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INTRODUCCION

1) EL Area

El Area de Prevencién del cancer de Cuello Uterino de la Comisién Honoraria de Lucha contra el
Cancer (CHLCC) fue creada en el afio 1994, impulsando la creacion del Programa de Prevencion
del cancer de Cuello Uterino (PPCCU) a nivel poblacional, en todo el territorio de Uruguay en
base al test de Papanicoalou.

Desde el afio 2012 por decreto 466, este programa pasa a la 6rbita del Ministerio de Salud
Publica, (MSP).

A partir de esa fecha el Area de Prevencion del cancer de Cuello Uterino de la CHLCC dejé de
gestionar el funcionamiento del Programa, que permanece en la orbita del Programa Nacional de

Control de Cancer (PRONACCAN) del MSP.

El Area de Prevencion del cancer de Cuello Uterino ha permanecido vinculada al PPCCU, ya no
desde una tarea de gestion sino de colaboracidon, asesoramiento e investigacion aplicada al
PPCCU.

Esta Area colabora con el Area de informatica de la CHLCC en el mantenimiento y desarrollo del
software del PPCCU (SIPCCU) actualmente, en forma muy activa realizando la modificacion para
la incorporacién del test de HPV al PPCCU.

Se realiza en forma anual un seguimiento de la cobertura de Papanicolaou a los prestadores del
sistema Nacional Integrado de Salud (SNIS) en el subsector publico y privado.

Esta area desde el afio 2015 logré que la CHLCC se haya acreditado ante el Organismo
Uruguayo de Acreditaciones (OUA) como la primer institucion de Uruguay capacitada para hacer
ensayos interlaboratorios a través de la norma ISO/IEC 17043. Esta acreditacion habilita a la
CHLCC a hacer ensayos interlaboratorios de citologia ginecolégica, actividad ésta que se viene
desarrollando en forma regular desde el afio 2015 a la fecha, en los laboratorios pertenecientes a
los Servicios de Salud del Estado (ASSE).

Otra de las actividades que ha venido realizando en forma regular es el seguimiento de las
usuarias del prestador ASSE, con resultados del test de tamizaje sospechosas de lesiones
precancerosas, comprobando la realizaciébn de la colposcopia diagnéstica y en su defecto
facilitando su realizacién en centros publicos de referencia y promoviendo la realizacién de
biopsias y tratamientos cuando corresponde.

2) Eltamizaje

Con respecto al tamizaje en el sector de ASSE se comprueba que se ha mantenido el nivel de
ingresos de informes de resultados de Papanicolaou a la base de datos por encima de los 70.000
desde el afio 2010 al 2018. En el afio 2018 se ingresaron 73027 informes de PAP. El sistema
informatico del PPCCU registra la gran mayoria de los resultados de los informes emitidos en
ASSE a nivel nacional, exceptuando los departamentos de Treinta y Tres y Rocha.

En la poblacion usuaria de ASSE se ingresaron 815 informes correspondientes a lesiones
precancerosas sobre un total de 73027 informes ingresados durante el afio 2018, lo que
corresponde a una captaciéon del 1.12%

En el afio 2018 se registraron el ingreso de 198251 informes de Papanicolaou a la base de datos
de la CHLCC por parte de prestadores integrales de salud privados del sistema Nacional
Integrado de Salud, sumados a los 73027 del sub sector publico, en conjunto, se registro el
ingreso de 271.218 informes de Papanicolaou a la base de datos de la CHLCC. Numero éste que
consideramos muy importante para la poblacion del Uruguay.



3) Seguimiento de la cobertura del tamizaje

Con respecto a la cobertura promedio a nivel nacional del test de Papanicolaou se ha registrado
un 57% de cobertura de las mujeres entre 30 y 64 afios. Este porcentaje ha mejorado en los
altimos afios a partir de la inclusién del ingreso de los informes de Papanicolaou dentro de las
metas prestacionales de los prestadores integrales de salud por parte del Ministerio de Salud
Publica.

La cobertura de Papanicolaou por parte del prestador ASSE no supera el 30% de su poblaciéon
usuaria de 20 aflos y mayores.

4) Seguimiento de las usuarias de ASSE

Las etapas posteriores al tamizaje son criticas para la prevencion de cancer de cuello uterino; en
este sentido, y de acuerdo a la literatura existente sobre Programas de Prevencion de Cancer de
Cuello de Utero, a nivel de América del Sur, la falta de seguimiento y tratamiento es uno de los
principales problemas que afecta a los paises en su intento de reducir la mortalidad por este
cancer.

En el periodo comprendido entre el 1° de julio de 2018 y el 30 de junio de 2019, ingresaron a la
base de datos de la CHLCC 74628 colpocitologias oncologicas considerandose a los efectos del
seguimiento, los Papanicolaou informados como ASC- H (Células escamosas atipicas), H-SIL
(Lesion intraepitelial escamosa de alto grado) y Carcinoma de Células Escamosas,
seleccionandose dichos diagndsticos por ser lesiones precursoras de cancer de cuello uterino.

El seguimiento se efectu6 sobre 875 mujeres con probable patologia informada por citologia,
constituyendo el 1.17% del total de los ingresados.

Se logro contactar a 605 mujeres y se comprob6 que el 85% se realiz6 la colposcopia indicada.
No se pudo establecer contacto con 270 mujeres que representan el 30.85% del total de usuarias
con resultados precancerosos o cancer, cifra ésta muy importante y que nos debe movilizar para
buscar alguna solucion al respecto.

5) Prevalencia de resultados citolégicos en los laboratorios de ASSE

Con la finalidad de tener un valor de referencia a nivel de los diagnosticos citologicos informados
por los laboratorios de citologia de ASSE en todo el pais se realiz6 un revision de los diagnésticos
informados durante 10 afios desde el 1° de enero de 2009 al 31 de diciembre de 2018, analizando
los informes de 711.747 informes de Papanicolaou. Estos valores que se describen en el cuerpo
de este informe, se espera puedan ser Utiles como referencia para que los laboratorios de
citologia ginecolégica en forma individual puedan evaluar sus propios resultados con respecto al
promedio nacional.

6) Control de calidad externo de los laboratorios de citologia

Con respecto al Programa de Evaluacion Externa de la Calidad (PEEC) se logré la re-acreditacion
por parte del OUA, Organismo Uruguayo de Acreditaciones por el periodo 2019 — 2023, por parte
de la CHLCC como Institucion Acreditada para realizar ensayos interlaboratorio con respecto a la
citologia ginecoldgica.

La ronda de evaluacién externa de la calidad se realiz6 durante el afio 2019 sin que se
comprobaran desempefios sub estandar de los laboratorios participantes. En este afio con la
novedad de la participacién de dos laboratorios de citologia extranjeros, como es el caso de dos
laboratorios de Honduras.



7) Investigacion aplicada al PPCCU

El Area de Prevencion del cancer de cuello uterino continu6 participando del proyecto ESTAMPA
IARC-OMS, habiendo culminado la etapa de reclutamiento, luego de captar 2000 usuarias para la
realizacion del tamizaje con test de HPV.

Con los resultados iniciales de 1010 mujeres participantes de este proyecto se realizd una
experiencia piloto que demostrd la mayor eficacia y eficiencia del test de HPV en comparacion con
test de Papanicolaou convencional. Estos resultados fueron publicados en la Revista Médica del
Uruguay en el numero de noviembre del corriente: Rev Méd Urug 2019; 35(4):267-280.

Con las muestras vaginales conservadas en biobanco del proyecto ESTAMPA se esta llevando a
cabo un trabajo de investigacion “SIMULACION DE TRIAGE DE MUJERES HPV+ EN EL
TAMIZAJE DEL CANCER DE CUELLO UTERINO”. Se espera que los resultados aportados por
este trabajo puedan ser de utilidad para establecer el método mas apropiado para el triage de las
mujeres HPV+ que participen en el Programa de Prevencion del cancer de Cuello Uterino de
Uruguay.

Se particip6 de la reunion anual del proyecto ESTAMPA realizada desde el 18 al 21 de
Noviembre del corriente en la ciudad de Liberia, Guanacaste, Costa Rica. Uruguay tuvo una activa
participacion, asistieron dos colposcopistas Dras. Natalia Perez y Andrea Beracochea, la
especialista en biologia molecular Dra. Laura Garcia, la anatomo patdloga Dra. Benedicta Caserta
y el investigador local Dr. Guillermo Rodriguez.

Se realizd un convenio entre la CHLCC, ASSE y el MSP con la finalidad de realizar un ensayo de
implementacion del test de HPV en el Programa de Prevencion del Cancer de Cuello Uterino de
Uruguay. Se esta en una etapa avanzada de implementacion del mismo en 8 unidades de toma
de muestras de Canelones, Montevideo y Maldonado. Se espera que este trabajo pueda
comenzar en forma efectiva para el mes de Marzo de 2020.



Cantidad de informes Citolégicos ingresados a la base de datos de la CHLCC

Extendidos Totales informados
PPCCU-
1994-2018
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Afio de toma de muestra

Se aprecia el incremento en los registros con implantacidn de nuevo sistema informatico en el afio 2007 y la
incorporacion de los laboratorios publicos del pais. Luego del 2012 hay un descenso en el ingreso de informes a la
base de datos con una tendencia al aumento en este ultimo afio.



RESULTADOS DE LOS INFORMES CITOLOGICOS REALIZADOS DURANTE EL ANO 2018
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Cobertura de Papanicolaou por Departamento
Periodo analizado 01/11/2016 al 31/10/2019
Forma de calculo: Mujeres con un informe de PAP ingresado a la base de datos en los ultimos tres afios. Se excluyeron
repeticiones.
Se relacion6 con la informacién del censo de poblacion del afio 2011.

Mujeres | Mujeres TOTAL Mujeres Mujeres TOTAL
Mujeres de| tamizadas | tamizadas | Tamizadas .| Mujeresde | tamizadas | tamizadas | Tamizadas .
Porcentaje Porcentaje
21 a69% | subsector | sub sector | PUBLICO + 30a64% | subsector | subsector | PUBLICO +
PUBLICO | PRIVADO | PRIVADO PUBLICO | PRIVADO | PRIVADO
ARTIGAS 20792 3180 4051 7231 34,78% 15115 2198 3265 5463 36,14%
CANELONES 156489 26122 43097 69219 44,23% 113344 17957 32996 50953 44,95%
CERRO LARGQ 24707 5524 7490 13014 52,67% 18233 3670 5824 9494 52,07%
COLONIA 36271 7327 17776 25103 69,21% 26457 5024 13601 18625 70,40%
DURAZNO 15999 2683 5727 8410 52,57% 11614 1780 4274 6054 52,13%
FLORES 7175 2269 2618 4887 68,11% 5319 1555 2040 3595 67,59%
FLORIDA 19232 3752 6449 10201 53,04% 14077 2546 5112 7658 54,40%
LAVALLEJA 17125 3518 6272 9790 57,17% 12609 2434 4883 7317 58,03%
MALDONADO| 49576 9310 17870 27180 54,82% 35877 6454 13927 20381 56,81%
MONTEVIDEQ 425188 50567 234661 285228 67,08% 297592 34641 174117 208758 70,15%
PAYSANDU 31953 6230 27 6257 19,58% 22790 4270 19 4289 18,82%
RIO NEGRO 15050 4557 2813 7370 48,97% 10918 3239 2265 5504 50,41%
RIVERA 29748 5022 3699 8721 29,32% 21625 3583 2905 6488 30,00%
ROCHA 20068 1477 3870 5347 26,64% 14804 1050 2965 4015 27,12%
SALTO 35239 7158 10856 18014 51,12% 24734 4569 8350 12919 52,23%
SAN JOSE 31394 6128 12939 19067 60,73% 22713 4177 9715 13892 61,16%
SORIANO 23361 5746 9483 15229 65,19% 16978 3778 7328 11106 65,41%
TACUAREMB(Q 25955 7487 5254 12741 49,09% 19141 5029 4282 9311 48,64%
TREINTAY TR 14083 72 2707 2779 19,73% 10285 58 2168 2226 21,64%
TOTAL 999405 158129 397659 555788 55,61% 714225 108012 300036 408048 57,13%
*® Informacion del censo de 2011 : http://www.ine.gub.uy/web/guest/censos-2011
| | | |




COBERTURA DE PAPANICOLAOU POR PRESTADOR INTEGRAL DE SALUD

Forma de cdlculo: Por lo menos un PAP ingresado a la base de datos de la CHLCC por usuaria en el periodo
01/11/2016 al 31/10/2019. Se excluyeron las repeticiones. Se relaciond con la cantidad de usuarias informada para
cada prestador segun rango etareo por parte del MSP.

Para el prestador Seguro Americano no se realiza el calculo porque registra ingresos de PAP pertenecientes a otros
prestadores del interior del pais, no identificados.

Para el prestador Hospital Policial no se realiza el calculo porque se desconoce su poblacidén de usuarios.



PRIVADO

INTERIOR
AMECOM Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20244 14175 9832 69,36%
45a 64 10204 6800 66,64%
65a74 3710 748 20,16%
75y mas 3555 59 1,66%
Total 31.644 17439 55,11%
AMEDRIN Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20244 1505 810 53,82%
45a 64 1013 415 40,97%
65a74 456 48 10,53%
75y mas 387 11 2,84%
Total 3.361 1284 38,20%
AMSJ Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20244 8163 6931 84,91%
45a 64 5401 3739 69,23%
65a74 2337 555 23,75%
75y mas 2491 56 2,25%
Total 18.392 11281 61,34%
CAAMEPA Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20244 5587 4204 75,25%
45 a 64 4282 2669 62,33%
65a74 1676 451 26,91%
75y mas 1813 81 4,47%
Total 13.358 7405 55,43%
CAMCEL Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20244 6769 4728 69,85%
45 a 64 4534 2522 55,62%
65a74 1801 352 19,54%
75y mas 1687 40 2,37%
Total 14.791 7642 51,67%
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CAMDEL

Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20a44 4518 3360 74,37%
45 a 64 3680 2370 64,40%
65a74 1529 262 17,14%
75y mas 1803 41 2,27%
Total 11.530 6033 52,32%
CAMEC Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20a44 7655 6084 79,48%
45 a 64 5324 3686 69,23%
65a74 2212 627 28,35%
75y mas 2539 96 3,78%
Total 17.730 10493 59,18%
CAMEDUR Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20a44 5226 3641 69,67%
45 a 64 3588 1913 53,32%
65a74 1375 241 17,53%
75y mas 1510 38 2,52%
Total 11.699 5833 49,86%
CAMOC Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20244 3206 2668 83,22%
45 a 64 2390 1729 72,34%
65a74 929 184 19,81%
75y mas 1202 31 2,58%
Total 7.727 4612 59,69%
CAMS Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20244 6827 5872 86,01%
45 a 64 4573 3277 71,66%
65a74 2048 445 21,73%
75y mas 2006 40 1,99%
Total 15.454 9634 62,34%
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CAMY

Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20244 1182 804 68,02%
45 a 64 803 428 53,30%
65a74 288 34 11,81%
75y mas 229 8 3,49%
Total 2.502 1274 50,92%
CASMER Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20a44 5965 328 5,50%
45 a 64 3936 79 2,01%
65a74 1433 1 0,07%
75y mas 1722 3 0,17%
Total 13.056 411 3,15%
COMECA Afiliadas | Con PAP < %
Edades 06/2019 a 3 afios
20244 8234 7098 86,20%
45 a 64 6056 4268 70,48%
65a74 2472 679 27,47%
75y mas 2562 77 3,01%
Total 19.324 12122 62,73%
COMEF Afiliadas | Con PAP < %
Edades 06/2019 a 3 afios
20244 4631 3581 77,33%
45 a 64 3578 2402 67,13%
65a74 1358 319 23,49%
75y mas 1591 54 3,39%
Total 11.158 6356 56,96%
COMEFLO Afiliadas | Con PAP < %
Edades 06/2019 a 3 afios
20244 1958 1505 76,86%
45 a 64 1602 953 59,49%
65a74 598 177 29,60%
75y mas 650 48 7,38%
Total 4.808 2683 55,80%
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COMEPA

%

Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios
20244 10279 0
45 a 64 7199 0
65a74 2936 0
75y mas 3063 0
Total 23.477 0
COMERI Afiliadas | Con PAP < %
Edades 06/2019 a 3 afios
20244 3924 2393 60,98%
45 a 64 2655 1288 48,51%
65a74 868 137 15,78%
75y mas 877 17 1,94%
Total 8.324 3835 46,07%
COMERO Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20a44 6593 2471 37,48%
45 a 64 4737 1264 26,68%
65a74 2208 168 7,61%
75y mas 2467 31 1,26%
Total 16.005 3934 24,58%
COMETT Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20244 398 47 11,81%
45a 64 243 32 13,17%
65a74 68 2,94%
75y mas 77 0,00%
Total 786 81 10,31%
COMTA Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20244 5123 2977 58,11%
45 a 64 4259 2034 47,76%
65a74 1759 343 19,50%
75y mas 1760 57 3,24%
Total 12.901 5411 41,94%
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CRAME

Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20244 8306 249 3,00%
45 a2 64 4977 116 2,33%
65a74 1467 8 0,55%
75y mas 1338 3 0,22%
Total 16.088 376 2,34%
CRAMI Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20244 5482 3970 72,42%
45a 64 4048 2370 58,55%
65a74 1797 407 22,65%
75y mas 2248 56 2,49%
Total 13.575 6803 50,11%
GREMEDA Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20244 3632 2004 55,18%
45 a 64 3135 1435 45,77%
65a74 1146 160 13,96%
75y mas 1055 32 3,03%
Total 8.968 3631 40,49%
IAC Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20244 2718 1667 61,33%
45a 64 2103 1032 49,07%
65a74 1065 201 18,87%
75y mas 1132 29 2,56%
Total 7.018 2929 41,74%
SMQS Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20244 10355 6508 62,85%
45 a 64 7404 4006 54,11%
65a74 3020 565 18,71%
75y mas 2970 77 2,59%
Total 23.749 11156 46,97%
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PRIVADO MVD

CASA DE GALICIA

Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20244 5558 3827 68,86%
45 a 64 6233 3359 53,89%
65a74 3114 435 13,97%
75y mas 5506 73 1,33%
Total 20.411 7694 37,70%
CASMU Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20244 29000 18607 64,16%
45 a2 64 26253 13074 49,80%
65a74 12790 2748 21,49%
75y mas 18639 675 3,62%
Total 86.682 35104 40,50%
CIRCULO Afiliadas | Con PAP <
CATOLICO Edades 06/2019 a 3 afios %
20244 16712 4364 26,11%
45 a2 64 10310 2124 20,60%
65a74 4073 208 5,11%
75y mas 5052 15 0,30%
Total 36.147 6711 18,57%
COSEM Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20244 22397 18521 82,69%
45a 64 13114 8653 65,98%
65a74 3216 914 28,42%
75y mas 1413 60 4,25%
Total 40.140 28148 70,12%
CUDAM Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20244 9114 4947 54,28%
45a 64 4301 2179 50,66%
65a74 1088 176 16,18%
75y mas 1159 21 1,81%
Total 15.662 7323 46,76%
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ESPANOLA

Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20244 26716 22663 84,83%
45a 64 27256 17378 63,76%
65a74 12504 2862 22,89%
75y mas 18617 493 2,65%
Total 85.093 43396 51,00%
EVANGELICO Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20244 11379 7604 66,82%
45a 64 7724 4109 53,20%
65a74 3286 712 21,67%
75y mas 3714 141 3,80%
Total 26.103 12566 48,14%
GREMCA Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20a44 5935 170 2,86%
45 a 64 4543 95 2,09%
65a74 1509 9 0,60%
75y mas 1301 1 0,08%
Total 13.288 275 2,07%
MUCAM Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20244 67363 41472 61,56%
45 a 64 35329 19370 54,83%
65a74 9965 1876 18,83%
75y mas 8925 273 3,06%
Total 121.582 62991 51,81%
SMi Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20244 24013 18472 76,92%
45 a 64 16768 10683 63,71%
65a74 6475 2421 37,39%
75y mas 6169 192 3,11%
Total 53.425 31768 59,46%
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UNIVERSAL

Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20a44 12360 201 1,63%
45 a 64 7408 78 1,05%
65a74 1850 10 0,54%
75y mas 1686 0 0,00%
Total 23.304 289 1,24%
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SEGUROS

INTEGRALES
BLUE CROSS & Afiliadas | Con PAP <
BLUESHIELD | pgages | 06/2019 | a3afios %
20244 3963 6 0,15%
45a 64 1650 2 0,12%
65a74 186 0 0,00%
75y mas 71 0 0,00%
Total 5.870 8 0,14%
COPHAMI Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20244 226 67 29,65%
45a 64 142 33 23,24%
65a74 65 4 6,15%
75y mas 71 2 2,82%
Total 504 106 21,03%
HOSPITAL Afiliadas | Con PAP <
BRITANICO Edades | 06/2019 | a3afios %
20244 6479 6033 93,12%
45a 64 3688 3157 85,60%
65a74 1152 634 55,03%
75y mas 533 97 18,20%
Total 11.852 9921 83,71%
MEDICINA Afiliadas | Con PAP <
PERSONALIZADA | pyages | 06/2019 | a3 aiios %
20244 5040 4968 98,57%
45 a 64 3830 3226 84,23%
65a74 940 450 47,87%
75y mas 503 81 16,10%
Total 10.313 8725 84,60%
SEGURO Afiliadas | Con PAP <
AMERICANO Edades | 06/2019 | a3 afios %
20244 2047 2708
45a 64 1764 1214
65a74 645 248
75y mas 524 43
Total 4.980 4213
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SUMMUM

Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20244 3.528 1 0,03%
45a 64 1.878 1 0,05%
65a74 355 0 0,00%
75y mas 315 0 0,00%
Total 6.076 2 0,03%
PRESTADORES
PUBLICOS
ASSE Afiliadas | Con PAP <
Edades 06/2019 a 3 afios %
20244 255198 99333 38,92%
45 a2 64 151292 47175 31,18%
65a74 56261 5534 9,84%
75y mas 55281 560 1,01%
Total 518032 152602 29,46%
SANIDAD Afiliadas | Con PAP <
POLICIAL Edades 03/2018 a 3 afios %
20244 3809
45 a 64 2554
65a74 401
75y mas 33
Total 6797
SSFFAA Afiliadas | Con PAP <
Edades 03/2018 a 3 afios %
20244
45a 64
65a74
75y mas
Total
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Evolucion de los ingresos de informes de Papanicolaou totales (publico y privado) a la base de
datos del PPCCU.

