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Introduccidn

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), estima que anualmente en el mundo, unas 530000 mujeres son
diagnosticadas de cancer cérvico uterino (CCU), y que aproximadamente 275000 moriran por esta patologia.
El CCU es reconocido como la tercera causa mas frecuente de cancer entre las mujeres en el mundo y la
segunda entre los paises en vias de desarrollo. Existe una importantisima diferencia de incidencia y
mortalidad por esta patologia cuando consideramos las caracteristicas socioecondmicas entre paises, ya que
los paises en vias de desarrollo concentran un 85% de la mortalidad mundial por la patologia. En nuestro
pais, se diagnostican anualmente alrededor de 5000 casos y mueren aproximadamente unas 1800 mujeres a
causa de esta patologia. L2345

La evidencia cientifica muestra que mas de la mitad de los casos de CCU podrian ser prevenidos por medio
de la correcta aplicacién de estrategias organizadas de tamizaje poblacional. Aproximadamente el 50% de
las mujeres con diagndstico de CCU nunca recibieron tamizaje y un 10% adicional, no recibié tamizaje
durante los 5 afios previos al diagndstico. La experiencia proveniente de la implementacion de programas
organizados en paises desarrollados, demuestra que la mortalidad e incidencia por esta patologia pueden
ser reducidas en forma significativa. Sin embargo, los paises latinoamericanos que han implementado esos
programas de prevencion basados principalmente en la citologia exfoliativa, se han encontrado con
limitaciones para alcanzar el impacto deseado en la reduccidn de la incidencia y mortalidad, las cuales se
mantienen elevadas o al menos sin cambios claros en los tltimos afios.*”*°

La disponibilidad de nuevas herramientas que pueden aplicarse bajo el formato escalonado de niveles
preventivos, y durante diferentes momentos de la vida de la mujer (figura 1), ha reactivado el interés de la
comunidad cientifica internacional, planteando incluso la hipétesis de considerar a esta enfermedad como
erradicable en el futuro. Para esto, la OMS recomienda que, a nivel nacional, debe establecerse un enfoque
de prevencién y control integral multidisciplinario. El mismo debe estar constituido por varios componentes
clave que parten desde la educacion comunitaria, la concientizacién social, vacunacion, tamizaje y
tratamiento, entre otros.’
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Figura 1: Estrategia Integral para la prevencion del Cancer Cérvico Uterino. Organizacién Mundial de la Salud.
Modificado de: World Health Organization 2013. WHO guidance note: comprehensive cervical cancer prevention
and control: a healthier future for girls and women. ISBN 978 92 4 150514 7. Disponible online en:
http://www.who.int/reproductivehealth/publications/cancers/9789241505147/es/.
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Estd demostrado que el CCU es una consecuencia poco frecuente de la infeccion persistente por el Virus del
Papiloma Humano (VPH) de alto riesgo oncogénico. La presente infeccion se encuentra ampliamente
distribuida en la poblacién general, siendo la infeccion de transmisiéon sexual mas frecuente, con
estimaciones que dan cuenta de que alrededor del 70% de las personas sexualmente activas tendran
contacto con el virus en algun momento durante sus vidas.?

Existen identificados unos 200 serotipos de virus de VPH en la actualidad, de los cuales 18 estan
directamente relacionados al CCU. Estos subtipos de alto riesgo oncogénico son responsables del 95% de
todos los casos de CCU, y dentro de éstos, dos subtipos especiales, el 16 y el 18 estan presentes en
alrededor del 70% de los casos.' ™

Casi el 90% de las infecciones iniciales por VPH estan destinadas a la resolucion espontanea en el curso de 1-
2 afios desde el contacto y solamente un grupo minoritario del total de las infecciones por VPH de alto
riesgo estan destinadas a persistir en el tiempo. Estas lesiones persistentes son las que tienen mayores
posibilidades de desarrollar una lesién precursora, llamada actualmente Lesion Intraepitelial Cervical de alto
grado. Este lento proceso tiene su pico de incidencia alrededor de los 30-40 afios de edad y luego, una
fraccién de estas lesiones cercano al 30% desarrollaran, aproximadamente una década después, un CCU.
Este modelo etiopatogénico temporal de desarrollo de la patologia invasora cuenta con amplio soporte
bibliografico, consenso en la comunidad cientifica y es la base para la implementacién de politicas sanitarias
en diferentes lugares del mundo. 121314151617

