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RESOL UCION 1472/2011
MINISTERIO DE SALUD (M.S)

Apruébase € Proyecto Demostracion para la
incorporacién de la Prueba de HPV como Tamizage
Primario.

Del: 12/09/2011; Boletin Oficial 26/09/2011.

VISTO el expediente N° 2002-22108-10-9 del registro del MINISTERIO DE SALUD, y
CONSIDERANDO:

Que en e marco de PROGRAMA NACIONAL DE PREVENCION DE CANCER
CERVICOUTERINO, este Ministerio, oportunamente, suscribio con la PROVINCIA DE
JUJUY, un Acta Acuerdo para € fortalecimiento del PROGRAMA PROVINCIAL DE
PREVENCION DE CANCER CERVICO-UTERINO en dicha jurisdiccion considerada
prioritaria.

Que en tal acuerdo, las partes previeron como uno de los objetivos especificos, para
desarrollar conjuntamente, lograr la ata calidad de los servicios diagnésticos (toma y
lectura de la citologia).

Que €l cancer cérvico-uterino es la segunda causa de muerte por cancer en mujeres entre
TREINTA Y CINCO Y SESENTA Y CUATRO (35 y 64) afios.

Que en la Argentina se diagnostican alrededor de TRES MIL (3000) casos nuevos por afio
de cancer cérvico-uterino, muriendo DOS MIL (2000) mujeres por afio por esta
enfermedad.

Que existen limitaciones para reducir la incidencia'y mortalidad por cancer cérvicouterino,
inherentes al tamizaje basado en la citologia convencional (Prueba de Papanicolaou -Pap-).
Que estas limitaciones estan generalmente asociadas a la bagja cobertura de mujeres
tamizadas, €l bajo porcentaje de adhesion al seguimiento y tratamiento de lesiones, y a las
dificultades operativas derivadas de la sensibilidad moderada de la prueba del Pap parala
deteccion de lesiones de alto grado, que es de entre el CINCUENTA y SESENTA POR
CIENTO (50% y 60%), y de su limitado valor predictivo negativo.

Que en Latinoamérica se estan desarrollando con éxito experiencias de incorporacion de
nuevas tecnologias para €l tamizaje, como la prueba de HPV-CH2.

Que a diferencia de la prueba del Pap, la prueba de HPV-CH2 tiene una sensibilidad mayor
a NOVENTA Y CINCO POR CIENTO (95%) para la deteccion de lesiones de alto grado
y un alto valor predictivo negativo.

Que la recomendacion cientificay de los organismos internacionales de salud publica, esla
implementacion de proyectos de demostracion para cambiar los programas a nuevo
paradigma de la prevencion del cancer cérvico-uterino basado en la prueba de HPV como
tamizaje primario.

Que desde el MINISTERIO DE SALUD, resultaineludible coordinar con las jurisdicciones
provinciales, las acciones conducentes a la obtencion de estrategias que optimicen la
prevencion del cancer cérvico-uterino en el marco de programas organizados.

Que uno de los objetivos especificos del INSTITUTO NACIONAL DEL CANCER, esla
implementacion de estrategias de deteccion temprana promoviendo la inclusion de
programas de prevencion y control de dicha enfermedad en las diferentes jurisdicciones,
con €l objeto principal de disminuir laincidenciay mortalidad por cancer.

Que la PROVINCIA DE JUJUY es una de las provincias con mayores tasas de mortalidad
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por cancer cérvico-uterino.

Que la DIRECCION DE PROGRAMACION Y CONTROL PRESUPUESTARIO de la
DIRECCION GENERAL DE ADMINISTRACION de la SECRETARIA DE
COORDINACION de este Ministerio ha tomado la intervencion que le compete.

Que la SUBSECRETARIA DE SALUD COMUNITARIA y la SECRETARIA DE
PROMOCION Y PROGRAMAS SANITARIOS han tomado la intervencién de su
competencia y propician la aprobacién del “PROYECTO PARA LA INCORPORACION
DE LA PRUEBA DE HPV-CH2 COMO TAMIZAJE PRIMARIO".

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién
de su competencia.

Que la presente medida se dicta en gjercicio de las facultades conferidas por la Ley de
Ministerios - T.O. 1992, modificada por su similar Ley 26.338, y por € Articulo 2° del
“Reglamento de Procedimientos Administrativos, Decreto 1759/72 t.0. 1991”.

Por ello,

El Ministro de Salud resuelve:

Articulo  1°- Apruébase e “PROYECTO DEMOSTRACION PARA LA
INCORPORACION DE LA PRUEBA DE HPV COMO TAMIZAJE PRIMARIO", que
como ANEXO | forma parte integrante de la presente medida, en e ambito de la
SUSBSECRETARIA DE SALUD COMUNITARIA de la SECRETARIA DE
PROMOCION Y PROGRAMAS SANITARIOS del MINISTERIO DE SALUD, afin de
coordinar las acciones para desarrollar una estrategia de prevencion basada en la prueba de
HPV como método primario de tamizaje.

Art. 2°.- Apruébase € texto del convenio a suscribirse entre este Ministerio y la
PROVINCIA DE JUJUY, para la puesta en marcha del Proyecto que se aprueba por €l
Articulo 1°, que como ANEXO |1 forma parte integrante de |a presente resolucion.

Art. 3°.- El “PROYECTO DEMOSTRACION PARA LA INCORPORACION DE LA
PRUEBA HPV COMO TAMIZAJE PRIMARIO”, se gecutara en forma articulada con €l
INSTITUTO NACIONAL DEL CANCER, organismo dependiente del MINISTERIO DE
SALUD, referente nacional rector de las acciones en materia de cancer, € que tendra a su
cargo la coordinacién de las acciones que demande el cumplimiento de los objetivos del
referido Proyecto.

Art. 4°- El INSTITUTO NACIONAL DEL CANCER, en & ambito de su competencia,
deberd articular con la SUBSECRETARIA DE SALUD COMUNITARIA de la
SECRETARIA DE PROMOCION Y PROGRAMAS SANITARIOS del MINISTERIO DE
SALUD, las acciones que resulten necesarias a fin de contribuir al cumplimiento de los
objetivos propuestos.

Art. 5°- El “PROYECTO DEMOSTRACION PARA LA INCORPORACION DE LA
PRUEBA DE HPV COMO TAMIZAJE PRIMARIQO”, estarda cargo de UN (1) Director de
Proyecto, que dependerda directamente de la SUBSECRETARIA DE SALUD
COMUNITARIA de la SECRETARIA DE PROMOCION Y PROGRAMAS
SANITARIOS de este Ministerio.

Art. 6°- Autorizase a la SUBSECRETARIA DE SALUD COMUNITARIA de la
SECRETARIA DE PROMOCION Y PROGRAMAS SANITARIOS de este Ministerio, a
suscribir los convenios, documentos e instrumentos que resulten necesarios para la
adecuada gjecucion e implementacion del Proyecto que se aprueba por € Articulo 1° de la
presente Resolucion.

Art. 7°.- Delégase en la SUBSECRETARIA DE SALUD COMUNITARIA de la
SECRETARIA DE PROMOCION Y PROGRAMAS SANITARIOS de este Ministerio, la
facultad de autorizar las transferencias de fondos a que hubiere lugar, imprescindibles para
el correcto cumplimiento del “PROYECTO DEMOSTRACION PARA LA
INCORPORACION DE LA PRUEBA DE HPV COMO TAMIZAJE PRIMARIO", asi
como, la atribucion de aprobar |as rendiciones de cuentas del gasto de las transferencias que
se efectlen.
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Art. 8°.- Faclltase ala SECRETARIA DE PROMOCION Y PROGRAMAS SANITARIOS
de este Ministerio a dictar las normas complementarias, interpretativas y aclaratorias de la
presente Resolucion.

Art. 9°.- El gasto que demande la gecucion efectiva del “PROYECTO PARA LA
INCORPORACION DE LA PRUEBA DE HPV-CH2 COMO TAMIZAJE PRIMARIO’,
serd atendido con cargo a los créditos presupuestarios de la SUSBSECRETARIA DE
SALUD COMUNITARIA de la Secretaria de Estado mencionada de este Ministerio.

Art. 10.- Registrese, comuniquese, publiquese, dése a la Direccion Nacional del Registro
Oficial asus efectosy archivese.

Juan L. Manzur.

ANEXO |

“Proyecto paralaincorporacion del la prueba de HPV-HC21 como tamizaje primario”
Presentado por la Coordinacion de Deteccion Temprana del Instituto Nacional Del Cancer y
el Programa Nacional de Prevencion de Cancer Cérvico-uterino

Afio 2011

FUNDAMENTACION

El cancer cérvico-uterino es la segunda causa de muerte por cancer en mujeres entre 35y 64
anos. En la Argentina se diagnostican alrededor de 3000 casos nuevos por afo, y mueren
2000 mujeres por esta enfermedad.

