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Resumen

Objetivos. Discutir el cancer cervicouterino (CC), el virus
del papiloma humano (VPH), el programa de control del CCy
proponer alternativas para Chile. Material y métodos. Se
analiza el programa nacional del CC 1966-2015 y la guia clinica
2015-2020, la prevalencia de VPH en mujeres y en casos de
CG;la infeccion y serologia deVPH; la autotoma; la precision
y rentabilidad del tamizaje con VPH contra el Papanicolaou
y las opciones de triaje en VPH AR positivas. Resultados.
En Chile mueren 600 mujeres (principalmente de bajos re-
cursos) al afo por CC. La cobertura del Papanicolaou es <
70%, sensibilidad muy inferior al test de VPH, por lo que el
cambio es rentable. Desde 2015 se vacuna contraVPH a nifas
menores de |3 afios. Conclusiones. Las condiciones téc-
nicas y economicas existen en Chile para lograr una mejoria
sustancial del CC: se sugiere el reemplazo del Papanicolaou
por el examen de VPH; tamizaje cada cinco afios con opcion
de autotoma; triaje con base en la tipificacion de VPH 16/18
o Papanicolaou.
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Abstract

Objective. To discuss cervical cancer (CC), Human Papil-
lomaVirus (HPV), CC control program and propose alterna-
tives for Chile. Materials and methods. We analyzed
the national program of CC 1966-2015 and the clinical CC
guideline 2015-2020; HPV prevalence in women and in cases
of CC; HPV infection and serology; the self-vaginal sample;
the accuracy and cost-effectiveness of screening with HPV
versus Papanicolaou,and triage options among HPV-AR posi-
tives. Results. 600 women die of CC each year in Chile,
mainly from low resources. Papanicolaou coverage is <70%;
Papanicolaou sensitivity is much lower than HPV test. Change
from Papanicolaou to HPV test is cost-effective. Since 2015,
girls under 13 have been vaccinated against HPV. Conclu-
sions. There are the technical and economic conditions for
a substantial improvement of CC in Chile: replacement of
the Papanicolaou by HPV; screening every five years, with
the option of self-sampling, and triage based on HPV 16/18
or Papanicolaou typing.

Keywords: cervical cancer; human papilloma virus; cost-
effectiveness; cervical screening; vaginal self-sampling
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a mortalidad del cdncer de cuello uterino (CC) estd
disminuyendo en Chile: entre 1997 y 2008 la tasa
anual de incidencia de CC descendi6 6.2% y la de mor-
talidad 4.4%.! Sin embargo, en el pais todavia mueren
més de 500 mujeres cada afio y la brecha de mortalidad
segtin nivel socioecondmico es atin muy marcada. Lo
anterior se evidencia en la extrema desigualdad segtin
escolaridad (mortalidad cuatro veces mayor en mujeres
con menos de cuatro afios de educacién que en aquéllas
con més de 12 afios en 2009) (figura 1).2
En 2013 se incorporé a nivel nacional la vacuna con-
tra el virus del papiloma humano (VPH) gratuita para
las nifias chilenas entre 9 y 10 afios, amplidndose en 2015
hasta los 13 afios. Sin embargo, nifias y mujeres mayores
de 13 afios del seguro publico de salud no tuvieron este
beneficio, y su riesgo de padecer CC dependerd, en gran
medida, de la efectividad del programa de prevencién
del cdncer cervicouterino. Nuestro objetivo es discutir
la epidemiologia del VPH en Chile y los esfuerzos del
Estado por controlar el CC.