Forma de calculo: Se toman las usuarias con por lo menos 1 informe de PAP ingresado en los Gltimos 3
afios. Se excluyen las repeticiones.

30-64 | 21-69
anos anos
% %

2007 11,5
2008 18,5
2011 | 34,67
2012 40
2013 | 44,24
2014 40
2015 | 41,32 40,3
2017 | 48,31 | 47,32
2018 | 53,98 | 55,57
2019 | 55,61 | 57,13

60

50 o~

40

30 —4—30a64

/ —m—-21a69
20 /
10

O T T T T T T T T
2007 2008 2011 2012 2013 2014 2015 2017 2018 2019
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Evolucion porcentual de la cobertura de PAP de la poblacion usuaria promedio de ASSE

El cdlculo del porcentaje se realizé considerando las usuarias con por lo menos 1 informe de PAP ingresado a la base
de datos en los ultimos 3 afios. Se excluyeron los repetidos.

Porcentaje de
cobertura de
poblacion usuaria

de ASSE
2015 33.51
2016 23.61
2017 31.65
2018 29.93
2019 29.46

Evolucion de cobertura anual promedio
de usuarias de ASSE

40
35

30 —— —g
25
20
15
10

2015 2016 2017 2018 2019
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Seguimiento de las usuarias de ASSE 1/07/2018 — 30/06/2019

Las etapas posteriores al tamizaje son criticas para la prevencién de cancer de cuello uterino; en este
sentido, y de acuerdo a la literatura existente sobre Programas de Prevencion de Cancer de Cuello de
Utero, a nivel de América del Sur, la falta de seguimiento y tratamiento es uno de los principales problemas
que afecta a los paises en su intento de reducir la mortalidad por este cancer'. Numerosos autores
consideran que lograr el seguimiento para el diagnostico y el tratamiento tiene mas impacto en la

mortalidad que la alta cobertura de tamizaje.

Durante el afio 2019 se contindo realizando el seguimiento de todas las mujeres, usuarias de ASSE de
todo el pais, que presentaron en el resultado de su Papanicolaou (PAP) anomalias. Este seguimiento se
realizd, en una primera etapa, a través de la verificacién de la realizacion de la colposcopia indicada,
posteriormente verificando el resultado del procedimiento realizado (biopsia y/o LEC) y por dltimo, de

acuerdo a la confirmacién diagnostica, el tratamiento seguido.

En el periodo comprendido entre el 1° de julio de 2018 y el 30 de junio de 2019, ingresaron a la base de
datos de la CHLCC 74628 colpocitologias oncoldgicas considerandose a los efectos del seguimiento, los
Papanicolaou informados como ASC- H (Células escamosas atipicas), H-SIL (Lesion intraepitelial
escamosa de alto grado) y Carcinoma de Células Escamosas, seleccionandose dichos diagndsticos por

ser lesiones precursoras de cancer de cuello uterino.

El seguimiento se efectud sobre 875 mujeres con probable patologia informada por citologia, constituyendo

el 1.17% del total de los ingresados.

Numero de mujeres segln grado de patologia

Grado de Patologia N° de mujeres
Carcinoma de células escamosas 24
H-SIL 470
ASC-H 381
Total 875

Los informados como ASC —H son el 43.54% del total, el cual presenta mayor porcentaje en el rango de

las mayores de 50 afios tal como se puede ver en el siguiente cuadro.

! Larrosa D., Rodriguez G., Alonso R. (2017). Seguimiento de usuarias de ASSE con resultado de PAP
patolégico. Revista de Oncologia Médica, Volumen 9. 2., Pag. 18-21.
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Distribucién etaria de mujeres con PAP informado ASC-H

Rango etario N° Mujeres % del Total
< 30 afios 94 24.67
30 a 39 afios 85 22.30
40 a 49 afnos 94 24.67
2 50 afios 108 28.34

Los informados como H-SIL son el 53.71% del total, el cual presenta mayor porcentaje en el rango de las

menores a 30 afos tal como se puede ver en el siguiente cuadro:

Distribucién etaria de mujeres con PAP informado H-SIL

Rango etario N° Mujeres % del Total
< 30 afios 152 32.34
30 a 39 afios 150 31.91
40 a 49 afios 100 21.27
2 50 afios 68 14.46

Por dltimo, los informados como Carcinomas de Células Escamosas son el 2.74% del total, el cual

presenta mayor porcentaje en el rango de las mayores a 50 afios tal como se puede ver en el siguiente

cuadro:
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Distribucién etaria de mujeres con PAP informado Carcinoma de Células Escamosas

Rango etario N° Mujeres % del Total
< 30 afios 0 0
30 a 39 afios 6 25
40 a 49 afnos 7 29.16
2 50 afios 11 45.83

Del total de mujeres sobre las que se efectud el seguimiento, se establecié contacto con 605 mujeres que
representan 69.14% del total.

Sobre el porcentaje restante, se realizaron al menos tres contactos telefénicos en los que no se pudo
establecer comunicacion para determinar a la mujer como no ubicable. Dichos contactos no se lograron
establecer por registro defectuoso de los nimeros telefénicos, no corresponder el nimero con el titular del

servicio, por estar inhabilitados para recibir lamadas o simplemente por no contestar.

De las mujeres con las que se estableci6é contacto, en el siguiente cuadro se desglosa la situacién de cada
una. Se determino que la mujer estaba realizandose controles periddicos cuando expresaba que habiendo
retirado los resultados de Papanicolaou y realizado la colposcopia el/la ginec6logo/a habia determinado
gue debia realizarse controles en un periodo determinado de tiempo.
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Numero de mujeres segun situacion respecto al seguimiento

N° Mujeres % del Total

Intervencion y/o tratamiento 140 16
Controles periédicos 297 33.94
Aun no retiro resultados de sus estudios 42 4.8
Espera fecha para realizarse estudio y/o 106 12.11
intervencion o resultados de los mismos

Mutualista u otras razones 20 2.28

No ubicable o abandono 270 30.85

En lo que respecta a las colposcopias realizadas luego de la realizacién del Papanicolau, en el siguiente
cuadro se puede observar que el 84.79% de las mujeres ubicables en seguimiento se ha realizado dicho
estudio y que 87.9% del total de colposcopias se ha realizado una biopsia. Las mujeres no ubicables son
con las que no se ha podido establecer contacto telefénico o no se ha accedido a la informacién sobre la
realizacion del estudio a través del Sistema de Informacion del Programa de Prevencién de Cancer de
Cuello Uterino.

Numero de mujeres ubicables con colposcopias realizadas

N° de Mujeres % del Total de

mujeres ubicables

Colposcopias realizadas 513 84.79

En espera de fecha para realizar estudio 28 4.62

Durante los meses de Julio, Agosto y Setiembre de 2019 se comenzé6 a realizar un intento de medir el
impacto del seguimiento en las mujeres contactadas. Para ello se volvi6é a llamar a todas las mujeres que
en el primer llamado realizado aun no habian ido a retirar su resultado de Papanicolaou o0 no se habian

realizado los estudios indicados por el médico tratante.

De las 40 mujeres que se volvié a contactar en esta segunda instancia, podemos determinar que el 87.5%

de las mismas retiro los resultados y se realizo los estudios pertinentes.
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Si bien estos datos son preliminares, podemos observar a priori la eficacia del seguimiento realizado en las
mujeres contactadas.

Se proyecta para el afio siguiente establecer plazos para poder medir dicho impacto en el total de las
mujeres contactadas.
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Informe sobre cantidad de test de PAP patoldgicos totales y por categoria en relacion a totales, negativos e
insatisfactorios.

Valor base de los resultados patoldgicos de PAP ( Papanicolaou) de usuarias de ASSE , de los ultimos 10 afios(2009
2018), en los informes ingresados a la base de datos del SIPCCU

INTRODUCCION

Dentro de los cometidos y atribuciones de la CHLCC (Comisién Honoraria de Lucha contra el Cancer) se establece el
promover, coordinar y desarrollar planes y programas concernientes a la prevencion, diagndstico precoz,

tratamiento y rehabilitacién de las personas afectadas por céncer.

La CHLCC en cumplimiento de sus cometidos ha implementado el PPCCU (Programa de Prevencion del Cancer de
Cuello Uterino “Dr. Enrique Pouey”), que tiene por finalidad descender las tasas de incidencia y mortalidad por
cancer de cuello uterino, utilizando como test de tamizaje el test de Papanicolaou (o citologia cérvico vaginal). En
este sentido busca asegurar a las mujeres del Uruguay que los procedimientos utilizados sean los adecuados y de
calidad controlada para el logro de los objetivos propuestos. En busca de esa calidad controlada, se fueron dando

multiples pasos:

e 2005: se contd con una asesoria por parte de la UICC.

e 2007: se implementd el SIPCCU (Sistema de informacion del PPCCU), que permite el registro estandarizado
de los datos, en sustitucién del sistema en funcionamiento hasta ese momento, convirtiéndolo en parte
integrante del proceso de diagndstico y entrega del resultado a la mujer, a diferencia de afios anteriores
donde el ingreso era retrospectivo. El sistema actualmente incluye todos los laboratorios publicos de ASSE.

e 2007-2009: se realizaron cursos de formacidn de citotécnicos para fortalecer los recursos humanos de los
laboratorios de citologia

e 2011-2012: se trabajé con todos los actores en la confeccion de un Manual de procedimientos de los
laboratorios de citologia ginecoldgica, publicado en Diciembre de 2012. CHLCC-PPCCU. En el cual se describe
la metodologia a seguir, asi como las pautas de control de calidad interno de los laboratorios entre otros.

e 2014: comenzd a funcionar el Programa de Evaluacidn Externa de la Calidad (PEEC) que realiza ensayos de
comparacién interlaboratorio, lo cual llevé a que la CHLCC-PPCCU fuera acreditado por el OUA (Organismo
Uruguayo de Acreditacién) como proveedor de ensayos de aptitud para los laboratorios que realizan la
lectura de la citologia ginecoldgica cérvico vaginal (Papanicolaou), siendo este servicio gratuito para los
laboratorios publicos participantes. La acreditacion tomo como Norma de referencia UNIT-ISO/IEC

17043:2010 [1] “ Evaluacién de la conformidad - Requisitos generales para los ensayos de aptitud”
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e 2014 a 2019 inclusive, se realizan 6 rondas, una por afio, de ensayos interlaboratorio del PEEC.

e 2015: Se obtiene 1ler certificado de acreditacién del PEEC por el OUA, el 12/06/15. Ciclo de acreditacion del
12-06-15 al 12-06-19. Realizandose auditorias anuales de mantenimiento en 2016, 2017 y 2018.

e 2019: Se obtiene el certificado de re-acreditacién del PEEC por el OUA, el 12-06-19. Siendo el ciclo actual de

acreditacion del :12/06/2019 al 12/06/2023, alcance en www.organismodeacreditacion.org

En este contexto y luego de mas de 10 afios de datos almacenados en el SIPCCU, donde se cuenta con un niumero
elevado de registros, se considerd importante plantear la meta actual como forma de sistematizar la informacidn
recogida por el SIPCCU referente a los estudios patoldgicos emitidos por los laboratorios de citologia en los ultimos

10 aios.

Los resultados obtenidos podrian servir como marco de referencia para monitoreo de los mismos, orientar nuevas

acciones y deteccién de oportunidades de mejora.

METODOLOGIA

Periodo analizado

Se analizaron 711647 estudios de citologia cérvicovaginal en el periodo 1-1-2009 al 31-12-2018.

Para la obtencién del valor base se consideran los resultados obtenidos de los informes del sistema SIPCCU segun

periodos de dos afios (2009-2010,2011-2012,2013-2014,2015-2016,2017-2018).

Consideramos como valores base los resultados promedio obtenidos para todo el periodo 2009 2018 y el rango de

dispersidn alcanzada en este periodo a partir de los valores maximos y minimos de los bienios analizados.

Caracteristicas del test

La metodologia de analisis de los estudios se realiza segun las pautas del Manual de procedimiento de los

. . , ;. . . . 2
laboratorios de citologia cérvicovaginal de tipo convencional” . [2]

Los informes de resultados de los laboratorios integrantes del PPCCU se reportan de acuerdo a la Terminologia del

Sistema Bethesda [3] que permite estandarizar los reportes y compararlos con los de otros paises.

% Se llama asi para diferenciarla de la metodologia de citologia en base liquida (LBC) la cual que no se utiliza en el programa PPCCU de Uruguay.
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En forma esquematica las categorias serian los siguientes:

Calidad de la muestra:

e Satisfactorio para evaluacion

e Insatisfactorio para evaluacion: Test sin resultado por muestra inadecuada®

Categorizacion general:

e Negativo: Negativo para lesién intraepitelial®
e Positivo o Patoldgico: Aquellos que tienen anomalia de las células epiteliales que se subdividen en ASCUS, ASC-

H, ACG, LSIL, HSIL, AIS, Carcinoma, Adenocarcinoma.

Resultados reportados en los patoldgicos:

e ASCUS: Células escamosas atipicas de significado indeterminado

e ASC-H: Células escamosas atipicas no se puede descartar H-SIL (ASC-H)

e [SIL: Lesidn intraepitelial escamosa de bajo grado (L-SIL) (comprendiendo: HPV /displasia leve/CIN 1)

e HSIL: Lesidn intraepitelial escamosa de alto grado (H-SIL) (comprendiendo displasia moderada, severa, CIN 2 CIN
3/CIS)

e Carcinoma: Carcinoma de células escamosas o indiferenciado

e ACG: Células glandulares atipicas

e AIS: Adenocarcinoma endocervical in situ

e Adenocarcinoma: Carcinoma de tipo glandular (endocervical/endometrial/extrauterino/NOS)

Andlisis estadistico

3 . . . . .z . .z . . .
por ejemplo por estar cubierto en mas del 75% por inflamacion, hemorragia, tener mala preservacion celular o escasa celularidad epitelial.

sin evidencia morfoldgica al microscopio de anomalias de las células epiteliales
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Se describe la distribucion de los resultados negativos, insatisfactorios y patoldgicos (global y por categoria

diagndstica) sobre el total de citologias en bienio.

Se obtuvieron valores promedio para el periodo 2009-2018 para las proporciones de las categorias diagndsticas y se

identificaron los valores maximos y minimos obtenidos durante en los bienios considerados.

Se calcularon los porcentajes de Insatisfactorios, Negativos y Patoldgicos sobre el total de estudios realizados y los

porcentajes de cada categoria diagndstica de los casos patoldgicos, tomandose como posibles indicadores.

Se calcularon también algunos indicadores propuestos en el “Manual de gestion de calidad para laboratorios de

citopatologia INCA, Brasil, 2016” [4] para poder compararlos con los resultados obtenidos:

Indicadores calculados:

¢ Indice de positividad= Proporcién de resultados positivos (patoldgicos) respecto al total de los test satisfactorios,

expresada como porcentaje.

e Larazén ASC/SIL: cantidad de test ASCUS + ASCH

cantidad de test LSIL+HSIL

e Porcentaje de test compatibles con HSIL:  cantidad de test HSIL x100

total de test satisfactorios
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ANALISIS de RESULTADOS

El registro de los datos en el SIPCCU posibilita evaluar los diferentes indicadores y detectar oportunidades de
mejora. Este analisis estadistico puede tomarse como parte del monitoreo interno de la calidad de los laboratorios,

junto a otras metodologias.

Insatisfactorios: El valor para todo el periodo de 3.6% (variando entre 3.3 y 3.9) [tabla 4]

De acuerdo a la bibliografia este valor puede variar de 0 a 5 [6]. El manual usado por el Ministerio de Salud de Brasil
[4], recomienda que no sea superior a 5% y que se especifiquen las causas de muestras insatisfactorias, para orientar

acciones correctivas para la mejora de este aspecto.

Los valores obtenidos no superaron 4% en todo el periodo, encontrandose por lo tanto dentro del rango aceptado,
aunque lo ideal seria tender al menor porcentaje posible, como los logrados por el Nacional Health Service (NHS) del
Reino Unido (UK) de 2.5% [7] (Tabla 1). El 3.6% detectado es relativamente bueno ya que se logra utilizando citologia
convencional a diferencia de otros paises, como UK, donde se usa LBC. Debe tenerse en cuenta ademds que cuando
se prioriza, como en Uruguay, “el captar” y no perder a la paciente para aumentar la cobertura, puede dar lugar a un

aumento de insatisfactorios mas alla de lo deseado.

Indice de positividad: El valor para todo el periodo de 8.9 (minimo de 7.4 y maximo de 10.9)[Tabla 5]

Este indicador propuesto en el manual del Ministerio de Salud de Brasil [4] evalla el porcentaje de estudios positivos
(patologicos), considerando el total de estudios satisfactorios (sin incluir los insatisfactorios). Cuanto menor es el
porcentaje de reportes insatisfactorios mds similar es este indicador con el porcentaje de patoldgicos respecto al

total de citologias.

Los valores encontrados se encuentran dentro del rango aceptado, ya que en el manual usado por el Ministerio de
Salud de Brasil [4]plantean como referencia aceptable entre 3 y 10%, pudiendo ser mayor a 10% cuando incluye
poblacién de alto riesgo o referida desde servicios de patologia cervical (como puede ser el caso en algunos de los

laboratorios estudiados). [Tabla 2]

31



Porcentaje de ASCUS: El valor encontrado es de 4.2 (minimo 2.7 y maximo 5.8)[Tabla 4]

Estos valores detectados se encuentran dentro de valores aceptados, alrededor del 5% [5] para poblaciones de bajo

riesgo, pudiendo ser mayor para poblaciones de alto riesgo [6].

Cabe destacar que dentro de los estudios positivos, el porcentaje de mayor incidencia y variabilidad dentro de ellos
es el ASCUS, la anomalia mas frecuentemente detectada (Tabla 1). Esta ultima se trata de una categoria de sospecha
de lesién escamosa de bajo grado (LSIL), de incertidumbre diagndstica, la cual muchas veces se vincula con
problemas de desecacidn celular y procesos inflamatorios e infecciosos que plantean diagndsticos diferenciales, o
vinculados a la calidad de la muestra y/o a la experiencia del citélogo. Por todo ello, el ASCUS es usado como una

herramienta de comparacion intra e interlaboratorio con propédsitos de control de calidad [5].

Razén ASC/SIL: El valor de la media encontrado es de 1.41 (minimo 1.05 y maximo 1.67)[Tabla 5]

Este valor se encuentra dentro de los valores aceptados. En la bibliografia consultada [5-6] la recomendacidn es
mantener esta razon menor de 2:1 o 3:1 (o sea que el ASC no exceda 2 o 3 veces el SIL). En el estudio realizado en el
INCA de Brasil (8) la razén ASC/SIL de 1.4 con una variabilidad entre 1.1 y 1.9, igual a nuestro Programa y con una

variabilidad similar.

El ASC (que incluye el ASCUS y el ASC H) es dependiente de la poblacidn referida al laboratorio y aumenta cuando se
refiere una mayor poblacién de alto riesgo. La razén ASC/SIL como medida de control de calidad es menos
dependiente de la poblacidon referida al laboratorio ya que ambos ( ASC y SIL) aumentarian en poblaciones de alto

riesgo de lesiones precursoras y cancer de cervix.

Porcentaje de test compatibles con HSIL: El valor encontrado es de 0.71 (minimo 0.61 y maximo 0.79)[Tabla 5].

Este valor es levemente mayor que el encontrado en el estudio del INCA Brasil (0.6, rango 0.4 a 0.8)[8]. Esto
mostraria una leve mayor deteccidn, de lesiones precursoras de alto grado en nuestro Programa, lo cual seria

favorable en relacion a la funcidn del tamizaje por test de PAP en Uruguay en relacién al estudio realizado en Brasil.

Dicho valor en el Reino Unido es de 1.1 para 2011-2012, con una cobertura del 78.6% [7]. Por lo tanto el valor
encontrado en nuestro estudio estaria en valores aceptables, aunque admitiria posibilidad de mejorar el mismo, por

ejemplo aumentando la cobertura del Programa.

Evolucion de resultados especificos por bienio [Fig 1]: Se aprecia incremento en los patoldgicos (6 a 10%),

principalmente a partir del incremento de los ASCUS vy de los LSIL. También se aprecia un periodo de disminucién de
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los insatisfactorios (de 2011-2012 a 2015-2016), pero de menor magnitud que el aumento de los patoldgicos, por lo
gue dicho aumento no puede atribuirse solo a la disminucidn en los insatisfactorios, sino a una mayor deteccion. La
mayor deteccion de ASCUS y LSIL no se acompafia de un aumento de reporte de lesiones de alto grado (HSIL,
Carcinoma), lo cual podria deberse a que la poblacidn estudiada estaria mas “chequeada” y controlada (dado que el
conjunto del registro incluye todos los estudios de la misma paciente), detectandose en esa poblacion mas lesiones
de bajo gradoy se estarian captando menos pacientes nuevas con lesiones de alto grado, esto podria mejorarse por

ejemplo, aumentando la cobertura de la poblacién estudiada.