La Agencia Internacional de Investigacion sobre Cancer (IARC, Lyon, Francia), perteneciente a la OMS, ha
establecido en 1995 que los VPH de alto riesgo son carcinogénicos en humanos. Esta carcinogénesis esta
sustentada en evidencias epidemioldgicas y experimentales que indican que proteinas de esos virus tienen
la capacidad de interferir en el control de la proliferacion celular. Asi se marcé un hito, poniendo fin a la
controversia sobre el rol etioldgico del virus en el desarrollo del cdncer y sefialando a la infeccién por VPH
como condicidn necesaria para la génesis de la patologia invasora. Esto dio lugar a la apertura de un nuevo y
amplio campo de trabajo en la inmunoprevencidn y la aplicacion clinica de la deteccion viral. §18,19,2021,22
Como vemos, la mayor comprensién de la correlacidn existente entre el HPV y el CCU permitid el desarrollo,
entre otros, de test moleculares de elevada sensibilidad. La disponibilidad de nuevas técnicas de tamizaje
poblacional con pruebas moleculares que nos asisten en la deteccién de infecciones persistentes y, por
medio de éstas, la deteccién de lesiones pre cancerosas, junto a la administraciéon de vacunas altamente
eficaces en mujeres no expuestas al virus, representan una gran oportunidad preventiva en la lucha contra
el CCU. Se considera que el impacto de estas nuevas intervenciones sera particularmente importante en
paises en vias de desarrollo como consecuencia de la posibilidad de implementar nuevos formatos para
lograr una mayor cobertura poblacional.s' 2324

En nuestro pais, el Ministerio de Salud de la Nacion ha aprobado la incorporacién del test de VPH como
método de tamizaje para la prevencion del CCU. En el afio 2011, el Programa Nacional de Prevencion de CCU
(PNPCCU) dependiente del Instituto Nacional del Cancer (INC) del Ministerio de Salud de la Nacién comenzé
la aplicacion de esta metodologia mediante un proyecto de mostracidn en la provincia de Jujuy. Luego de
tres afios, quedd demostrado que esta nueva tecnologia duplica la capacidad de deteccidon de lesiones
precancerosas y cancer. A partir de la citada experiencia, en los afios 2014 y 2015 se incorporaron 5 nuevas
provincias al tamizaje poblacional basado en test de VPH (Catamarca, Neuquén, Misiones, Tucuman, y tres
partidos de la Provincia de Buenos Aires), puntapié inicial para la planificada y paulatina incorporacién del
test a los programas de tamizaje poblacional del subsector publico del resto de las provincias del pais. 425

Caracteristicas de la Prueba

Debido a que el VPH no puede ser propagado en los cultivos celulares convencionales, las pruebas para su
estudio se fundamentan en la biologia molecular, enfocando en la deteccion de los acidos nucleicos virales.
La gran mayoria de las pruebas disponibles emplea en alguno de sus pasos a la amplificacion génica por la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) (figura 2), tanto convencional como en tiempo real y/o la
hibridacion de &cidos nucleicos.?
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Actualmente, se estima que hay disponibles en el mercado mas de cien pruebas comerciales. Estas pruebas
pueden ser divididas en tres grupos segln detecten: 826

a) el ADN de los VPH-AR (sin ningun tipo de genotipificacidn individual)

b) el ADN de los VPH-AR con la concomitante genotipificacion parcial de algunos de los principales

tipos de alto riesgo

c) el ARNm de las oncoproteinas E6 y E7 de los VPH-AR
Sin embargo, sélo una minoria de ellas tiene documentada la validacidn clinica correspondiente, que
acredite su uso segun las indicaciones especificas. En nuestro pais, hasta la fecha solo estdn disponibles dos
técnicas validadas para uso clinico: la captura de hibridos y el sistema Cobas. 8

1. Desnaturalizacion: Separacion de las cadenas del ADN

2. Hibridacion: la sonda de ARN reconoce la secuencia del ADN viral blanco y se une en
forma especifica, formandose hibridos ARN-ADN

3. Captura de hibridos: los hibridos ARN-ADN formados son capturados por anticuerpos
especificos, adheridos a la pared de la placa.