Programa Nacional de Pesquisa y Control
del Cancer Cervicouterino de Chile 1966-2017

El Programa se fundé en 1966 como resultado de un
acuerdo entre el Ministerio de Salud (Minsal) y la Uni-
versidad de Chile (UCh); consistia en un examen de

Papanicolaou anual y servicios ginecoobstétricos ofreci-
dos alas consultantes, la mayorfa en edad reproductiva.
Los casos de Papanicolaou anormal (ASCUS [Atypical
Squamous Cells of Undetermined Significance] o peores)
se referfan a manejo en el Sistema Nacional de Salud.
Este primer Programa no super6 40% de cobertura y no
tuvo impacto en la mortalidad.® En 1987 se redisefi6 en
funcién de la rentabilidad y la evidencia disponible. El
Programa se focalizé en mujeres de 25 a 64 afios, a las que
se les realizé un Papanicolaou cada tres afios, con meta
de cobertura poblacional de 80% y establecid criterios
de calidad para la citologia.® Se dispusieron recursos
técnicos y econdmicos para implementar un programa en
red desde el nivel primario hasta el terciario, cubriendo
todo el pais. Dicho programa incluyé capacitacion y
evaluacién en todos los niveles de la red.? En 2003, una
ley fijé plazos maximos para la confirmacién diagnéstica,
tratamiento y seguimiento del CC, con gratuidad para
mujeres de menores ingresos, copagos de 10 a 20% para
el resto del sistema ptiblico; en el sistema privado, 13%
de las mujeres del pafs, el copago es variable.

Aunque el Programa nunca logré la cobertura de
80% (67% maximo), se asocié con una baja de la morta-
lidad por CC en Chile, que fue considerada como una
demostracién del éxito del Programa. A 30 afios de su re-
disefio y a pesar de los grandes recursos de los servicios
de salud y municipalidades, en 2011 la cobertura llegé a
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FIGURA 2. PORCENTAJE DE COBERTURA DE MUJERES ENTRE 25 Y 64 ANOS, BENEFICIARIAS DEL SECTOR PUBLICO,
coN PAP VIGENTE, POR SERVICIO DE SALUD. CHILE, 201 |

59% a nivel nacional, variando entre regiones (figura 2).*

Asimismo, existen amplias brechas de cobertura de Pap
entre el sistema publico y el sistema privado de salud.
Segtin la encuesta socioeconémica de 2015, la cobertura
de Pap vigente entre mujeres de 30 a 54 afios de edad fue
de 80% en el sistema privado contra 60% en el sistema
publico.’ La desigualdad de cobertura y la brecha de
mortalidad en perjuicio de las mujeres del sector ptiblico
es un indicador de la necesidad de revisar la estrategia
vigente. Centraremos la discusion en la incorporacién
del examen de VPH al Programa, que es la innovacién
que se podria implementar a corto plazo en Chile.

Virus del Papiloma Humano (VPH)
en mujeres de la poblacion general
de Santiago de Chile

En el afio 2001 se realiz6 el primer estudio de prevalencia
de VPH y sus factores de riesgo en mujeres chilenas. El
estudio, cofinanciado porla OPS y laIARC, incluy6 una
muestra poblacional aleatoria de 1 038 mujeres de 15a 69
anos, residentes de La Pintana. Las muestras cervicales
se obtuvieron en el centro de salud y fueron tomadas
por una enfermera-matrona para realizar las pruebas
de Papanicolaou y VPH. El examen de VPH GP5+/6+
PCR para 44 genotipos de VPH se realizé en Holanda
y la citologfa, Papanicolaou convencional, en Chile.®
Se encontraron 34 genotipos de VPH, 13 (prevalencia
9.1%) genotipos de alto riesgo (AR) y 21 (prevalencia
3.7%) de bajo riesgo (BR). Los VPH AR mds frecuentes
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en orden decreciente son 16, 56, 58, 31, 59, 52, 39. Estos
siete tipos representaron 77.4% de las infecciones de
AR. Por edad, el VPH AR se presenté principalmente
en menores de 20 afios, disminuyendo rdpidamente
hasta los 50, donde present6 un leve aumento (curva en
J invertida). En cambio, el VPH BR present6 una curva
claramente bimodal: alta en menores de 30 afios y atin
mads elevada en mayores de 60 afios.® Solamente 3.6%
de las mujeres tuvo un Pap alterado (ASCUS o peor);
el Pap alterado fue significativamente mds frecuente
entre las mujeres con VPH AR (18.4%) que en las VPH
negativas (1.8%). El principal factor de riesgo, tanto para
VPH como para alteraciones citolégicas, fue el niimero
de parejas sexuales en la vida. Este estudio demostré
que a pesar del histérico aislamiento geografico de
Chile, 1a epidemiologia de la infeccién y de las lesiones
preneopldsicas coincidian con lo descrito en otros paises
de Latinoamérica.””