Se ha comprobado que la causa necesaria del cancer cérvico-uterino es la infeccion por el
Virus Papiloma Humano (HPV), cuya principal via de transmision es la via sexual (Bosch
FX., 2002). Existe una asociacién de méas del 99% entre el HPV y € cancer de cuello de
Utero (Castellsagué X., 2006).

Se han encontrado mas de 100 tipos de HPV, de los cuaes arededor de 15 son
considerados de alto riesgo oncogénico (los més comunes son €l 16y €l 18, responsables de
aproximadamente el 70% de los casos de cancer cérvico-uterino, seguidos por € 31y el
45).

A diferencia de los paises desarrollados, |os paises | atinoamericanos que han implementado
programas organizados de prevencion basados en la citologia convencional se han
encontrado con limitaciones para acanzar € impacto deseado en la reduccion de la
incidenciay mortalidad. Las principales limitaciones se asocian con:

- labaja cobertura de mujeres tamizadas,

- el bajo porcentaje de mujeres con Pap anormal que son efectivamente seguidasy tratadas,

- la sensibilidad de la prueba que es entre moderada y baja, 10 que obliga a repeticiones
frecuentes del tamizaje parareducir el porcentaje de falsos positivos, y

- las numerosas instancias que pueden afectar la calidad de la lectura (toma, transporte,
coloracion, calidad de la muestra, etc.).

La sensibilidad de la prueba del Pap se estima entre el 50 y 60%. Esto resulta de la
multiplicidad de instancias que deben asegurarse para la adecuada toma y lectura de la
muestra. De hecho, € Pap es una prueba altamente operador-dependiente, sujeta a
interpretaciones subjetivas, tanto en lo que refiere a quien toma la muestra como a quien la
procesa.

En la siguiente tabla se resumen las ventajas de la prueba de HPV-HC2 en relacion con la
citologia:

Tabla I: Cuadro comparativo. Caracteristicas principales de la prueba de HPV-HC2 y la
citologia como métodos de tamizaje.



Citologia [ Prueba da HPV-HC2
Entre moderada y baja (40%:-50%):

_ - . requiare repetir la prueba durante Alta (mayor al 90%) para lasicnes da
Sansibilidad de la técnica ) ;

varios afhos para compensar la baja atto grado.

sansibilidad (1-1-3).

Alto. Esto permite espaciar al

Walor predictivo negativo Bajo. intervalo de tamizaje a 32 6 5 aflos

| para las miujeres negativas para HPY.
Menos dependients de la pericia dal

Toma de la muestra Altamants operador-dependisnte.
tomador de la muestra.

Alto riesgo de disecacion v

Traslado de la muestras contaminacion debido a la falta de
cuidado en los tfraslados.

Altamanta depandients del operador.
Requiere personal especializado para la | Procasamiento automatico. Analiza
Procesamiento de las muestras lectura de una gran cantidad de Paps de | automaticaments 88 muestras ala
los cuales =6lo una minoria son positivos | vaz.

(5%).

Colactor estandarizado. Alta calidad
de presansacidn.

1) Prueba de deteccion de ADN del virus de Papiloma Humano (HPV) por captura de Hibridos. (HG))

Para compensar estas deficiencias y asegurar la calidad de la citologia, es necesaria la
repeticion de la prueba y la implementacion de estrictos controles de calidad. Por €llo, a
pesar de los costos reducidos de los insumos, |a citologia no es necesariamente la opcion
mas costo-efectiva para el tamizaje, en la medida que aumentan los costos y € nimero de
veces que las mujeres deben concurrir a la consulta, con €l riesgo de abandono que eso
implica.

Estas dificultades en la implementacion de programas de tamizaje basados en la citologia en
los paises latinoamericanos, plantea la necesidad de un cambio de paradigma gque incorpore
los nuevos avances tecnol gicos parala prevencion del cancer cérvico-uterino.

Tamizaje basado en la prueba de Virus del Papiloma Humano (Prueba de HPV)

A partir de la década del 90, se comenzo a desarrollar un método que permite detectar la
presencia de ADN de HPV de ato riesgo oncogénico en las células del cuello del Gtero.
Actualmente, existen en e mercado, aprobados por la FDA (Food And Drug
Administration), tres pruebas para la deteccion de ADN de HPV en contextos de tamizaje
poblacional. Sin embargo, la Unica prueba utilizada en los paises de Latinoamérica que ya
han iniciado experiencias de incorporacion del 1a prueba de HPV como tamizaje primario es
la prueba de HPV por captura de hibridos (HPV-HC?2).

1) El test de HPV basado en la captura de hibridos es e Unico en el mundo para el cud su
efectividad para reducir la incidencia y mortalidad por cancer de cuello de Gtero ha sido
demostrada cientificamente. En efecto, € Unico estudio publicado hasta e momento que se
propuso medir el impacto de tres diferentes métodos de tamizaje en la reduccion de la
incidencia y mortalidad por cancer cérvico-uterino fue redlizado en India
(Sankaranarayanan et al., 2009).

En dicho estudio se concluy6 que las tasas de incidencia y mortalidad fueron
significativamente mayores para los grupos que fueron tamizados con citologia o
Inspeccion Visual con acido acético (VIA) que en el caso del grupo a que se le aplico la
prueba de HPV-HC2. El tamizaje mediante la prueba de HPV-HC2 contribuy6 a alcanzar
unareduccion de casi el 50% en |atasa de mortalidad.

2) Existe amplia evidencia cientifica sobre la alta eficacia de la prueba de HPV-HC2 como
método primario para la deteccion de lesiones de ato grado y cancer (Tabla 1). No existe el
mismo nivel de evidencia sobre la eficacia de | as otras pruebas aprobadas por laFDA.

En latabla 1 se presenta un listado de estudios gue comparan la sensibilidad de la prueba de
HPV-HC2 con lade lacitologia.

Tabla I: Sensibilidad relativa de la prueba de HPV-HC2 comparada con la citologia en
diferentes estudios. Afios 1999 a 2004.
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Citologia [LSIL+)% HPV +%
Clavel et al. (1004) B5 (CIN24) 100
Cuzick t al. {10003 79 (CIN2+) 85
Schiffman et al. {2000) 78 (CIN2+) BB
Ratnam et al. (2000) 40 (CIN2+) 00
Denny et al. (2000a) 78 (CINZ4) 73
Denny et al. (2000b) B2 (CINZ4) 72
Schneider et al. (2000) 20 (CINZ+) BO
Womack at al. (2000) 44 (CIN24) B
Clavel et al. (2001) B8 (CIN2+) 100
Petry et al. {2003) a7 (CIN2+) 08
Kulasingam et al. (2002) 36 (CIN2+) 63
Cuzick et al. (2003) 70 (CIN2+) a7
Sankaranarayanan &t al. (2004k) 37-T2 (CIN2+) 46-81
Salmeron et al. (2003) 58 (CINZ2+) a3
Nieminan et al. {2004) B3 (CINZ+) 08
LSIL= lesion escamosa intraepitelial de bajo grado *Fuente: IARC Handbook 2005:187.
CIN= neoplasia cervical intragpitelial

A su vez, un meta-andlisis publicado en 2008 (Cuzick 2008) presenta una revision de 31
estudios llevados a cabo entre los afios 1995 y 2007 en diferentes paises del mundo, que han
evaluado la sensibilidad de la prueba de HPV-HC2 utilizado como método de tamizaje
primario. En promedio, la sensibilidad de la prueba de HPV-HC2 fue del 89.7%. A
continuacion se presenta €l listado de investigaciones revisadas entre |os afios 2005 y 2007:
- Agorasros T et al., 2005

- BigrasG et a., 2005

- Kotaniemi-Talonen L et al., 2005

- Sankaranarayanan R et al., 2005

-SarianLO et a., 2005

- Ronco G et d., 2006

- Ronco G et al., 2006

- Almonte M et al., 2007

- Bulkmans NW et al., 2007

- Naucler P et al., 2007

- Mayrand MH et al., 2007

*Fuente: Cuzick, et al., 2008.

Existen también estudios en Latinoamérica que dan cuenta de esta ventaja de la prueba de
HPV-HC2. Un estudio publicado en 2008 (Herrero et al., 2008) analiza diversos estudios de
investigacion sobre nuevas tecnologias aplicadas al tamizaje para la prevencion del cancer
cérvico-uterino.

La siguiente tabla resume algunos de esos proyectos, destacando la sensibilidad obtenida
parala prueba HPV-HC2 en cada caso.

Tabla Il: Proyectos de Investigacion en Latinoamérica sobre evaluacion de la inclusion de
nuevas tecnologias a tamizaje del cancer cérvico-uterino.

