. En este entorno se enfrentan diversos dile-
mas en las intervenciones preventivas. Uno de ellos es la ausencia de conocimiento en la
historia natural de la infeccion por virus de papiloma humano en canal anal, por lo que se
han establecido, desde la perspectiva clinica, criterios para realizar un tamizaje selectivo de
ADN de VPH o citologia de canal anal. Esto se debe a que la infeccién persistente por VPH
es un posible intermediario para el desarrollo de cancer anal y el tamizaje poblacional de
cancer anal en sujetos VIH negativos no se justifica. También es necesario reconocer que la
citologfa de canal anal tiene una muy baja sensibilidad, lo cual se debe a que las lesiones
producidas por infecciones persistentes de VPH en canal anal son lesiones extensas y multi-
focales, por lo que existe una elevada frecuencia de complicaciones médicas en presencia
de tratamientos inadecuados y lesiones de elevada recurrencia.

Por las razones anteriormente expuestas, la vacunacion contra VPH se constituye
como la mejor alternativa de prevencion de lesiones asociadas a VPH en regién externa
anogenital y en canal anal. Una innovacién en las estrategias de prevencion primaria y
secundaria que se puede implementar es combinar las estrategias de vacunacién y tamizaje
contra VPH, lo cual sin duda mejorara enormemente la calidad de vida de esta poblacion
altamente vulnerable.

En este contexto, el Centro Nacional para la Prevencién y el Control del VIH y el sida
(Censida) en México, comisiond y subvencioné al Instituto Nacional de Salud Pdblica para
realizar un estudio de aceptabilidad y factibilidad para introducir la vacunacién contra VPH
en poblacién con VIH que acude a los Centros Ambulatorios para la Prevenciéon y Aten-
cién en SIDA e Infecciones de Transmision Sexual (CAPASITS) de los Estados de Tlaxcala y
Morelos. Los estudios piloto fueron implementados en poblacién usuaria y las estrategias
operativas implementadas en esta intervencion se incluyen en esta guia de Prevencion y
manejo de la infeccién por virus de papiloma humano en poblacién que vive con VIH.

Agradecemos el enorme apoyo institucional de Censida para implementar esta iniciativa.

Eduardo Lazcano™
Jorge Salmeron?

" Centro de Investigacion en Salud Poblacional, Instituto Nacional de Salud Pdblica. Cuernavaca, México.
@ Unidad de Investigacién Epidemiolégica y en Servicios de Salud, Instituto Mexicano del Seguro Social. Cuerna-
vaca, México.



T. INTRODUCCION

lo largo de la historia, las acciones de prevencién han sido una prioridad para erradicar
Ao controlar enfermedades. Los avances cientificos y tecnoldgicos para la produccion
de vacunas contra el virus de papiloma humano (VPH) y la deteccion del virus de papiloma
humano de alto riesgo (VPHar) han permitido desarrollar estrategias costoefectivas para la
prevencion de canceres asociados a VPH.

La poblacién que vive con virus de inmunodeficiencia humana (VIH) presenta una
marcada susceptibilidad a infecciones persistentes por VPH y con ello un mayor riesgo tanto
de neoplasias anogenitales como de cabeza y cuello, lo que se suma al riesgo de padecer
otras enfermedades relacionadas con la infeccién por VPH de bajo riesgo, como una mayor
prevalencia del VPH-6/11 y mayor riesgo de verrugas genitales, en particular entre aquellos
con recuentos de CD4 por debajo de 200."

1.1 El peso del VPH en poblacién de elevada vulnerabilidad: el contexto del VIH

Los hombres que tienen sexo con hombres (HSH), personas con VIH, sujetos bisexuales y
mujeres transgénero, asi como mujeres y hombres que viven en la calle y los que sufren
violencia sexual tienen un elevado riesgo de infeccion persistente por virus de papiloma hu-
mano (VPH) y, consecuentemente, mayor riesgo de desarrollar cdncer anogenital y verrugas
genitales por condiloma acuminado.?®

La cuantificacién de la prevalencia e incidencia de VPH en canal anal ha sido descrita
en grupos de elevada vulnerabilidad social, incluyendo sujetos con VIH e inmunosupre-
sién.? Las infecciones del canal anal por VPH son mds comunes entre HSH, con un mayor
peso entre sujetos coinfectados con VIH y entre aquéllos que practican sexo con hombres
en forma receptiva.'

Por estas razones, la vacunacién contra VPH en pacientes que viven con VIH esta
ampliamante recomendada a fin de reducir el riesgo de patologias asociadas a VPH en esta
poblacién vulnerable. Dada la alta susceptibilidad a las infecciones por VPH, el tamizaje
para cancer cervical, primordialmente, es de particular importancia para reducir tanto la
ocurrencia de neoplasias como los enormes costos que de ellas derivan, sin aminorar los
costos de atencién por lesiones anogenitales en hombres y mujeres. La combinacién de
vacunacion y tamizaje constituye una estrategia integral para la reduccion de canceres
asociados a VPH en grupos de alto riesgo, como el que constituyen las personas que viven
con VIH.

Esta propuesta de Prevencion y manejo del VPH en mujeres y hombres con VIH ofrece
un conjunto de recomendaciones para la implementacion de una estrategia de vacunacién/
tamizaje en esta poblacién con el fin de brindar una atencion mas eficiente.
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1.2 Carga de la enfermedad por VPH en poblacién que vive con VIH

La proporcién de mujeres y hombres que viven con VIH, la mayoria de ellos en edad repro-
ductiva, se ha incrementado en los paises en desarrollo. El virus del papiloma humano es
una infeccion de transmision sexual. En la mujer, la infeccién persistente por VPH de alto
riesgo genera lesiones cervicales de alto grado y cancer cervical.'"'?