Distribucion geografica del VPH en Chile

En 2003 se realiz la primera Encuesta Nacional de
Salud de Chile (ENS2003) en una muestra represen-
tativa de la poblacién de todas las regiones y estratos
socioeconémicos. A 1 506 mujeres (mayores de 16
aflos) participantes se les ofrecié una autotoma vaginal
para estudiar el VPH; 83.1% aceptd, con una muestra
analizable de 1 110 mujeres. En la Universidad de John
Hopkins se analiz6 el examen de VPH, PGMY PCR
line blot assay para 37 genotipos.!? La prevalencia de
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VPH AR fue de 15% y en VPH BR de 14%. Los VPH
AR predominantes en orden decreciente fueron 16, 52,
51, 56 y 58; cuatro coincidieron con los mds frecuentes
en cérvix en 2001 (16, 52, 56 y 58). La prevalencia bruta
de VPH 16 y 18 en autotoma (2.6 y 0.5%) fue igual a la
encontrada en muestras cervicales en 2001. Se encontra-
ron diferencias importantes en la distribucion relativa
de genotipos AR y BR a lo largo del pafs, siendo el VPH
AR significativamente mds prevalente en mujeres de los
extremos norte (22.7%) y sur (24.7%) de Chile, que en
las del centro y centro-sur del pais (13.9 y 14.5%). Por
el contrario, las prevalencias mas altas s6lo de infeccion
por VPH BR fueron en residentes del centro y centro-
sur, con una correlacién inversa entre las prevalencias
de VPH de AR y BR en el territorio (Pearson-0.62 p=
0.023).1% La distribucién por edad de los VPH ARy VPH
BR fue similar a lo encontrado en el estudio de 2001
en Santiago, en el que predominaron los VPH AR en
las j6venes y los VPH BR en las mayores. Este estudio
demostré que la epidemiologia de la infeccién por VPH
no es homogénea al interior del pais y que los VPH AR
son mds prevalentes en las zonas extremas, que son
fronterizas. También demostré, hace 15 afios, que la
autotoma era bien aceptada por la poblacién, pudiendo
ser una estrategia préctica para vigilar la infeccién por
VPH en la poblacién femenina."

Evolucion de la infeccion cervical
y serologica a los cinco aios de seguimiento

La cohorte de mujeres estudiada en Santiago en 2001
fue reexaminada en 2006 con la misma metodologia
que en aquel afio."! En el estudio basal, siguiendo la
normativa de salud vigente, s6lo se envi6 a evaluacién
por especialista a las mujeres con Pap alterado. En 600
mujeres se obtuvo muestra cervical y seroldgica en
ambas ocasiones. La persistencia de infeccién cervical
por el mismo genotipo de VPH fue de 0% en las mu-
jeres menores de 30 afios, y sube linealmente con la
edad para llegar a 100% en las mayores de 70 afios. El
principal factor de riesgo para persistir con una infec-
cién por algtin VPH AR, ademds de la edad, fue tener
un Papanicolaou anormal al inicio del estudio (OR
10.73 1C95% 2.8-42.0).1 Los analisis serolégicos para la
deteccién de anticuerpos contra la proteina L1 de los
VPH AR 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 y 58 se realizaron en
la Universidad de Heidelberg mediante serologfa mul-
tiplex. La seropositividad para los ocho tipos de VPH
AR estudiados subié de 43.2 a 50.2% entre 2001 y 2006.
La seropositividad aumenté significativamente con la
edad, particularmente en los anticuerpos contra VPH
16y 18, que llegaron al méximo después de los 60 afios.
La mayoria de las mujeres seropositivas (82%) en 2001
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se mantuvieron positivas en 2006; en tanto, 21.6% de las
que eran inicialmente seronegativas se convirtieron en
el intervalo de cinco afios. Los principales factores de
riesgo para la seropositividad fueron la edad temprana
de la primera relaci6n sexual y haber tenido dos o més
compafieros sexuales en la vida. Tener un Papanicolaou
alterado (ASCUS o peor) se asoci6 con la presencia del
ADN viral, pero no con los anticuerpos contra VPH.1 El
estudio demostré alta seropositividad (41%) en mujeres
de 15a19 afios, lo que avala la recomendacion de vacu-
nar antes de los 15 afios; ademads se constituye en una
linea de base prevacunacién de la serologfa poblacional
contra VPH en Chile.