Autor v afo de _ quth ke Sansibilidad da la
Proyacto ot Pal= poblacion incluida en
publicacion pruaba da HPV
la muestra
Proyecto Guanacaste | Shifman et al., 2000 Costa Rica 8500 B8.4 [Cin3+)
Proyecto TATI Almonte et al., 2007 Parti 5435 89.4 (Cin3+)
IMSS Salmeron et al., 2003 México (Moralos) T8ER 931 (Cin 24)
Lascano-Ponce et i

£ a
M55 al.. 2010 Méaxico 51168 933
CIM= neoplasia cervical intraspitehal *Fuente: Hemrero et al., 2008

Programas de tamizaje basados en la prueba de HPV como tamizaje primario: el contexto
latinoamericano Tomando en cuenta esta evidencia sobre la aplicacion de nuevas
tecnologias en los programas de tamizaje de cancer cérvico-uterino, la OPS elabor6 en 2008
una Estrategia Regiona y Plan de Accién parala Prevencion y Control del cancer cérvico-
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uterino, que fue aprobada por los Ministros de Salud de América Latina durante el Consgjo
Directivo de la OPS de ese afio. Como parte de esta estrategia, en junio de 2010 se llevo a
cabo en Panama el encuentro “Nuevas Tecnologias para la prevencion del cancer cérvico-
uterino: de la evidencia cientifica ala planificacion de programas’.

Las principales conclusiones del encuentro apuntan a que la implementacion de estas
nuevas tecnologias, respaldadas por evidencia cientifica clara y bien establecida, resulta
factible. La Regidén se encuentra en un punto de inflexién en e que se relinen las
condiciones oportunas para lograr la incorporacion de cambios en los programas que
permitan lograr un impacto mayor en la reduccién de las tasas de incidencia y mortalidad
por esta enfermedad.

LA RECOMENDACION CIENTIFICA Y DE SALUD PUBLICA INTERNACIONAL ES
LA IMPLEMENTACION DE PROYECTOS DE DEMOSTRACION PARA CAMBIAR
LOS PROGRAMAS AL NUEVO PARADIGMA DE LA PREVENCION DEL CANCER
CERVICO-UTERINO BASADO EN LA PRUEBA DE HPV-HC2 COMO TAMIZAJE
PRIMARIO.

En a gunos paises latinoamericanos ya se han desarrollado experiencias de incorporacion de
la prueba de HPV-HC2 como método de tamizae, buscando superar las limitaciones
propias de la citologia 'y contribuir a alcanzar la meta de reduccién de la mortalidad. Es €l
caso de México, que desde el afio 2007 ha establecido un esquema de tamizaje basado en la
prueba de HPV-HC2 como tamizaje primario, seguido del Pap para las mujeres HPV
positivas.

PROPUESTA DE INCORPORACION DE LA PRUEBA DE HPV-CH2 COMO
TAMIZAJE PRIMARIO EN LA PROVINCIA DE JUJUY.

Se propone la implementacion de un proyecto en la Provincia de Jujuy para incorporar la
prueba de HPV-HC2 como tamizaje primario en mujeres entre 30 y 65 afios, seguido de
citologia para aquellas mujeres con prueba de HPV positiva.

Se ha seleccionado la Provincia de Jujuy porgue es una de las provincias con mayores tasas
de mortalidad por cancer cérvico-uterino, y tiene una capacidad organizativa del sistema de
salud adecuada para laimplementacion del proyecto.

POBLACION OBJETIVO

Mujeres entre 30 y 65 afios sin cobertura de salud de la provincia de Jujuy.

OBJETIVO GENERAL

Desarrollar una estrategia de prevencion basada en la prueba de HPV-HC2 como método de
tamizaje primario con el objetivo de reducir laincidenciay mortalidad por cancer de cuello
uterino en el pais.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Implementar un proyecto de introduccién de la prueba de HPV-HC2 en una provincia
seleccionada.

b) Desarrollar, monitorear y evaluar los distintos componentes que deben articularse en un
programa de prevencion de cancer cérvico-uterino basado en la prueba de HPV-HC2:

- bl) laestrategia de comunicacion dirigida ala poblacion y alos profesionales de la salud.

- b2) la estrategia de capacitacién de los equipos de salud.

- b3) las estrategias de busgueda activa de mujeres en edad objetivo.

- b4) la capacidad operativa del laboratorio de citologia en €l marco de una estrategia de
doble toma (Prueba de HPV/citologia): dispositivo de almacenamiento (espacio, tiempos),
recursos humanos, identificacion de muestras, carga de trabajo, etc.

- b5) un sistema de controles negativos de la prueba de HPV, que incluya la realizacion del
Pap y colposcopia a una muestra de mujeres con prueba de HPV negativa.

- b6) un sistema de calidad para el seguimiento y tratamiento de las mujeres.

¢) Evaluar en una muestra de mujeres la eficacia de la prueba de HPV-HC2 para detectar
HSIL y cancer en una poblacién con alta mortalidad por cancer cérvico-uterino.

d) Evaluar la aceptabilidad y la eficacia de la autotoma de la prueba de HPV-HC2 como
estrategia para asegurar la cobertura del tamizgje.

e) Evaluar un algoritmo aternativo de seguimiento para las mujeres con prueba de HPV
positivay citologia negativa.



METAS

Alcanzar un 80% de cobertura del tamizaje por medio de la prueba de HPV-HC2, en
mujeres entre 30 y 65 afios sin cobertura de salud.

Asegurar la calidad de la toma de la prueba de HPV-HC2 y su procesamiento en €l
laboratorio de HPV.

Lograr que e 100% de las mujeres con diagnostico de HSIL+ accedan a tratamiento
efectivo dentro de los 6 meses después del diagndstico.

ACTIVIDADES

A. FIRMA DE CONTRATO CON EMPRESA PRODUCTORA (Qiagen)

1. CONSTITUCION DE CONSEJO ASESOR

Integrado por: Programa Nacional de Salud Sexual y Procreacion Responsable, Sociedad
Argentina de Citologia, Sociedad de Ginecologia de Buenos Aires, Sociedad Argentina del
Tracto Genital Inferior y Colposcopia, Instituto Malbrén, Hospital de Clinicas San Martin,
Organizacion Panamericana de la Salud, Fondo de Poblacion de las Naciones Unidas,
Centro de Estudios de Estado y Sociedad, Instituto Gino Germani, Consgjo Nacional de la
Mujer, Secretaria de Derechos Humanos, y expertos nacionales e internacionales invitados
(Dr. Eduardo Lazcano-Ponce, Dr. Rolando Herrero, Dra. Lucrecia lllescas).

- Elaboracion de Resolucion de creacion del Consgjo Asesor.

2. FIRMA DE ACTA ACUERDO CON EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
PROVINCIA SELECCIONADA

- Reunién de presentacion del proyecto con e Ministro de Salud de la Provincia
seleccionada.

- Reunion de presentacion del proyecto con directores provinciales y jefes de servicio
involucrados en laimplementacion del proyecto.

- Elaboracién de Acta Acuerdo: definicion de compromisos del Ministerio de Salud de la
Naciony del Ministerio de Salud de la Provincia.

- Firmade Acta Acuerdo.

3. REORGANIZACION DE LA RED DE LABORATORIOS DE CITOLOGIA DE LA
PROVINCIA

- Reacondicionamiento del laboratorio de citologia del Hospital Soria para €l
almacenamiento de las muestras citol6gicas de las mujeres entre 30 y 65 afios (en € marco
de la estrategia de doble toma -Prueba de HPV /citol ogia-).

4. INSTALACION DEL LABORATORIO DE HPV EN EL HOSPITAL DE MAYOR
COMPLEJDAD DE LA PROVINCIA

- Creacion de un espacio fisico para su funcionamiento (requerimientos de espacio,
teléfono, refrigeracion y equipamiento).

- Montgje del laboratorio de HPV (instalacion de equipos).

- Elaboracion de guias y normas de procedimiento para el laboratorio y su articulacion con
el laboratorio de citologia del Hospital.

- Designacion y contratacion del persona a cargo del laboratorio: Jefe de laboratorio,
técnico de laboratorio, administrativo (a cargo del Ministerio de Salud Provincia).

- Capacitacion del persona que estard a cargo del laboratorio: provista por Qiagen en Brasil
(incluye vuelo, hotel, comiday transporte).

5. ARMADO DE LA RED DE REFERENCIA, DEFINICION DE SISTEMAS DE
TRANSPORTE DE LASMUESTRAS

- Disefio de lared de referencia.

- Definicion e implementacion de sistemas de transporte de muestras.

6. DISENO DEL PROTOCOLO DE TOMA, LECTURA, SEGUIMIENTO Y
TRATAMIENTO DE MUJERES TAMIZADAS

- Armado de protocolo de toma, seguimiento y tratamiento.

- Elaboracion de manuales y guias paralos equipos de salud.

7. TOMA DE MUESTRAS.

- Definicion de efectores y personal a cargo de latoma.

- Capacitacion de los efectores a cargo de la toma sobre la toma de la muestra en un
contexto de tamizaje basado en la prueba de HPV-HC2.



8. SISTEMA DE INFORMACION PARA EL MONITOREO Y EVALUACION

- Contratacion del informético a cargo del SITAM para el disefio del nodo Laboratorio de
HPV.