Estudios realizados en HSH revelan que el VPH estd presente entre 75 y 94% de las
lesiones precancerosas del canal anal, a las cuales se les conoce como lesiones intraepi-
teliales anales (NIA) de alto grado, por su homénimo en inglés (HGAIN) y estan presente
en mas de 80% del cancer anal escamoso. La prevalencia de infeccién anal por VPH se
encuentra entre 33 y 57% en HSH negativos a VIH."3'

En 100% de los casos, las verrugas genitales son causadas por los tipos deVPH 6y 11.
Se trata de infecciones altamente contagiosas, con un riesgo de transmision de alrededor de
65%. Si bien las verrugas genitales son ocasionadas por VPH de bajo riesgo, existe la posi-
bilidad de que entre 20 y 50% de estas lesiones se encuentren coinfectadas con variantes
de VPH de alto riesgo, por lo que requieren una vigilancia mas estrecha. Se ha investigado
la posible relacion entre el desarrollo de verrugas genitales y la presencia de otras variables
que puedan favorecer el desarrollo de verrugas genitales, como el tabaquismo y el consumo
de alcohol, entre otras."'

Se ha documentado que mujeres y hombres infectados con VIH tienen un mayor ries-
go de infeccion por VPH y lesiones anogenitales, incluyendo el cancer. La mayoria de la
poblacion VIH negativa se recupera sin tratamiento dentro de los primeros 12 meses pos-
teriores a la infeccién, sin mas consecuencias para su salud. Por su parte, las mujeres y los
hombres VIH positivos tienen mas probabilidades de contraer VPH que los VIH negativos
debido bédsicamente a sus condiciones de inmunodepresién. También tienen un mayor ries-
go de neoplasia intraepitelial y tienden a presentar cancer invasor de 10 a 15 afios antes que
la poblacién sin infeccién por VIH.'® En Estados Unidos, por ejemplo, el riesgo de cancer
cervical fue significativamente mads alto en las mujeres que viven con VIH en comparacién
con el resto de la poblacién. En los primeros afios de la epidemia del VIH, se registr6 una
alta prevalencia de infeccién por VPH entre pacientes VIH positivos.'”

Estudios observacionales demuestran una relacién entre la coinfeccién VIH-VPH vy
la aparicion de neoplasia intraepitelial cervical (NIC)."®'® Las mujeres que viven con VIH
tienen una mayor prevalencia de NIC (7%) en comparacién a las que no estan infectadas
(1%); por su parte, los HSH infectados con el VIH tienen una mayor prevalencia de neopla-
sia intraepitelial anal de alto grado (52%) en comparacién con HSH no infectados (25%).
Esta mayor prevalencia se ha relacionado con la infeccién por VPH 16/18, y con una mayor
carga viral de VPH en el sitio de la lesion. Las mujeres y hombres que viven con VIH cursan
con una progresion mds rapida a lesiones de alto grado (NIC2/NIA2) y cancer anogenital
en comparacién con el resto de la poblacion, una vez que han sido diagnosticados con
cualquier tipo de alteracién citolégica.?®

Actualmente, la mejor alternativa para prevenir la infeccién contra VPH es la vacu-

nacion; sin duda esta estrategia permitira reducir el cancer anogenital en una importante
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proporcién de este grupo poblacional. Los resultados de pacientes vacunadas podran ob-
servarse en corto tiempo, principalmente para la prevencion de verrugas genitales tanto en
hombres como en mujeres. A su vez, el impacto en relacién con el cancer, tanto en mujeres
como en hombres vacunados, se podra ver en un periodo mas largo. En el caso de hombres
y mujeres que ya han sido expuestos a una infeccién por VPH y posteriormente se han
vacunado, el impacto en la prevencién puede ser meno; sin embargo, uno de los efectos
documentados de la vacunacion en este grupo es evitar la reinfeccion; diversos estudios se
encuentran en marcha para documentar el potencial beneficio de la vacunacién contra VPH
en esta poblacién.?'?2
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2. PROPUESTA DE ESTRATEGIA CONJUNTA
DE VACUNACION/TAMIZAJE

2.1 Vacunacion

El hallazgo de la relacién causal entre la infeccion persistente por VPH y los canceres
anogenitales ha sido un parteaguas para el avance en la prevencién de estas neoplasias
(cervical y anal). Las actuales estrategias para la prevencion de cancer cervical incluyen la
vacunacion contra VPH en adolescentes y el tamizaje contra VPHar como prueba primaria
en mujeres adultas para la deteccion temprana y manejo oportuno de lesiones cervicales.
En México, se estima que cada afio mueren 4 000 mujeres por este cancer.”> Aunque no
se tienen datos sobre la mortalidad por cancer anogenital en poblacién que vive con VIH,
resulta importante disefar estrategias prometedoras para la prevencion de esta enfermedad,
dado el mayor riesgo que tienen las mujeres que viven con VIH de padecerVPH vy, subse-
cuentemente, patologias asociadas con esta infeccién.* El objetivo del tamizaje de cancer
anal es similar al de la deteccion del cancer cervical; es decir, identificar y tratar oportuna-
mente las lesiones precursoras del cancer del canal anal.