Prevalencia de VPH en cancer de cuello
de utero en Chile

Entre 2002 y 2005 se analizaron 293 muestras de CC
provenientes de hospitales de Santiago y Temuco, en las
que se identifico VPH mediante el reverse-line blotting
assay.”® Se encontré que VPH AR 16, 18, 31 y 45, solos
o en infecciones mdiltiples, estaban presentes en 89.8%
de las biopsias; 85.0% de ellas presentaba ya sea VPH
16 (82.6%) o 18 (16.0%). Entre las infecciones por un
solo genotipo, el mds frecuente fue el VPH 16 (50.5%),
seguido por VPH 18 (7.8%)." Este estudio demostré que
en Chile los genotipos que se encuentran con mayor
frecuencia en cdncer son los mismos descritos en todo
el mundo y estdn incorporados en todos los kits diag-
ndsticos de VPH, asi como en todas las vacunas contra
VPH disponibles.

Comparacion de la sensibilidad y especificidad
del examen de VPH versus Papanicolaou
para el tamizaje de lesiones
cervicouterinas en Chile

Entre 2009 y 2013 se condujo un ensayo poblacional
de deteccién de lesiones precancerosas comparando el
examen de VPH contra el Papanicolaou en mujeres de
25 a 64 afios que acudian a tamizaje en cuatro centros
de atencién primaria en Santiago; se excluyé a emba-
razadas, histerectomizadas o sin inicio de relaciones
sexuales.? Se ingresaron 8 265 mujeres (98.8% de las
elegibles); cada una recibié simultdneamente una ins-
peccion visual del cuello del tdtero, un Papanicolaou y
un examen de VPH AR basado en captura de hibridos 2
(CH2). Las mujeres con cualquier examen positivo y un
grupo control de mujeres negativas a VPH y Pap pero
con examen visual alterado o con algtin factor de riesgo
de CC (mds de dos parejas sexuales o que reporte que su
pareja mantiene otras relaciones, fumadora, y >35 afios)
fueron derivadas a colposcopia y biopsia dirigida. El
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Papanicolaou y la biopsia fueron analizados como parte
de los exdmenes de rutina en el laboratorio de patologia
del hospital publico correspondiente, donde también
se realizaron las colposcopias. Estas tltimas fueron
supervisadas por los dos ginecooncélogos del estudio.
El examen de VPH se realizé en el Laboratorio Clinico
de la Pontificia Universidad Catolica de Chile.? El pro-
yecto tuvo gran aceptabilidad por parte de las mujeres
(99.3%) y del personal de salud (98.8% con resultados
disponibles para andlisis)." La positividad de VPH AR
fue de 10.7% y de Papanicolaou (ASCUS o peor) de
1.7%. De las 931 mujeres con tamizaje positivo, 94.3%
asisti6 a una colposcopia; del grupo control se derivé
a295y 78% de ellas asistié. En total se identificaron 42
neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC) grado 2, 45
NIC3 y 9 canceres. La sensibilidad para detectar NIC
grado 2 o lesiones mds severas (NIC2+), corregida por
sesgo de verificacién, fue de 92.7% (IC95% 84.4-96.8)
para VPH y 22.1% (16.4-29.2) para Pap; las especifici-
dades correspondientes fueron 92% (91.4-92.6) y 98.9%
(98.7-99.0). La positividad de VPH fue méxima en las
menores de 25 afios, la cual bajé rdpidamente hasta los
49 afios; después de los 50 afios subié discretamente,
tal como se habia reportado en 2001.>¢ El tamizaje con
VPH fue mds sensible que el Pap en todas las edades.
Este estudio poblacional entregé evidencia contundente
anivel nacional de la mayor efectividad del examen de
VPH. Su incorporacién permitirfa ampliar el intervalo
entre tamizajes a cinco afios y, con ello, es mds probable
alcanzar las metas de cobertura.’®