4. Deteccion de hibridos formados: los hibridos ARN-ADN capturados son detectados
con multiples anticuerpos conjugados a la fosfatasa alcalina, lo que genera una senal
luminosa. Este sistema permite amplificar la sefal resultante al menos 3.000 veces.

5. Revelado y lectura: la emision de luz se lee en un equipo (lumindmetro) y el resultado
se interpreta como positivo 0 negativo de acuerdo a un valor de corte establecido.

Figura 2: Fundamento de captura de hibridos. Pasos basicos para el procesamiento automatico de las muestras de
laboratorio. Modificado de: Prevencion del Cancer Cervicouterino basada en el tamizaje. Guia para la utilizacion de
la prueba de VPH como método de tamizaje primario en la Argentina. Instituto Nacional del Cancer. Programa
Nacional de Prevencion de Cdncer Cervicouterino. Diciembre de 2011.

Cuando las presentes pruebas son evaluadas en cuanto a su rendimiento, y particularmente de manera
comparativa con el sistema tradicional de tamizaje, la citologia, debemos destacar una serie de
caracteristicas que las diferencian:

1. Las pruebas de deteccion de VPH, detectan sdlo serotipos virales de VPH de alto riesgo, y presentan
una mayor reproducibilidad que la citologl'a.27

2. Por otro lado, el test es un test objetivo, con la posibilidad de ser completamente automatizado,
con controles de calidad internos y externos.”’

3. Se ha demostrado de manera consistente una mayor sensibilidad que la citologia en el contexto de
tamizaje para lesiones precursoras de CCU. Estos hallazgos han sido validados por medio de
estudios internacionales en diferentes contextos de investigacién, estudios prospectivos y
randomizados, meta-andlisis de los mismos, estudios de base poblacional, estudios en el contexto
de programas de tamizaje organizados y estudios en diferentes rondas de tamizaje. Respecto a esto
ultimo cabe mencionar que, incluso existe evidencia que demuestra que el tamizaje primario con
test de VPH continta teniendo una ventaja de sensibilidad sobre la citologia aun luego de multiples
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rondas de tamizaje. Incluso estd documentada una menor incidencia de CCU invasor a 6.5 afos de

seguimiento cuando el mismo se compara con la citologia sola. (RR: 0.45, 95% Cl: 0.25-0.81).
28,29,30,31,32,33,34

4. También es destacable que la presente prueba puede alcanzar un valor predictivo negativo cercano
al 100%, lo cual tiene importantes implicancias cuando se analiza programaticamente. Una mujer
en edad objetivo con prueba negativa, tiene una menor posibilidad de desarrollar una lesion de
CIN2-3 en los proximos 4 a 6 afos respecto de la citologia. Esto permite un reaseguro respecto del
resultado a nivel de pacientes y la extension de los eventos de tamizaje a intervalos tan amplios
como los 5 afios para las pacientes negativas, tal cual lo estd llevando a cabo el PNPCCU en las

L. .. . 25,35,36
provincias donde el test esta disponible.

5. Esta caracteristica permite considerar que, a pesar del mayor costo inicial del test, el mismo
probablemente termina significando un costo a nivel programatico menor al de otras estrategias
como la citologia anual. Si consideramos que la prevalencia poblacional de VPH en mujeres en edad
objetivo (>30a) ronda el 13%, esto se traduce en que aproximadamente un 87% de las mujeres
mayores de 30 afios de esa poblacién no deberan repetir nuevos controles por 5 afos. Incluso
existe evidencia que apoya la mayor costo efectividad a largo plazo de la prueba cuando la misma
se combina con las correctas estrategias de triage post tamizaje, diagndstico y tratamiento.”’