La vacunacién contra VPH esta actualmente considerada como una de las medidas
mas efectivas para la reduccién de las neoplasias asociadas a VPH. Existen tres vacunas
aprobadas por la agencia Food and Drug Administration (FDA) en Estados Unidos para la
prevencion de infecciones por VPH. Estas vacunas no son infecciosas, ya que estan com-
puestas de particulas similares al virus, que no contienen el DNA viral indispensable para
causar la infeccién.? Las tres vacunas protegen contra VPH16/18, que son los tipos virales
que contribuyen al 70% de los casos de cancer cervical en Latinoamérica.

La vacuna tetravalente, llamada Gardasil®, contiene los tipos de VPH 6 y 11, para la
prevencion de verrugas genitales, y los VPH 16 y 18, para la prevencién de cancer cervical
y algunos canceres vulvares y vaginales causados estos tipos, asi como cdncer anal.?® La
vacuna bivalente, Cervarix®, contiene los tipos 16 y 18 de VPH.

En diciembre de 2014, la FDA en Estados Unidos aprob¢ la vacuna nonavalente, que
incluye los tipos 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58, 6 y 11 para la prevencion de cancer cervical,
vulvar, vaginal y anal, ademas de la prevencion de verrugas genitales.?® Sin duda esta nueva
vacuna permitira reducir mas de 90% del cancer asociado a los siete tipos oncogénicos
incluidos en la vacuna.

Las vacunas contra VPH han mostrado una eficacia mayor a 90% para la prevencion
de neoplasias intraepiteliales cervicales. La vacuna tetravalente tiene la caracteristica de
prevenir las lesiones producidas por los tipos no oncogénicos de VPH 6 y 11, causantes de
una enorme morbilidad anogenital, manifestada por las verrugas genitales. A partir de estos
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resultados, la vacunacion contra VPH se ha convertido en una importante medida para re-
ducir la ocurrencia de patologias asociadas a VPH.

Los programas nacionales de inmunizacién estan dirigidos principalmente a nifas
y adolescentes, dado el mayor costo-beneficio alcanzado en mujeres no expuestas al vi-
rus.?' Sin embargo, se ha documentado también una eficacia cercana a 90% de estas
vacunas en mujeres adultas.’>*3 Los datos disponibles sobre la eficacia de la vacuna contra
VPH en mujeres adultas indican la posibilidad de ofrecer esta vacuna como medida de pre-
vencion adicional en grupos mas amplios de la poblacion. Las politicas publicas de vacuna-
cién contra VPH en nifias han ampliado paulatinamente la cobertura hacia hombres, y han
favorecido el incremento universal de cobertura en zonas geograficas de alta marginacion,
con lo cual han mejorado la proteccion ante enfermedades asociadas a VPH.>*

Para septiembre de 2016, en Estados Unidos se contaba con la recomendacién de dos
vacunas profilacticas contra VPH para su administracién en mujeres. La vacuna de VPH tetrava-
lente tiene licencia contra VPH para su administracion en ambos sexos. El Comité Experto en el
Uso de Vacunas (ACIP, por sus siglas en inglés) recomend6 la vacuna de VPH tetravalente para
todos los varones en edades entre 11 y 12 afios. Para los HSH, los hombres inmunocompro-
metidos y las personas infectadas con el VIH, la vacunacién se recomienda en esta poblacion
y continda la investigacion que documente su eficacia en mayores de 26 afos.

Por esta razon, la vacunacién contra VPH ha sido ampliamente recomendada en estos
grupos vulnerables.* La proteccién 6ptima de vacunacion poblacional contra VPH no ha
sido alcanzada en poblaciones vulnerables ni paises pobres o de ingresos medios, y las le-
siones producidas por VPH permanecen como una causa significativa de morbimortalidad
a nivel mundial. Por esta razén, existe una necesidad de intervencion combinada: tamizar
y vacunar contra VPH a poblaciones de muy alto riesgo de enfermedad asociada a VPH.

Para la poblacion que vive con VIH, la vacunacién contra VPH es una de las estrategias
mas prometedoras para la prevencion de cancer anogenital.**3¢ Los resultados de ensayos
clinicos han documentado que tanto la vacuna bivalente como la tetravalente son seguras e
inmunogénicas en mujeres y hombres con infeccién por VIH.>"3? Asimismo, se ha demos-
trado que, aunque los titulos de anticuerpos son menores que en sujetos sanos, la respuesta
inmune generada un mes después de la Gltima dosis de vacuna en mujeres de 18 a 25 afos
es ain mayor que la que se alcanza tras la infeccion natural, y los datos disponibles hasta el
mes 12 de seguimiento muestran que las mujeres se siguen manteniendo seropositivas.

El ensayo de eficacia de la vacuna tetravalente contra VPH en varones incluyé hom-
bres heterosexuales y HSH que tenian entre 1y 5 parejas sexuales. Se determiné la eficacia
por protocolo para las lesiones en genitales externos, fue de 92.4% entre hombres hete-
rosexuales y de 79.0% en HSH. Entre 16 y 26 afos, la eficacia para la prevencion de las
lesiones anales precancerosas relacionadas con los tipos de VPH contenidos en la vacuna
en HSH fue 77.5% en la poblacién analizada por protocolo.