Tipificacion VPH 16 y 18 en mujeres VPH
AR positivas

Las mujeres con VPH AR (n= 776) se tipificaron para
VPH 16 y 18 (Digene HPV Genotyping PS test); 38.8%
resultaron positivas para VPH 16 0 18 (24% para VPH16,
9.7% para VPH 18 y 5.1% para ambos).® La positividad
de VPH 16/18 aument6 linealmente con la gravedad de
las lesiones de las mujeres: 8% en Pap negativo, 40.5% en
NIC2, 66.7% en NIC3 y 75% en cdncer, lo que se demues-
tra en Chile lo descrito internacionalmente respecto a la
mayor agresividad de los tipos VPH 16/18. La tipifica-
cién VPH16/18 redujo la tasa de referencia a colposcopia
de 10.7 a3.7%. Cuando se agreg6 a la tipificacién 16/18
el resultado del Papanicolaou como criterio adicional
para derivacién de las mujeres VPH16/18 negativas
pero positivas a otro VPH AR la referencia a colposcopia
aumento6 a 4.2%, pero se detect6 14% adicional de las
lesiones NIC2+ (lesiones VPH AR positivas pero 16/18
negativas). Esto sugirié un rol complementario para el
Papanicolaou.!® Cabe mencionar que éste fue un triaje
ciego, es decir, el citotecnélogo desconocfa la condicién
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de VPH; la sensibilidad del Pap es significativamente
mayor cuando el citotecnélogo conoce la condicién de
portador de VPH.”

Autotoma en el tamizaje de CC en Chile

La baja cobertura de tamizaje se debe a problemas de
acceso al sistema de salud, agravado por el rechazo
al examen ginecol6gico.!® El examen de VPH permite
que la mujer obtenga su propia muestra mediante la
autotoma vaginal. Entre 2010 y 2013 se selecciond a las
mujeres mayores de 30 afios inasistentes a su control
de Pap (>3 afios sin control) de la comuna de Puente
Alto en Santiago y se les invitd a asistir a su centro de
salud, donde serfan atendidas sin demora. A las que no
podian asistir se les ofreci6 la opcién de realizarse una
autotoma.' Entre las 1 254 mujeres visitadas, 86.5%
prefirié tomarse una muestra vaginal en su domicilio.
De ellas, 11.4% fue positiva (captura hibrida 2) siendo
referidas a colposcopia, 106 (85.5%) acudié a la cita y
11.3% de éstas present6 lesiones: 5 NIC2 (4.7%), 6 NIC3
(5.7%) y 1 cancer (0.9%)." Este estudio confirmo la alta
aceptabilidad de la autotoma, ya reportada en 2003 en la
Encuesta Nacional de Salud, lo que abre una alternativa
clara para aumentar el acceso de la poblacién que mds
lo requiere y lograr la meta de cobertura del Minsal.!"