RESUMEN

En suma los laboratorios del Programa PPCCU, mediante el Test Pap, han logrado reportar y registrar en 10 afios vy

en un total de 711647 estudios, los siguientes resultados del tamizaje:

Resultados de mayor entidad informados:

» 346 Carcinomas
» 73 Adenocarcinomas + 31 Adenocarcinomas in situ (total 104 casos)

> 4806 Lesiones de alto grado (HSIL) + 4272sospecha de lesiones de alto grado (ASC H) (total 9078 casos)

Resultados de menor entidad informados:

» 19643 Lesiones de bajo grado (LSIL) + 30114 sospecha de lesiones de bajo grado (ASC US) (total 49757 casos)

» 2110 sospecha de lesiones glandulares (ACG)

Ademas los indicadores calculados se encontraron dentro de los parametros aceptables.
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Tabla 1- Numero de citologias global y por bienio segun reporte de resultado.

PERIODO

SATIS.

ACG  ASC- ASC- L-SIL H- CARC. AIS  ADENOC OTRO Total  Total
us H SIL Pat.
2009 2010 4587 132206 123165 428 3635 721 3192 943 76 6 21 19 9041 136793
2011 2012 6052 147217 136326 459 4947 836 3460 1056 88 14 18 13 10891 153269
2013 2014 5512 142893 130068 421 5974 1058 4142 1127 77 4 14 8 12825 148405
2015 2016 4481 131976 117682 460 7640 825 4423 867 56 3 11 9 14294 136457
2017 2018 4870 131852 117437 342 7918 832 4426 813 49 4 9 22 14415 136722
2009 2018 25502 686145 624679 2110 30114 4272 19643 4806 346 31 73 71 61466 711647
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Tabla2 Porcentual de citologias global y por bienio segun reporte de resultado e indicadores

PERIODO INS SATIS NEG TOT. ACG ASC- ASC- L-SIL H-SIL  CARC. AIS ADENOC. Razén Indice de Porc.compatibles
us H ASC/SIL  positividad con HSIL
POS.
20092010 3.4% 96.6% 90.0% 6.6% 0.31% 2.7% 0.53% 2.33% 0.69% 0.06% 0.0044% 0.0154% 1.05 6.8 0.71%
20112012 3.9% 96.1% 88.9% 7.1% 0.30% 3.2% 0.55% 2.26% 0.69% 0.06% 0.0091% 0.0117% 1.28 7.4 0.72%
20132014 3.7% 96.3% 87.6% 8.6% 0.28% 4.0% 0.71% 2.79% 0.76% 0.05% 0.0027% 0.0094% 1.33 8.9 0.79%
20152016 3.3% 96.7% 86.2% 10.5% 0.34% 5.6% 0.60% 3.24% 0.64% 0.04% 0.0022% 0.0081% 1.60 10.9 0.66%
20172018 3.6% 96.4% 85.9% 10.5% 0.25% 5.8% 0.61% 3.24% 0.59% 0.04% 0.0029% 0.0066% 1.67 10.9 0.61%
2009 2018 3.6% 96.4% 87.8% 8.6% 0.30% 4.2% 0.60% 2.76% 0.68% 0.05% 0.0044% 0.0103% 1.41 8.9 0.71%

*SIL:HSIL+LSIL

POS: con anomalia (ASCUS+)
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Tabla 3.Evolucién de los positivos y distribucién porcentual categorias diagnosticas en los respecto al total de positivos

PERIODO TOTALPOS. ACG ASC-US ASC-H L-SIL H-SIL CARC AIS ADENOC OTRO

2009 2010 6.6% 4.70% 40.91% 8.03% 35.30% 10.45% 0.91% 0.07% 0.00% 0.00%

2011 2012 7.1% 4.23% 45.07% 7.75% 31.83% 9.72% 0.85% 0.13% 0.00% 0.00%

2013 2014 8.6% 3.26% 46.51% 8.26% 32.44% 8.84% 0.58% 0.03% 0.00% 0.00%

2015 2016 10.5% 3.24% 53.33% 5.71% 30.86% 6.10% 0.38% 0.02% 0.00% 0.00%

2017 2018 10.5% 2.38% 55.24% 5.81% 30.86% 5.62% 0.38% 0.03% 0.00% 0.00%

2009 2018 8.6% 349% 48.84% 6.98% 32.09% 7.91% 0.58% 0.05% 0.00% 0.00%
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Tabla 4 Valores base en % respecto al total de citologias

Resultado % Todo el periodo Minimo Madximo
Insatisfactorios 3.6 33 3.9
Negativos 87.8 85.9 90.0
Patoldgico totales 8.6 6.6 10.5
Por categoria

Diagndstica de

patoldgicos

ASCUS 4.2 2.7 5.8
ASCH 0.6 0.53 0.71
LSIL 2.76 2.26 3.24
HSIL 0.68 0.59 0.76
Carcinoma 0.05 0.04 0.06
ACG 0.30 0.28 0.34
AlS 0.0044 0.0022 0.0091
Adenocarcinoma 0.0103 0.0066 0.0154
ASCH+ HsIL® ™ 1.34 1.25 1.54
Patoldgicos sin ASCUS 4.4 3.9 4.9

** ASCH+HSIL+Carcinoma+AlS+Adenocarcinoma

Tabla 5 Indicadores

Media Minimo Maximo
fndice de positividad 8.9 7.4 10.9
Razdén ASC/SIL 1.41 1.05 1.67
Porcentaje de test compatibles con 0.71 0.61 0.79

HSIL
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PROGRAMA DE EVALUACION EXTERNA DE LA CALIDAD (PEEC) DE LOS
LABORATORIOS DE CITOLOGIA DEL PPCCU
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uterino de la CHLCC ha sido acreditada en
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b COI’!_;ISIOH los laboratorios de citologia cérvico —
gfgdrr?cer vaginal (test de Papanicolaou).
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1. Introduccion-Objetivos

El Area de Prevencién de Cancer de Cuello Uterino (PPCCU) de la Comisién Honoraria de Lucha Contra el Cancer
(CHLCC) trabaja para descender las tasas de incidencia y mortalidad por cancer de cuello uterino, utilizando como
test de tamizaje el estudio de Papanicolaou. En este contexto busca asegurar a las mujeres que los procedimientos
utilizados sean los adecuados y de calidad controlada. Por ello, entre otras medidas, implementd un Programa de
Evaluacion Externa de la Calidad (PEEC) como proveedor de ensayos de aptitud para laboratorios de citologia
cérvicovaginal integrantes del PPCCU, asi como aquellos otros que soliciten su participacion. El PEEC solicito a los
laboratorios de citologia desde el inicio de las inscripciones y hasta marzo 2019, el envio de ldminas con muestras de
citologia cérvico vaginal (o test de Papanicolaou) con el objeto de que las ldaminas pudieran ser evaluadas y
sometidas a un proceso de consenso, previo a ser consideradas como material de referencia para ejecutar la ronda
2019 de ensayos de aptitud. Cada laboratorio tenia que enviar minimo de 3 laminas que incluyeran en lo posible las
siguientes categorias diagndsticas (1 test insatisfactorio o negativo, 1 test de ASCUS, ASC H, ACG o LSIL y 1 test de
categoria HSIL o mayor lesidn). El procesamiento de dichas muestras es realizado en los laboratorios tomando como
referencia el Manual de procedimientos de los laboratorios de citologia ginecoldégica PPCCU-CHLCC diciembre 2012,
que puede ser consultado en la pagina web de la CHLCC http://www.comisioncancer.org.uy. Se informan los test

pap de acuerdo a la terminologia “The Bethesda System for Reporting Cervical Cytology” 2014. Se solicitd que las
muestras fueran enviadas con los datos de la paciente ocultos y con un “cddigo de origen” colocado en el
laboratorio. También acompanadas de un listado de laminas, con datos clinicos y complementarios (estudios previos,
colposcopia o histologia) para cada estudio.

Se recibieron un total de 43 |daminas de citologia provenientes de 11 laboratorios. De ellas se seleccionaron 35
muestras como item de ensayo luego del proceso de consenso.

Durante la realizaciéon de esta ronda 2019 de ensayos inter laboratorio, el Organismo Uruguayo de Acreditacion
(OUA) otorgd una nueva acreditacidon a la CHLCC-PPCCU, reconociendo la continuidad de su competencia técnica
para actuar como Proveedor de Ensayo de Aptitud (PEA) por su Programa de Evaluacion Externa de la Calidad (PEEC).
Norma de referencia UNIT-ISO/IEC 17043:2010 “ Evaluacion de la conformidad - Requisitos generales para los
ensayos de aptitud” Ciclo de acreditacion:12/06/2019-12/06/2023. La acreditacion inicial ya se habia obtenido el
12/06/15.
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2. Metodologia aplicada para la obtencién de los materiales de referencia y su
preparacion

Una vez recibidas las laminas enviadas por los laboratorios con el fin de participar en el ensayo inter laboratorio, las
mismas fueron re rotuladas con un numero PEEC, que asegura su trazabilidad durante todo el proceso.
Posteriormente todas las ldminas recibidas fueron evaluadas por los miembros del Grupo Técnico Asesor durante el
proceso de consenso. En el mismo, los evaluadores desconocian la procedencia de las ldaminas y su categoria
diagndstica de origen. Solo aquellas ldminas que obtuvieron un 100% de acuerdo en la categoria diagndstica entre
por lo menos 3 evaluadores fueron seleccionadas como ldminas de referencia para ser enviadas para el ensayo inter
laboratorio.

El Grupo Técnico Asesor para la ronda 2019 estuvo integrado por los Dres. Verdnica Carbonati, Silvia Garcia, Daniel
Mazal y Yanet Méndez.

En el ambito del PPCCU se manejaron todos los posibles conflictos de intereses entre los integrantes del PEEC, el
Grupo Técnico Asesor vy los laboratorios participantes, asi como todos los aspectos de confidencialidad para otorgar
la adecuada seguridad a los participantes de la ronda.

A cada laboratorio se le asigndé un nimero de participacion y un grupo evaluador que debié contar con el aval del
laboratorio participante.

Una vez obtenidas las ldminas consensuadas de referencia, cada laboratorio recibié 5 laminas para hacer el ensayo
inter laboratorio. El ensayo ser organizd en 4 etapas, de 2 o 3 laboratorios cada una, con fechas diferentes. En cada
etapa los laboratorios recibian las [dminas en forma simultanea y luego las devolvian a la CHLCC, desde donde se
volvian a enviar para los siguientes laboratorios. En cada etapa se volvian a combinar las ldminas consensuadas,
procurando que tuvieran un nivel de dificultad equivalente. El envio de laminas para el ensayo inter laboratorio
comenzd enjunio y termind en agosto. Cada laboratorio tuvo 4 dias habiles para emitir el resultado.
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3. Lista de laboratorios participantes

Nombre del laboratorio

(Orden Alfabético)

Direccion

Responsable Técnico

Laboratorio Ashonplafa SP.
Honduras

Barrio Barandillas. 7 calle,
2da avenida NO. San Pedro
Sula.Cortés

Dr. Manuel Antonio
Sandoval

Laboratorio Ashonplafa T.
Honduras

Colonia Alameda. Avenida
Principal. Tegucigalpa

Dr. Manuel Antonio
Sandoval

Laboratorio Hospital de
Colonia. Uruguay

18 de julio 441. Colonia del
Sacramento CP 70000

Dr. Manuel Mendez

Laboratorio Hospital de
Clinicas. Uruguay

Av. Italia s/n. Montevideo CP
11600

Dra. Mabel Cedeira

Laboratorio Hospital de
Flores. Uruguay

Batlle y Ordofiez 986

Trinidad. Flores.CP 85000

Dra. Silvia Garcia

Laboratorio Hospital de
Maldonado. Uruguay

Ventura Alegre s/n

Maldonado CP 20000

Dra. Yanet Mendez

Laboratorio Hospital de
Paysandu. Uruguay

Montecaseros 520

Paysandu CP 60000

Dr. Dardo Centuridn

Laboratorio Hospital de
Rocha. Uruguay

Martinez Rodriguez-Rocha.
CP 27000

Cit. Marisa Valdez

Laboratorio Hospital de
Tacuarembd. Uruguay

Treintay tres 444

Tacuarembd CP 45000

Dr. Luis Menoni

Laboratorio Instituto
Nacional de Cancer (INCA).
Uruguay

Joanico 3265. Montevideo

CP 11600

Dra. Marisa Dinardi

Laboratorio Intendencia de
Maldonado. Uruguay

Enrique Burnett 759.

Maldonado CP20000

Dra. Adriana Barbachan
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4. Metodologia para la evaluacién de resultados

En base al procedimiento de procesamiento de datos (PR 08) del sistema de gestién del PPCCU se efectio la
evaluacion de los resultados recibidos por parte de los laboratorios participantes. El mismo consistié basicamente en
comparar las categorias diagndsticas emitidas por el laboratorio participante con las categorias diagndsticas
consensuadas previamente por el GrupoTécnico Asesor. El principal problema que busca detectarse es de tipo
cualitativo, cuando el laboratorio no logra detectar una lesidn epitelial de alto grado.

Esto se define como:

a) Desempeiio subestandar, cuando ocurre lo siguiente en cualquier circulacidn Unica: Un error clinico serio,
una instancia de lesién de alto grado o mayor no identificada, o sea cuando el laboratorio informa como
negativa o insatisfactoria una ldmina con una anomalia de alto grado o mayor consensuada (displasia
moderada-severa/CIS, carcinoma o neoplasia glandular).

b) Desempefio subestandar persistente: Cuando el desempefio subestandar ocurre en 2 de 3 rondas de
circulacién anual

Ademas al grado de concordancia o discordancia entre el resultado del laboratorio participante y la categoria
asignada por consenso se le asigna un puntaje tomando como referencia la tabla “Esquema de puntuacion” (Anexo a
PR 08), la que habia sido oportunamente distribuida a los laboratorios, junto con los items de ensayo.

Cada laboratorio realizé el ensayo con 5 ldminas, cada una tenia como puntaje maximo 2: cuando se detecta
concordancia total con consenso. 0 es discordancia total con consenso. Entre 0 y 2 segun grado de discordancia
entre el resultado emitido por laboratorio y el de consenso. Por lo tanto el puntaje maximo de cada laboratorio en
relacion a la concordancia/discordancia en 5 laminas es de 10. Este puntaje numérico solamente busca traducir, de
alguna manera, el grado de concordancia/discordancia entre las categorias diagndsticas de consenso y las emitidas
por cada laboratorio. Esta variacion interobservador es inherente al test de Papanicolaou, el cual es de tipo
cualitativo, dependiente de la percepcion visual y del entrenamiento del técnico actuante. Tiene por lo tanto un
cierto grado de componente subjetivo, el cual busca minimizarse mediante la educacion continua y los controles de
calidad internos y externos aplicados al mismo.
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5. Resultados

Cadigo del Puntaje Desempeiio Desempeiio

laboratorio asignado subestandar subestandar
o (sobre un total persistente

(orden numérico de 10)

creciente)

126 9.5 NO NO

172 10 NO NO

221 7 NO NO

302 10 NO NO

394 10 NO NO

512 10 NO NO

542 8.5 NO NO

603 8.5 NO NO

780 9.5 NO NO

853 9.5 NO NO

916 9.5 NO NO
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6. Confidencialidad y Reproduccién de Informe de resultados

El uso de este informe de resultados sera de indole confidencial, pudiendo levantar la misma el jefe del
laboratorio y a solicitud de la entidad reguladora en salud (MSP), en cuyo caso se informara previamente al
jefe del laboratorio.

Los informes de resultados solo podran ser reproducidos en soporte papel y totalmente (no en
forma parcial) por el laboratorio participante. También podra reproducirlo el PEEC para manejo
interno dentro de la CHLCC o si lo solicitara el ente regulador en salud (MSP) o el organismo de
acreditacion (OUA).

No se podran publicar los informes de resultados, ni otros informes surgidos del PEEC sin la
autorizacion expresa del Coordinador del PPCCU o del Director Técnico del PEEC.

Se podran utilizar en forma aislada los datos del informe de resultados, tanto por los laboratorios
participantes como por el PEEC, pero siempre manejando esos datos en forma anénima, codificada
y sin nombrar los laboratorios participantes. Podrian por ejemplo utilizarse para publicaciones o
presentaciones con fines de divulgacion cientifica o de educacién médica continua. Siempre
contando con la autorizacion del Coordinador del PPCCU o Director Técnico el PEEC.
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7.Conclusiones

En esta ronda 2019 del ensayo inter laboratorio de los laboratorios de citologia se destaca:

a) Participaron 11 laboratorios, 9 de Uruguayy 2 de Honduras

b) El total del personal de los laboratorios participantes incluyo: 19 citoténicos y 20 médicos.

c) Nosedetectdé desempeno subestandar en el ensayo inter laboratorio.

d) Los puntajes obtenidos en relacidn al grado de concordancia entre los resultados emitidos por los
laboratorios y el de consenso, fueron iguales o mayores a 7 en 10.

e) Se detecta en varias de las laminas enviadas por los laboratorios alteraciones en el proceso técnico, tanto en
coloracién, montaje y fijacidn. Si bien los mismos no impiden la correcta valoracion citolégica, dificultan Ia
valoracion. Debido a esto se realiza una recomendacion general de revision y mejora de dichos procesos.

f) Ademas de éste informe general de resultados (FR 10), se emiten resultados individuales para cada
laboratorio, tanto en relacién al ensayo de aptitud (FR09), como referente a la evaluacion de las laminas
enviadas por cada laboratorio para su participacion en el PEEC (FR32)

Aclaracion: Las opiniones e interpretaciones no son objeto de acreditacion por el OUA

FIN DEL INFORME

Dra. Verdnica Carbonati Dra. Daniella Sarniguet Dr. Guillermo Rodriguez

Por Grupo Técnico Asesor Director Técnico PEEC Coordinador del PPCCU
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Resumen de mujeres reclutadas

Centro Casos reclutados
Argentina - Hospital posadas 3351
Argentina - Hospital de clinicas 500
Bolivia - Sucre 1412
Colombia - Bogota 10129
Colombia - Medellin 1248
Costa Rica - Puntarenas 6287
Honduras - Tegucigalpa 4101
México - Jojutla 891
Paraguay - Asuncion 6099
Paraguay - 11 413
Peru - La Perla 716
Uruguay 2006
Test system 13
Total 37666
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International Agency for Research on Cancer

ESTAMPA study meeting
Hotel El Mangroove, Liberia, Costa Rica

19 November Agenda Sessions chaired by Rolando Herrero

Time Seminars Participants
08:00 - 08:30 WHO Initiative for Cervical All
Cancer Elimination (NB)
08:30 - 09:00 Screening in vaccinated women (PS)
09:00 - 09:30 The LAST terminology (TD)
09:30 - 10:00 Treatment approaches for cervical precancer
lesions (WP)
10:00-10:30 Questions and answers
10:30-11:00 Coffee break and poster session
Time Topics Participants
11:00 - 11:15 Recap on DSMB meeting All
recommendations (MA)
11:15-11:30 ESTAMPA data collection All
accuracy, dataset for local use
(MLR, SB)
11:30-11:50 VIA as triage (AB) All
11:50 - 12:00 AVE image collection in Bolivia All
(CT)
12:00 - 12:10 Colposcopy images in Costa All
Rica (AC)
12:10 - 12:40 HPV genotyping & short-term  AA
repeat HPV test as triage (AB)
12:40 -13:00 Discussion
13:00 - 14:00 Lunch Break
14:00 - 14:20 Risk prediction model for All
triage (MS)
14:20 - 14:40 Implementation research: All
feasibility of HPV
implementation; using PRECIS
to assess how pragmatic
ESTAMPA is (PA)
14:40 - 15:00 The psychosocial impact of a All
positive HPV test (SA, CW)
15:00 - 15:30 Discussion
15:30 - 16:00 Coffee break and poster session
16:00 - 16:20 Special talk: Early warning of Al

synoptic air quality events to
improve health & well-being in
the Greater Caribbean Region
(A0)

Pls
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Close session: PIs only

16:20 - 16:50

16:50-17:30
17:30 - 18:00

Protocols/scientific manuscripts to be
prepared (RH)

Authorship criteria (MA)

Discussion & ADJOURNMENT

International Agency for Research on Cancer

ESTAMPA study meeting
Hotel El Mangroove, Liberia, Costa Rica

20 November Agenda Sessions chaired by Guillermo Rodriguez and Teresa Darragh

Time
08:00 - 08:30

08:30 - 09:00
09:00 - 09:30

Time

09:30 -10:00
10:00 -10:30
10:30 - 11:00

11:00-11:30
11:30 - 12:00

12:00 -12:30

12:30-13:00
13:00 - 14:00
Afternoon

Seminars Participants

Special talk: HPV Onco Tect All

test (RM, AC) in Spanish)
IFCPC Nomenclature (ST) (in Spanish)
Implementing cervical screening in LMIC:
training needs (J]) (in Spanish)

Topics Participants

ESTAMPA clinical All

management algorithms

(MC)

LLETZ collection, sectioning  All

and reporting (DG)

Discussion All
Coffee break

Curettage vs Endocervical All

brush: cytology or histology?