El ACIP anadi6 la vacuna tetravalente para la vacunacién de rutina de los hombres.
Aunque muchos paises ya recomiendan la vacunacién en nifas, sélo unos pocos han im-
plementado la vacunacién rutinaria contra el VPH masculino como parte de sus programas
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de inmunizacioén. Evaluar el impacto de la vacuna es importante para mejorar los programas
de salud publica, pero identificar impactos directos e indirectos entre los hombres represen-
ta un reto. Dado que es menos probable que los HSH se beneficien indirectamente con el
aumento de la cobertura entre las mujeres, es que se considera que son un importante grupo
de riesgo por controlar. Una vigilancia centinela en un modelo consistente en reclutamien-
to, muestreo y deteccion de los HSH dentro del rango de edad objetivo para la vacunacion
permitiria la deteccion de cambios en los tipos de VPH circulante para los HSH.>4°

En respuesta a los resultados de los estudios sobre impacto a largo plazo, se ha per-
mitido al Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico en Materia de Inmunizacion de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y al Centro de Control de Enfermedades de
Estados Unidos recomendar la aplicacién de la vacuna a esta poblacién con el esquema
estandar de tres dosis (0, 1-2 y 6 meses).*!

Recomendacion de vacunacion contra VPH a personas que viven con VIH
® Condiciones de inmunosupresion

® Infeccién por VIH

® Hombres que tienen sexo con hombres

(http://www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/adult-conditions-shell.html)
2.2 Tamizaje

Respecto a la prevencion secundaria, uno de los avances tecnolégicos mas prometedores
ha sido el desarrollo de la prueba para la deteccion de VPHar. La prueba de VPHar ha
demostrado ser mas sensible que la citologia (sensibilidad 90-95%) y altamente reprodu-
cible.*# La evidencia derivada de ensayos clinicos que han evaluado el desempefo de la
prueba de VPHar, muestra que la prueba de VPHar es ~30% mas sensible que la citologia
para detectar NIC2+ y NIA2.%

Ademas, en contraste con la citologia, las pruebas de VPHar tienen la ventaja de
poseer un alto valor predictivo negativo, lo que permite prolongar el intervalo entre cada
tamizaje.*® La revolucion en el tamizaje podria no sélo disminuir significativamente los
costos de la prevencién de cancer cervical, sino también reducir la incidencia de cancer
cervical. La realizacion de una citologia refleja permitird identificar a las mujeres y hombres
con resultados de células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US) o peor,
para referirlos a una confirmacion diagnéstica a través de una colposcopia y una anoscopia
de alta resolucion, en forma correspondiente.

La prueba de VPHar es una herramienta nueva introducida de diferentes formas en
programas de deteccién temprana de cancer cervical en todo el mundo. En México, en
2007 se modificé la Norma Oficial Mexicana NOM-014-SSA2-1994 Para la prevencion,
deteccién, diagndstico, tratamiento, control y vigilancia epidemioldgica del cancer cervical,
para aprobar el uso de las pruebas moleculares para la deteccién de VPHar como pruebas
complementarias de la citologia.*” Ademas, de acuerdo con el Programa de Accion Espe-
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cifico 2007-2012 de Cancer Cervical, a partir de 2008, se inici6 la introduccion gradual
de la prueba de VPHar como alternativa de tamizaje primario en mujeres de 35 a 64 afos,
usuarias del seguro popular, en los 20 estados con mayor mortalidad por céncer cervical.*
Se contempla que esta estrategia se ofrezca de forma universal para finales de 2016.

La implementacion de las actuales estrategias de prevencién secundaria en conjunto
con la inclusién de vacunacion contra VPH en poblacion adulta que vive con VIH podria
ocasionar una rapida reduccion de las patologias asociadas a las infecciones por VPHar,
en especial en aquellos lugares en donde los programas de tamizaje de cancer anogenital
siguen enfrentando problemas de cobertura y calidad. Ademads, ésta es una una alternativa
para hacer frente a la necesidad de esperar mas de 20 afios para observar el impacto de
la prevencién primaria sobre la reduccién de cancer cervical en las cohortes de nifas ya
vacunadas.

14



3. NECESIDAD DE VACUNACION Y TAMIZAJE
coNTRA VPH A poBLACION coN VIH

a elevada morbimortalidad por cédncer anogenital es un reflejo de la enorme inequi-
dad social en el acceso a los servicios de salud. Estrategias innovadoras que combinan
vacunacion contra VPH y deteccién primaria de infeccion de VPH de alto riesgo pueden
transformar el paradigma de prevencién de infecciones persistentes por VPHar. En pobla-
cién adulta, este abordaje puede reducir el peso de las enfermedades relacionadas con
infecciones persistentes por VPH.
Actualmente, la mejor alternativa para prevenir la infeccion por VPH es la vacunacion
contra VPH. Esta estrategia sin duda permitira reducir dramaticamente el cancer anogenital
a mediano plazo.
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4. IMPLEMENTACION DE LA ESTRATEGIA CONJUNTA
DE VACUNACION/TAMIZAJE

4.1 Sensibilizacion del personal de salud y de la poblacién que vive con VIH
sobre la estrategia vacunacién/tamizaje

El éxito de cualquier estrategia o accion especifica dependera de la aceptabilidad y difusién
de estas propuestas entre el personal de salud que atiende a la poblacién blanco. Se ha
demostrado que la aceptabilidad de la vacuna por parte de la poblacién esta en funcién de
la aceptabilidad y recomendacién de los profesionales de la salud.*

Para lograrlo, es fundamental que el personal de salud curse por un proceso educativo
y de sensibilizacion que lo lleve a comprender la relevancia de la prevencién primaria y
secundaria del cancer anogenital, asi como las ventajas de una estrategia dual de vacuna-
cién y tamizaje en mujeres y hombres que viven con VIH. Este proceso incluye cuestiones
conceptuales, aspectos técnicos y operativos que proveen al personal de salud herramientas
que favorecerdn una mejor consejeria, asi como el apoyo en la toma de decisiones para la
aceptacion de una estrategia de vacunacién/tamizaje en poblacién vulnerable. Es necesario
proporcionar informacion detallada sobre la enfermedad y sus complicaciones, los benefi-
cios de la vacunacion contra VPH, asi como los mecanismos de deteccion de VPH y manejo
de lesiones anogenitales.