Evaluacion de la costoefectividad
de incorporar el tamizaje con el examen
VPH en Chile

Antes de elegir una innovacién en salud se requiere
determinar su costoefectividad y su carga al presu-
puesto anual de los sistemas de salud. Se realizaron dos
estudios para determinar ambas cuestiones en Chile. El
primero modelé el impacto en el presupuesto anual de
salud de incorporar los exdmenes de deteccién de VPH
en el Programa chileno. Dicho estudio reporté que, com-
parado con la estrategia de realizar un Papanicolaou
cada tres afios, era mejor usar el examen para detectar
VPH ARy otro para VPH 16/18, seguido de un Pap
reflejo (Pap que se toma al mismo tiempo que la muestra
de VPH pero sélo se analiza cuando esta tiltima resulta
positiva) con un intervalo de cinco afios. Esta estrategia
representarfa sélo 0.4% de aumento del presupuesto
anual, logrando una disminucién de 50% en la morta-
lidad.? El andlisis de costoefectividad realizado por el
mismo autor demostrd que la estrategia VPH AR mds
VPH 16/18 seguido de Pap reflejo era también rentable,
y hacia ahorrar al pagador 23 USD por mujer por afio
y aumentar los afios de vida ganados ajustados por
calidad.?! Esta evidencia nacional de costoefectividad se
suma a diversos estudios internacionales que concluyen
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que es rentable cambiar la citologfa por la deteccién de
VPH como tamizaje primario. Por ejemplo, en Suecia
demostraron que es rentable ofrecer acceso a la autoto-
ma; en Inglaterra mostraron que el examen de VPH era
mads rentable que la citologfa y que es seguro ampliar el
intervalo entre los tamizajes; en Holanda demostraron
que cuando 50% de la poblacién de mujeres esté vacu-
nada, gracias a la inmunidad de rebafio, serfa posible
ampliar atin mds el intervalo del tamizaje en toda la
poblacién, disminuyendo el niimero total de tamizajes
de ocho a tres en la vida; otros han demostrado que es
rentable realizar el tamizaje con VPH cada cinco afios,
seguido del triaje reflejo con Pap.?? En China, nuevos
exdmenes de menor costo para identificar VPH AR,
como el care-HPV y técnicas de triaje altamente espe-
cificas como el Onco E6 Cervical Test, fueron altamente
efectivos.” Estos y otros avances bajardn atin mds los
costos de tamizaje basado en el examen de VPH, lo que
hace més positivos los balances de costoefectividad del
cambio de paradigma de tamizaje de CC.

Situacion actual

En la nueva Guia Clinica de prevencién del CC, vigente
en Chile entre 2015 y 2020, el Minsal abri6 por primera
vez la posibilidad del tamizaje primario basado en el
examen de VPH.? Dicho documento incorpora dos
algoritmos: uno para el caso de optar por un examen
con tipificacion VPH16/18 y el otro s6lo para detec-
cién de VPH AR (figuras 3 y 4); en ambos algoritmos
se incorpora el Pap reflejo para triaje de las VPH AR
positivas en quienes VPH16/18 fueron negativos o se
desconoce la tipificacién. Aunque se abre la opcién para
quienes decidan usar el examen de VPH, dicha prueba
no es cubierta por el seguro de salud. El Programa
Nacional 2015-2020 mantiene sin modificacién alguna
la estrategia de 1987: Pap cada tres afios para mujeres
de entre 25 y 64 afios. En la misma gufa, en la secciéon
de Recomendaciones Clave, indica que la deteccién de
VPH se limita al triaje de ASCUS o0 como coexamen con
Pap.® En cualquier caso, es un avance frente a la guia
previa que desconocia cualquier tamizaje distinto al de
Papanicolaou. Hoy, las autoridades de salud reconocen
lanecesidad de cambiar el examen de tamizaje primario;
sin embargo, en lugar de iniciar su implementacién de
forma progresiva y controlada, optaron por desarrollar
nuevos estudios de prevalencia de VPH en consultantes
de atencién primaria de salud® o comparar el desempe-
fio del examen de VPH contra el Pap (estudio piloto en
curso desde 2016 en el Hospital Base de Valdivia). Por
su disefio y tamafio, estos estudios no entregardn nueva
ni mejor evidencia epidemioldgica que la ya descrita y,
en la préctica, postergan la toma de decisiones.
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A. Alternativa de tamizaje para mujeres entre 30y 64 afios, si esta disponible
examen de deteccion de VPH y genotipificacion clinicamente validado