6. La evolucion en el conocimiento sobre la aplicacion de esta prueba ha validado a través de un
estudio observacional pivotal y una revisién sistematica, la aplicacion del test como prueba de
tamizaje primario sin la citologia como test conjunto. Esto se encuentra en linea con la politica de
tamizaje estimulada por el PNPCCU en nuestro pais, por varios paises europeos e incluso por los

. . 25,34
Estados Unidos recientemente.

7. Otra caracteristica destacable y crucial al momento de considerar que uno de los condicionantes
para tener un CCU es la poca accesibilidad del paciente, es que este test se ha convertido en una
herramienta para aumentar la cobertura poblacional. Existe evidencia respecto de que la
modalidad de autotoma, esto es, que el propio paciente pueda realizarse la prueba en su domicilio,
brinda una alternativa segura, confiable, con excelente aceptacién social y médica, con
rendimientos siempre superiores a la citologia y que no solo ha demostrado una elevada tasa de
deteccidn de lesiones de alto grado y CCU, sino también con evidencia local que certifica un
aumento por cuatro veces de la tasa de participacion en el tamizaje. Cuando la presente modalidad
es comparada con las muestras tomadas por profesionales, se evidencié que ambas modalidades

presentan una precision cuando menos comparable para detectar lesiones precancerosas y CCU.
37,38,39,40,41,42,43,44,45

8. Finalmente, es importante destacar que, la evidencia disponible actualmente indica que la
poblacién actualmente vacunada antes del inicio de la actividad sexual, necesitara en el futuro
algln tipo de pauta de tamizaje a partir de los 24 o 30 afios. En esta particular poblacion, se
especula que, debido a la vacunacidn, el bajo riesgo de desarrollar una lesidn precursora impactara
en el valor predictivo de la citologia que serda muy bajo y que, dadas las caracteristicas del presente
test molecular, sea razonable pensar que el mismo pueda ser aplicado a intervalos quizd aun
mayores que los actuales y se convierta en la herramienta de tamizaje adecuada para estas mujeres
que a futuro se convertirdn en la generalidad de la poblacién.e’46

Como ya se menciond previamente, si bien la presente prueba tiene una mayor sensibilidad que la
citologia, la misma tiene una menor especificidad cuando se trata del diagndstico de lesiones
intraepiteliales. Esta caracteristica que aumenta a medida que nos acercamos a la edad de mayor
prevalencia de lesiones precursoras, hace que la recomendacidn internacional sea que la misma se
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ofrezca para el tamizaje de mujeres mayores a los 30 afios de edad, intentando lograr el mejor balance
. L. . . . 2447
entre casos detectados versus el sobre-diagndstico y eventuales tratamientos innecesarios.

Toma de muestra y almacenamiento

Para la toma de muestra se utiliza un cepillo especificamente disefiado, y un tubo colector que contiene
medio liquido, ambos provistos por el distribuidor.

La toma de muestra realizada por un profesional, tiene una técnica similar a la del Papanicolaou,
tomando una muestra de las células del cuello uterino con el cepillo. El mismo posteriormente es
colocado en el tubo y enviado al laboratorio para ser analizado.

El material puede ser conservado a temperatura ambiente y debe transportarse para procesamiento
hasta las dos semanas de la muestra. El transporte NO requiere refrigeracion.

*Preparacion: Retire el exceso de mucosidad el orificio externo del cuello uterino
y de los alrededores del exocérvix con una torunda de algodon.

*Paso 1: Introduzca el cepillo entre 1y 1,5 cm en el orificio externo del cuello
uterino hasta que las cerdas exteriores del cepillo toquen el exocérvix. Hagalo girar
tres veces por completo en sentido contrario a las agujas del reloj. No introduzca
completamente el cepillo en el canal cervical. Retire el cepillo del canal. Evite que
las cerdas toquen la parte exterior del tubo o cualquier otro objeto.

*Paso 2: Introduzca la punta del cepillo en el fondo del tubo de transporte. Parta el
bastoncillo en la marca del borde, dejando la punta del cepillo dentro del tubo

*Paso 3: Vuelva a colocar Ia tapa en el tubo, ajustandola hasta que oiga un
chasquido. Consulte el prospecto del envase para conocer las instrucciones sobre
almacenamiento y transporte.