Para la poblacién VIH positiva, la vacunacién contra VPH es una de las estrategias mas
prometedoras para la prevencion de cancer anogenital. Los resultados de ensayos clinicos
han documentado que tanto la vacuna bivalente como la tetravalente son seguras e inmu-
nogénicas en mujeres y hombres con infeccién por VIH 385051

En respuesta a estos resultados, el Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico
en Materia de Inmunizacién de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el Centro de
Control de Enfermedades de Estados Unidos han recomendado la aplicacién de la vacuna
contra VPH en esta poblacién, con el esquema estandar de tres dosis (0, 1-2 y 6 meses).*?

Respecto a la prevencion secundaria, uno de los avances tecnolégicos mas promete-
dores ha sido el desarrollo de la prueba para la deteccion de VPHar. La prueba de VPHar
ha demostrado ser mds sensible que la citologia (sensibilidad 90-95%) y altamente repro-
ducible. La evidencia derivada de ensayos clinicos que han evaluado el desempefo de la
prueba de VPHar muestra que la prueba de VPHar es ~30% mas sensible que la citologia
para detectar NIA2. 448

Ademas, en contraste con la citologia, las pruebas de VPHar tienen la ventaja de
poseer un alto valor predictivo negativo, lo que permite prolongar el intervalo entre cada
tamizaje. Los pacientes con células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-
US) o peor deben ser referidos a una confirmacion diagndstica a través de una anoscopia de
alta resolucion.
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5. ALGORITMO DE LA ESTRATEGIA CONJUNTA
DE VACUNACION Y TAMIZAJE

Estrategia conjunta de vacunacién contra VPH
y tamizaje para cdncer anogenital en poblacién que vive con VIH

Mujeres y hombres de 18 a 26 afios

v

Negativo - Positivo

E3

Negativo Positivo

=

Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de Cancer Cervical y Anal
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6. VACUNACION cONTRA VPH

omo parte de la estrategia de prevencién y manejo de la infeccién por VPH en mujeres
Cy hombres que viven con VIH dentro de un programa de deteccién y atencion de VIH
para reducir la morbilidad y mortalidad por enfermedades asociadas a VPH, el Instituto
Nacional de Salud Pudblica, en coordinacion con el Centro Nacional para la Prevencion y
el Control del Sida (Censida), propone incluir un Programa Universal de Vacunacién contra
VPH en poblacién que vive con VIH.

Las vacunas contra el VPH buscan reducir significativamente la incidencia del cancer
anogenital y de otras enfermedades asociadas al VPH (tales como los condilomas, principal
causa de consulta en esta poblacién). La administracién de la vacuna no sustituye al tamiza-
je, por lo que se propone Gnicamente como una estrategia combinada vacunacién/tamizaje
que permita maximizar la prevencion de cadncer anogenital, otros canceres asociados a
VPH, asi como otras enfermedades asociadas a la infeccién por VPH en mujeres y hombres
que viven con VIH.

Las vacunas disponibles actualmente en el mercado mexicano son:
® GARDASIL®. Vacuna recombinante tetravalente contra VPH 6/11/16/18 es una vacuna

indicada en ninas y mujeres de 9 a 45 afios de edad y en nifios y hombres de 9 a 26 afios
de edad para la prevencion de las siguientes enfermedades, respectivamente:

b Cancer cervicouterino, vulvar, vaginal y anal causados por VPH tipos 16 y 18.

D Verrugas genitales (condilomas acuminados) causados por VPH tipos 6y 11.

Y para las infecciones y lesiones precancerosas causadas por VPH tipos 6, 11, 16y 18.
D Neoplasia intraepitelial cervical (NIC), vulvar (NIV) y vaginal (NIVa) de grado 1.
D Neoplasia intraepitelial cervical (NIC), vulvar (NIV) y vaginal (NIVa) de grados 2 vy 3.
D Neoplasia intraepitelial anal (NIA) de grados 1, 2 y 3.

También proporciona proteccion en nifias y mujeres de 9 a 26 anos de edad contra NIC

(grados 1, 2, 3) o AlS relacionados con VPH 31, 33, 52 y 58.>

® CERVARIX®. Vacuna recombinante bivalente contra el VPH16/18 esta indicada de los
nueve anos de edad en adelante para la prevencién de infeccion persistente, de lesiones
anogenitales premalignas (de cérvix, vulvares, vaginales y anales), y de cancer de cérvix,
vulvar, vaginal y anal (carcinoma de células escamosas y adenocarcinoma) causados por
VPH oncogénicos.>
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6.1 Esquema de vacunacién

El esquema consta de tres dosis de 0.5 ml. Con un esquema de intervalos de 0-1/2-6 meses
entre dosis. La aplicacion del esquema completo es indispensable, por lo que debe infor-
marse de la importancia de ello a fin de garantizar el apego al intervalo recomendado, la
informacién completa y efectiva permitird al paciente advertir la importancia de la preven-
cién y el uso de la vacuna mas completa acorde a sus antecedentes clinicos.