Deteccion de VPH*
\

v v

VPH + VPH -

v v

Genotipificacion VPH 16/18 Tamizaje de rutina

VPH en 5 afos

VPH16/18 + VPHI16/18 -
Colposcopia Pap reflejo*
Pap + Pap -

v v

Control en | afio

Colposcopia VPH (y Pap)

v

VPH + (o Pap+)  VPH - (y Pap -)

v v

Tamizaje de rutina

Selpeeccne VPH en 5 afios

* Prueba de deteccion de VPH de alto riesgo clinicamente validada
* El Pap se toma junto con el VPH pero se lee solamente ante un resultado
VPH+ 16/18-;el citotecnodlogo/patologo debe conocer qué muestra es VPH+

Fuente: Ministerio de Salud de Chile?®
Ficura 3. Tamizaje b CC BASADO EN EXAMEN DE

VPH: ALTERNATIVA VPH AR CcON GENOTIPIFICACION
VPH 16 v 18. CHiLEg, 2015

Discusion
El Papanicolaou, al ser un examen altamente dependiente
de las condiciones en que se ejecuta, presenta una impor-
tante variabilidad entre citotecnélogos y patélogos de un
mismo laboratorio y entre regiones (sensibilidad de 15.4
a72.7%), con mayor variabilidad entre sitios con menos
recursos.**3! Chile no escapa a esta realidad, habiéndose
demostrado una sensibilidad de Papanicolaou inferior a
30% para CIN2+.% Por otro lado, actualmente un ntimero
significativo de mujeres con lesiones ASCUS o con Pap
insatisfactorio (18.6%) no regresa a repetirse el examen o
no acepta la derivacion.*? Esta pérdida disminuird cuando
no sea necesario citar a las mujeres para repetirse un exa-
men, sino que sélo se citen cuando se requiera un proceso
diagnéstico o de seguimiento. La nueva gufa clinica de
prevencion del CC del Minsal muestra que, a pesar de la
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B. Alternativa de tamizaje para mujeres entre 30 y 64 afios, si esta disponible
examen de deteccion de VPH clinicamente validado

Deteccion de VPH*
\

v v

VPH + VPH -

v v

Pap reflejo* Tamizaje de rutina

VPH en 5 afos

Pap + Pap -

v v

Control en | afo
VPH (y Pap)

VPH + (o Pap +) VPH - (y Pap -)

v v

Tamizaje de rutina
VPH en 5 afios

Colposcopia

Colposcopia

* Prueba de deteccion de VPH de alto riesgo clinicamente validada
+ El Pap se toma junto con el VPH pero se lee solamente ante un resultado
VPH+; el citotecndlogo/patdlogo debe conocer que muestra es VPH+

Fuente: Ministerio de Salud de Chile?®

FicuraA 4. Tamizaje b CC BASADO EN EXAMEN DE
VPH: ALTERNATIVA VPH AR sIN GENOTIPIFICACION.
CHILE, 2015

evidencia, no fue posible innovar el examen de tamizaje.
Entre las dificultades estd la comodidad que representa
mantener un programa de 30 afios que ha sido conside-
rado muy exitoso.? Sin embargo, el éxito del programa
no estd dado por el Papanicolaou, sino por su excelente
organizacién y alta cobertura territorial; la misma que
se usarfa para el tamizaje con otro examen, como el de
deteccion de VPH en lugar de la citologia convencional.
Son esos 30 aflos de experiencia los que permitirfan ter-
minar con las 600 muertes anuales en un periodo mucho
més breve y ahorrando recursos del Estado.