Figura 2: Instrucciones para la recoleccion de la muestra cervical para test de VPH. Modificado de: Prevencion del
Cdncer Cervicouterino basada en el tamizaje. Guia para la utilizacién de la prueba de VPH como método de tamizaje
primario en la Argentina. Instituto Nacional del Cancer. Programa Nacional de Prevenciéon de Cdncer Cervicouterino.
Diciembre de 2011.

Aplicaciones clinicas

[1  Tamizaje Poblacional, como test primario
El objetivo final del tamizaje poblacional es el de encontrar reales lesiones precursoras del CCU y la patologia
invasora asintomatica inicial, e intenta evitar encontrar y tratar lesiones producidas por infecciones
transitorias, que son la mayoria de las lesiones existentes, con lo cual, el margen de error y la posibilidad de
producir dafio es bastante importante.
En la actualidad el test de VPH ofrece la mayor sensibilidad para la deteccidn de lesiones, caracteristica que
junto a la seleccién adecuada de la edad objetivo y de la estrategia de triage, en el intento de optimizar la
especificidad, permite pensar en optimizar el diagndstico de las lesiones de alto grado, reales
precursoras.”>**
Para sumar a estas virtudes debemos mencionar que el elevado valor predictivo negativo, permite confiar
en que el resultado negativo, es realmente indicativo de que el paciente no tiene VPH vy, de este modo,
ampliar los intervalos de tamizaje a periodos tan largos como los 5 afios. 495051
Guias americanas recientemente publicadas, sostienen que, debido a su equivalente o superior efectividad,
el tamizaje primario con test de VPH sdlo, puede ser utilizado como una alternativa a la citologia
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convencional. Por otro lado, y esto en linea con la mayoria de la evidencia internacional, mencionan que la
prueba no debe ser implementada en mujeres menores de 25 afios de edad, y que ante un resultado
negativo la frecuencia de re-testeo no debe ser inferior a los tres afios.*

Respecto de la mejor estrategia de triage, es importante mencionar que existen varias alternativas que van
desde la citologia, pruebas visuales, test moleculares reflejos en el mismo material de toma del test y
finalmente una de las mas prometedoras que resulta de realizar a los pacientes positivos la genotipificacion
parcial en busca de los genotipos 16 y 18, posibilidad ofrecida por el test COBAS HR de Roche Diagnostics y
realizar citologia al resto de las pacientes positivas. Aparentemente, esta estrategia permite minimizar el
numero de colposcopias innecesarias y ofrece el mejor balance entre seguridad/utilizacion de la prueba. De
todas maneras, la mejor estrategia de triage, surge de la correcta evaluaciéon no solo de la prueba sino
también de las caracteristicas globales y particulares de la poblacién a tamizar.>** >

En nuestro pais el PNPCCU, implementé el tamizaje primario con test de VPH, con el triage de los casos
positivos con citologia, en busqueda de alteraciones citoldgicas para definir la necesidad de evaluacion
colposcopica. La presente estrategia se inicid, como ya se menciond, para el subsector publico en el afio
2011 en la provincia de Jujuy, para mujeres de entre 30 y 64 afos y posteriormente se extendid a las
provincias de Catamarca, Misiones, Neuquén, Tucuman y algunos distritos de la provincia de Buenos Aires,
para luego gradualmente extenderse a todo el pais.8

Esclarecimiento de citologias de bajo grado (LSIL) o con anomalias de significado indeterminado
(ASCUS)
Esta aplicacidn clinica surgid hace ya varios afos dada la importante frecuencia de estos diagndsticos en el
contexto del tamizaje citoldgico y la necesidad de esclarecer cuales pacientes merecian una colposcopia,
dado que la mayoria de estas citologias solo representan lesiones transitorias pero, aun asi, estas pacientes
tienen un riesgo mayor de patologia que la poblacién general. La evidencia existente sugiere que la
realizacion de pruebas de VPH en el contexto de ASCUS es mas seguro que la repeticidn de la citologia y que
en las citologias LSIL, puede ser una estrategia apropiada, con la salvedad de que es necesaria una correcta
seleccion de la edad a aplicar el test (mujeres mayores).48’5?"54'55
Esta indicacidon resulta atractiva, para aquellos sistemas con una comprobada eficacia en el tamizaje
citolégico que no desean mudar aun al tamizaje molecular y que tienen acceso a la prueba molecular.
Ejemplo de esto es la recomendacion canadiense del afio 2013.°°