(EG)

Definition and treatment All

after compromised borders

(GV)

Discussion All
Lunch Break

Participants split into virology, colposcopy
and pathology sessions.
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International Agency for Research on Cancer

ESTAMPA study meeting
Hotel El Mangroove, Liberia, Costa Rica
21 November Agenda
Parallel session: colposcopy and ascertainment of disease Sessions chaired by
Marcela Celis

Time Topics

09:30 -10:00 Recap on clinical management algorithms
and results (AGB)

10:00 - 10:20 Yield of disease by colposcopic impression
and number of collected biopsies (MA)

10:20 - 10:40 Type of TZ and type of excision (ST)

10:40 - 11:00 Discussion

11:00 - 11:30 Coffee break

11:30-12:00 Negative colposcopy impression and HSIL
cytology (MO)

12:00 - 12:30 Summary of MDTs outcomes (YS)

12:30-13:00 Discussion

13:00 - 14:00 Lunch break

14:00 - 14:30 Immediate treatment of women with HSIL
cytology and Positive Major colposcopic
impression (MC)

14:30 - 14:50 Endocervical sampling and excision when
TZ3 (NP)

14:50 - 15:10 Endocervical sampling after treatment
(MR)

15:10 - 15:30 Discussion and consensus

15:30 - 16:00 Coffee break

16:00 - 16:30 Follow-up after study exit (compromised
margins?) (GV)

16:30-17:00 Forms and SOPs (SM)

17:00 - 18:00 Discussion and consensus summary (LF)

18:00 ADJOURNMENT
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International Agency for Research on Cancer

ESTAMPA study meeting
Hotel El Mangroove, Liberia, Costa Rica
21 November Agenda
Parallel session: Cytology, pathology and study outcomes Sessions chaired by
Teresa Darragh

Time Topics

09:30 - 10:00 Recap on ESTAMPA protocol (MLR)

10:00 - 10:30 Results on pathology review and
adjudication: upgrades, downgrades (AB)

10:45-11:00 Questions and answers

11:00 - 11:30 Coffee break

11:30 - 12:15 Cervical cytology: principles and diagnostic
criteria (TD)

12:15-12:40 Cervical cancer screening by cytology (EC)

12:40 - 13:00 Questions and answers

13:00 - 14:00 Lunch break

14:00 - 14:30 Molecular Basis of HPV Infection (TD)

14:30 - 14:50 Cervical cancer screening approaches (TD)

14:50 - 15:10 CINtec® Plus: Introduction and
Implementation (EG)

15:10 - 15:30 Questions and answers

15:30 - 16:00 Coffee break

16:00 - 16:30 Cervical Histopathology: Diagnostic
Criteria (TD)

16:30-17:00 Forms and SOPs (EG)

17:00 - 18:00 Final discussion and consensus

18:00 ADJOURNMENT
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ARTICULO ORIGINAL

Rev Méd Urug 2019; 35(4):267-280
doi: 10.29193/RMU.35.4.3

Tamizaje del cancer de cuello uterino con test
de HVP. Primeros resultados en el sistema
publico de Uruguay

Guillermo Rodriguez™, Laura Garciat, Andrea Beracocheat, Rafael Alonsos,

Benedicta Caserta®, Natalia Pérez**, Dolores Larrosa'f, Maria Vero*, Gonzalo Ardao®,
Mary Nela Santos™, Mary Luz Herndndez***, Maribel Almonteff, Rolando Herrero*+
y grupo ESTAMPA Uruguay™

Resumen

Introducccion: en Uruguay, el cancer de cuello uterino ocupd el tercer lugar con una incidencia promedio de 312 nuevos ca-
sos por afo; fallecieron 134 mujeres promedio por afio en el periodo 2010 - 2014.

Objetivo: el objetivo de este trabajo fue analizar los primeros resultados de una experiencia piloto con la aplicacion del test
de HPV captura hibrida HC2 (Qiagen® ) como test de tamizaje primario del cancer de cuello uterino en una zona del departa-
mento de Canelones.

Método: se estudiaron 1.010 mujeres asintomaticas enfre 30 y 64 afios que concurrieron a realizarse el test de PAP a dos
unidades de toma de muestras del Programa de prevencién del cancer de cuello uterino. Se realizd la extraccion conjunta de
la muestra para PAP, que fue derivada a uno de los laboratorios de citologia de la Red de Atencion Primaria de Salud y la
muestra de HPV que fue procesada con la técnica de captura hibrida en el laboratorio de biclogia molecular del Centro Hos-
pitalario Pereira Rossell. Las usuarias con resultados HPV + y PAP anormales (ASC-US+) fueron derivadas a colposcopia,
con biopsia y posterior tratamiento cuando correspondio.

Resultados: el test de HPV fue positivo en 126/1.010 mujeres (12,5%) y el PAP anormal en 167/1.010 (16.5%). El test de
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HPV fue positivo en todos los casos CIN2+ 13/13 (100%) mientras que el PAP fue anormal (ASCUS+) en 7113 (54%) para

CIN2+ por biopsia.

Conclusion: eltest de HPV resultd mas eficaz y eficiente que el PAP parala deteccion de lesiones precancerosas de cuello

uterino.

Palabras clave: Neoplasias del cuello uterino
Iniecciones por papillomavirus
Prueba de Papanicolaou
Cribado
Prevencidn secundaria

Introduccion

El cincer de cuello uterino es una de las enfermedades
neoplasicas mas frecuentes en las mujeres de los paises
de Latinoamérica. En el mundo fallecen anualmente
mis de 314.000 mujeres por esta causa y en Latinoamé-
rica, 28300 En algunos paises de Latinoamérica esta
neoplasia ocupa los primeros lugares como causa de
muerte mas frecuente en las mujeres.

En Uruguay se diagnosticaronen promedio 312 nue-
vos casos por afio y fallecieron 134 mujeres promedio
por afio por esta causa en el periodo 2010-2014% . Ocu-
pa en nuestro pais el tercer lugar en incidencia como
neoplasias mas comunes delamujer, luego del cancer de
mama y colorrecto.

Desde el inicio de la década de 1990 la Comision
Honoraria de Lucha contra el Cancer (CHLCC) organi-
z6 un Programa de prevencion del cancer de cuello ute-
rino (PPCCU) utilizando el test de Papanicolaou (PAP)
convencional™ como test de tamizaje primario. En los
informes de Papanicolaouse utilizo laterminologia Bet-
hesda 2001. La poblacion objetive del programa fueron
mujeres entre 30 y 64 afios. La repeticion del tamizaje
fue cadatres afios cuando el test fue negativo. Se deriva-
ron para diagnostico a colposcopia todas agquellas muje-
res con resultado células escamosas de significado in-
cierto (ASC-US) y mayor sospecha (ASC-US+). De es-
ta forma, se cred una estructura a nivel nacional que ase-
gurd el acceso al tamizaje mediante el PAP y el
diagnostico de las lesiones precancerosas por medio de
la colposcopia.

Se alcanzd una cobertura de PAP a nivel nacional
promedio de 44% en el periodo 1/10/2010a31/10/2013,
enmujeres de 30 a 64 afios con por lo menos un PAP en
los dltimos tres anos (datos obtenidos de la memoria
anual del PPCCU-CHLCC del afio 2014).

Se ha verificado un cambio en latendencia de lainci-
dencia y la mortalidad por esta enfermedad en Uruguay.
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Secondary prevention

Segin el Registro Nacional de Céncer de Uruguay se
comprobd un descenso de 2,5% por afo en el periodo
2002-2014 y una tasa de mortalidad estimada que des-
cendio significativamente, 1,5% por afio en el periodo
1998-2016. La tasa ajustada de incidencia del cancer de
cuello uterino es de 14,4 por 100.000 en el periodo
2010-2014 y lamortalidad tiene una tasa ajustada de 5,3
por 100.000 en el mismo periodo. Estos valores son los
mas bajos de los paises de la region, pero muy superiores
a los registrados en los paises desarrollados, como es el
caso de Finlandia, con una tasade incidencia ajustada de
4.3 por 100.000 y una tasa de mortalidad ajustada de 1,0
por 100.000 para el afio 2012

En setiembre del ano 2012, el PPCCU pasod a depen-
der del Ministerio de Salud (MS), sin mayores cambios
en cuanto a la estructura de unidades de toma de mues-
tras y laboratorios de citologia ginecologica.

La poblacion objetivo se extendio a mujeres de 21 a
69 anos.

El céncer de cuello uterino es una de las neoplasias
que tiene una causa conocida e identificada que es la in-
feceién por papilomavirus humano (HPV)**. El HPV
produce infecciones transitorias en la mayoria de los ca-
s0s, sobre todo en mujeres menores de 30 afios. En mu-
jeres de 30 afios y mayores también son frecuentes las
infecciones transitorias, pero en menor proporcion. En
pocos casos se hacen persistentes, se introducen en el
niicleo celular y producen su transformacion. Esto lleva
a la aparicion de lesiones intraepiteliales escamosas de
alto grado (H-SIL), neoplasia intraepitelial grado 2 y le-
siones mayores (CIN 2+), que son los verdaderos pre-
cursores del céncer de cuello uterino'™. El tratamiento
adecuado y oportuno de estas lesiones intraepiteliales
constituye la forma efectiva de lograr la prevencion se-
cundaria del cancer de cuello uterino. La identificacion
de lesiones intraepiteliales precursoras del cincer se
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puede hacer empleando diversos métodos de tamizaje.
El mas antiguo y que ha demostrado enalgunos paises su
eficacia en programas organizados u oportunistas es el
PAP, que consiste en la deteccidon de anormalidades
morfoldgicas sugestivas de lesiones relacionadas con el
HPV. Para que la prevencién secundaria sea efectivaes
necesario lograr una alta cobertura (80%) de la pobla-
cionobjetivo y el seguimiento completo de las anormali-
dades detectadas. E] PAP tiene la limitante de poseer
una baja sensibilidad para detectar lesiones, por lo que
debe repetirse con frecuencia para solventar parcial-
mente esa deficiencia, no siendo infrec uente la aparicion
de lesiones invasoras en mujeres con PAP normal.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reco-
mienda a todos los paises, como prevencion primaria de
la enfermedad, la incorporacion de la vacunacion profi-
lactica contra el virus del HPV de la poblacion objetivo
primaria, que son las nifias de 9 a 13 afios, y la preven-
cion secundaria mediante el tamizaje de las mujeres para
diagnosticar lesiones precancerosas, logrando una alta
cobertura y seguimiento, con algunos de los tests dispo-
nibles: PAP, test de HPV o inspeccion visual con dcido
acético (IVAA)™,

En Uruguay se dispone en el subsector pablico del
Sistema Nacional Integrado de Salud (SNIS) de 12 labo-
ratorios de citologia cérvico uterina, que han demostra-
do su eficacia en el tamizaje de la enfermedad. Pero no
se dispone por el momento de citotécnicos como para
aumentar la coberturade la poblacion de acuerdo con los
requerimientos asistenciales. La mayoria de los infor-
mes de Papanicolaou, 70.000 al afo, son realizados por
médicos citopatdlogos que estin al limite de su dedica-
ci6n para el tamizaje.

Eltestde HPV es una metodologia nueva de tamizaje
gue ha demostrado tener unaalta sensibilidad para la cap-
tacion de lesiones precursoras del cancer de cuello uteri-
no, con otras ventajas adicionales, como son la posibili-
dad de que la mujer se tome su propia muestra (autoto-
may), la automatizacion de los procedimientos de labora-
torio y la reproducibilidad de los diagnosticos. La alta
sensibilidad y confiabilidad de la prueba permite exten-
der los intervalos de tamizaje por varios anos.

La prueba utilizada en esta investigacion fue la cap-
tura de hibridos (HC2), desarrollada originalmente por
DIGENE® Corporation (Estados Unidos) y actualmente
comercializada por Qiagenp' @,

Setratade unade las pruebas mas anti guas utilizadas
enel tamizaje y lamas empleada por los diferentes pro-
gramas de prevencion del cancer de cuello uterino, se-
gin publicaciones de Guglielmo Ronco en Turin, Ita
lia"'*'", Kjaer S en Copenaghe, Dinamarca'?, Petry en
Hannovery Tubingen, Alemania™, Clavel Cen Reims,

Francia''", De Sanjosé S en Barcelona, Espaia’®, quie-

nes comunicaron resultados concordantes con la utiliza-
cion del test de HPV (HC2).

En el momento del inicio de esta investigacion, en
diciembre de 2014, era la prueba de tamizaje disponible
y comercializada en Uruguay, aprobada por la Food and
Drug Administration (FDA) y la European Conformity
(CE)"™.

Fue la prueba suministrada por el proyecto Estudio
multicéntrico de tamizaje y triage de cincer de cuello
uterino con pruebas del virus del papiloma humano
(ESTAMPA), Agencia Internacional de Investigacién
en Cancer (IARC) OMS, para su uso en los paises parti-
cipantes del proyec to"' 7,

Este test de HPV permite la deteccion de los HPV de
alto riesgo por medio de la utilizacion de sondas que hi-
bridan con los genomas de los 13 tipos de HPV de alto
riesgo:16, 18, 31,33, 35, 39, 45, 51,52, 56, 58, 59 y 68.
Esta hibridacion indica la presenciadel HPV enlamues-
tra y es detectada por anticuerpos especificos unidos a
fosfatasa alcalina, que se ponen en evidencia mediante
la emision de luz que se registra con un luminém etro'”.

El testde HPV no se recomienda utilizarlo en muje-
res menores de 30 afios por la alta frecuencia de infec-
ciones transitorias, que lo hacen muy poco eficiente co-
mo método de tamizaje'®.

La captura hibrida HC2 fue el test utilizado en varias
experiencias previas que demostraron una sensibilidad
muy superior ala del PAP convencional y conun valor
predictivo negativo muy confiable por un lapso variable
t.'nl{lgtl.llrll;.? y diez afios, para mujeres de 30 afios y mayo-
es T
La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)=
sugiere que antes de la implementacion del test de HPV
en los programas de los diferentes paises, serealice una
experiencia piloto y luego de acuerdo a los resultados
comenzar por una pequena drea para después ir expan-
diendo la cobertura de acuerdo a los resultados y la dis-
ponibilidad de recursos.

El propésito de este trabajo es analizar los primeros
resultados de una experiencia piloto con la aplicacion
del test de HPV en una zona del departamento de Cane-
lones, en el marco de un proyecto de investigacion en
colaboracion con la Agencia Internacional de Investiga-
cion en Cancer (IARC), OMS CHLCC, proyecto ES-
TAMPA"™,

Material y método

Se realizo un estudio transversal de tamizaje en el que
se realizaron pruebas para la deteccion de HPV y Papa-
nicolaou convencional dirigido a mujeres entre 30 y 64
anos de edad asintomaticas, no embarazadas, no histe-
rectomizadas y que no tienen antecedentes de enferme-
dades neopldsicas del aparato genital.
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Reclutamiento

Poutivo algmne

gz los tests

Seguimiento
local de rutina

Figura 1. Flujograma.

La fecha de inicio del reclutamiento fue el 2 de di-
ciembre de 2014 y finaliz6 el 30 de agosto de 2017.

Area geogréfica

La investigacion se llevd a cabo en el departamento de
Canelones, en el drea de influencia del Centro de Salud
de la Costa y del Centro de Salud de Pando de la Red de
Atencion Pnimaria de Salud (RAP), ambos dependien-
tes de la Administracion de los Servicios de Salud del
Estado (ASSE).

Procedimiento de recoleccion de muestras

En la figura 1 se detalla el flujograma seguido por las
muestras.

Las usuarias fueron convocadas durante la realiza-
cion de su citologia de rutina. Se las invitd a participar.
Se les informd del alcance y el objetivo de la investiga-
cion, y se les entregd el consentimiento informado. 51
acepto participar, se solicitd la firma del consentimiento
v se las incorpord para la realizacion de una prueba con
el fin de participar del estudio.

Desde un tnico procedimiento de toma de células
cervicales de la usuaria con las caracteristicas (que se
detallan mis adelante) se obtuvieron dos muestras (una
para citologia convencional y otra para HPV).

Con un cepillo Papette Wallach Surgical Device® se
extrajo la muestra para citologia convencional, se reali-
z6 extendido sobre limina de vidrio y se fijo con una
mezcla de alcohol vy laca en aerosol.

Elmismo cepillo se introdujo en un vial de transpor-
te PreservCyt (ThinPrep Pap Test; Cytyc Corporation,
Boxborough, Mass.) rotulado con la identificacion de la
usuaria, se agitd en el liquido y se descartd.
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La muestra citologica se derivod para diagnostico a
los laboratorios de citologia de la RAP de acuerdo a su
derivacion habitual, sin modificaciones para este estu-
dio.

Elvial se envio para diagnostico HPV a temperatura
ambiente, el mismo dia de su extraccion, al laboratorio
deBiologiamoleculardependiente del Departamento de
Patologia Clinica del Centro Hospitalario Pereira Ros-
sell (CHPR), donde se realizo el test de HPV por captura
hibrida.

Ambas muestras fueron rotuladas con el mismo co-
digo que permitio identificar a la usuaria.

Citologia convencional

Lamuestra de PAP se derivo para diagnostico al labora-
torio de citologia ginecologica de la Red Integrada de
Efectores Pablicos de Salud (RIEPS)-RAP-ASSE, si-
guiendo los procedimientos habituales del PPCCU,
para los cuales utilizaron la coloracion de Papanicolaou
para la evaluacion diagnostica.

Deteccion del papiloma virus humano

El test de HPV por captura hibrida HC2 DIGENE,
(QIAGEN) consiste en la hibridacion in vitro y amplifica-
cion de la senal mediante guimioluminiscencia de dcidos
nucleicos de 13 genotipos de HPV de alto nesgo (HPV 16,
18, 31, 33, 35,39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68). Los dcidos
nucleicos de HPV presentes en la muestra hibridan con
una muestra de sondas especificas para HPV. Los hibridos
mmovilizados reaccionan con anticuerpos especificos an-
tihibridos conjugados con fosfatasa alcalina. Multiples an-
ticuerpos se unen a los hibridos y provocan una amplifica-
cion de la sefial. La emision de luz se registrd en un lumi-
nometro v fue comparada con una sefial de corte. Dado
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que todas las muestras presentan una emision de Iuz mini-
ma basal, el ensayo utiliza un calibrador que contiene 1
pg/ml de ADN de HPV-16 clonado, para determinar el
punto de corte que separara los resultados negativos de los
positivos. La medida de la luz emitida por la muestra se
realiza en unidades relativas de luz (RLU) v se divide por
lalectura del calibrador de punto de corte (CO) para gene-
rar un resultado cuantitativo. Cuando la emision de luz es
igual o mayor al punto de corte (RLU/CO mayor o igual a
1) la prueba es positiva y eso significa que existe la presen-
ciade alguno de los 13 tipos de HPV de alto riesgo descri-
tos. Cuando la emision de luz es por debajo del punto de
corte (RLU/CO menor de 1) el test es negaﬁvom_ El test
no permite identificar cual de los tipos de HPV esta pre-
sente, ni tampoco saber si se trata de una infeceidn (mica o
miltiple””. De acuerdo al manual del fabricante, las
muestras informadas con valores entre 1 v 2.5 deben repe-
tirse!”.

Los resultados fueron informados al centro de salud
e ingresados en una base de datos centralizada en TARC.
El acceso a esta base de datos fue a través de laWEB v
algunos participantes de la investigacion, segin su posi-
¢i6n, tuvieron acceso mediante una clave personal que
los identificd y les adjudicéd determinados permisos y
responsabilidades, segin su nivel de gestion. Tiene res-
paldo permanente, seguridad y privacidad asegurados
por el IARC.

Derivacion a colposcopia

Las usuarias cuyos resultados del test de HPV fueron po-
sitivos se derivaron a colposcopia, al igual que las usua-
rias cuyo resultado de PAP fue anormal (ASC-US+). Los
diagnosticos colposcopicos se realizaron en las unidades
de colposcopia correspondientes dentro del sistema pi-
blico de salud, en los centros que participaron de este tra-
bajo. Los médicos colposcopistas actuantes recibieron
entrenamiento previo en cuanto a la nomenclatura col-
poscopica, indicacion de biopsias, legrados y cepillados
endocervicales, asi como las técnicas de tratamiento am-
bulatorio por parte del equipo de investigadores de
TARC. De acuerdo al resultado de la colposcopia se reali-
zaron biopsias de cuello o legrado endocervical, o am-
bos, para estudio histoldgico y confirmacion diagnostica.
Laindicacion de biopsia o legrado endocervical se deter-
mind a partir de la presencia de imagenes colposcopicas
o resultados de PAP sospechosas de lesiones precancero-
sas o cancer. A las usuarias con test HPV positivos que
no presentaron imagenes colposcopicas sospechosas y el
PAP fue negativo, no se les realizd biopsia.

Estudio histoldgico
Las biopsias y legrados endocervicales se procesaron
en el laboratorio de anatomia patologica del CHPR. Se

Tabla 1. Datos sociodemogréficos (n=1.010).

Mujeres %
Edad
0-M 169 16,7
-3 180 178
40-44 206 203
45-49 163 16,1
50-54 13 133
56+ 159 157
Escolardad
Primaria incompleta 9B 92
Primaria completa 235 233
Secundania incompleta 489 484
Secundana completa a2 a1
Educacion superior incompleta “ 44
Universidad completa 3 39
Carera técnica completa il 26
NSJNR) 2 0.2
Ocupacion del jefe de hogar
Empleado 343 34,0
Empleado en oficios domésficos 1T 175
Trabaja enun programa de empleo 8 08
Empleador (con cinco empleados o 1 01
menos)
Profesional o técnico independiente 50 50
Trabajador independiente pero no 261 258
profesional
Trabajo temporal 49 49
Trabajo de campo 3 03
Trabajador sin salario (empresa familiar) 3 03
Jubilado/a 5 52
Otro ki 7
No responde 6 26
Papanicolau previo
Si 975 96,5
No 35 5
Realizacion del Papanicolaow (n=975) %
Hace menos de 2 afios 406 416
Entre 2 a 5 afios atras 442 453
Hace mas de 5 afios 127 130
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Tabla 2. Resultado del test de HPV y PAP en relacién con la edad de la usuaria.