Alternativas de tamizaje de CC para Chile

Las pruebas moleculares de deteccion de VPH son au-
tomatizadas, tienen alta reproducibilidad y permiten
manejar grandes volimenes de muestras al mismo
tiempo. El tamizaje se puede centralizar en las regiones
o macroregiones desde donde se envien los resultados e
indicaciones de modo digital, proceso que implica mucho
menos tiempo y menos recursos humanos que el sistema
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actual de Papanicolaou. Al disminuir la carga de los labo-
ratorios locales se liberan recursos humanos que pueden
derivarse a cubrir la demanda creciente de los servicios
de patologfa. Las pacientes podran consultar el resultado
de su examen y las indicaciones en linea, usando el c6-
digo de identidad que se le haya entregado al momento
de tomar la muestra. La misma mujer puede tomarse la
muestra para el examen de VPH, lo que permite incluir
en el tamizaje a las mujeres con barreras de acceso.

Riesgos de la nueva estrategia basada
en el examen de VPH

El problema de la baja especificidad del examen puede
conducir a un sobrediagndstico y éste a un sobretra-
tamiento, lo que representa un problema en cualquier
programa de tamizaje. En Chile, en el &rea privada
se usa el Papanicolaou en exceso; se indica a mujeres
menores de 25 afios y se repite anualmente. Aunque el
Pap también tiene problemas asociados con el exceso
de uso, ya que su especificidad es mucho mayor, causa
menos dafio que lo que causaria el sobreuso del VPH. Se
demostré en un modelo matemdtico que si se indicara
VPH anualmente a partir de los 20 afios (como en mu-
chos lugares se hace con el Pap) el dafio por sobreuso, en
afios de vida perdidos ajustados por calidad, sobrepasa-
ria el beneficio de incorporar el examen de VPH.* Para
prevenir dicho fenémeno se requiere un liderazgo fuerte
y mecanismos de informacién eficaces para detectar y
corregir precozmente desviaciones y abrir espacios de
comunicacién con la poblacién para empoderarlos sobre
el significado del examen.

El contrapunto de la Vacuna contra VPH:
Chile entre los innovadores de la region

Finalmente, cabe mencionar que en el drea de incor-
poracién de la vacuna contra VPH, Chile estd entre
los innovadores de la region. En la discusion sobre su
utilizacién, que dur6 cerca de tres afios, nunca se plante6
la necesidad de hacer un ensayo clinico de la vacuna
en el pafs. El grupo asesor de las inmunizaciones es un
cuerpo técnico independiente del Minsal, constituido
por salubristas, infectélogos, inmunélogos, eticistas,
epidemidlogos y virélogos coordinados por un salu-
brista. Las recomendaciones se basaron estrictamente
en criterios de evidencia y costoefectividad, teniendo
en cuenta el contexto del pafs y sus oportunidades.*

Conclusiones

En esta revisién hemos demostrado que se dispone
de un amplio conocimiento epidemiolégico del VPH
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y CC en Chile y que existen las condiciones técnicas y
econdmicas para implementar una mejora sustancial en
la situaciéon del CC en este pais al cambiar el examen de
tamizaje de Papanicolaou por el de detecciéon de VPH
segtn los algoritmos presentados. La meta de 80% de
cobertura con tamizaje cada tres afios, que se ha demos-
trado imposible de cumplir por el sector ptblico, serfa
facilmente lograda con un examen que sélo requiera
repetirse cada cinco afios a partir de que la mujer cum-
ple 30y que, ademds, ofrece la opcién de autotoma y se
incorpora el triaje reflejo con base en la tipificacién de
VPH 16 /18 o Papanicolaou.

Ademds de la cuestion ética de mantener un examen
demostradamente inferior, teniendo a la mano alterna-
tivas mds rentables, la mantencién del Papanicolaou
como tamizaje primario implica asumir el costo social
que provoca la baja cobertura en los grupos de mayor
riesgo. Ignorar el examen de VPH que estd disponible
para la poblacién del sector privado de salud contri-
buye a la inequidad en salud en Chile. La evidencia
epidemiol6gica no es suficiente y se requiere un amplio
consenso.® Para ello, el principal reto son las resistencias
alainnovacion por parte de los responsables de la salud
ptblica, quienes son llamados a liderar este proceso.
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