6.2 Almacenamiento y traslado de la vacuna

La calidad de la vacuna depende del manejo adecuado de la red de frio. La vacuna se debe
conservar a una temperatura de 2 a 8 °C en la unidad refrigerante. Para su traslado, la va-
cuna debe moverse en termos y conservar una temperatura de 4 a 8 °C. Es recomendable
emplear la cadena de frio de los Servicios de Medicina Preventiva de la Jurisdiccion en don-
de se encuentra el Centro Ambulatorio de Prevencion y Atencién en SIDA e ITS (Capasits).

Recomendaciones para la preparacion del termo: para evitar que la vacuna se conge-
le, los paquetes refrigerantes recién sacados del congelador, se colocan sobre una superfi-
cie plana a temperatura ambiente de 10 a 15 minutos. Es importante que los paquetes no
tengan escarcha ya que pueden congelar la vacuna. Después se introducen los refrigerantes
en el termo, formando un cubo en el interior y verificando que la temperatura se encuentre
entre 4y 8 °C con el termémetro de vastago. Finalmente, se coloca la canastilla de aluminio
para el traslado de la vacuna.

6.3 Técnica para preparacion de la vacuna

1. Lavarse las manos.

2. Sacar la vacuna del termo verificando el nombre y la fecha de caducidad en la etiqueta
del envase.

3. Sujetar el frasco del sello de seguridad de aluminio y agitar suavemente realizando mo-
vimientos circulares, hasta formar una solucion homogénea. Una vez realizados los mo-
vimientos, es normal que adquiera un aspecto turbio blanquecino.

4. Observar el aspecto, consistencia y color de la vacuna verificando que no contenga par-
ticulas suspendidas. Si se encuentran anomalias en estos parametros, hay que descartar
el frasco y repetir la operacion con uno nuevo.

5. En caso de usar la presentacion en frasco ampula: retirar la tapa de plastico del frasco
y limpiar el tapén de hule con una torunda alcoholada. Con ayuda de la aguja de 20 g
x 32 mm, extraer el biologico del frasco dmpula dejando una pequena burbuja de aire
en la jeringa para arrastrar el residuo de vacuna que queda en la luz de la aguja; de lo
contrario se condicionara que, al retirar la aguja, dicho residuo se riegue.

6. Con la jeringa ya cargada con el biolégico, realizar el cambio de aguja por la de 22 g x
32 mm que viene en el mismo empaque.
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6.4 Técnica de aplicacion de la vacuna

La via de administracién es intramuscular profunda en la regién deltoidea del brazo no
diestro preferentemente, con jeringa desechable de 0.5 ml y aguja de 22 g x 32 mm para
su aplicacion.

1. Descubrir el tercio medio del mdsculo deltoides del brazo no dominante.

2. Con una torunda mojada en alcohol, realizar la asepsia de arriba hacia abajo o en forma
circular del centro a la periferia procurando no pasar la torunda por el mismo sitio. Dejar
que seque el sitio donde se aplicara la vacuna.

3. Retire la funda protectora o capuchén de la aguja para aplicar la vacuna.

4. Fije la masa muscular, estirando la piel con los dedos pulgar e indice. Aplique la vacuna
via intramuscular en angulo de 90°; retire la aguja y presione con la almohadilla de 30 a
60 segundos sin realizar masaje. No es necesaria la aspiracion antes de la aplicacién de
la vacuna, pues no hay grandes vasos sanguineos en el sitio de inyeccion.

5. Observar a las pacientes por lo menos 15 minutos después de haber recibido la vacuna
contra VPH.

6.5 Contraindicaciones de la vacunacién contra VPH

Hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquiera de los componentes de la vacuna
o anafilaxia a dosis previas de la vacuna contra el VPH.?*>*>> Debe evitarse la vacunacién
durante la gestacion. En caso de gestacion posterior al inicio del esquema se debe postergar
la aplicacion de las préximas dosis hasta el término de la lactancia.

En caso de una infeccién aguda severa, la administracion de la vacuna debera pospo-
nerse hasta la recuperacion completa del cuadro infeccioso.

6.6 Advertencias y recomendaciones que debe proporcionar el personal de
vacunacion

La vacuna contra el VPH no interfiere con la respuesta inmune a vacunas inactivas o a va-
cunas de microorganismos vivos, por lo que puede administrarse en cualquier momento:
antes, después o de forma simultdnea con otras vacunas; igualmente se puede administrar
en paralelo con analgésicos, antiinflamatorios, antibiéticos y vitaminas.

Es importante informar a la persona vacunada que, en las 48 horas posteriores a la
vacunacion, puede presentarse febricula o un poco de fiebre, dolor ligero en el sitio de la
inyeccién, endurecimiento limitado o enrojecimiento. En caso de fiebre, debe banarse con
agua tibia o ingerir algin analgésico (paracetamol), asi como liquidos abundantes. En caso
de molestia en el sitio de la aplicacion de la vacuna, no dar masaje ni aplicar compresas
calientes, ni medicamento alguno, ya que ésta desaparecera espontaneamente.
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7 . TAMIZAJE Y TRIAGE

7.1 Recoleccién de muestras para tamizaje primario y procedimientos de triage

Los médicos o enfermeros capacitados en la toma de muestras anogenitales realizardn un
examen pélvico para obtener las muestras cervicales y anales. Si los servicios de salud en
donde se encuentra el Capasits o el Servicio de Atencién Integral al sujeto que vive con
VIH (SAI) estan ofreciendo la evaluacién de citologia liquida en casos de VPHar positivos,
s6lo hay que tomar la muestra de cepillado endoexocervical con el cepillo Cervex-Brush®
[Rovers Medical Devices] y colocarla en vial de medio de transporte. Si se esta colectando
citologia convencional, se debera crear un frotis en laminilla antes de enjuagar el cepillo
Cervex-Brush en el vial de transporte.