-3 ) AQARINE)

Edad

S04 @A

Edad Test HPV + * % (IC35%) Citologia anormal % (IC95%) Tots
(ASC-S+)™
30-39 54 15,5(11,6-18,.2) 67 19,2 (15,0-23.3) 349
4049 45 12,2 (8,8-155) 72 19,6 (15,5-236) 368
50+ 27 9,2(5,9-125) 28 9,6(6,1-12,9) 293
Total 126 12,5(10,5-14,7) 167 16,5 (14,3-19,0) 1.010
*p=0,01
% p=0),001
IC: intervalo de confianza
HPY Citologia ASCUS
* 'mﬂ:, ¥ Tabla 3. Resultados de informes de Papanicolanu.
28
Resultado citologla Casos % (1C95%)
—— iR/
= 2 - Negativo 843 83,5 (81,1-857)
» SAR PhERNL ASC-US 115 11,4 (8,4-13.3)
e L-SIL 43 43(3,055)
w4 ASCH 5 05 (0,060,94)
H-3IL 4 04 (0,0140,79)

Figura 2. Resuttados del test de HPV y el PAP en
relacién con la edad de la mujer.

realizé inmunohistoquimica P16 en los casos de
H-SIL displasia moderada, segin la terminologia Lo-
wer Anogenital Squamous Terminology Standariza-
tion (LAST)?". Los técnicos andtomo patdlogos reci-
bieron entrenamiento previo al inicio del estudio en
cuanto a la téenica e interpretacion del P16 por parte
del equipo de investigadores de [ARC. Se obtuvieron
muestras de todas aguellas usuarias cuyos resultados
de exdmenes colposcopicos indicaron la realizacion de
la biopsia segin las imdgenes sospechosas de lesiones
precancerosas o cancer determinados por el colposco-
pista actuante.

Andlisis estadistico
Se relevaron las variables: edad, educacion, ocupacion
del jefe de hogar, la existencia de PAP previo con el in-
tervalo desde su realizacion.

Para la evaluacion del PAP se utilizaron las conclu-
siones diagndsticas segin la clasificacion Bethesda de-
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IC: intervalo de confianza; ASC-US: células atipicas escamosas de
significado incierto; L-SIL: lesion intraepitelial escamosa de bajo
grado; ASC-H: células atipicas escamosas que no permiten descar-
tar H-SIL; H-SIL: lesion intraepitelial escamosa de alto grado.

finidas en el formulario PPCCU publicado en el manual
de procedimientos del PPCCU™.

Para la evaluacion del test de HPV los resultados de
la captura hibrida (HC2) se analizaron de acuerdo a su
valor de corte, como positivo o negat ivo'™.

Para los coeficientes de validez diagnodstica se usd
como patron estandar la biopsia. Aquellos casos en los
cuales la biopsiano fue realizada por el colposcopista, se
consideraron como negativos.

Las variables continuas se describieron conmedias v
desvios estandar y las cualitativas con proporciones. Se
calcularon intervalos de confianza (IC) al 95% para las
proporciones usando las aproximaciones a la distribu-
cion binomial, asi como el test exacto de Fisher para las
asociaciones entre variables cualitativas™ . Para detec-
tar la tendencia en proporciones de positividad de HPV,
segin la edad y la citologia convencional, se uso el test
de Cochran Armitage. El software usado fue Stata v15.

Consideraciones éticas

La presente investigacion ha sido aprobada por los co-
mités de ética de TARC, OPS, CHPR, Instituto Nacional
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Tabla 4. Resultado del test de HPV segin informe citolbgico.

Citologia HPW % (1C95%) HPV+ % (1C95%) Total
Megativo 757 89,8(87,6-91,8) 86 10,2(82-12.4) 843
ASC-Us ] B6,1(784-91,8) 16 13,9(82-21,6) 115
L-SIL 24 55,8(39,9-70,9) 19 44,2(291-60,1) 43
ASCHH-SIL 4 44.4(137-78.8) 5 56,6 (21,2-86,3) 9
Total 884 87,5(85,3-89,5) 126 12,5(10,5-14,7) 1.010
p-rend=0-001

IC: intervalo de confianza; ASC-US: células atipicas escamosas de significado incierto; L-SIL: lesién intraepitelial escamosa de bajo gra-
do; ASC-H: células atipicas escamosas que no permiten descartar H-SIL; H-SIL: lesion intraepitelial escamosa de alto grado.

Tabla 5. Resultado del test de HPV en usuarias con informe citolégico de ASC-US segln edad.

Tabla 6. Resultado histolbgico de la biopsia en
relacién con el test de HPY.

Biopsia Test HPV Total
Negativo Positiva

Negativo® 884 13 997
CINZ+ 0 13 13
Total 884 126 1010
Sensibilidad % (IC 95%) 100,0(75:2-100,0)

Especificidad % (IC 95%) 88,7 (86/5-90,5)

VPP % (IC 95%) 10,3(56-16,9)

VPN % (IC 95%) 100,0(39,5-100,0)

*Incluye resultados negativos y aquellos que no ameritaban biop-
sia segin el examen de colposcopia.

de Trasplantes de Organos y Tejidos y MS, a los cuales
se les brinda informacion perioddica sobre modificacio-
nes al proyecto original aprobado.

Edad HPV- % (1C95%) HPV+(%) % (1C95%) Totdl
30-39 B 80,9 (66,8-00.9) 9 19,1(91-332) 47
4049 40 87,0 (73,8-85,1) [ 13,0(49-262) 46
50+ A 9.5 (7T7.2-09.9) 1 4,5(0,1-22.8) 22
Total ] B6,1(78.4-91.8) 18 13,9(82-216) 115
ASC-US: células atipicas escamosas de significado incierto.

Resultados

Se captaron 1.010 mujeres provenientes del drea de in-
fluencia de las policlinicas del prestador ASSE de Ciu-
dad de la Costa y Pando, en el departamento de Canelo-
nes, que forman parte del drea metropolitana de la capi-
tal de Uruguay, Montevideo.

En la tabla 1 se puede apreciar la distribuciéon por
edades (media 44,2 desvio estandar: 8,9). La totalidad
de las mujeres manifestaron saber leer y escribir, predo-
minando en el grupo las usuarias con nivel de escolari-
dad de secundaria incompleta. El 16,3% de ellas decla-
raron tener por lo menos 12 anos de escolaridad (secun-
daria completa v universidad).

En cuanto a la situacion actual de los jefes de hogar,
846 (83,8%) trabajan en el momento de la entrevista,
mientras que 49 (4,9%) estan desempleados en busque-
dade trabajo y 52 (5,2%) estdn jubilados. Las ocupacio-
nes predominantes de los jefes de hogar son empleados
343 (34%), trabajador independiente no profesional (sin
contrato formal de trabajo) 261 (25,8%) y empleado en
oficios domésticos 177 (17,5%). En referencia al acceso
al agua potable por tuberia, 978 (96,8%) manifestaron
tenerlo y 995 (98,5%) tienen bafo con sanitario con
arrastre de agua.
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Tabla 7a. Resultado de la biopsia en relacién con la
citologla convencional considerando punto de corte en
ASC-US.

Tabla 7b. Resultado de la biopsia en relacién con la
citologla corvencional considerando punto de corte en
L-SIL

Biopsia Citologia Total Bigpsia Gitologla Total
Negativo  AS-CUS+ Negativo L-SiL+
Negative™ 837 180 997 Negativo® 951 4% a7
CIN2+ 6 7 13 CIN+ 7 8 13
Total 843 167 1010 Totl 958 R 1010
Sensibiiidad % (IC 95%) 54,0 (25,1-80.T) Sensibilidad % (IC 95%) 46,0(192-74.8)
Especificidad % (IC 95%) 84,0 (56,5-81,5) Especificidad % (IC 95%) 95,0(93,8-9,6)
VPP % (IC 95%) 40(1784) VPP % (IC 95%) 12,0(43-23.4)
VPN % (IC 95%) 99,0 (98,4-99,7) VPN % (IC 95%) 99,0(985-9.7)

*Incluye resultados negativos y aquellos que no ameritaban biop-
sia segn el examen de colposcopia; ASC-US: células atipicas es-
camosas de significado incierto; ASCUS+: inchuiye diagndsticos
ASC-US, L-SIL, ASC-H, H-SIL, carcinoma in situ y céncer.

* Incluye resultados negativos y aquellos que no ameritaban biop-
sia seglin el examen de colposcopia; L-SIL + incluye diagndsticos
L-SIL, ASC-H, H-SIL, carcinoma in situ y cincer.

Las comodidades que tienen en el domicilio: 871
(86,2%) usuarias manifestaron tener lavarropas; 608
(60,2%) homo microondas; 358 (55,2%) televisién con
cable; 365 (36,1%) computadora portatil, v 242 (24%)
automavil.

Conrespecto alarealizacion de Papanicolaou algu-
na vez en la vida, 975 (96,5%) contestaron en forma
afirmativa.

Resultado del test de HPV

Con respecto al resultado del test de HPV la totalidad de
las muestras extraidas fueron aptas para el diagndstico.
El resultado fue positivo en 126 (12,5%, IC95%
10,5-14.7) de las usuarias con mayor porcentaje de re-
sultados positivos en el grupo de 30 a 39 (15,5%,
1C95% 11,6-19,2) anos descendiendo a 9,2% (IC95%
5.9-12,5) a los 50-64 afios (p=0,01) (tabla 2, figura 2).

Resultado de la citologia convencional (test de
Papanicolaou)
El PAP fue anormal en 167 (16,5%, 1C95% 14,3-19,0)
casos con diagnostico ASC-US y mayores (ASC-USH),
siendo mas frecuentes entre mujeres de 40 a 49 anos. La
proporcion de PAP alterados disminuye segin la edad
de 19,2% (1C95% 15,0-23,3) en aquellas mujeres de 30
a 39 afios a 9,6% (1C95% 6,1-12,9) en las mujeres de 50
y mas anos (p=0,001) (tabla 2, figura 2).

En la distribucion de los resultados de los informes
de citologia se puede observar que el resultado del Papa-
nicolaou fue negativo para malignidad o lesiénintraepi-
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telial en 843 (83,5%, 1C95% 81,1-85,7). Mientras que
de los 167 casos anormales (16,5%), la presencia de
diagnostico ASC-US se diagnosticd en 115 casos
(11,4%, 1C95% 9,4-13,3) (tabla 3).

Deacuerdoal resultado de Papanicolaou se encontrd
una mavor proporcion de resultados positivos de HPV a
medida que aumenta la gravedad del resultado citologi-
co desde ASC-US a L-SIL (L-SIL: lesion intraepitelial
escamosa de bajo grado) hasta ASC-H/H-SIL (ASC-H:
celulas atipicas escamosas que no pueden descartar
H-SIL), desde 10,2% (IC95% 8,1-12,2) hasta 55,6%
(IC95% 23,1-88,0), (p <0,001) (tabla 4).

Considerando a las usuarias con diagnostico de
ASC-US, se observo una disminucion de la frecuencia
de HPV+ amedida que avanza laedad, pero noestadisti-
camente significativa (p=0,10) (tabla 5).

Diagndstico histoldgico
De acuerdo al resultado obtenido mediante biopsia diri-
gida por colposcopia o legrado endocervical se diag-
nosticaron 13 lesiones precursoras del cancer de cuello
uterino (4 CIN2 v 9 CIN3), (CIN3 = neoplasia intraepi-
telial cervical grado 3).

Todas ellas tuvieron un resultado del test de HPV
positivo (100%, IC95% 75,2-100,0). O sea que encon-
tramos una sensibilidad para CIN2+ de 100% (1C95%
75,2-100,0) con el testde HPV, con un valor predictivo
negativo de 100% (IC95% 99,5-100,0) y un valor pre-
dictivo positivo de 10,3% (IC95% 5,6-16,9). Se requi-
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rieron 126 casos positivos de HPV para detectar los 13
casos de CIN 2+ (tabla 6).

La sensibilidad para Papanicolaou fue de 54%
(IC95% 25,1-80,7) si tomamos en cuenta el PAP anor-
mal como ASC-US+ y desciende a 46,0% (1C95%
19,2-74,8) si consideramos el Papanicolaou anormal co-
mo L-SIL+ (tabla 7a y 7b).

Presentaron un resultado de Papanicolaou patologi-
couno de cuatro CIN2 (25,0%, 1C95% 0,63-80,5) yen
cinco de nueve CIN3 (55,6%, 1C95%21,0-86,0), siendo
siete en trece CIN2+ (54,0%, 1C95% 25,0-80,0).

Por otro lado, el valor predictivo positivo resultd de
4,0% (IC 95% 1,7-8,4) considerando al PAP anormal
como ASC-US+ y de 12,0% (IC95% 4,3-23,4) conside-
rando al PAP anormal como L-SIL+.

Discusion

Se trata de una primera experiencia con la incorpora-
cion del test de HPV como tamizaje primario del cincer
de cuello uterino, en comparacion con el test de Papani-
colaou convencional, que se realizé en una poblacidon
perteneciente al PPCCU de Uruguay.

Algunos delos factores que permitieron la uniformi-
dad diagnostica de la muestra analizada fue que todos
los informes de Papanicolaou se realizaron en el labora-
torio de citologia ginecoldgica de la Red Integrada de
Efectores Piblicos en Salud (RIEPS-RAP-ASSE), asi
como la totalidad de los informes histologicos de las
biopsias, legrados endocervicales y piezas de coniza-
cion se procesaron y diagnosticaron en el laboratorio de
anatomia patologica en el CHPR.

Por otro lado, un factor limitante para la representati-
vidad es que la poblacidn perteneciaa un dreadel depar-
tamento de Canelones, y, por lo tanto, no fue representa-
tiva de la totalidad de la poblacion de Uruguay.

El tamafio de la muestra de 1.010 mujeres se consi-
derd aceptable como para una experiencia piloto, a pesar
de la baja prevalencia de las lesiones precancerosas en la
poblacién de Uruguay.

La positividad para la prueba de HPV que correspon-
dio a los tipos virales de alto riesgo fue de 12,5% de los
casos, siendo similar a los resultados encontrados con
el mismo método y los mismos grupos etarios dentro
del trabajo multicentrico de investigacion de otras re-
giones de Latinoamérica, segin datos preliminares del
proyecto ESTAMPA [ARC-OMS. Utilizando el mis-
mo test de HPV, Arrossi y colaboradores encontraron
en Jujuy (Argentina) un porcentaje de positividad de
12% enmujeres mayores de 30 afios, tanto cuando se rea-
lizd mediante autotoma o con la muestra extraida por un
clinico™.

Estos resultados fueron numéricamente inferiores a
los obtenidos en un estudio previo de Berois y colabora-

dores™. El objetivo de esa investigacién previa fue
identificar los tipos de HPV circulantes, para evaluar el
potencial beneficio de la aplicacion de la vacuna contra
el HPV en Uruguay. En esa oportunidad el test utiliza-
do fue PCR (reaccion de polimerizaciénen cadena) Pa-
pillocheck™*" (Greiner bio one, Alemania). Este test
de PCR Papillocheck™ identifica a 18 tipos de HPV de
alto riesgo. El test de captura hibrida, utilizado en esta
investigacion, detecta la presencia de 13 tipos de HPV
de alto riesgo, sin identificarlos. La muestra poblacio-
nal de la publicacién previa de Berois y colaborado-
res®” fue representativa del pais, proveniente de diez
departamentos de Uruguay especialmente selecciona-
dos. En ese trabajo"™” se encontré 18% de positividad
de los tiposde altoriesgo de HPV enmujeres asintoma-
ticas no embarazadas, no histerectomizadas, de 30 afios
y mayores que asistieron espontineamente a los centros
de salud pablicos de ASSE. Esta diferencia en la positi-
vidad de 12,5% en el trabajo actual, entre otros factores,
probablemente se explique por tener ambos estudios
muestras de poblacion diferentes y técnicas diferentes.
La sensibilidad clinica de la HC2 para CIN2+ es similar
al PCR, aunque los valores informados de carga viral no
sean concordantes, como ha sido descrito en forma pre-
via®. La mayor carga viral aumenta la sensibilidad del
test para CIN2+, solo para HPV 16, considerada en forma
individual, como lo demostraron otros investigado-
res335)

En el presente trabajo se encontrd un mayor porcen-
taje de mujeres HPV+en el grupo de 30a 39 afios con un
gradual descenso segin aumentaba la edad, no encon-
trandose un nuevo incremento en la positividad en el
grupo de mujeres mayores de 50 afios como el informa-
do en otros estudios®*",

Con respecto a los resultados de la citologia conven-
cional se encontré 16,5% de resultados anormales
(ASC-US+). El diagndstico de celulas atipicas escamo-
sas de significado incierto (ASC-US) es una amplia ca-
tegoria en citologia ginecologica que comprende dife-
rentes procesos etiologicos que incluyen la infeccion
HPV, neoplasias malignas y cambios reactivos 38 re-
presentando el 11,4% de todos los informes de Papani-
colaou de las usuarias estudiadas y contribuyendo conel
68,9% de los informes patologicos de PAP.

Siendo este un criterio habitual de derivacion a col-
poscopia en la practicaen el pais, aunqueno recomenda-
da por las Guias de practica clinica del tamizaje del can-
cer de cuello de I:llt.'l'{){m, esto puede explicar que el ni-
mero de colposcopias derivadas por indicacion del PAP
(16,5%) fue mayor que por el resultado de un HPV posi-
tivo (12,5%). Pese a esta diferencia, los diagndsticos
ASC-US no detectaron mayor nimero de casos CIN2+
que el test de HPV. Si se dispusiera del test de HPV de
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acuerdo a las guias nacionales de tamizaje del cincer de
cuello uterino en Uruguay{m, se podria evitar la deriva-
cidn a colposcopia de un nimero importante de estas
mujeres con resultado citolégico de ASC-US.

Segin este estudio el porcentaje de positividad para
el test de HPV en los casos de ASC-US fue de 13,9%,
siendo mayor en el grupo mas joven (19,1%), disminu-
vendo en edades mds avanzadas. Esta relacion con la
edad de la paciente también fue comunicada por otros
in\-'esﬁgadores(MJ, pero se han publicado porcentajes
mayores de mujeres HPV positivas en aquellas muestras
con resultado de ASC-US™'),

Este hallazgo nos estaria indicando un alto nimero
de resultados con sobrediagndstico de PAP, que gene-
ran mas demanda de colposcopias v biopsias gque no se
reflejan en una mayor deteccion de lesiones premalig-
nas.

La positividad del test de HPV hallado en la presente
investigacion estd en relacion directa con el mayor grado
de lesion intraepitelial en la citologia convencional. E1
porcentaje de positividad va en aumento desde el 10,2%
en los extendidos negativos a 55,6% en el H-SIL, similar
a lo encontrado por estudios previos en Uruguay™”,

Una de lasdificultades que se han planteado en otros
paises en la incorporacion del test de HPV en los progra-
mas de prevencion del cancer de cuello uterino ha sido el
temor al aumento del niimero de exdmenes colposcopi-
cos a los cuales no se les pudiera dar respuesta®. Los
resultados hallados en este trabajo muestran una situa-
cion diferente, con un nimero mayor de colposcopias
como consecuencia del diagnostico de citologias anor-
males, sobre todo a expensas del informe de ASC-USen
el PAP gue las que serian indicadas por un resultado del
test de HPV+.

Sianalizamos larelacion entre el resultado histologi-
co obtenido mediante la biopsia dirigida por colposco-
piay el resultado del testde Papanicolaou, nos encontra-
mos que el PAP fue patologico en siete de trece de diag-
nosticos histoldgicos de lesiones precursoras del cdncer
de cuello uterino, resultando en una sensibilidad para la
citologia de 54,0% (IC 95% 25,1-80,7), con una especi-
ficidad de 84,0% (56,5-81,5). Si cambiamos el valor de
corte para el PAP anormal a L-SIL, mejora la especifici-
dad a 95,0% (93,8-96,6), pero desciende el valor de la
sensibilidad a 46,0% (IC 95% 19,2-74.8). La baja sensi-
bilidad hallada para la citologia para la captacion de le-
siones CIN2+ estd dentro de los valores publicados,
51%10 y 530401,

Conrespecto ala relacion entre el resultado histologico
obtenido mediante la biopsia dirigida por colposcopia y el
resultado deltest de HPV , el testde HPV fue positivoen 13
de 13 usuarias diagnosticadas con CIN2+, correspondien-
do a una sensibilidad de 100,0% (75,2-100,0) v una espe-
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cificidad de 88,7% (86,5-90,5), mayor que para el PAP.
Con respecto a este altimo indicador los diferentes estu-
dios muestran resultados diversos, en algunos la especi-
ficidad del PAP ha sido mayor que el test de HPVY"), asi
como enotros ha sido similar™®, Los valores de espe-
cificidad se deben tomar con precaucion, dado que no se
realizd biopsia a los resultados negativos a ambas prue-
bas, ni aquellas cuya colposcopia resultaba negativa, de-
bido a objeciones de cardcter ético planteadas en forma
previa, lo que puede introducir cierto sesgo de
verificacion.

Nuestros resultados muestran una mayor eficacia en
la deteccion de lesiones precursoras del cancer de cuello
uterino con el test de HPV como test de tamizaje prima-
rio que el PAP convencional, cuando se aplica dentro de
un programa de salud piblico, en acuerdo a lo comuni-
cado por otros investigadores. Ronco y colaborado-
res'"®'"* reportaron que el test de HPV-HC2 tuvo una
sensibilidad 50% mavyor que el PAP convencional para
CIN2+ yuna proteccion 60%- 70% mayor para el cdncer
invasor que el PAP convencional "%,

Conclusion

Los resultados obtenidos en este trabajo nos muestran
que la aplicacidon del test de HPV captura hibrida fue
mas eficaz que el PAP como tamizaje primario del cin-
cer de cuello uterino en cuanto a que fue positivo en el
100% de los diagnosticos histologicos de lesiones pre-
cursoras del cancer de cuello uterino diagnosticadas.

Pese al pequenio tamario muestral, el cual no permite
encontrar un nimero alto de casos patologicos confir-
mados por biopsia, se pudo apreciar que el test de HPV
fue mas eficiente que el Papanicolaou desde el punto de
vista de la derivacidn de usuarias a colposcopia, en las
condiciones habituales de funcionamiento en las policli-
nicas de ASSE estudiadas en esta investigacion, que son
parte del programa de prevencion del cancer de cuello
uterino en Uruguay.