Control post tratamiento de lesiones de alto grado
Los pacientes con este antecedente, permanecen durante un considerable periodo de tiempo en riesgo de
desarrollar una nueva lesién de alto grado e incluso un CCU, de hecho, evidencia del Reino Unido destaca
que cerca de un 16% de sus diagndsticos de CCU provienen de pacientes con el antecedente de un
tratamiento previo. En cifras, podemos mencionar que estas pacientes tienen un aumento de 2.8 veces el
riesgo de persistencia o recurrencia, por un periodo de tiempo de 20 afios, que plantea la necesidad de
definir una correcta estrategia de seguimiento.(’-’sz58
La evidencia actual remarca que las pruebas de VPH son capaces de detectar enfermedad residual o
recurrencia, mas rapidamente, con mayor sensibilidad y similar especificidad que el seguimiento citoldgico
y, por otro lado, un resultado negativo, permite establecer una pauta de seguimiento mas espaciada, dado
el menor riesgo de recaida en estos casos.*®*’
La presente aplicacion clinica se encuentra recomendada tanto por las guias actualizadas del PNPCCU del
Ministerio de Salud de la Nacidn, como también por las guias de Manejo recientemente publicadas por la
Sociedad Argentina de Patologia del Tracto Genital Inferior y Colposcopia y la Sociedad de Obstetricia y
Ginecologia de Buenos Aires. 25,39

Conclusiones

Estd demostrado que el mayor efecto en la mortalidad por esta patologia se lograra cuando se impacte en la
poblacién sub o no tamizada y que toda la cadena de eventos que siguen al tamizaje debe ser asegurada
para lograr que el tamizaje sea exitoso. Es necesario continuar considerando con prudencia la aplicacién de
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todos estos innovadores avances, pero con el objetivo final de vencer las barreras que el sistema de salud
impone sobre determinados grupos poblacionales. 2427

Esta proyectado que la universalizacidn de la vacunacién y el tamizaje molecular disminuiran la necesidad de
realizar citologia tradicional en el futuro, y por esto, las guias y recomendaciones continuaran siendo
modificadas, con lo que es esperable que los significativos avances logrados en términos de prevencion,
tamizaje, diagnodstico y tratamiento del CCU y sus precursores continuaran en los proximos afios.’

La prevencidon del CCU involucra un enfoque multifacético de intervenciones combinadas. La extension y
foco de cada una de ellas puede variar entre comunidades y paises, segun las diferentes caracteristicas de
los mismos. En la actualidad, el test de VPH se plantea como una alternativa sélida, aceptada, posible, con
un adecuado balance costo efectividad, y adaptable a diferentes contextos, instancias y escenarios.
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SOCIEDAD ARGENTINA DE PATOLOGIA DEL TRACTO GENITAL INFERIOR Y COLPOSCOPIA

Modulo /I - Toma de muestray Lectura de
Test de VPH para prevencion de Cancer
Cervico uterino

Nombre de la practica a nomenclar

Toma de muestra para Test de Virus del Papiloma Humano (VPH).

Procedimientos - Consultas médicas en el contexto del Test VPH

1° Consulta (Nivel de complejidad sugerido para el Nomenclador COMRA: 4)

- Anamnesis y toma de datos de la paciente

- Informacion detallada acerca del cambio de estrategia

- Examen ginecolégico

- Especuloscopia y evaluacion general del tracto genital inferior

- Toma de muestra de test de VPH, asociada o no a la toma de citologia
- Identificacion y correcto rotulado del material

- Traslado del material al laboratorio para su procesamiento.