Para la toma de muestras anales, con el paciente en decubito lateral izquierdo, se
recoge la muestra citolégica con un hisopo de fibra sintética humedecido en agua. Este se
inserta en el conducto anal a una profundidad de 5 a 6 cm ejerciendo una rotacién de 360°
en sentido horario mientras se aplica suave presién contra las paredes del canal anal; se
retira tras 10 a 15 segundos. Para la citologia convencional, el material obtenido se coloca
en un portaobjetos y se fija en alcohol a 96% para su lectura posterior. En caso citologia
liquida, el hisopo se coloca en un vial con PreservCyt.

Los viales, o en su caso las laminillas, deberan ser entregados al personal de salud de
las respectivas jurisdicciones en cada estado. Las muestras seran enviadas al laboratorio una
vez por semana y seran procesadas dentro de los siguientes seis dias posteriores a la fecha de
recepcion de la muestra. Los procedimientos de laboratorio seran centralizados en el labora-
torio estatal de referencia de VPH y emplearan la tecnologia para la deteccién de VPHar que
se tenga instalada en cada estado, de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

7.2 Pruebas de triage

La determinaci6n de los tipos especificos de VPH16/18 se hara de manera simultdnea a la
determinacion de VPHar en la etapa de tamizaje, en los estados en que la tecnologia esté
disponible, con un tamizaje de VPHar que cuente con tipificacién incluida.

El triage citolégico comprende la evaluacion citoldgica, ya sea de base liquida o con-
vencional en toda muestra con resultado positivo a VPHar. La citologia se preparard en cada
laboratorio estatal de citologia. El procedimiento para la preparacion de las muestras se hara
de acuerdo a las instrucciones del fabricante de la citologia liquida que se esté empleando.
Las laminillas seran tenidas con la tincién de Papanicolaou convencional.

Un equipo estandarizado de citotecnélogos realizard las evaluaciones microscépicas
de las laminillas. Las laminillas seran distribuidas aleatoriamente entre los citotecnélogos
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con el propésito de garantizar un balance razonable. Se llevard a cabo una doble lectura de
las citologias y, en caso discordante, el citopatélogo dara el diagndstico final. Se emplearan
los criterios de Bethesda 2001 para la clasificacion diagndstica. Las mujeres con resultado
positivo para cualquier grado de neoplasia intraepitelial cervical (desde lesiones intraepi-
teliales de significado incierto en adelante [ASCUS+]) deberan ser referidas a evaluacion
colposcépica. Los hombres con resultado positivo para cualquier grado de neoplasia intrae-
pitelial anal (desde lesiones intraepiteliales de significado incierto en adelante [ASCUS+])
deberan ser referidos a evaluacién por medio de anoscopia de alta resolucién.

Los participantes VPHar negativos seran evaluados nuevamente en cinco afios como
parte del programa estandar de deteccion oportuna del estado. Todos los participantes
VPHar positivos con un resultado de triage negativo seran tamizados nuevamente a los 18
meses; en caso de resultar VPHar negativos seran evaluados nuevamente en cinco afios. En
caso de tener un VPHar positivo (presencia de VPH16/18 o citologia ASCUS+) seran referi-

dos a colposcopia/anoscopia para confirmacién diagnéstica.
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8. PROCEDIMIENTOS DE CONFIRMACION DIAGNOSTICA
Y MANEJO DE CASO

omo parte de la evaluacién colposcépica, en toda mujer evaluada se colectara, de

forma sistematica, al menos una biopsia por cuadrante, de las dreas de mayor anorma-
lidad colposcopica y un cepillado endocervical (con cepillo EndoCervex-Brush®). Esta su-
ficientemente documentado que el abordaje de coleccion sistematica de biopsias multiples
permite aumentar significativamente la sensibilidad en el diagnéstico de lesiones cervica-
les.>® Todas las mujeres seran evaluadas mediante colposcopia para descartar cancer inva-
sivo clinicamente evidente. De ser éste el caso, se enviaran a un servicio de ginecologia-
oncoldgica en forma inmediata.

La evaluacion de anoscopia de alta resolucién (HRA, por sus siglas en inglés) se reali-
za usando técnicas similares a las de la colposcopia cervical. Después de la insercién de un
anoscopio y la aplicacion de dcido acético a 3% o solucion de lugol, la zona de transforma-
cién anal es visualizada en busca de anormalidades que requieran evaluacion histolégica.
La anestesia local sélo se requiere si es necesario realizar coleccién de biopsias.

Una recomendacion importante para realizar la citologia anal es que el tamizaje sélo
deberia ser colectado si el tratamiento esta disponible para las personas con resultados
alterados. Si la experiencia no esta disponible para realizar HRA y tratar a los pacientes,
los pacientes de alto riesgo deberan realizarse un examen rectal digital anual (DRE). Los
participantes recibiran tratamiento de acuerdo a los resultados histopatolégicos conforme
a los estandares de manejo establecidos en el programa de deteccién oportuna de cancer
cervical.