- Capacitacion ausuarios del SITAM.

9. INVESTIGACION FORMATIVA PARA INDAGAR CONOCIMIENTOS Y
PERCEPCIONES DE LA POBLACION SOBRE EL HPV (Grupos focales; Entrevistas
cualitativas a equipos de salud)

- Contratacion de investigadores.

- Realizacion de investigacion cualitativa

- Andlisis de resultados y preparacion de informe.

10. ELABORACION DE MATERIALES EDUCATIVOS PARA LA POBLACION
SOBRE EL TAMIZAJE BASADO EN LA PRUEBA DE HPV (folletos, afiches, spots
radialesy televisivos).

- Disefio de materiales.

- Impresion/grabacion.

- Difusion en los medios.

11. ELABORACION DE UNA ESTRATEGIA DE COMUNICACION EN MEDIOS

12. FORMACION DE RECURSOS HUMANOS

- Seminario sobre Epidemiologia del HPV y céancer de cuello de Gtero, y evidencia
cientifica sobre estrategias de tamizaje basadas en |a prueba de HPV-HC2:

Destinatarios: profesionales de la salud de la provincia: APS, servicios de ginecologia,
servicios de patologia cervical, servicios de anatomia patol 6gica, oncologia.

Duracion: 3-4 dias.

Fecha: Semana del 16 de mayo 2011.

Financiamiento: Ministerio de Salud de la Nacién/organismos internacional es.

Se ha solicitado apoyo a la UICC para € financiamiento de los invitados internacionales
(Dr. Eduardo Lazcano-Ponce - México; Dr. Rolando Herrero - Costa Rica; Dr. R
Rengaswamy Sankaranarayanan - Francia).

-Taller de capacitacion alos equipos de APS.

-Taller de actualizacion en la técnica de la Col poscopia para servicios de ginecologia.

- Capacitaciones especificas

13. LANZAMIENTO DE PROMOCION, TAMIZAJE, SEGUIMIENTO Y
TRATAMIENTO

- BUsqueda activa de mujeres en edad objetivo paralarealizacion de la prueba de HPV .

- Tamizaje de las mujeres en edad objetivo.

- Implementacién del protocolo de seguimiento y tratamiento establecido

14. VISITASDE MONITOREO A LA PROVINCIA

15. IMPLEMENTACION DE UN SISTEMA DE CONTROLES NEGATIVOS DE LA
PRUEBA DE HPV

- Disefio e implementacion del sistema de controles negativos.

16. EVALUACION DE LA EFICACIA DE LA PRUEBA DE HPV-CH2 PARA
DETECTARHSIL Y CANCER

- Disefio e implementacion del estudio.

17. EVALUAR LA ACEPTABILIDAD Y LA EFICACIA DE LA AUTOTOMA DE LA
PRUEBA DE HPVHC2 COMO ESTRATEGIA PARA ASEGURAR LA COBERTURA
DEL TAMIZAJE

- Disefio e implementacion de la evaluacion.

18. IMPLEMENTACION DE UN ALGORITMO ALTERNATIVO DE SEGUIMIENTO
PARA LASMUJERES CON PRUEBA DE HPV POSITIVA'Y CITOLOGIA NEGATIVA

- Disefio e implementacion del estudio

*Calculo de poblacién estimada atamizar en la Provincia de Jujuy

Total mujeres entre 30 y 64 afios sin obra social: 70.000

Cobertura estimada: 80%

Total mujeres atamizar para alcanzar meta de cobertura en 3 afios: 56.000

Total mujeres atamizar por afio: 20.000



Cantidad esperada de mujeres con HPV positivo: 1800 (9%)

Cantidad esperada de mujeres con HPV positivo y Pap negativo: 1400

Cantidad esperada de mujeres con HPV positivo y Pap positivo: 400 (2% del total mujeres)
Cantidad esperada de mujeres con HPV positivo y Pap positivo pero ASCUS o Bajo Grado:
229 mujeres

Cantidad esperada de mujeres con HPV positivoy HSIL +: 171 (43% de mujeres con HPV
positivo y Pap positivo). Estas son las mujeres que luego de la confirmacién histoldgica
deberan ser tratadas.

Cantidad esperada de mujeres a seguir € afio siguiente con repeticion de la prueba de
HPVHC2y Pap: 1629.

Proporcion esperada de mujeres con persistencia de HPV+: 40%, 650 mujeres a las que
debera hacerse una colposcopia y biopsia. De estas mujeres, se espera que un 15% tengan
hslL+, es decir, aproximadamente 100 mujeres que deberén tratarse en € afio 2 y 3. En
total, en €l ano 2, deberan tratarse 271 mujeres con HSIL +.

Fuente: Lazcano-Ponce et a, 2010.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES PARA EL PRIMER ANO

2010 20M
Actividad 11 (12 (1 |2 |3 |4 [& |6 |7 |8 |9 [10 |11 (12

Elaboracion y Firma de
Resolucian

Firma de contrato con
Cliagen

1. Constitucion Consejo
Asesor

1.1 Primera Reunicn Consejo
Asesor

2. Firma de Acta Acuerdo
con el Ministerio de Salud de
la Provincia seleccionada

2.1 Reunidn con el Ministro
de Salud de la Provincia
seleccionada
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2010

201

Actividad

11

12

10

11

12

2.2 Reunion con directores
provinciales y jefes de
servicio involucrados para la
presentacion del proyecto.

2.3 Elaboracion de Acta
Acuerdo

2.4 Firma de Carta Acuerdo

3. Heorganizacion de la red
de citologia de la provincia

3.1 Reacondicionamiento del
laboratorio de citologia del
Hospital Soria.

4. Instalacion del Laboratorio
de HPV en el Hospital de
referencia

4.1 Creacion de un
espacio fisico para su
funcionamisnto.

4.2 Montaje del laboratorio de
HPV (instalacion de equipos).

4.3 Elaboracion de guias y
normas de procedimientos

4.4 Designacion y
contratacion del personal a
cargo del laboratorio:

4.5 Capacitacion del
personal en Qiagen Brasil

5. Armado de la red de
referencia y sistema de
transporte de muestras

5.1 Diseno de la red de
referencia

5.2 Definicion e
implementacion de sistemas
de transporte de muestras

6. Disefio de protocolo de
toma, lectura, seguimiento y
tratamiento

6.1 Armado de protocolo
de toma, seguimiento v
tratamiento

6.2 Elaboracion de
manuales y guias para los
equipos de salud.

7. Toma de muestras

7.1 Definicion de efectores y
personal a cargo de la toma

7.2 Capacitacion de los
efectores

8. Sistema de Informacion
para el Monitoreo y
Evaluacion

8.1 Contratacion del
informatico a cargo del
SITAM para el disefio del
nodo Laboratorio de HPV

8.2 Capacitacion a usuarios
del SITAM

9. Investigacion formativa

9.1 Contratacion de
investigadores

9.2 Realizacion de
investigacion cualitativa

9.3 Analisis de resultados y
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PRESUPUESTO ESTIMADO



Actividad

Costo unitario

Total

1. Constitucién Consejo
Asesor

1.1 Viajes 2 miembros
internacionales

9000

18000

2. Firma de Acta Acuerdo
con el Ministerio de Salud
de la Provincia

2.1 Reunién con el
Ministro de Salud de la
Provincia de Jujuy (viaje
a la provincia, pasajes y
viaticos)

2000

4000

2.2 Heunion con directores
provinciales y jefes de
servicio involucrados

para la presentacion

del proyecto (viaje a

la provincia, pasajes y
viaticos)

2000

4000

2.3 Elaboracion de Acta
Acuerdo

2.4 Firma de Acta Acuerdo

3. Reorganizacion de
la red de citologia de la
provincia

4. Instalacion del
Laboratorio de HPV en &l
Hospital Soria

4.1 Creacion de un
espacio fisico para su
funcionamiento

4.2 Montaje del laboratorio
de HPV (instalacion de
equipos)

4.3 Elaboracion y
publicacion de guias y
normas de procedimientos

40

800

4.4 Designacion y
contratacion del personal
a cargo del laboratorio

4.5 Capacitacion del
personal en Qiagen Brasil

5. Armado de la red de
referencia y sistema de
transporte de muestras

5.1 Disefio de la red de
referencia

5.2 Definicién e
implementacion de
sistemas de transporte de
muestras

6. Disefio de protocolo de
toma, lectura, seguimiento
y tratamiento

6.1 Armado de protocolo
de toma, seguimiento y
tratamiento

6.2 Elaboracion y
publicacion de manuales
¥ guias para los equipos
de salud

7. Toma de musstras

7.1 Definicion de efectores .

v personal a cargo de la
toma

7.2 Capacitacion de
tomadores de muestra

40

10000

4000

30000
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ANEXO I

CONVENIO ESPECIFICIO

MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION - PROVINCIA DE JUJUY

PROGRAMA NACIONAL DE PREVENCION DE CANCER CERVICO-UTERINO
INSTITUTO NACIONAL DEL CANCER

“PROYECTO PARA LA INCORPORACION DE LA PRUEBA DE HPV-HC2 COMO
TAMIZAJE PRIMARIO"

Entre el ESTADO NACIONAL - MINISTERIO DE SALUD, representado en este acto por
el Subsecretario de Salud Comunitaria del MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION,
doctor Guillermo Gonzéalez Prieto, con domicilio en Av. 9 de Julio 1925 de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, en adelante “EL MINISTERIO”; y por la otra, EL
MINISTERIO DE SALUD DE LA PROVINCIA DE JUJUY, representado por el Ministro
de Salud, doctor Victor Alberto Urbani, con domicilio en San Martin 61 de la Ciudad de
San Salvador de Jujuy, Provincia de Jujuy, en adelante “LA PROVINCIA”, DECLARAN
lo siguiente:

1°) Que con fecha 22/10/2008 en el marco del Programa Nacional de Prevencién de Cancer
Cérvico-Uterino, ambas partes suscribieron una Carta Acuerdo para e fortalecimiento del
Programa de Prevencion de Cancer Cérvico-uterino de“LA PROVINCIA™.