2° Consulta (Nivel de complejidad sugerido para el Nomenclador COMRA: 2)

- Entrega y explicacion de resultados a la paciente
- Definicion de la estrategia de seguimiento apropiada, acorde a la estratificacion de
riesgo provista por el resultado del test de VPH, asociado o no al resultado de la
citologia (Papanicolaou o tincion dual pl6-Ki67 u otras pruebas de biologia
molecular)
- En casos de test de VPH positivo con prueba de ADN por PCR en tiempo
real para genotipos 16 y/o 18, realizacion de colposcopia/biopsia (que debera

ser jerarquizada en el contexto del test de VPH)



- En casos de test de VPH positivo con prueba de captura de hibridos o para
otros 12 genotipos de alto riesgo (con prueba de ADN por PCR en tiempo
real), toma de muestra para test de triage (Papanicolau o tincion dual pl6-

Ki67 u otras pruebas de biologia molecular).

3° Consulta (Nivel de complejidad sugerido para el Nomenclador COMRA: 2)

- Entrega y explicacion de resultados de pruebas de triage a la paciente

- En casos de pruebas de triage negativas, control entre los 12 y 18 meses
posteriores con un nuevo test de VPH

- En casos de pruebas de triage positivas, realizacién de colposcopia/biopsia (que

debera ser jerarquizada en el contexto del test de VPH).

Fundamentos

Principales ventajas respecto de la estrategia citolégica convencional:

- Trabajando con poblacién en edad objetivo (30 a 64 afios), aproximadamente un
85% de pacientes tendran test negativos, lo que permite que las mismas espacien
sus controles por 5 afios. Esto representa un cambio sustancial respecto de la
estrategia convencional de citologias anuales para todas las pacientes. La visita
anual al ginecdlogo se mantendra a fin de controlar la salud integral de la mujer.

- Dentro del porcentaje de pacientes con test de VPH positivo, un porcentaje
significativo (alrededor del 68%) tendran test de triage negativo, por lo que solo
necesitaran controles entre los 12 y 18 meses posteriores con un nuevo test de VPH.
- Sélo necesitardn colposcopia/biopsia aquellas pacientes (1) con resultados de test
de VPH por captura de hibridos y un test de triage positivos, o (2) con un resultado de
test de VPH por deteccién del ADN por PCR a tiempo real positivo para genotipos 16
y/o 18; o (3) con un resultado de test de VPH por deteccion del ADN por PCR a
tiempo real positivo para otros 12 genotipos de alto riesgo y un test de triage
positivos, lo que disminuye significativamente el requerimiento de

colposcopia/biopsia, biopsias y tratamientos innecesarios. Si bien se estima que la



cifra de colposcopias/biopsias seria menor a un 10%, la misma puede variar con la
estrategia de triage seleccionada.

- La prueba brinda la posibilidad de desarrollar, en el contexto de programas
organizados, estrategias que apliquen la modalidad autotoma como forma de
aumento de la cobertura de mujeres en edad obijetivo.

- El test de VPH ha demostrado mayor sensibilidad respecto del screening primario
con citologia, lo que permite mayor seguridad al momento de organizar actividades
de tamizaje y asegura una mayor tasa de deteccion. Esto hace esperable un mayor
namero de tratamientos de lesiones de alto grado durante la primera ronda de
tamizaje, que irdn disminuyendo en rondas subsiguientes.

- Menor necesidad de recursos abocados a la lectura citolégica que, por otro lado,
debera ser jerarquizada en el contexto del test de VPH, es decir, la misma cumplira
un rol de triage o seleccion de pacientes VPH positivas.

- Mejora del rendimiento de la estrategia con test molecular en el diagndstico de
lesiones pre-invasoras respecto de la citologia con el paso de las rondas de tamizaje
qgue, sumado al mayor acceso a la vacunacion para VPH, reducira la incidencia de

cancer de cuello uterino en el mediano plazo.