8.1 Evaluacion histolégica

Es recomendable que la evaluacion histolégica (biopsias cervicales o anales, asi como ce-
pillado endocervical) para la confirmacién de neoplasia intraepitelial cervical/anal de alto
grado en adelante (CIN2+ o NIA2+) se lleve a cabo por dos patélogos. Todos los casos
discordantes que surjan de la lectura de los dos pat6logos seran resueltos por un tercer
patélogo.
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9. DIAGRAMA DE SEGUIMIENTO,
CONFIRMACION DIAGNOSTICA Y MANEJO DE CASO EN MUJERES
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10. DIAGRAMA DE SEGUIMIENTO, CONFIRMACION
DIAGNOSTICA Y MANEJO DE CASO PARA HSH




T11. EVALUACION DE SEGUIMIENTO POSTRATAMIENTO
O CON RESULTADO HiIsTOLOGICO NICT o NIAT

Alas mujeres y hombres que hayan recibido tratamiento se les programara una prueba de
VPHar y citologia liquida dentro de 6 y 18 meses. En cualquiera de estas evaluaciones,
de resultar VPHar positivas o con citologia anormal, los pacientes seran evaluados nue-
vamente para confirmacién diagndstica. Los participantes histolégicamente confirmados
con NIAT seran tamizados nuevamente a los seis meses. Los participantes VPHar negativos
seran programados para un nuevo tamizaje en cinco afios.

Las participantes histolégicamente confirmadas con un NIC1/normal serdn tamizadas
nuevamente a los 18 meses. En caso de un resultado de VPHar positivo se realizaran proce-
dimientos de triage de acuerdo a algoritmo predefinido. Por el contrario, las mujeres VPHar
negativas deben ser tamizadas en cinco anos.
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12. MONITOREO Y EVALUACION

| monitoreo debe ser permanente: desde la fase de planeacion para la introduccion de
la vacuna hasta la evaluacién. Durante este proceso pueden identificarse puntos criticos

que hay que resolver:

1.

Sensibilizar al personal de salud y los pacientes sobre la importancia de la vacuna contra
VPH.

2. Garantizar la aplicacién con esquema ampliado de vacunacion.

. Se debera registrar a todos los pacientes VIH positivos. Posteriormente, este registro se

debe utilizar para monitorear el cumplimiento del esquema de vacunacién e identificar
la poblacion pendiente por vacunar y tamizar.

El personal debe conocer los lineamientos técnicos para la adecuada aplicacion de la
vacuna.

Definir las necesidades de los insumos para la vacunacion.

6. Vacunar a las mujeres y los hombres.

Entregar la informacion de la jornada de vacunacién en la coordinacién de vacunacion
garantizando la calidad y el envio oportuno de la informacién, de acuerdo a los linea-
mientos técnicos y operativos establecidos para tal efecto.

Recordar a la poblacién la importancia de completar el esquema de vacunacion, con
tres dosis en el tiempo definido y de conservar la cartilla de vacunacién.

En caso de inasistencia a la aplicacion de dosis posteriores, se debera localizar al usua-
rio del programa via telefénica. En caso de no obtener respuesta, la trabajadora social
deberd realizar una visita al domicilio del paciente para invitarlo a que asista por la dosis
correspondiente o, en su caso, levantar el reporte de los motivos por los cuales éste no
acepte la vacuna.

Contar con un sistema de evaluacién permite controlar el avance del proceso y monitorizar

su impacto a fin de tomar decisiones, en caso necesario, para lograr el cumplimiento de

metas y objetivos. La evaluacién permite dar seguimiento al cumplimiento de acuerdos y

compromisos, y posibilita establecer medidas sistematicas de control que aseguren la eje-

cucion de los proyectos.

Para la evaluacion del proceso se contempla evaluar tres aspectos:

® Actividad: para la monitorizacién de la actividad se crearon los siguientes indicadores,

los cuales serdn utilizados para evaluar de manera periédica las actividades realizadas:
Actividades de tamizaje:
Numero de mujeres y hombres tamizados x 100 / nimero de mujeres y hombres
pertenecientes al programa = %
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Actividades de vacunacion:
Nimero de mujeres y hombres vacunados x 100 / nimero de mujeres y hombres
pertenecientes al programa = %

Cobertura: la cobertura expresa la proporcién de la poblacién diana a la cual se cubre
con la vacunacion y su monitorizacién permite apreciar la aceptabilidad, abandono o
incumplimiento del esquema de vacunacion, asi como el impacto que pueda tener la
promocion y sensibilizacion en la poblacién.
Cobertura del tamizaje:
Nimero de mujeres y hombres tamizados x 100 / nimero de mujeres y hombres
pertenecientes al programa = %

Cobertura de vacunacion:
Nimero de mujeres y hombres con esquema de vacunacién completo x 100 / ndime-
ro de mujeres y hombres pertenecientes al programa = %

Calidad: la calidad con que se realizan las actividades permite ver hasta qué punto se
cumple lo previsto, o si en su desempeno los servicios se apartan de lo planificado (cosa
que probablemente afectara su efectividad).
Aceptacion del tamizaje:

Nimero de mujeres y hombres que cumplen con el seguimiento x 100 / nimero de

mujeres y hombres pertenecientes al programa = %
Aceptabilidad de la vacuna:

Nuimero de mujeres y hombres que aceptaron la vacuna x 100 / nimero de mujeres

y hombres pertenecientes al programa = %
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