La incorporacion del test de HPV como test de tami-
zaje primario para la prevencion del céncer de cuello
uterino, de acuerdo a las recomendaciones de OPS enel
Manual para Gerentes de Programas de Salud, seria una
medida deseable para lograr una mayor captacion de le-
siones precursoras del cancer de cuello uterino, como lo
sugieren los resultados de este trabajo para nuestra
poblacion.

También deberia insistirse en el potencial beneficio
delaimplementacion de controles de calidad de lalectu-
ra de laminas de Papanicolaou en los laboratorios del
PPCCU en Uruguay.

Estos resultados estarian justificando la realizacion
de un estudio costo efectividad y un ensayo de imple-
mentacion poblacional en un drea mayor del programa
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de prevencion del cdncer de cuello uterino, para la even-
tual aplicacion del test de HPV como test de tamizaje
primario para la prevencion del cancer de cuello uterino
en Uruguay.

Agradecimientos

Agradecemos al Programa de Reproduccion Humana
de la Organizacién Mundial de la Salud por su apoyo fi-
nanciero en la ejecucion del estudio ESTAMPA

Abstract

Introduction: in Urnuguay, cervical cancer occupied
the third place with an average incidence of 312 new ca-
ses per year. 134 women died inthe 2010 -2014 period.

Objective: the study aims to analyse the first results
ina pilot experience with the application of Hybrid Cap-
ture® 2 High-Risk HPV DNA Test™ (he2) (Qiagen) as
the primary screening test for cervical cancer, in the De-
partment of Canelones.

Method: 1.010 asymptomatic women whose ages
ranged between 30 and 64 years old were studied when
they requested a pap smear at two units of sample taking
within the Cervical Cancer Prevention Program.

Samples were taken along with the pap smear, and
senttoone ofthe cytology labs in the primary health care
network, the HPV sample being processed with the
hybrid capture technique in the molecular biology labo-
ratory of the Pereira Rossell Hospital Center. Users with
abnormal HPV+ and abnormal pap smear results
(ASCUS+) were referred to colposcopy, with subse-
quent biopsy and treatment if required.

Results: HPV test was positive in 126/1010 women
(12.5%) and PAP was abnormal in 167/1010 cases
(16.5%). HPV testwas positiveinall cases CIN2+13/13
(100%) whereas PAP was abnormal (ASCUS+)in 7/13
54%) for CIN2+ in biopsy.

Conclusion: HPV test was more effective and effi-
cient than pap smear to detect pre-cancer lesions in the
cervix.

Resumo

Introducio: no Uruguai, no periodo 2010 - 2014, o
cancer de colo do atero foi a terceira causa com uma in-
cidéncia média de 312 novos casos por ano e uma meédia
de 134 mortes por ano.

Objetivo: o objetivo deste trabalho foi analisar os
primeiros resultados de uma experiéncia piloto com a
utilizagdo do exame de HPV Captura Hibrida HC2 (Q1a-
gen R ) na tamizagem priméria do cincer de colo do tte-
ro em una zona do departamento de Canelones.

Meétodo: foram estudadas 1010 mulheres assinto-
maticas, com idades entre 30 e 64 anos que foram a duas
unidades do Programa de Prevencdo do Cincer do Colo

do Utero para a coleta de amostra para exame de Papani-
colau (PAP).

Realizou-se uma nica extragio para duas amostras:
uma para PAP, que foi encaminhada a um laboratorio de
citologia da rede de atencdo priméria de saide e outra
para o exame de HPV que foi processada com a téenica
de captura hibrida no laboratorio de biologia molecular
do Centro Hospitalario Pereira Rossell. As usudrias com
resultados HPV + e PAP anormais (ASCUSH) foramen-
caminhadas para realizacio de colposcopia, com biop-
sia e tratamento quando fosse necessirio.

Resultados: o exame de HPV foi positivo em
126/1010 mulheres (12.5%) e o PAP foi anormal em
167/1010(16.5%). O exame de HPV foi positivo em to-
dos los casos CIN2+ 13/13 (100%) e o PAP foil anormal
(ASCUSH) em 7/13 (54%) para CIN2+ por biopsia.

Conclusio: o exame de HPV foi mais eficaz e efi-
ciente que o PAP para deteccio de lesdes pré-cancerosas
de colo do atero.
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CONVENIO

MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
ADMINISTRACION DE SERVICIOS DE SALUD DEL ESTADO
COMISION HONORARIA DE LUCHA CONTRA EL CANCER

El Montevideo, a los 11 dias del mes de setiembre de 2019, comparece POR UNA
PARTE: E| MINISTERIO DE SALUD PUBLICA (en adelante MSP) representado en este
acto por el Dr. JORGE BASSO en su calidad de Ministro de Salud Publica con domicilio
en la calle 18 de Julio N° 1892 de esta ciudad, la ADMINISTRACION DE SERVICIOS DE
SALUD DEL ESTADO (en adelante ASSE) representada en este acto por el Dr. MARCOS
CARAMBULA y por la Dra. MARLENE SICA en sus calidades de Presidente y
Vicepresidente respectivamente con domicilio en la calle Luis. A. de Herrera N° 3326 de
esta ciudad, POR OTRA PARTE: La COMISION HONORARIA DE LUCHA CONTRA
EL CANCER (en adelante CHLCC) representada en este acto por el Dr. ALVARO
LUONGO en su calidad de Presidente con domicilio en la calle Brandzen N° 1961 Of.
1201 de esta ciudad QUIENES ACUERDAN:

PRIMERO (ANTECEDENTES)

1. El MSP dentro de sus competencias, a través de la ordenanza N° 466 del 24 de
agosto de 2012 autoriza a desarrollar el Programa Nacional de Prevencion Integral
del Cancer de Cuello Uterino, que establecera los requerimientos que deberan
cumplir los prestadores integrales de salud para la atencién en los niveles de
prevencion, diagnostico y trétamiento conforme a las disposiciones establecidas en
este documento. En desarrollo de este Programa se encuentra actualmente en la
orbita del Programa Nacional de Control de Cancer (PRONACCAN).

2. ASSE es el principal prestador estatal de atencion integral a la salud, con una red
de servicios en todo el territorio nacional, que contribuye a mejorar la calidad de
vida de sus beneficiarios y lidera el cambio de modelo asistencial de acuerdo a los
postulados del Sistema Nacional Integrado de Salud. Atencién integral a la Salud:
promocioén, prevencion, diagnostico, tratamiento oportuno y rehabilitacién.

3. CHLCC es una persona juridica de derecho no estatal, que posee como cometidos,
entre otros de promover, coordinar y desarrollar planes y programas concernientes
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a la prevencion, diagnéstico, tratamiento y rehabilitacion de personas afectadas por
la enfermedad a la que refiere su denominacién, de conformidad con lo establecido
por el articulo 4° de la ley 16097 del 29 de octubre de 1989. En cumplimiento con
su objeto entre otros emprendimientos ha disefiado el Programa de Prevencion del
cancer de Cuello Uterino “Dr. Enrique Pouey”, basado en el tamizaje de las
lesiones precursoras del cancer de cuello uterino a través del test de Papanicolaou
(PAP), con el objeto de disminuir la incidencia mortalidad por este cancer, de forma
de aumentar la expectativa de vida, obtener diagnosticos mas tempranos,
conseguir la curacién del mayor nimero de pacientes, ofrecer un tratamiento
menos agresivo que si la enfermedad estuviera mas avanzada, realizar el mayor
numero de exploraciones dentro de la poblacién objetivo de riesgo, aumentar la
calidad de vida de las pacientes y concientizar a la poblacién de la conveniencia de
realizar exdmenes periddicos.

SEGUNDO (OBJETO)

Dado el avance tecnologico y la superacion de los servicios técnicos disponibles a nivel
de los prestadores integrales de salud de Uruguay, y en especial de ASSE, han puesto a
disposicién de los equipos médicos nuevas tecnologias mas eficaces y eficientes, para la
prevencion del cancer y en especial del cancer de cuello uterino. Asi es que ASSE
dispone a través de sus diferentes servicios la nueva tecnologia con las caracteristicas
anteriormente mencionadas para el diagnéstico de las lesiones precursoras del cancer de
cuello uterino.

La CHLCC a través del area de Prevencion de Cuello Uterino (PPCCU) ha realizado una
experiencia piloto en conjunto con la Agencia Internacional de Investigacién en Cancer
(IARC) de la OMS, en el marco del proyecto ESTAMPA, de una prueba piloto de tamizaje
y triage del cancer de cuello uterin6 en dos centros de atencion de ASSE: Centro de Salud
de Cuidad de la Costa y Centro de Salud de Pando. Los resultados de esta experiencia
piloto han demostrado una mayor eficacia y eficiencia del test de Papilomavirus Humano
(HPV) con respecto al PAP.

Las entidades comparecientes en este convenio, con la finalidad y dentro de sus
competencias y posibilidades, se comprometen a realizar un ensayo de aplicacién de
esta nueva tecnologia, aplicada al tamizaje de las lesiones percusoras del cancer de
cuello uterino a través del test de HPV. Este ensayo de implementacion se desarrollara en
4 centros de Montevideo (Cerro, Jardines del Hipédromo, Saint Bois e INCA) y en 4
centros de Canelones: Hospital de Canelones, Centro de Salud de Santa Lucia, Tala y
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Centro Auxiliar de Las Piedras.

TERCERO OBLIGACIONES DE LAS INSTITUCIONES

En el marco del compromiso anterior, el MSP se compromete en base a la
evidencia cientifica demostrada de la mayor eficacia y eficiencia del nuevo test, de
generar los acuerdos asistenciales con las diferentes asociaciones cientificas y
gremiales que participen del proceso asistencial a través de los diferentes
prestadores integrales de salud.

El MSP, ASSE y la CHLCC coordinaran las pautas para la prevencion del cancer
de cuello uterino, incluyendo el ingreso de los resultados del test y modo de
integracién a base de datos llevados a cabo por la CHLCC. .

La CHLCC se hara cargo de la compra y suministro de los kits necesarios para el
tamizaje de 5000 usuarias de ASSE de los referidos centros de salud as6 como los
viales de obtencién y transporte de las muestras.

ASSE se hara cargo del procesamiento de las muestras obtenidas como maximo
5000 al cabo de un afio, en las unidades de toma anteriormente mencionadas o
las que se indique de mutuo acuerdo por las partes, el transporte de las mismas
desde la unidad de toma de muestras hasta el laboratorio de procesamiento en el
Instituto Nacional de Cancer (INCA) o donde disponga ASSE. El diagnéstico de los
casos positivos del test estara a cargo de ASSE en sus unidades de colposcopia,
asi como el diagnéstico de las biopsias realizadas y los tratamientos emergentes
de dicho tamizaje.

El seguimiento estara a cargo de la CHLCC en cuya base de datos se ingresaran
todos los procedimientos realizados.

Las entidades participantes promoveran un acuerdo nacional de tamizaje con las
nuevas tecnologias.

La coordinacién del Ensayo propuesto estara a cargo del Area de Prevencion del
Cancer de Cuello Uterino de la CHLCC. Los recursos para la ejecucion de la
coordinacioén seran brindados por la CHLCC.-
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CUARTO PLAZO

El plazo del presente convenio sera por un afio a partir de la firma del mismo, pudiéndose

renovar por un plazo similar previo acuerdo de partes con antelacion al vencimiento
original.

QUINTO

El presente Convenio fue autorizado en la sesién del Directorio de ASSE de fecha
13 /02/2019 seguin Resolucién Numero 989/2019 y en la sesién de Directorio de fecha

28/08/2019 segun Resolucién Nimero 4532/19 en expedientes 29-068-3-5938-2018 y 29-
068-3-6262-2019.-

Y PARA CONSTANCIA, de conformidad se suscriben tres ejemplares del mismo tenor, en
el lugar y fecha indicados ut-supra.

Por MSP:

Por ASSE:

Dra. Ma:geiéﬁéa
Vice Presidente

Por CHLC:

14
Dr.%%véé ongo

lPré‘siden e
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Convenio: MSP, ASSE y Comision Honoraria de Lucha contra el Cancer (CHLCC)

PROYECTO DE ENSAYO DE IMPLEMENTACION

Incorporacion parcial del test de HPV como tamizaje del cancer de
cuello uterino en el Programa del Cancer de Cuello Uterino de

Uruguay

Coordinacion: Area de Prevencion del Cancer de Cuello Uterino de la CHLCC
Brandzen 1961/1101 Montevodeo Tel. 24020807/09 int 202
Email: ppccu@urucan.org.uy

—— aS Se W E:r:?irﬂén + Ministerio de Salud Publica

el Cdncer MSP
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l. ANTECEDENTES

El cancer de cuello uterino es una de las enfermedades neoplasicas mas frecuentes en las
mujeres de los paises de Latinoamérica. En el mundo fallecen anualmente mas de 314.000
mujeres por esta causa y en Latinoameérica 34000 (1). En algunos paises de Latinoamérica esta
neoplasia ocupa los primeros lugares como causa de muerte mas frecuente en las mujeres.

En Uruguay se diagnosticaron en promedio 312 nuevos casos por afo y fallecieron en promedio
134 mujeres por afio por esta causa, en el periodo 2010 — 2014 (2), ocupando en nuestro pais el
tercer lugar en incidencia como neoplasias mas comunes de la mujer, luego del cancer de mama
y colo-recto.

Desde el inicio de la década de los 90 la Comision Honoraria de Lucha contra el Cancer (CHLCC)
organizé un Programa de Prevencion del Cancer de Cuello Uterino (PPCCU) utilizando el Test de
Papanicolaou (PAP) convencional (3) como test de tamizaje primario. A partir del 2007 integré los
laboratorios publicos de citologia de todo el pais desarrollando un sistema de informacion
integrado con un informe de resultados unificado. En los informes de Papanicolaou se utiliz6 la
terminologia Bethesda 2001. La poblacién objetivo del programa fueron las mujeres entre 30 y 64
anos. La repeticion del tamizaje fue cada tres afios cuando el test fue negativo. Se derivaron para
diagnéstico a colposcopia todas aquellas mujeres con resultado Células Escamoisas Atipicas de
Significado Incierto (ASCUS) y mayor sospecha (ASCUS+). De esta forma se cre6 una estructura
a nivel nacional que asegurd el acceso al tamizaje mediante el PAP y el diagnostico de las
lesiones precancerosas por medio de la colposcopia.

Se alcanzé una cobertura de PAP a nivel nacional del 44% en el afio 2013, en mujeres mayores
de 30 afos con por lo menos un PAP en los ultimos tres afios.

Se ha verificado un cambio en la tendencia de la incidencia y la mortalidad por esta enfermedad
en el Uruguay. Segun el Registro Nacional de Cancer de Uruguay hubo un descenso del 2.5%
anual en la tasa ajustada por edad de incidencia en el periodo 2002 — 2014 y una tasa de
mortalidad estimada que descendidé significativamente un 1.5% por afio en el periodo 1998 —
2016. La tasa ajustada por edad de incidencia del cancer de cuello uterino fue de 14.4 x 100.000
en el periodo 2010 — 2014 y la de mortalidad de 5.3 x 100.000 en el mismo periodo. Estos valores
son los mas bajos de los paises de la regidon pero muy superiores a los registrados en los paises
desarrollados como es el caso de Finlandia con una tasa de incidencia ajustada de 4.3 x 100.000
y una tasa de mortalidad ajustada de 1.0 x 100.000 para el afio 2012. (1)

En Setiembre del afio 2012 el Programa de Prevencion del Cancer de Cuello Uterino pasé a
depender del Ministerio de Salud Publica, sin mayores cambios, se continué con los mismos
laboratorios de citologia ginecoldgica y unidades de toma de muestras. La poblacion objetivo se
extendié a mujeres de 21 a 69 afos.

En los ultimos afios se incluy6 dentro de las metas asistenciales por parte del Ministerio de Salud
Publica (MSP) el ingreso de los resultados de Papanicolaou a la base de datos del Sistema de
Informacién del PPCCU (SIPCCU) mejorando los registros nacionales.

Se registré una cobertura PAP del 57% a nivel nacional en el periodo 01/11/2016 al 31/10/2019.
(Memoria Anual 2019 del Area de Prevencién del Cancer de Cuello Uterino de la CHLCC)
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Biologia de la enfermedad

El cancer de cuello uterino es una de las neoplasias que tiene una causa conocida e identificada
que es la infeccién por Papilomavirus Humano (HPV) (4)(5)(6) . Este virus después de penetrar en
las células del tejido metaplasico del cuello uterino, la mayoria de las veces produce infecciones
transitorias, que hacen que el metabolismo celular produzca viriones infectantes, y hacen mas
productiva la enfermedad. Estas infecciones por lo general son autolimitadas, de unos meses de
duracion y el sistema inmunitario del huésped termina eliminando la infecciébn. En algunas
ocasiones, se producen infecciones persistentes, que por lo general son las infecciones que se
prolongan por dos afios 0 mas y llevan a la aparicién de lesiones intraepiteliales de alto grado (H-
SIL) (CIN 2+), que son los verdaderos precursores del cancer de cuello uterino. (7) Estas
infecciones persistentes son producidas por tipos de HPV de alto riesgo. Estas lesiones son
subclinicas y asintomaticas y pueden persistir por muchos afios evolucionando hacia un cancer de
cuello uterino invasor si no se realizan examenes de tamizaje en forma peridédica como es el test
de Papanicolaou.

TAMIZAJE

El tamizaje consiste en la utilizacion de un test o un marcador, que cuando sea positivo, permita
identificar a una mujer posiblemente portadora de una lesion intraepitelial precursora del cancer.
Cuando este test es negativo se puede asegurar a la usuaria que no va a desarrollar una
enfermedad precancerosa por un periodo de tiempo identificado.

El test de tamizaje ideal, seria aquel test con una sensibilidad del 100%, especificidad del 100%,
de bajo costo, facil aplicacion para la usuaria y los profesionales de la salud y que el resultado se
obtenga de inmediato.

El diagndstico por biopsia dirigida por colposcopia y el tratamiento adecuado y oportuno de estas
lesiones intraepiteliales constituye la forma efectiva de lograr la prevencion secundaria del cancer
de cuello uterino.

La identificacion de lesiones intraepiteliales precursoras del cancer se puede hacer empleando
diversos métodos de tamizaje. El mas antiguo y que ha demostrado en algunos paises su eficacia
en programas organizados u oportunistas es el PAP, que consiste en la deteccién de
anormalidades morfolégicas sugestivas de lesiones relacionadas con el HPV. Para que la
prevencion secundaria sea efectiva es necesario lograr una alta cobertura (80%) de la poblacién
objetivo y seguimiento completo de las anormalidades detectadas. EI PAP tiene la limitante de
tener una baja sensibilidad para detectar lesiones, por o que debe repetirse con frecuencia para
solventar parcialmente esa deficiencia, no siendo infrecuente la aparicion de lesiones invasoras
en mujeres con PAP normal.

DIAGNOSTICO

El estandar de oro para la deteccion de la enfermedad es la histologia, a partir de las biopsias
guiadas tomadas en colposcopia. La colposcopia consiste en una inspeccion visual
estereoscopica de alta resolucion del cuello uterino después de aplicar acido acético para
identificar areas sospechosas de lesiones y toma subsecuente de biopsias de estas areas. Hasta
ahora, la enfermedad cervical confirmada histol6égicamente, se ha clasificado como neoplasia
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intraepitelial cervical (CIN) en grados 1, 2 y 3. Donde CIN1 corresponde a una infeccion por HPV,
CIN3 es un precursor de cancer altamente reproducible y CIN2 es una categoria intermedia,
escasamente reproducible y que representa una mezcla de infecciones por VPH (CIN 1) y
precursores de cancer (CIN3). Si se detectan lesiones histologicas CIN2 o mas, se debe realizar
tratamiento para eliminar estas lesiones. El CIN2 es usualmente el umbral de tratamiento para
evitar pasar por alto un CIN3 mal clasificado y para proveer un margen de seguridad contra el
riesgo de cancer, especialmente entre mujeres mayores. Sin embargo, CIN 3, que puede revertir
en muchos casos, ha sido el evento de salida utilizado para fines de investigacion ya que esta
fuertemente asociado con progresion a cancer invasor (8)(9).

Recientemente se ha propuesto una nueva terminologia para describir la enfermedad del tracto
inferior ano genital, tras el consenso entre un gran nimero de expertos internacionales
colaboradores del proyecto Estandarizacion de la Terminologia Anogenital Escamosa Inferior,
(LAST: LowerAnogenitalSquamousTerminollogyStandardization). Esta nueva clasificacién
incorpora el conocimiento actual de la biologia del HPV y el uso de biomarcadores para la mejora
del diagnéstico. Con base en la clasificacion de LAST, se recomienda el uso de la
inmunohistoquimica p16 (IHC) para definir claramente las lesiones escamosas de alto grado
(HSIL).

El HSIL cervical histologicamente confirmado que incluye p16 + CIN2, CIN3 y adenocarcinoma in
situ (AlS), refleja las lesiones precancerosas se ha convertido en el objetivo final mas apropiado
para estudios de investigacion (10).

Muestra histoldgica por biopsia

La colposcopia con biopsias guiadas es el procedimiento usual para la evaluacion adicional de las
mujeres con resultados anormales en la prueba de tamizaje primario en programas basados en
citologia. Sin embargo, esta requiere de un entrenamiento altamente especializado y de un equipo
relativamente costoso. La capacidad de realizar una colposcopia, especialmente en paises en via
de desarrollo, es por consiguiente limitada y deberia restringirse a aquellas mujeres en alto riesgo
de cancer de cuello uterino, en vez de sobrecargar estos servicios con mujeres cuya infeccion por
VPH desaparecera de manera espontanea.

Mas importante adn, la impresion colposcopica, la biopsia guiada por colposcopia y el diagnéstico
histolégico son dificilmente reproducibles y tienen limitaciones importantes al punto de reducir el
potencial de las pruebas de tamizaje altamente sensibles (6).