2°) Que de acuerdo con e Articulo SEGUNDO de dicha Carta Acuerdo, ambas partes
previeron como uno de los objetivos especificos para desarrollar conjuntamente, lograr la
alta calidad de los servicios diagndsticos (tomay lectura de la citologia).

39 Que alos fines de la consecucién de la finalidad y objetivos especificos establecidos en
el Acuerdo mencionado, “EL MINISTERIO” y “LA PROVINCIA” asumieron las
obligaciones previstas en los Articulos TERCERO y CUARTO, respectivamente.

Y por €elo, en  marco de la Carta Acuerdo de fecha 22/10/2008 ambas partes
ACUERDAN en celebrar e presente Convenio Especifico de cooperacion para €l
fortalecimiento del Programa Provincial de Prevencién de Cancer Cérvico-Uterino, € que
seregirade acuerdo alas siguientes clausulas y condiciones:

PRIMERA: FINALIDAD

El presente convenio tiene como propdsito establecer los términos y condiciones bajo los
cudes e “EL MINISTERIO” y “LA PROVINCIA”, trabgjardn en conjunto para la
implementacion del Proyecto de Incorporacion de la prueba de deteccion de ADN del virus
de Papiloma Humano (prueba de HPV-CH2) como tamizaje primario, cuyos fundamentos y
descripcion se detallan en €l Anexo | del presente acuerdo, € cual forma parte integrante
del mismo.

SEGUNDA: OBJETIVOS

Las partes declaran el siguiente objetivo para desarrollar conjuntamente: Desarrollar una
estrategia de prevenciéon basada en la prueba de HPV-HC2 como método de tamizaje
primario con el objetivo de reducir la incidenciay mortalidad por cancer de cuello uterino
en la provincia de Jujuy.

TERCERA: OBLIGACIONES DE “EL MINISTERIO”

De conformidad con sus reglas, reglamentos, politicas y procedimientos, EL MINISTERIO,
a los fines del cumplimiento de los objetivos establecido en la clausula PRIMERA, se
compromete a:

1. Proveer a LA PROVINCIA los insumos para la toma de las pruebas de HPV-CH2, asi
como el equipamiento necesario para la instalacion del laboratorio de HPV, segin se
especificaen el Anexo Il del presente convenio.

2. Capacitar a los equipos de salud de la provincia involucrados en e desarrollo del
proyecto, a saber:

- capacitacion paralos profesionales del Laboratorio de HPV

- capacitacion paralatomadel test de HPV

- capacitacion parala busgueda activa de mujeres

- formacion cientifica sobre epidemiologia del HPV y nuevas tecnologias en prevencion de
cancer cérvico-uterino.



3. Proveer material es de comunicacion destinados a la promocion del tamizaje con el test de
HPV en la poblacion objetivo.

4. Brindar asistencia técnica continua a Programa Provincial de Prevencion de Cancer
Cérvicouterino y a los efectores y servicios involucrados en la implementacion del
Proyecto.

CUARTA: OBLIGACIONES DE “LA PROVINCIA”

De conformidad con sus reglas, reglamentos, politicas y procedimientos, LA PROVINCIA,
a los fines del cumplimiento de los objetivos establecido en la clausula PRIMERA del
presente convenio, se compromete a:

1. Instalar el Laboratorio de HPV en el Hospital Soria, adecuar el espacio fisico einstalar el
equipamiento provisto por EL MINISTERIO.

2. Contratar un profesional capacitado para dirigir €l Laboratorio de HPV, que dependera
del Jefe del Laboratorio de Anatomia Patol 6gica del Hospital Pablo Soria.

3. Asegurar €l adecuado funcionamiento de todos los componentes de la prevencion del
cancer cérvico-uterino. A tal efecto, deber&:

- implementar estrategias de busgueda activa para la realizacion del test de HPV en la
poblacion objetivo.

- asegurar latoma de la muestra en la poblacion objetivo.

- implementar un adecuado mecanismo de traslado de |as muestras.

- asegurar la calidad en el procesamiento de las muestras en el |aboratorio de HPV.

- asegurar € adecuado seguimiento y tratamiento de mujeres con diagndstico anormal.
QUINTA: RESPONSABLES DEL PROYECTO

La coordinacion de la gecucion del presente convenio estara a cargo de las siguientes
personas:

a) Por “EL MINISTERIO”: la Coordinadora Cientifica del Programa Naciona de
Prevencion de Cancer Cérvico-uterino y la Coordinadora del Area de Deteccion Temprana
del INSTITUTO NACIONAL DEL CANCER.

b) Por “LA PROVINCIA”: la Coordinadora del Programa Provincial de Prevencion de
Cancer Cérvico- uterino.

SEXTA: INFORMES

“LA PROVINCIA” prepararay presentara a“EL MINISTERIO” un informe trimestral del
desarrollo de Proyecto. “EL MINISTERIO” por medio de la SUBSECRETARIA DE
SALUD COMUNITARIA y e INSTITUTO NACIONAL DEL CANCER, se reservan €l
derecho de solicitar a“LA PROVINCIA” laampliacion de lainformacidn suministrada.
SEPTIMA: CONTROL DE GESTION

“EL MINISTERIO”, através de la Subsecretaria de Salud Comunitariay e INSTITUTO
NACIONAL DEL CANCER, sin perjuicio de la auditoria que realice la Unidad de
Auditoria Interna de “EL MINISTERIO” en el ambito de su competencia, se encuentran
facultados a efectuar el seguimiento y evaluacion de la gecucion de la gecuciéon del
presente convenio. A tal efecto, cada vez que lo consideren oportuno, podran disponer €l
traslado de personal especializado al ambito provincial, a fin de realizar las verificaciones
y/o andlisis de gestion que estimen conducentes sobre e cumplimiento del presente
acuerdo.

“LaPROVINCIA” se compromete a poner a disposicion de “EL MINISTERIO” todos los
elementos de juicio, documentacion respaldatoria, personal de apoyo, vehiculos de
transporte y todo instrumento que resulten necesarios para las evaluaciones gque se efectlen
en el ambito provincial.

Provincial de Prevencidon de Cancer Cérvico-Uterino, e que se regira de acuerdo a las
siguientes clausulas y condiciones:

PRIMERA: FINALIDAD

El presente convenio tiene como propdsito establecer 1os términos y condiciones bajo los
cuales e “EL MINISTERIO” y “LA PROVINCIA”, trabgjaran en conjunto para la
implementacion del Proyecto de Incorporacion de la prueba de deteccidon de ADN del virus
de Papiloma Humano (prueba de HPV-CH2) como tamizaje primario, cuyos fundamentos y
descripcion se detallan en el Anexo | del presente acuerdo, € cual forma parte integrante



del mismo.

SEGUNDA: OBJETIVOS

Las partes declaran el siguiente objetivo para desarrollar conjuntamente: Desarrollar una
estrategia de prevencion basada en la prueba de HPV-HC2 como método de tamizaje
primario con €l objetivo de reducir la incidenciay mortalidad por cancer de cuello uterino
en la provinciade Jujuy.

TERCERA: OBLIGACIONES DE “EL MINISTERIO”

De conformidad con sus reglas, reglamentos, politicasy procedimientos, EL MINISTERIO,
a los fines del cumplimiento de los objetivos establecido en la clausula PRIMERA, se
compromete a

1. Proveer a LA PROVINCIA los insumos para la toma de las pruebas de HPV-CH2, asi
como el equipamiento necesario para la instalacion del laboratorio de HPV, segin se
especificaen el Anexo |l del presente convenio.

2. Capacitar a los equipos de salud de la provincia involucrados en el desarrollo del
proyecto, a saber:

- capacitacion paralos profesionales del Laboratorio de HPV

- capacitacion paralatomadel test de HPV

- capacitacion parala busgueda activa de mujeres

- formacion cientifica sobre epidemiologia del HPV y nuevas tecnologias en prevencion de
cancer cervico-uterino.