Caracteristicas de la visita ginecolégica en el contexto Test VPH:

El cambio de paradigma en el control ginecolégico de rutina, generado por la
introduccion de esta nueva estrategia y todas sus implicancias, representa un
importante desafio informativo para el profesional de la salud al momento de realizar
a sus pacientes los controles ginecoldgicos de rutina. En este punto, el médico debe
destinar un importante volumen de tiempo para informar a la paciente respecto de las
caracteristicas de la nueva prueba, haciendo hincapié en algunos mensajes
comunicacionales clave para la paciente:

- La prueba de VPH cuenta con un importante volumen de aval cientifico, nacional e

internacional, que sustenta su aplicacion.



- El tamizaje primario de cancer cérvico uterino con prueba de VPH se esta aplicando
en el pais, en pacientes sin obra social de 5 provincias desde el afio 2011 (Jujuy,
Tucuman, Catamarca, Misiones y Neuquén), con muy buenos resultados.

- La muestra es procesada en Argentina hoy con dos tecnologias diferentes,
clinicamente validadas, denominadas (1) test de captura de hibridos (HC2® Digene,
Qiagen) y (2) test de deteccién del ADN viral por método de reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) a tiempo real (cobas® HPV, Roche), las cuales se realizan en
laboratorios de anatomia patoldgica o biologia molecular certificados y bajo estrictos
controles de calidad. Existen en otros paises pruebas adicionales, clinicamente
validadas, que utilizan también la metodologia de PCR a tiempo real para la
deteccion de oncogenes E6/E7 en ADN (test BD Onclarity® HPV) o ARN mensajero
viral (test Hologic Aptima® HPV), ADN viral (test Abbott RealTime® High Risk HPV) y
ARN mensajero

- El test de VPH se realiza bajo un proceso automatizado y monitoreado, que
minimiza la variabilidad en los resultados.

- La prueba puede tener un resultado positivo que demuestra la presencia de virus de
VPH con alto riesgo oncogénico o tener un resultado negativo, que asegura la
ausencia de virus en los genitales o la presencia de otros genotipos virales -de bajo
riesgo oncogénico- no asociados al cancer de cuello uterino. Adicionalmente, el test
de ADN-PCR informa por separado y en simultaneo resultados individuales sobre los
genotipos de mayor riesgo, VPH 16 y VPH 18, y posee un control interno con [3-
globina para garantizar que la muestra sea adecuada y reducir asi la tasa de falsos
negativos.

- En el caso de tener una prueba negativa, la misma puede ser repetida con
tranquilidad a los 3 a 5 afios, ya que demostré una mayor capacidad diagndstica
(valor predictivo negativo) que la estrategia de citologia (que brindaba seguridad sélo
luego de la repeticién anual de la prueba de Papanicolaou).

- Una prueba positiva no implica tener ninguna enfermedad, lesion o la necesidad de

realizar ningun tratamiento. Soélo implica la presencia del virus en los genitales,



condicién que puede ser completamente asintomatica y, en un porcentaje importante
de casos, resolverse sola sin necesidad de intervencién. Por lo tanto, la mayoria de
estos casos solo necesitaran control.

- En caso de prueba positiva se realizaran, durante la misma toma de muestras o en
una segunda consulta, pruebas adicionales (de triage), como por ejemplo una toma
de muestra citolégica para Papanicolau o tincién dual pl6-Ki67, cuyo resultado
definird el riesgo de tener alguna lesion y la necesidad de realizar una
colposcopia/biopsia.

- Sélo necesitaran una colposcopia/biopsia aquellas pacientes donde el riesgo de la
presencia de una lesion en cuello uterino justifique la intervencion diagnéstica.

- En general la prueba es muy bien tolerada por las pacientes y la intervencién es
comparable a una toma de citologia (Papanicolaou) convencional.

- Los tiempos de espera y procesamiento de los resultados varian segun los
laboratorios, pero son comparables con los de la estrategia anterior e incluso

menores.

Indicaciones sugeridas del test de VPH:

1- screening primario de cancer cérvico uterino;

2- esclarecimiento de citologias inconclusas (ASCUS);

3- seguimiento post tratamiento de lesiones de alto grado;

4- esclarecimiento de anormalidades citologicas menores (LSIL) en mujeres

mayores.
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