Recomendacion de la OMS

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (11) recomienda a todos los paises como prevencion
primaria de la enfermedad, la incorporacion de la vacunacion profilactica contra el virus del HPV
de la poblacién objetivo primaria que son las nifias de 9 a 13 afios, y la prevenciéon secundaria
mediante el tamizaje de las mujeres para diagnosticar lesiones precancerosas, logrando una alta
cobertura y seguimiento, con alguno de los test disponibles: PAP, Test de HPV o Inspeccion
visual con acido acético (IVAA).
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Situacion de Uruguay

En Uruguay se dispone en el sub sector publico del Sistema Nacional Integrado de Salud (SNIS)
de 12 laboratorios de citologia cérvico uterina, que han demostrado su eficacia en el tamizaje de
la enfermedad. Pero no se dispone por el momento de citotécnicos como para aumentar la
cobertura de la poblacion de acuerdo con los requerimientos asistenciales. La mayoria de los
informes de Papanicolaou en el subsector publico, 70.000 al afio, son realizados por médicos
citopatélogos, que se desempefian en el subsector publico y privado del Sistema Nacional
Integrado de Salud y que estan al limite de su dedicacion para el tamizaje.

Test de HPV en el tamizaje

El test de HPV es una metodologia nueva de tamizaje que ha demostrado tener una alta
sensibilidad para la captacion de lesiones precursoras del cancer de cuello uterino, con otras
ventajas adicionales como son la posibilidad de que la mujer se tome su propia muestra
(autotoma), la automatizacion de los procedimientos de laboratorio y la reproducibilidad de los
diagnosticos. La alta sensibilidad y confiabilidad de la prueba permite extender los intervalos de
tamizaje por varios afios, mas que la citologia convencional.

El uso de la prueba de HPV como tamizaje primario ha comenzado en México, Argentina, y en
Colombia ha sido aprobado dentro del plan de salud. En los EEUU, la Administracion Federal de
Drogas y Alimentos (FDA por sus siglas en inglés) ha aprobado el uso de estos métodos en
combinacion con la citologia (en tamizaje primario o para triage de anormalidades citolégicas)
(12).

En ensayos clinicos aleatorios, se ha demostrado que la prueba del VPH es mucho mas sensible
gue la citologia para la deteccion de lesiones precursoras de cancer de cuello uterino (13), con
una sensibilidad reportada por encima del 90% en la mayoria de los estudios, comparado con
aproximadamente un 50% para la citologia.

Por otro lado, el alto valor predictivo negativo de una prueba tan sensible permite prolongar los
intervalos de tamizaje, con consecuentes ahorros que pueden compensar el mayor costo de la
prueba comparada con la citologia.

El problema del tamizaje con VPH es que las infecciones transitorias son muy comunes,
particularmente entre las mujeres jovenes. En un gran estudio de base poblacional conducido en
Guanacaste, Costa Rica, la prevalencia de infeccion por VPH oncogénico fue del 25% en mujeres
menores de 25 afios, descendiendo al 15% entre las mujeres de 25y 34 afios y al 10% después
de los 35 afios de edad, con un leve aumento a 14% después de los 65 afos (13).

En Uruguay, se han realizado también estudios de prevalencia con resultados similares
publicados (14)

La alta prevalencia de la infeccion por VPH en mujeres jovenes hace que el tamizaje con VPH en
menores de 30 afios sea muy inefectivo, costoso, y que probablemente provoque un sobre
tratamiento (15), porque la mayoria de infecciones nuevas tienden a desaparecer de manera
espontanea como resultado de la activacién del sistema inmune. Por lo tanto, la mayoria de
programas de tamizaje basados en la prueba de VPH estan dirigidos a mujeres mayores de 30
anos.

78



Incluso en mujeres mayores de 30 afos, la infeccion por VPH todavia tiende a desaparecer, y
solo en una fraccién de los casos, cuando hay infeccidon persistente, puede llevar a verdaderos
precursores de cancer y a cancer de cuello uterino.

Evidencia cientifica acerca del tamizaje primario basado en la prueba de VPH (poblacion de
mujeres mayores de 30 afios)

a) El test tiene un valor predictivo negativo muy importante. Practicamente descarta la
existencia de lesiones precursoras del cancer cuando la prueba es negativa. (17)

b) Los resultados con otras pruebas (Cobas 4800, ROCHE), coinciden con la prueba HC2
(Captura Hibrida 2, Qiagen) en la baja incidencia acumulada de una lesion CIN 2+ y CIN 3+
cuando se informa un resultado negativo en el test. Por otra parte con este test, se puede
apreciar la alta incidencia de aparicion de una lesién CIN 2+ y CIN 3+ luego de detectar
HPV positivo para HPV16, HPV 18 u otro HPV de alto riesgo (18).

c) Eltest de HPV tiene una mayor sensibilidad que el Papanicolaou.

En un trabajo de Anttila y cols*, realizado en el programa organizado de Finlandia, se
randomizaron las pacientes invitadas desde el 1 de Enero de 2003 al 31 de Diciembre de 2005 en
dos ramas:

El grupo de intervencion con el test de HPV detect6 méas CIN3+ que el grupo de PAP
convencional.

Los autores concluyen que el test de HPV debe someterse a una experiencia piloto, en una
pequefia zona del pais antes de hacerlo extensivo a nivel nacional. De esta forma se puede
adaptar la organizacion del programa al nuevo test de tamizaje (19).

TRIAGE

Un aspecto importante que queda por resolver es cOmo seleccionar, luego de realizada la prueba
de HPV como tamizaje, para una evaluacion adicional, aquellas mujeres con VPH positivo que
son mas propensas a tener o desarrollar, en un futuro cercano, una enfermedad significativa que
requiera tratamiento.

El triage de una prueba HPV positiva se ha resuelto de diferentes maneras, segun los paises, de
acuerdo a los recursos humanos y materiales disponibles.

Por ejemplo, en EEUU lo han resuelto empleando un test de HPV que ademas de detectar los
tipos de alto riesgo mas comunes, detecta en forma independiente el HPV 16 y HPV 18. Las
infectadas por estos dos tipos virales de alto riesgo, tienen mayor probabilidad de desarrollar una
lesion intraepitelial de alto riesgo, por lo tanto las derivan directamente a colposcopia para
diagnostico. Repiten el test de HPV en las positivas para otros tipos virales de alto riesgo y recién
asi derivan a colposcopia si vuelven a dar positivas (20).
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En Holanda el método de triage empleado es el Papanicolaou. A las HPV positivas las derivan a
PAP y si el PAP les da positivo, entonces son derivadas a colposcopia. Si el PAP les da negativo,
repiten el test de HPV (20).

Este aspecto es uno de los problemas mas importantes a definir por cada sistema de salud de los
diferentes paises que se propongan implementar el test de HPV.

La Organizacion Panamericana de la Salud (12) sugiere que antes de la implementacion del test
de HPV en los programas de los diferentes paises, se realice una experiencia piloto y luego de
acuerdo a los resultados comenzar por una pequefia area para después ir expandiendo la
cobertura de acuerdo a los resultados y la disponibilidad de recursos.

En Uruguay ha finalizado recientemente una experiencia piloto realizada en el marco del proyecto
ESTAMPA IARC OMS (24), en dos centros asistenciales del Departamento de Canelones: el
Centro de Salud de la Costa y el Centro de salud de Pando. Los test de HPV se procesaron en el
Laboratorio de Biologia Molecular del CHPR. Los resultados fueron publicados en el 15° congreso
Uruguayo de Oncologiay aceptado para publicacion en Agosto 2019, en la Revista Médica del
Uruguay. Se comprobo que el test de HPV tiene una sensibilidad 50 % mayor en la captacion de
lesiones precursoras del cancer de cuello uterino que el Papanicolaou convencional. Estos
resultados con concordantes con los hallados por otros investigadores (21)(22).
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. JUSTIFICACION

En la presente investigacion se abordard un aspecto muy importante de la Prevencién del Cancer
de Cuello Uterino, que es la eventual sustitucion del test de tamizaje actual Papanicolaou
convencional, por un nuevo test que es el test de HPV.

Los resultados de esta investigacion van a ser necesarios por la magnitud del problema, teniendo
en cuenta que solamente a nivel de ASSE se ingresaron mas de 70.000 informes del test de
Papanicolaou en el afio 2017, segun datos de productividad de los 12 laboratorios de citologia
ginecolégica que informan para ASSE ingresados en el SIPCCU. Debemos tener en cuenta
ademas que en el subsector privado de salud se ingresaron los resultados de 230.000
Papanicoalou en el afio 2017. Considerando ambos sub sectores, publico y privado se ingresaron
mas de 300.000 informes de Papanicolaou a la base de datos de la CHLCC. Cifra esta muy
importante para el sistema de salud de Uruguay. (Memoria Anual 2017, Area de Prevencion del
cancer de Cuello Uterino de la CHLCC)

Es importante ademas realizar esta investigacién porque si bien se ha logrado en los ultimos afios
una cobertura de PAP del 57%, estamos todavia muy por debajo de la cobertura promedio del
80% de la poblacion para tener un impacto marcado en las tasas de incidencia y mortalidad por
este cancer.

En Uruguay no existe la tecnicatura de citotécnico, por lo tanto no es esperable en los proximos
afios aumentar esta cobertura, por falta de recursos humanos calificados para esta tarea.

Este es el momento de evaluar si es posible hacerlo con el test de HPV, que tiene un proceso de
laboratorio, automatizado, no dependiente del técnico, cuyos resultados son reproducibles y
verificables. La incorporacion de este nuevo test de tamizaje con caracteristicas diferentes
permitira diseflar nuevas estrategias para aumentar la cobertura de la poblacion hasta llegar al
porcentaje que asegure un impacto marcado en las tasas de incidencia y mortalidad.

Resultados adicionales del estudio

Mas alla de la evaluar la factibilidad de la implementacion del HPV como tamizaje primario se
podran obtener resultados adicionales del estudio:

)] Evaluacion preliminar de Triage con PAP : A partir de los resultados a obtener, dado
que se obtendran simultaneamente el resultado del PAP y del HPV se podra realizar un
primera evaluacion numérica de la utilidad del PAP como test diagnéstico de triage,
luego de obtenido un resultado del test de HPV POSITIVO.

i) Almacenamiento de muestras para evaluacién de otros test Eventualmente quedara
planteada la necesidad de evaluar otras técnicas de biologia molecular como la
genaotipificacion. En este sentido el ensayo aportard un nimero importante de muestras
bioldgicas de HPV de mujeres de Uruguay que seran almacenadas en el biobanco del
INCA para su posterior estudio sobre la aplicabilidad de nuevas técnicas de triage y de
tamizaje.
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En suma: el aporte de los resultados de este ensayo sera muy significativo por la magnitud que
tiene la sustitucion del test de Papanicoalou por el test de HPV a nivel nacional en ambos sub
sectores de salud, publico y privado.

Consideramos que es pertinente en la medida que de la conjuncién de dos aspectos
fundamentales: el techo alcanzado en la cobertura poblacional de Papanicolaou, principalmente
debido a la falta de personal citotécnico como fue mencionado anteriormente vy la situacion actual
donde la implantacion del test de HPV se encuentra en discusion y siguiendo las
recomendaciones de la OMS, los resultados de este estudio pueden aportar informacion
significativa para aquellos decisores en politicas de salud.

Es viable realizar este ensayo porque segun los datos historicos de las usuarias que concurrieron
a las unidades de toma de muestras seleccionadas es esperable tamizar alrededor de 4000
mujeres en un afio. Se cuenta con la financiacién por parte de la CHLCC, para la compra de los
kit de HPV necesarios. No se requiere contratacion de personal adicional al que actualmente se
desempenia en las unidades de toma de muestras y laboratorios de citologia ginecolégica de
ASSE, sino que se desarrollara con los mismos recursos humanos existentes. Se requiere un
aporte menor en recursos humanos al laboratorio de biologia molecular de INCA.

El presente estudio pretende evaluar la factibilidad de la incorporacion de la prueba, que
requerira la evaluacion de los diferentes aspectos criticos en la realizacion de la misma, como el
mantenimiento de la muestra, el cumplimiento de los tiempos de evaluacion, conservacion del
material en la policlinica y durante el transporte, los requisitos del personal involucrado, aspectos
adicionales vinculados a la trazabilidad de ambas muestras, etc
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[l. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Evaluar la factibilidad de la incorporacion del test de HPV como test de tamizaje primario en el
PPCCU a partir de un estudio piloto en un niamero limitado de unidades de toma de muestras.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
-Obtener los indicadores de validez interna y externa del test de HPV
-Comparar la cantidad de derivaciones a colposcopia entre los test de HPV y PAP

- Obtener informacion para calcular preliminarmente los resultados posibles en caso de considerar
el PAP como test de triage en programas futuros.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
De factibilidad

1. Evaluar la estabilidad de la muestra extraida, apta para un procesamiento adecuado del
test

2. Evaluar los tiempos de demora entre la extraccion de la muestra y la emision del informe
del resultado de HPV y su comparacién con el PAP.

3. ldentificar los requerimientos de RRHH y materiales necesarios para la incorporacion del
nuevo test.

4. ldentificar las dificultades en las diferentes etapas del proceso de tamizaje, diagndstico y
tratamiento

5. Comparar las colposcopias necesarias segun el test
Clinicos

6. Evaluar el porcentaje de casos positivos en mujeres de 30 afios y mayores y su
comparacion con los resultados de la experiencia piloto previa.

7. Evaluar la sensibilidad, especificidad y valores predictivo positivo para CIN2+ de ambos
test

8. Evaluar la cantidad de colposcopias necesarias por indicacion del test, con respecto a las
indicadas por el resultado del PAP.

9. Calcular la derivacién a colposcopia en el caso que se considerara el PAP como test de
Triage posterior al test de HPV.
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V. MATERIAL y METODO
1. Seleccién de la poblacion

Criterios de inclusion:

La investigacion esté dirigida a mujeres de 30 afios y mayores, asintométicas y sin antecedentes
de cancer de cuello uterino, que acuden en forma espontédnea a realizarse el test de Papanicolaou
convencional a 8 unidades de toma de muestras de PAP del prestador publico ASSE.

Criterios de Exclusién:

Mujeres menores de 30 afios, histerectomizadas, con antecedentes de cancer genital y
embarazadas.

Las unidades de toma de muestras seleccionadas son:
En Montevideo: Policlinica de Ginecologia de INCA.

En Canelones: Centro de Salud Mario Pareja (Las Piedras), Centro Auxiliar de Tala, Centro
Auxiliar de Santa Lucia, policlinica Parque del Plata, policlinica Salinas y Hospital de Canelones.

En Maldonado: Hospital de Maldonado

Se seleccionaron estas 8 unidades de toma de muestras teniendo en cuenta el nUmero de
mujeres de 30 afios y mayores segun los registros histéricos de asistencia a esas unidades con la
finalidad de lograr un muestra de unas 3000 mujeres tamizadas al cabo de un afio.

Con la finalidad de evaluar el funcionamiento del sistema informatico se seleccionaron las
unidades de toma de muestras de Canelones y Montevideo porque todas envian sus muestras de
PAP para informar al laboratorio de citologia del INCA (Instituto Nacional de Cancer).

Se invit6 a participar del ensayo al Hospital de Maldonado para evaluar la logistica y el sistema
informatico, cuando el PAP se realiza en un laboratorio independiente del INCA y se requiere el
traslado de muestras HPV en forma independiente del PAP.

A las mujeres que concurran a la policlinica a realizarse el PAP, y cumplan con los criterios de
inclusién, la funcionaria participante del grupo de investigacion le invitard a participar en el
estudio, con la lectura y firma el consentimiento informado.

Luego se completara el formulario usual de Citologia del Programa de Prevencion del Cancer de
Cuello Uterino en su ultima version, preferentemente en forma digital.
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2. Test de tamizaje

Debido a que el test de HPV aun no se encuentra validado localmente como test de tamizaje, el
test a utilizar sera en todas las mujeres el Papanicolaou convencional, que se realiza de acuerdo
a lo establecido en el Manual de Procedimientos de Laboratorio de Citologia del Programa de
Prevencion del Cancer de Cuello Uterino, con la derivacion a colposcopia correspondiente segun
su resultado (21).

Las laminas se identificaran de la manera usual a la recomendada en el Manual del PPCCU

En el mismo acto se realizara la recoleccion de una muestra para el test de HPV, Captura Hibrida
HC2 de Qiagen®. La recoleccién de la muestra de HPV se hara con el mismo cepillo utilizado
para la muestra de PAP, Papette® Ref 908006 Wallach™ Surgical Devices, USA.

La muestra de HPV se recoge en un vial PrecervCyt Hologic que contiene 20 cc de un medio de
transporte y almacenamiento en base a metanol.

El vial se identificara con nombre y cédula de la paciente, en forma manual con lapiz, de igual
forma que la ldmina de PAP.

3. Conservacioén y traslado de las muestras
Las muestras se conservaran a temperatura ambiente hasta 7 dias de realizada la extraccion.

El traslado de las muestras se realizara en forma conjunta las laminas de PAP con las muestras
HPV hasta el laboratorio de citologia ginecoldgica de INCA, a temperatura ambiente dentro de los
7 dias de realizada la extraccion.

Se confeccionaran listado de traslado para la conciliacién en la recepcién de las muestras.

Llegadas las muestras al laboratorio de citologia se derivan las laminas de PAP para su proceso
en el laboratorio de citologia ginecoldgica de INCA de acuerdo al Manual de procedimientos de
Laboratorio del Programa de Prevencion del cancer de Cuello Uterino ( 21).

Las muestras de HPV son transportadas al laboratorio de biologia molecular de INCA por parte
del personal administrativo del laboratorio de citologia ginecoldgica para su procesamiento.

En el caso del Hospital de Maldonado, se enviaran las muestras de PAP y HPV al laboratorio de
citologia del Hospital de Maldonado. Se ingresaran las laminas de PAP en la forma habitual al
laboratorio de citologia. Se confeccionara un listado de traslado de las muestras de HPV y se
trasladaran al laboratorio de citologia del INCA. Las funcionarias administrativas del laboratorio de
citologia de INCA, verificaran el ingreso de los datos de identificacién al SIPCCU, de cada una de
las muestras recibidas y se derivaran al laboratorio de biologia molecular de INCA.
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4. Procesamiento de las muestras de HPV

4.1 Captura Hibrida HC2 Qiagen®

El Laboratorio recepcionara los viales de muestra para estudio de HPV que seran
entregados por el Laboratorio de Citologia del I.N.CA., acompafiados por un listado en el
gue constara entre otros de: fecha y hora, firma y contrafirma del funcionario responsable
de la entrega.

Conjuntamente con personal del Laboratorio se verificara cada una de las muestras
entregadas contra el listado que las acompania.

Completada la verificacién, se hara copia del listado que se entregara al responsable del
laboratorio de Citologia alli presente, con fecha y hora, firma y contrafirma del funcionario
del Laboratorio responsable de la verificacion.

Ademas, el Laboratorio también verificard cada paciente del listado contra la informacion
ingresada en el SIPCCU.

La deteccién de incongruencias entre la identificacion de la muestra y el SIPCCU, implicara
separar dicha muestra hasta tanto las mismas se puedan esclarecer.

Todas aquellas muestras correctamente identificadas se ingresaran una a una al Sistema
Informatico de Laboratorio (SIL) generandose en ese momento un namero Unico e
irrepetible por muestra, que asegurara la trazabilidad completa del proceso que se cumple
dentro del Laboratorio.

A partir del numero asignado por el SIL a cada muestra, se imprimiran en una primera
instancia 2 etiquetas de codigo de barras idénticas que contendran la siguiente
informacioén: nimero asignado, nombre y apellido, edad, cédula de identidad, y procedencia
de la usuaria, asi como fecha de ingreso al SIL.

Se tomara una de ellas para identificar el contenedor de muestra, reservandose la otra para
el procedimiento de conversion.

Una vez todos los contenedores de muestras identificados, se procedera a su
ordenamiento en dispositivos especiales, en sentido de izquierda a derecha a partir de la
primera fila, en forma consecutiva e ininterrumpida, en nimero creciente.

Dado que la recoleccién de las muestras cervicales se realizara en Hologic PreservCyt®
Solution, se deberé realizar un paso previo al procesamiento y uso del test Digene® HC2
High-Risk HPV DNA Test, utilizando el Hybrid Capture® 2 (HC2) Sample Conversion Kit de
acuerdo a las indicaciones del fabricante Anexo IV.

Finalmente obtenidas las muestras de trabajo, se realizara el test Digene® HC2 High-Risk
HPV DNA Test para la deteccion cualitativa del Virus del Papiloma Humano, tipos 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, y 68, siguiendo las indicaciones del fabricante Anexo
V.
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Una vez obtenido los resultados:
1) seingresaran al SIL.
2) seingresaran al SIPCCU.
3) se adjuntaran al SIPCCU, los informes de HPV emitidos por el SIL en formato pdf.

El volumen restante en el contenedor de muestra no utilizado, se preservara a temperatura
ambiente para la realizacion posterior de alicuotas.

IMPORTANTE:

Dado que la viabilidad de las muestras cervicales en el medio de transporte es de 14 dias a
temperatura ambiente, deberan ser transportadas desde los lugares de toma de muestra 'y
entregadas en el Laboratorio Clinico, 1 vez por semana.

e Enlo que respecta a la técnica en si (digeneR HC2 High-Risk HPV DNA Test), y con el
solo fin de optimizar al maximo la utilizacién de la microplaca de 96 pocillos, recién se
realizara una vez se disponga de 88 muestras aptas para ser procesadas, las cuales
sumadas a los controles la completaran.
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4.2 Identificacion y almacenamiento de muestras HPV en biobanco

Procedimiento de produccion de alicuotas
e Anexo 3

Traslado de alicuotas al BioBanco

El traslado de alicuotas al biobanco se realizara de acuerdo a las indicaciones de la
Direcciéon Técnica del biobanco del INCA.