3. Proveer materiales de comunicacion destinados a la promocion del tamizaje con € test de
HPV en la poblacion objetivo.

4. Brindar asistencia técnica continua a Programa Provincial de Prevencion de Cancer
Cérvicouterino y a los efectores y servicios involucrados en la implementacion del
Proyecto.

CUARTA: OBLIGACIONES DE “LA PROVINCIA”

De conformidad con sus reglas, reglamentos, politicasy procedimientos, LA PROVINCIA,
a los fines del cumplimiento de los objetivos establecido en la clausula PRIMERA del
presente convenio, se compromete a

1. Instalar el Laboratorio de HPV en el Hospital Soria, adecuar €l espacio fisico e instaar €l
equipamiento provisto por EL MINISTERIO.

2. Contratar un profesional capacitado para dirigir el Laboratorio de HPV, que dependera
del Jefe del Laboratorio de Anatomia Patoldgica del Hospital Pablo Soria.

3. Asegurar €l adecuado funcionamiento de todos los componentes de la prevencién del
cancer cérvico-uterino. A tal efecto, deber&

- implementar estrategias de blUsqueda activa para la realizaciéon del test de HPV en la
poblacion objetivo.

- asegurar latoma de la muestra en la poblacion objetivo.

- implementar un adecuado mecanismo de traslado de las muestras.

- asegurar lacalidad en el procesamiento de las muestras en el |aboratorio de HPV.

- asegurar € adecuado seguimiento y tratamiento de mujeres con diagndstico anormal.
QUINTA: RESPONSABLES DEL PROYECTO

La coordinacion de la gecucién del presente convenio estara a cargo de las siguientes
personas:

a) Por “EL MINISTERIO”: la Coordinadora Cientifica del Programa Nacional de
Prevencion de Cancer Cérvico-uterino y la Coordinadora del Area de Deteccion Temprana
del INSTITUTO NACIONAL DEL CANCER.

b) Por “LA PROVINCIA”: la Coordinadora del Programa Provincial de Prevencién de
Céancer Cérvico- uterino.

SEXTA: INFORMES

“LA PROVINCIA” preparardy presentard a“EL MINISTERIO” un informe trimestral del
desarrollo de Proyecto. “EL MINISTERIO” por medio de la SUBSECRETARIA DE
SALUD COMUNITARIA y e INSTITUTO NACIONAL DEL CANCER, se reservan €l
derecho de solicitar a“LA PROVINCIA” laampliacion de lainformacion suministrada.
SEPTIMA: CONTROL DE GESTION



“EL MINISTERIO”, através de la Subsecretaria de Salud Comunitariay € INSTITUTO
NACIONAL DEL CANCER, sin perjuicio de la auditoria que realice la Unidad de
Auditoria Interna de “EL MINISTERIO” en € ambito de su competencia, se encuentran
facultados a efectuar e seguimiento y evauacion de la gecucion de la gecucion del
presente convenio. A tal efecto, cada vez que lo consideren oportuno, podran disponer €l
traslado de personal especializado al ambito provincial, a fin de realizar las verificaciones
y/lo andlisis de gestion que estimen conducentes sobre e cumplimiento del presente
acuerdo.

“LaPROVINCIA” se compromete a poner a disposicion de “EL MINISTERIO” todos los
elementos de juicio, documentacion respaldatoria, personal de apoyo, vehiculos de
transporte y todo instrumento que resulten necesarios para las evaluaciones que se efectien
en el &mbito provincial.

A diferencia de |os paises desarrollados, |0s paises |atinoamericanos que han implementado
programas organizados de prevencion basados en la citologia convencional se han
encontrado con limitaciones para acanzar € impacto deseado en la reduccion de la
incidenciay mortalidad. Las principales limitaciones se asocian con:

- labaja cobertura de mujeres tamizadas,

- el bajo porcentge de mujeres con Pap anormal gque son efectivamente seguidas y tratadas,

- la sensibilidad de la prueba que es entre moderada y baja, 10 que obliga a repeticiones
frecuentes del tamizaje parareducir €l porcentaje de falsos positivos, y

- las numerosas instancias que pueden afectar la calidad de la lectura (toma, transporte,
coloracion, calidad de la muestra, etc.).

La sensibilidad de la prueba del Pap se estima entre el 50 y 60%. Esto resulta de la
multiplicidad de instancias que deben asegurarse para la adecuada toma y lectura de la
muestra. De hecho, €l Pap es una prueba atamente operador-dependiente, sujeta a
interpretaciones subjetivas, tanto en lo que refiere a quien toma la muestra como a quien la
procesa.

En la siguiente tabla se resumen las ventajas de la prueba de HPV-HC2 en relacion con la
citologia

Tabla |I: Cuadro comparativo. Caracteristicas principales de la prueba de HPV-HC2 y la
citologia como métodos de tamizaje.

Citologia Prueba da HPWV-HC2

Entre moderada y baja (40%-50%:): reguiere repatir la
prucba durante varics afios para compensar la baja

Sensibilidad de la Alta {mayor al 80%) para lesiones de

técnica e ) alto grado.
gensibilidad (1-1-3). 9
I Alo. Esto parmite aspaciar el
Valor predictivo ) P R
negativa Bajo. intervalo de tamizajea 3 6 5 afos
para las mujeras negativas para HPV.
Toma de la g Manos dependianta de la pericia dal
Altaments operador-dependiente.
muestra tomador de la muestra.
Traslado de las Alto riesgo de disacacion y contaminacion debido a la Colector estandarizado. Alta calidad
muestras falta de cuidado en los traslados. de preservacion.
Altaments dependients del operador. Requiers personal Procesamiento automatico. Analiza
Procesamiento de - ) )
T especializado para la lectura de una gran cantidad de automaticaments 88 muestras a la
Papz de los cuales s6lo una minoria son positivos (5%). | vez.

Para compensar estas deficiencias y asegurar la calidad de la citologia, es necesaria la
repeticion de la prueba y la implementacion de estrictos controles de calidad. Por €llo, a
pesar de los costos reducidos de los insumos, la citologia no es necesariamente la opcion
mas costo-efectiva para el tamizaje, en la medida que aumentan los costos y € nimero de
veces gue las mujeres deben concurrir a la consulta, con € riesgo de abandono que eso
implica

Estas dificultades en laimplementacion de programas de tamizaje basados en la citologia en
los paises latinoamericanos, plantea la necesidad de un cambio de paradigma gque incorpore
los nuevos avances tecnol dgicos para la prevencion del cancer cérvico-uterino.

Tamizaje basado en la prueba de Virus del Papiloma Humano (Prueba de HPV)

A partir de la década del 90, se comenzé a desarrollar un método que permite detectar la
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presencia de ADN de HPV de alto riesgo oncogénico en las células del cuello del Utero.
Actualmente, existen en e mercado, aprobados por la FDA (Food And Drug
Administration), tres pruebas para la deteccion de ADN de HPV en contextos de tamizaje
poblacional. Sin embargo, la Unica prueba utilizada en los paises de Latinoamérica que ya
han iniciado experiencias de incorporacion de la prueba de HPV como tamizaje primario es
la prueba de HPV por captura de hibridos (HPV-HC?2).

1) El test de HPV basado en la captura de hibridos es € Unico en el mundo para el cua su
efectividad para reducir la incidencia y mortalidad por cancer de cuello de Utero ha sido
demostrada cientificamente. En efecto, €l Unico estudio publicado hasta e momento que se
propuso medir el impacto de tres diferentes métodos de tamizaje en la reduccion de la
incidencia y mortalidad por cancer cérvico-uterino fue realizado en India
(Sankaranarayanan et al., 2009). En dicho estudio se concluy6 que las tasas de incidenciay
mortalidad fueron significativamente mayores para los grupos que fueron tamizados con
citologia o Inspeccion Visual con acido acético (VIA) que en € caso del grupo al que sele
aplico la prueba de HPV-HC2. El tamizaje mediante la prueba de HPV-HC2 contribuy6 a
alcanzar unareduccién de casi € 50% en latasa de mortalidad.

2) Existe amplia evidencia cientifica sobre la alta eficacia de la prueba de HPV-HC2 como
método primario para la deteccion de lesiones de alto grado y cancer (Tabla 1). No existe €l
mismo nivel de evidencia sobre la eficacia de | as otras pruebas aprobadas por laFDA.

En latabla 1 se presenta un listado de estudios que comparan la sensibilidad de la prueba de
HPV-HC2 con la de lacitologia.

Tabla |: Sensibilidad relativa de la prueba de HPV-HC2 comparada con la citologia en
diferentes estudios. Afios 1999 a 2004.

Citologia (L3IL+)% HPY +%

Clavel et al. {1999) 85 [CIN2+) 100
Cuzick et al. (199%a) 79 [CINZ+) as
Schiffran et al. (2000} 78 [CIN2+) 85
Ratnam et al. {2000) [ 40 [CIN2+) ag
Denny et al. (2000a) 78 [CIN2+) FiE
Denny et al. (2000b) 82 [CINZ2+) 72
Schneider et al. (2000) [ 20 [CINZ2+) 84
Womack et al. (2000) 44 [CINZ2+) 81
Clavel et al. {2001) 68 [CIN2+) 100
Patry et al. (2003) [ a7 [CIN2+) ag
Kulasingam &t al. (2002) 36 [CIN2+) 63
Cuzick et al. (2003) 70 [CINZ2+) a7
Sankaranarayanan &t al. (2004b) | 37-72 (CINZ+) 45-81
Salmercn et al. (2003) 58 [CINZ+) a3
Migminen &t al. (2004} 83 [CIN2+) a5
LSIL= lesion escamosa intraspitelial de bajo grado Fuente: IARC Handbook 2005:187.

CIN= neoplasia cervical intraspitehal

A su vez, un meta-andlisis publicado en 2008 (Cuzick 2008) presenta una revision de 31
estudios llevados a cabo entre |os afios 1995 y 2007 en diferentes paises del mundo, que han
evaluado la sensibilidad de la prueba de HPV-HC2 utilizado como método de tamizaje
primario. En promedio, la sensibilidad de la prueba de HPV-HC2 fue del 89.7%. A
continuacién se presenta @ listado de investigaciones revisadas entre |os afios 2005 y 2007:
- Agorasros T et a., 2005

- Bigras G et al., 2005

- Kotaniemi-Talonen L et al., 2005

- Sankaranarayanan R et a., 2005

- Sarian LO et d., 2005

- Ronco G et al., 2006

- Ronco G et al., 2006

- Almonte M et al., 2007

- Bulkmans NW et al., 2007
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- Naucler P et al., 2007

- Mayrand MH et al., 2007

*Fuente: Cuzick, et al., 2008.

Existen también estudios en Latinoamérica que dan cuenta de esta ventaja de la prueba de
HPV-HC2. Un estudio publicado en 2008 (Herrero et al., 2008) analiza diversos estudios de
investigacion sobre nuevas tecnologias aplicadas al tamizaje para la prevencion del cancer
cérvico-uterino.

La siguiente tabla resume algunos de esos proyectos, destacando la sensibilidad obtenida
parala prueba HPV-HC2 en cada caso.

Tabla Il: Proyectos de Investigacion en Latinoamérica sobre evaluacion de la inclusion de
nuevas tecnologias al tamizaje del cancer cérvico-uterino.

Autor y ano de ' Cﬂ.r.ltl;ﬂd o Sansibilicad de la
Proyecto =i Pals potlacion incluida en
publicacion prusba da HPV
la muesira
Proyecto Guanacaste | Shifman et al., 2000 Costa Rica 8500 BR.4 [Cin3+)
Proyecto TATI Almonte et al., 2007 Pari 5435 80.4 [Cin3+)
IMSS Salmercn et al., 2003 Meéxico (Morelos) TBBR 931 [Cin 24)
Lascano-Ponce et -
o 't 5
IMSS al. 2010 México 51168 0933
CIN= neoplasia cervical intraepitehal Fuente: Herrero et al., 2008

Programas de tamizaje basados en la prueba de HPV como tamizaje primario: el contexto
|atinoamericano

Tomando en cuenta esta evidencia sobre la aplicacion de nuevas tecnologias en los
programas de tamizaje de cancer cérvico-uterino, la OPS elabor6é en 2008 una Estrategia
Regional y Plan de Accion parala Prevencidn y Control del cancer cérvico-uterino, que fue
aprobada por los Ministros de Salud de América Latina durante el Consegjo Directivo de la
OPS de ese afio. Como parte de esta estrategia, en junio de 2010 se llevé a cabo en Panama
el encuentro “Nuevas Tecnologias para la prevencién del cancer cérvico-uterino: de la
evidencia cientifica ala planificacion de programas’.

Las principales conclusiones del encuentro apuntan a que la implementacion de estas
nuevas tecnologias, respaldadas por evidencia cientifica clara y bien establecida, resulta
factible. La Region se encuentra en un punto de inflexiéon en € que se relnen las
condiciones oportunas para lograr la incorporacion de cambios en los programas que
permitan lograr un impacto mayor en la reduccion de las tasas de incidencia y mortalidad
por esta enfermedad.

LA RECOMENDACION CIENTIFICA Y DE SALUD PUBLICA INTERNACIONAL ES
LA IMPLEMENTACION DE PROYECTOS DE DEMOSTRACION PARA CAMBIAR
LOS PROGRAMAS AL NUEVO PARADIGMA DE LA PREVENCION DEL CANCER
CERVICO-UTERINO BASADO EN LA PRUEBA DE HPV-HC2 COMO TAMIZAJE
PRIMARIO.

En algunos paises |atinoamericanos ya se han desarrollado experiencias de incorporacion de
la prueba de HPV-HC2 como método de tamizae, buscando superar las limitaciones
propias de la citologia 'y contribuir a alcanzar la meta de reduccién de la mortalidad. Es €l
caso de México, que desde € afio 2007 ha establecido un esquema de tamizaje basado en la
prueba de HPV-HC2 como tamizagje primario, seguido del Pap para las mujeres HPV
positivas.

PROPUESTA DE INCORPORACION DE LA PRUEBA DE HPV-CH2 COMO
TAMIZAJE PRIMARIO EN LA PROVINCIA DE JUJUY.

Se propone la implementacion de un proyecto en la Provincia de Jujuy para incorporar la
prueba de HPV-HC2 como tamizaje primario en mujeres entre 30 y 65 afios, seguido de
citologia para aquellas mujeres con prueba de HPV positiva.

Se ha seleccionado la Provincia de Jujuy porque es una de las provincias con mayores tasas
de mortalidad por cancer cérvico-uterino, y tiene una capacidad organizativa del sistema de
salud adecuada para laimplementacién del proyecto.

POBLACION OBJETIVO
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Mujeres entre 30 y 65 afios sin cobertura de salud de la provincia de Jujuy.

OBJETIVO GENERAL

Desarrollar una estrategia de prevencion basada en la prueba de HPV-HC2 como método de
tamizaje primario con €l objetivo de reducir laincidenciay mortalidad por cancer de cuello
uterino en el pais.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Implementar un proyecto de introduccién de la prueba de HPV-HC2 en una provincia
seleccionada.

b) Desarrollar, monitorear y evaluar los distintos componentes que deben articularse en un
programa de prevencion de cancer cérvico-uterino basado en la prueba de HPV-HC2:

- bl) laestrategia de comunicacion dirigida ala poblacion y alos profesionales de la salud.

- b2) la estrategia de capacitacién de los equipos de salud.

- b3) las estrategias de busgueda activa de mujeres en edad objetivo.

- b4) la capacidad operativa del laboratorio de citologia en €l marco de una estrategia de
doble toma (Prueba de HPV / citologia): dispositivo de almacenamiento (espacio, tiempos),
recursos humanos, identificacion de muestras, carga de trabajo, etc.

-b5) un sistema de controles negativos de la prueba de HPV, que incluya la realizacion del
Pap y col poscopia a una muestra de mujeres con prueba de HPV negativa.

- b6) un sistema de calidad para el seguimiento y tratamiento de las mujeres.

¢) Evaluar en una muestra de mujeres la eficacia de la prueba de HPV-HC2 para detectar
HSIL y cancer en una poblacién con alta mortalidad por cancer cérvico-uterino.

d) Evaluar la aceptabilidad y la eficacia de la autotoma de la prueba de HPV-HC2 como
estrategia para asegurar la cobertura del tamizgje.

e) Evaluar un algoritmo aternativo de seguimiento para las mujeres con prueba de HPV
positivay citologia negativa.

METAS

Alcanzar un 80% de cobertura del tamizaje por medio de la prueba de HPV-HC2, en
mujeres entre 30 y 65 afios sin cobertura de salud.

Asegurar la calidad de la toma de la prueba de HPV-HC2 y su procesamiento en €l
laboratorio de HPV.

Lograr que el 100% de las mujeres con diagndstico de HSIL+ accedan a tratamiento
efectivo dentro de los 6 meses después del diagndstico.

ACTIVIDADES

A. FIRMA DE CONTRATO CON EMPRESA PRODUCTORA (Qiagen)

1. CONSTITUCION DE CONSEJO ASESOR

Integrado por: Programa Nacional de Salud Sexual y Procreacion Responsable, Sociedad
Argentina de Citologia, Sociedad de Ginecologia de Buenos Aires, Sociedad Argentina del
Tracto Genital Inferior y Colposcopia, Instituto Malbran, Hospital de Clinicas San Martin,
Organizacion Panamericana de la Salud, Fondo de Poblacion de las Naciones Unidas,
Centro de Estudios de Estado y Sociedad, Instituto Gino Germani, Consgjo Nacional de la
Muijer, Secretaria de Derechos Humanos, y expertos nacionales e internacional es invitados
(Dr. Eduardo Lazcano-Ponce, Dr. Rolando Herrero, Dra. Lucrecia lllescas).