5. Entrega de resultados

Una vez obtenido el resultado del PAP y del test de HPV, estara disponible en el sistema
informatico para su impresion previa verificacion por parte de los responsables de los laboratorios
siguiendo los protocolos internos de funcionamiento, para entrega conjunta de ambos resultados
a las usuarias por parte de las unidades de toma de muestras, de manera que se asegura la
recepcion de ambos informes (PAP y HPV) por parte de la usuaria.

6. Derivacién a diagnéstico

El responsable de la unidad de toma de muestras derivara para colposcopia a todas las usuarias
cuyo resultado del PAP haya sido anormal ASCUS+ y todas aquellas usuarias cuyo resultado
haya sido positivo para HPV de alto riesgo, segun indicado en la figura 1.

Las usuarias del Centro de Salud de Santa Lucia, Hospital de Canelones y Centro Auxiliar de Tala
de derivaran a la policlinica colposcopia del Hospital de Canelones. En el caso de usuarias de
Tala que prefieran ser derivadas a Montevideo se gestionara un cupo para colposcopias en la
policlinica del Tracto Genital Inferior del Centro Hospitalario Pereira Rossell.

Las usuarias del Centro de Salud Mario Pareja se derivaran a la policlinica de colposcopias del
Hospital de Las Piedras o a la policlinica del Tracto Genital Inferior del Centro Hospitalario
Pereira Rossell.

Las usuarias de las policlinicas de Salinas y Parque del Plata, se derivaran a las policlinicas de
colposcopia del Centro de Salud de Ciudad de la Costa, Pando o la policlinica del Tracto Genital
Inferior del Centro Hospitalario Pereira Rossell.

Las usuarias de la policlinica ginecoldgica del INCA se derivaran a la policlinica de colposcopia de
la RIEPS o la policlinica del Tracto Genital Inferior del Centro Hospitalario Pereira Rossell.

Las usuarias del Hospital de Maldonado se derivaran a la policlinica de colposcopia del Hospital
de Maldonado.
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Extraccién de muestras:

PAP + Test de HPV

/ \

Positivo cualquiera de los dos test o
ambos

Negativos ambos test

5% se derivan a colposcopia como
I — control

Colposcopia con eventual biopsiay Sale del estudio y vuelve al tamizaje
tratamiento luego de 5 aiios

Figura 1.Flujograma de derivacidn para diagnostico y tratamiento

7. Derivaciéon a tratamiento

Todas las usuarias que hayan sido diagnosticadas por biopsia luego de la colposcopia con CIN2+
seran derivadas a tratamiento en el centro que corresponda: Hospital de Canelones, Las Piedras,
Centro Hospitalario Pereira Rossell u Hospital de Maldonado.

Se solicitara a las unidades de colposcopia que realicen el ingreso del informe de colposcopia al
SIPCCU y en los posible utilicen el software de colposcopia disefiado especialmente.

8. Seguimiento

Desde la oficina central de la CHLCC se realizara el seguimiento de todas las usuarias que hayan
tenido resultados HPV+ y PAP anormal para que se realicen la colposcopia.

Se seleccionaran un 5% en forma aleatoria de usuarias HPV-y PAP negativos que seran
derivadas a colposcopia.

La seleccion del 5% de usuarias se realizara en el laboratorio de Biologia Molecular, segun el
numero esperado de muestras en el primer afio y usando como base los resultado preliminares
del proyecto ESTAMPA (21) en ejecucion por el Area de Prevencién del Cancer de Cuello Uterino
de la CHLCC se estima que de 1000 muestras obtenidas 750 seran ambas negativas por lo que
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en este caso correspondera seleccionar 37 muestras , aproximadamente entre 3y 4 por mes. El
procedimiento de eleccion sera mensual sorteando entre los resultados a entregar en ese mes.

9. Sistemade informacion

Se utilizara el sistema de informacién SIPCCU del Programa de Prevencion del cancer de Cuello
Uterino modificado en su nueva version para la incorporacion de los resultados del test de HPV.
La base de datos de este programa esta centralizada en la CHLCC.

10.Relevamiento de aspectos criticos de factibilidad

A partir del sistema de informacion se obtendran las fechas de toma y de recepcion de las
muestras en los diferentes laboratorios lo cual permitir4 evaluar el cumplimiento de los tiempos
criticos.

Se elaborara un cuestionario semi abierto donde se encuestara a los responsables de los
laboratorios y a referentes de las policlinicas involucradas donde se relevara aspectos vinculados
a la logistica, que incluira dificultades encontradas con la nueva prueba, RRHH usados, recursos
materiales etc.

11.Procesamiento de lainformacion y analisis de los resultados

Para los objetivos especificos 1 a 2 se calcularan medidas de resumen (medias 0 proporciones )
segun resultados de la pruebas y centro de toma.

Para los objetivos especificos 3 y 4 se calculara la frecuencia de los aspectos mencionados
vinculados a las dificultades en las respuestas.

Para los objetivos clinicos se obtendréa la proporcién de cada resultado segun edad, policlinica y
se comparara entre las diferentes pruebas.

Para comparar variables cualitativas de usara el test de chi-cuadrado y la comparacion entre dos
grupos de variables continuas se usara el test de student o eventualmente test no paramétricos.
Las proporciones y medias se expresaran con su intervalo de confianza correspondiente. Para las
pruebas de significacién usadas se considerara 5% como nivel de significacion

12. Almacenamiento de alicuotas de muestras hpv en biobanco

De todas las muestras que resulten HPV positivas se almacenaran 2 viales de 1 mly 2 viales de 2
ml.

Se almacenaran el 10% de muestras HPV negativas en 2 viales de 1 mly 2 viales de 2 ml.
Seleccién del 10% en forma aleatoria mediante el SIPCCU.

Condiciones de almacenamiento: a -80° C, en criocajas identificadas mediante el Software,
Noray Bank (www.noraybio.com)
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V. RECURSOS
Para la modificacion del software SIPCCU

Contratacion por parte de la CHLCC de un analista de sistemas con una carga horaria de 20
horas semanales.

Para la extraccién de las muestras:

Se utilizaran cepillos Wallach® Papettes REf. 908006 para la extraccién de la muestra de PAP y
HPV que seran aportados por la CHLCC.

Los viales de transporte y almacenamiento PrecervCyt Hologic® , seran aportados por la CHLCC

El resto de los materiales necesarios para la extraccion de las muestras, espéculos, laminas de
vidrio superfrost, guantes, aerosol, fijador, etc se utilizaran los que habitualmente se disponen
para este fin en las unidades toma de muestras de ASSE.

Para el traslado de las muestras

Se realizara de la misma forma que trasladan las laminas de PAP las unidades de toma de
muestras seleccionadas, sin modificaciones para este ensayo.

Para el procesamiento de las muestras de HPV

Se realizara la compra por parte de la CHLCC de 5000 reactivos para diagndstico de HPV, por
Captura Hibrida HC2, Qiagen®.

Se contratara por parte de la CHLCC a término por 12 meses, con una carga horaria de 24 horas
semanales 1 licenciado de laboratorio clinico, 1 administrativo y extension horaria de la direccion
del laboratorio de biologia molecular de INCA.

Para el almacenamiento de las muestras de HPV
Se utilizara la planta fisica, equipos y materiales del biobanco del INCA.
Para el procesamiento de las muestras de PAP

Se realizara de la forma habitual que se procesan las muestras de las unidades seleccionadas en
el laboratorio de citologia ginecolégica de INCA.
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Para el seguimiento de las usuarias con resultados de HPV+y PAP anormales

Contratacion por parte de la CHLCC de una asistente social con una carga horaria de 20 horas
semanales. El seguimiento y registro de las usuarias participantes se realizara desde la planta
fisica del Area de Prevencion del Cancer de Cuello Uterino de la CHLCC.

Para la realizacion de las colposcopia

Se derivaran las usuarias de la misma forma que lo hacen habitualmente en el Programa de
Prevencion del Cancer de Cuello Uterino, sin modificaciones para este ensayo, con los recursos
que dispone ASSE. Las biopsias realizadas se procesardn en el laboratorio de anatomia
patologica de INCA o el laboratorio que deriva habitualmente ASSE.

Para la realizacion de los tratamientos de las usuarias diagnosticadas con lesiones
precancerosas

Se derivaran a los centros de tratamiento que habitualmente dispone ASSE sin modificaciones
para este estudio.
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VI.  CRONOGRAMA

Feb a Dic 19

Feby Mar 20

Mar 20 - Feb 21

Mar - May 21

jul-21

Planificacion y
preparacion del
proyecto

Aprobacion del
Convenio

Aprobacion por el
comité de ética

Modificacién del
SIPCCU

Capacitacion de
unidades de toma de
muestras

Capacitacion de
unidades de
colposcopia

Recoleccion de
muestras

Ejecucion

Recoleccion de
muestras

Procesamiento y
analisis de la
informacidén

Informe final
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SIMULACION DE TRIAGE DE MUJERES HPV+ EN EL TAMIZAJE DEL CANCER DE CUELLO
UTERINO.

Estudio comparativo entre citologia convencional y tipificacion viral.

INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino es una neoplasia que tiene una causa conocida que es la infeccion por
el Papilomavirus humano (HPV). (1)(2)

El HPV es una de las infecciones de trasmision sexual mas frecuentes. La mayoria de estas
infecciones son transitorias y no dejan secuelas en el huésped. Solamente un pequefio porcentaje
de las infecciones van a ser persistentes y éstas son las que pueden llevar al desarrollo de una
lesion precancerosa y posterior cancer de cuello uterino. (3)

En los dltimos afios se han desarrollado vacunas profilacticas que impiden el ingreso del virus al
organismo de la persona y que son especificos para los tipos virales HPV 16 y 18 (Vacunas
bivalente y tetravalente) que son los encontrados en el 70% de los canceres de cuello uterino.
Posteriormente se ha desarrollado una vacuna nonavalente que ademas ejerce proteccion contra
otros virus de alto riesgo como el 31, 33, 45, 52 y 58. Con la administracion de esta Ultima vacuna
se lograria la proteccién contra el 90% de los tipos virales de HPV que son hallados en los
canceres de cuello uterino (4).

Se dispone de informacion documentada que demuestra una disminucion en las lesiones
intraepiteliales de alto grado en la poblacion vacunada. Como estas lesiones intraepiteliales de
alto grado anteceden al desarrollo de los canceres de cuello uterino invasores, se espera que con
transcurso del tiempo haya un descenso en las tasas de incidencia de este cancer en la poblacion
vacunada. (5)(6)

En forma complementaria, es necesario continuar con la prevencién secundaria del cancer de
cuello uterino, mediante el tamizaje de la poblacion susceptible, buscando el diagndstico y
tratamiento de las lesiones precancerosas con la finalidad de evitar la aparicion del cancer
invasor, que puedan aparecer en la poblaciéon no vacunada o los canceres que puedan ser
producidos por otros tipos de HPV que no son protegidos por la vacunas actuales.

De este modo se han desarrollado diversos test que detectan ADN de los HPV de alto riesgo, que
son semiautomatizados, y que han demostrado tener una sensibilidad mayor que el Papanicolaou
convencional, para captar lesiones intraepiteliales de alto grado (CIN2+). Estos test son aplicables
a mujeres mayores de 30 afios, pues por debajo de esa edad son muy frecuentes las infecciones
transitorias, que revierten en forma espontanea y ello hace que no sea costo efectivo usar los test
de HPV como tamizaje secundario de la enfermedad, porque llevarian a derivaciones a
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diagnéstico por biopsia dirigida por colposcopia a una cantidad de mujeres que no tendrian lesion.

(7)(8)

En el caso de las mujeres menores de 30 afios se debe continuar el tamizaje con el Papanicolaou
convencional de acuerdo a las Guias Nacionales de Prevencion del Cancer de Cuello Uterino. (9)

En las mujeres mayores de 30 afios, las infecciones transitorias son menos frecuentes, que en
las mas jovenes, pero de todos modos se comprueban en un alto porcentaje.

El mayor aporte que hacen estos nuevos test es que tienen un valor predictivo negativo muy
confiable y prolongado. Aquellas mujeres de 30 afios y mayores con un resultado del test negativo
para HPV, practicamente descarta el riesgo de CIN2+ por los siguientes 5 afios o lapsos mayors
aun (10).

En recientes estudios realizados en Uruguay se detectd una frecuencia del 12% de mujeres de
30 afios y mayores que fueron HPV positivas en la poblacién general asintomatica (11).

Por lo tanto una vez realizado el tamizaje con test de HPV se le puede indicar al 88% de la
poblacién de mujeres asintomaticas HPV negativas que se repitan el tamizaje dentro de 5 0 mas
afos. Esta es una ventaja muy importante que presenta el test de HPV con respecto al
Papanicolaou convencional que requiere de una repeticion sistematizada en lapsos mas cortos a
los efectos de evitar los falsos negativos del PAP.

Dentro del 12% de las mujeres mayores de 30 afios que presentan el test de HPV positivo hay
una proporcién importante de ellas que presentan infecciones transitorias que no van a presentar
lesiones precancerosas y por lo tanto su derivacidn sistematica a colposcopia significaria una
sobrecarga a esas unidades diagndsticas dificil de satisfacer con los actuales recursos humanos y
materiales. Segun resultados preliminares del proyecto ESTAMPA en Uruguay, el 78% de las
mujeres mayores de 30 afios con un resultado de test de HPV +, se volvieron negativas ante un
segundo control realizado a los 18 meses, utilizando como test de tamizaje Hibrid Capture 27,
desarrollado por  Digene Corporation (USA) y actualmente por Qiagen (USA).

Es decir que se hubieran realizado un 78% de colposcopias innecesarias con el consiguiente
gasto de recursos del sistema de salud, con un incremento en biopsias de cuello uterino
innecesarias y una importante repercusion psicoldgica, econdémica y social sobre la usuaria que
en definitiva es nuestra preocupacién proteger.

En estas condiciones la incorporacion del test de HPV al Programa de Prevencion del Cancer de
Cuello Uterino de Uruguay lo haria poco eficiente.

Para que la aplicacion de estos test, sea mas eficiente, se requiere de un test de TRIAGE. Es
decir, un test que sea aplicable a las muestras extraidas de las mujeres de 30 afios y mayores,
con resultado HPV positivas y que determine cuales de ellas tienen mayor riesgo de presentar
lesiones precancerosas CIN2+ para su derivacion a colposcopia. Al mismo tiempo determina
cudles serian de bajo riesgo de presentar lesiones precancerosas y deberian someterse a un
segundo tamizaje en un lapso de 12 - 18 meses.
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Este test de TRIAGE no esta definido para el Programa de Prevencion del Cancer de Cuello
Uterino de Uruguay.

Con el objetivo de hacer un aporte en la eleccion de un test de TRIAGE aplicable al Programa de
Uruguay, en el presente trabajo vamos a comparar los resultados obtenidos mediante la
aplicacion del test de Papanicolaou convencional como test de TRIAGE para las usuarias con
resultado HPV+ en comparacién con otros test de HPV disponibles en el pais: PapillocheckR,
Abbot Realtime®y Cobas 4800%

MATERIAL DISPONIBLE

Finalizado el tamizaje del cancer de cuello mediante el estudio de muestras vaginales HPV +
obtenidas a mujeres de 30 a 64 afos, asintomaticas, no embarazadas, no histerectomizadas y sin
antecedentes de cancer ginecologico, en el marco del proyecto de investigacion ESTAMPA IARC
OMS en el periodo comprendido entre Diciembre de 2014 y Junio 2019:

se dispone de un listado de usuarias pertenecientes a Centros de Salud de ASSE y al Hospital
Policial de Montevideo que participaron del proyecto ESTAMPA, cuyos resultados del test de HPV
Captura Hibrida®(HC2) Qiagen fue positivo. Se dispone de las laminas de Papanicolaou
convencional extraidas en el mismo momento que la muestra para HPV, los resultados los
informes de las colposcopias y biopsias realizadas a todas las usuarias HPV+, y los tratamientos
realizados, asi como muestras congeladas de contenido vaginal sobrante luego de realizado el
test de HPV.

El test de HPV utilizado en el tamizaje fue HC2 (Hibrid Capture 2R, Qiagen. La positividad para el
HPV se determiné en el Laboratorio de Biologia Molecular del Centro Hospitalario Pereira Rossell.
El test de captura hibrida HC2 consiste en la hibridacion in vitro y amplificacion de la sefial
mediante quimioluminiscencia de acidos nucleicos de 13 genotipos de HPV de alto riesgo (HPV
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68). Los acidos nucleicos de HPV presentes en la
muestra hibridan con una muestra de sondas especificas para HPV. Los hibridos inmovilizados,
reaccionan con anticuerpos especificos anti hibridos conjugados con fosfatasa alcalina. Multiples
anticuerpos se unen a los hibridos y provocan una amplificacién de la sefial. La emision de luz es
registrada en un luminémetro y comparada con una sefial de corte, cuyo valor es 1, que distingue
los negativos de los positivos. Los resultados se informan como positivos/negativos.

Una vez realizado el diagndstico de HPV se guardé en alicuotas el resto del material, congelado a
-80°C en el Banco de Tumores del Hospital Militar de Montevideo.

Métodos de triage a evaluar

1. Realizacion de lectura e informe citolégico de cada una de las laminas de PAP
almacenadas correspondientes a las usuarias HPV+ por un médico citélogo. EI médico
citdlogo tendrd como Unica informacioén la edad de la usuaria, y que el test de HPV+ por el
método de Captura Hibrida. La identificacién de las laminas se modificara por un cédigo
aleatorio asignado por el Software .... que le impedira al médico citélogo conocer el
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resultado del informe citologico anterior, asi como el resultado de colposcopias, eventuales
biopsias y tratamientos realizados. Los resultados de los PAP informados como ASCUS+ y
L-SIL+ se interpretaran, en forma simulada, como si fuera un test de triage positivo y se
analizaran en relacion a las colposcopias, biopsias y tratamientos realizados cuyos
resultados estan almacenados en la base de datos.

. Procesamiento mediante la técnica de PCR a tiempo real COBASR 4800. de una alicuota
de 2cc de cada usuaria HPV+ almacenada en el bio banco para su procesamiento por esta
técnica, simulando un test de TRIAGE. Cuando el resultado sea informado como HPV 16
y/o 18 como se derivard a colposcopia y se analizara el informe correspondiente. Si el
resultado fuera otro HPV de alto riesgo diferente al 16 y 18
(31,33,35,39,45,51,52,56,58,66,y 68) se procedera a realizar otro test de HPV a los 12
meses. La prueba de HPV para cobas es una prueba cualitativa in vitro para detectar el
virus del papiloma humano en muestras de pacientes. La prueba utiliza la amplificacion del
ADN diana mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y la hibridacién de acidos
nucleicos para detectar en un Unico andlisis 14 genotipos de VPH de alto riesgo
(www.roche.com/dam/jcr:1bc2b4de-95cc-402e-8351-2a49906a5ed3/en/med-cor-2011-04-
20-sp.pdf Se accedio el 06/08/2019). Estos resultados seran evaluados en conjunto con los
informes de colposcopia, resultados de biopsias y tratamientos realizados como otro
método de triage a implementar.

. Procesamiento mediante la técnica de PCR Papillochek ® Granier, de una alicuota de
cada usuaria HPV+ almacenada en el biobanco. Se tomara una alicuota de 0.2cc y se
realizard el procesamiento tipificando los 18 tipos de alto riesgo
(16,18,31,33,35,39,45,51,52,53,56,58,59,66,68,70,73,82). PapilloCheck® es un equipo de
ensayo basado en micromatrices para la deteccién y la genotipificacion de un fragmento
del gen E1 del genoma del virus del papiloma humano. Después de la extraccion de ADN
gendmico humano y virico de una muestra cervicouterina, se amplifica un fragmento de
350 bp del gen E1 virico mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en
presencia de un conjunto de cebadores especificos del VPH. En la misma reaccién, se
amplifica un fragmento de una copia del gen humano ADAT1 (adenosina desaminasa
especifica del ARNt humanol) con el fin de controlar la presencia de material de muestra
humano en la muestra cervicouterina (control de muestra) y una plantilla de control interna
presente en el PapilloCheck®.(PapilloCheck Manual de Instrucciones,
https://www.gbo.com/fileadmin/user_upload/Downloads/IFU _Instructions _for_Use/IFU_Diag
nostics/PapilloCheck/IFU_PapilloCheck Rev. BQ-013-07 ES.pdf Se accedio el
06/08/2019) Se evaluara la derivaciéon a colposcopia cuando los resultados fueron
informados como HPV 16, 18, 31 y/o 33. Cuando se informe como otro de los 14 tipos de
HPV de alto riesgo restantes se solicitara nuevo test de HPV a los 12 meses.

. Abbot Real Time Aporta resultados por separado HPV 16/18 y los restantes 12 tipos de
alto riesgo: 31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66 y 68. Para amplificar las dianas del HPV se
utiliza una mezcla de cebadores compuesta por tres cebadores directos (forward primers) y
dos cebadores inversos (reverse primers) dirigidos hacia una region L1 conservada. La
sefal de 14 genotipos de alto riesgo antes mencionados se genera mediante el uso de
sondas fluorescentes. Los amplicones del control interno (Cl) se generan con un conjunto
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de cebadores dirigidos hacia una secuencia de betaglobina humana endbégena y se
detectan mediante una sonda especifica para el CI.
(www.molecular.abbott/int/es/products/infectious-disease/realtime-high-risk-hpv consultado
6/08/2019)

ANALISIS ESTADISTICO

Derivacion
a PAP PAP COBAS PAPILLOCHECK | Abbot RealTime
colposcopia
ASCUS+ L-SIL+ 16/18 16/18/31/33 16/18
Si
No
Total
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