- Elaboracion de Resolucion de creacion del Consejo Asesor.

2. FIRMA DE ACTA ACUERDO CON EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
PROVINCIA SELECCIONADA

- Reunion de presentacion del proyecto con e Ministro de Saud de la Provincia
seleccionada.

- Reunion de presentacion del proyecto con directores provinciales y jefes de servicio
involucrados en laimplementacion del proyecto.

- Elaboracion de Acta Acuerdo: definicion de compromisos del Ministerio de Salud de la
Naciony del Ministerio de Salud de la Provincia

- Firma de Acta Acuerdo.

3. REORGANIZACION DE LA RED DE LABORATORIOS DE CITOLOGIA DE LA
PROVINCIA

- Reacondicionamiento del laboratorio de citologia del Hospita Soria para el



almacenamiento de las muestras citol6gicas de las mujeres entre 30 y 65 afios (en € marco
de la estrategia de doble toma -Prueba de HPV /citol ogia-).

4. INSTALACION DEL LABORATORIO DE HPV EN EL HOSPITAL DE MAYOR
COMPLEJDAD DE LA PROVINCIA

- Creacion de un espacio fisico para su funcionamiento (requerimientos de espacio,
teléfono, refrigeracion y equipamiento).

- Montgje del laboratorio de HPV (instalacion de equipos).

- Elaboracion de guias y normas de procedimiento para el laboratorio y su articulacion con
el laboratorio de citologia del Hospital.

- Designacion y contratacion del persona a cargo del laboratorio: Jefe de laboratorio,
técnico de laboratorio, administrativo (a cargo del Ministerio de Salud Provincia).

- Capacitacion del persona que estard a cargo del laboratorio: provista por Qiagen en Brasil
(incluye vuelo, hotel, comiday transporte).

5. ARMADO DE LA RED DE REFERENCIA, DEFINICION DE SISTEMAS DE
TRANSPORTE DE LASMUESTRAS.

- Disefio de lared de referencia.

- Definicion e implementacion de sistemas de transporte de muestras.

6. DISENO DEL PROTOCOLO DE TOMA, LECTURA, SEGUIMIENTO Y
TRATAMIENTO DE MUJERES TAMIZADAS

- Armado de protocolo de toma, seguimiento y tratamiento.

- Elaboracion de manuales y guias paralos equipos de salud.

7. TOMA DE MUESTRAS

- Definicion de efectores y personal a cargo de latoma.

- Capacitacion de los efectores a cargo de la toma sobre la toma de la muestra en un
contexto de tamizaje basado en la prueba de HPV-HC2.

8. SISTEMA DE INFORMACION PARA EL MONITOREO Y EVALUACION

- Contratacion del informético a cargo del SITAM para el disefio del nodo Laboratorio de
HPV.

- Capacitacion ausuariosdel SITAM.

9. INVESTIGACION FORMATIVA PARA INDAGAR CONOCIMIENTOS Y
PERCEPCIONES DE LA POBLACION SOBRE EL HPV (Grupos focales; Entrevistas
cualitativas a equipos de salud)

- Contratacion de investigadores.

- Realizacion de investigacion cudlitativa

- Andlisis de resultados y preparacion de informe.

10. ELABORACION DE MATERIALES EDUCATIVOS PARA LA POBLACION
SOBRE EL TAMIZAJE BASADO EN LA PRUEBA DE HPV (folletos, afiches, spots
radialesy televisivos)

- Disefio de materiales.

- Impresion/grabaci on.

- Difusion en los medios.

11. ELABORACION DE UNA ESTRATEGIA DE COMUNICACION EN MEDIOS

12. FORMACION DE RECURSOS HUMANOS

- Seminario sobre Epidemiologia del HPV y cancer de cuello de Utero, y evidencia
cientifica sobre estrategias de tamizaje basadas en |a prueba de HPV-HC2:

Destinatarios. profesionales de la salud de la provincia: APS, servicios de ginecologia,
servicios de patologia cervical, servicios de anatomia patol 6gica, oncologia.

Duracion: 3-4 dias.

Fecha: Semana del 16 de mayo 2011.

Financiamiento: Ministerio de Salud de la Nacién/organismos internacional es.

Se ha solicitado apoyo a la UICC para € financiamiento de los invitados internacionales
(Dr. Eduardo Lazcano-Ponce - México; Dr. Rolando Herrero - Costa Rica; Dr. R
Rengaswamy Sankaranarayanan - Francia).

- Taller de capacitacion alos equipos de APS.

- Taller de actualizacion en latécnica de la Col poscopia para servicios de ginecol ogia.



- Capacitaciones especificas

13. LANZAMIENTO DE PROMOCION, TAMIZAJE, SEGUIMIENTO Y
TRATAMIENTO

- BUsqueda activa de mujeres en edad objetivo paralarealizacion de la prueba de HPV

- Tamizaje de las mujeres en edad objetivo

- Implementacién del protocolo de seguimiento y tratamiento establecido

14. VISITAS DE MONITOREO A LA PROVINCIA

15. IMPLEMENTACION DE UN SISTEMA DE CONTROLES NEGATIVOS DE LA
PRUEBA DE HPV

- Disefio e implementacion del sistema de controles negativos.

16. EVALUACION DE LA EFICACIA DE LA PRUEBA DE HPV-CH2 PARA
DETECTAR hslL Y CANCER

- Disefio e implementacion del estudio.

17. EVALUAR LA ACEPTABILIDAD Y LA EFICACIA DE LA AUTOTOMA DE LA
PRUEBA DE HPVHC2 COMO ESTRATEGIA PARA ASEGURAR LA COBERTURA
DEL TAMIZAJE

- Disefio e implementacion de la evaluacion.

18. IMPLEMENTACION DE UN ALGORITMO ALTERNATIVO DE SEGUIMIENTO
PARA LAS MUJERES CON PRUEBA DE HPV POSITIVA Y CITOLOGIA NEGATIVA
- Disefio e implementacion del estudio

*Calculo de poblacién estimada atamizar en la Provincia de Jujuy

Total mujeres entre 30 y 64 afios sin obra social: 70.000

Cobertura estimada: 80%

Total mujeres atamizar para alcanzar meta de cobertura en 3 afios: 56,000

Total mujeres atamizar por afio: 20.000

Cantidad esperada de mujeres con HPV positivo: 1800 (9%)

Cantidad esperada de mujeres con HPV positivo y Pap negativo: 1400

Cantidad esperada de mujeres con HPV positivo y Pap positivo: 400 (2% del total mujeres)
Cantidad esperada de mujeres con HPV positivo y Pap positivo pero ASCUS o Bajo Grado:
229 mujeres

Cantidad esperada de mujeres con HPV positivo y HSIL +: 171 (43% de mujeres con HPV
positivo y Pap positivo). Estas son las mujeres que luego de la confirmacion histologica
deberan ser tratadas.

Cantidad esperada de mujeres a seguir €l afio siguiente con repeticién de la prueba de
HPVHC2y Pap: 1629.

Proporcidn esperada de mujeres con persistencia de HPV+: 40%, 650 mujeres a las que
deberd hacerse una colposcopia y biopsia. De estas mujeres, se espera que un 15% tengan
hslL+, es decir, aproximadamente 100 mujeres que deberan tratarse en el afio 2 y 3. En
total, en € afio 2, deberan tratarse 271 mujeres con hslL+.

Fuente: Lazcano-Ponce et al, 2010.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES PARA EL PRIMER ANO



2010

20M

Actividad

11

12

10

11

12

Elaboracion y Firma de
Resolucian

Firma de contrato con Qiagen

1. Constitucion Consejo
Asesor

1.1 Primera Reunion Consejo
Asesor

2. Firma de Acta Acuerdo con
&l Ministerio de Salud de la
Provincia seleccionada

2.1 Reunion con el Ministro
de Salud de la Provincia
seleccionada

2.2 Reunion con directores
provinciales y jefes de

servicio involucrados para la
presentacion del proyecto.

2.3 BElaboracion de Acta
Acuerdo

2.4 Firma de Carta Acuerdo

3. Reorganizacion de la red
de citologia de la provincia
3.1 Reacondicionamiento del
laboratorio de citologia del
Hospital Soria.

4. Instalacicn del Laboratorio
de HPV en el Hospital de
referencia

4.1 Creacion de un espacio
fisico para su funcionamiento.

4.2 Montaje del laboratorio
de HPV (instalacion de
equipos).

4.3 Elaboracion de guias y
normas de procedimientos

4.4 Designacion y
contratacion del personal a
cargo del laboratorio:

4.5 Capacitacion del personal
en Qiagen Brasil

5. Armado de lared de
referencia y sistema de
transporte de muestras

5.1 Disefio de la red de
referencia

5.2 Definicion e
implementacion de sistemas
de transporte de muestras

6. Disefio de protocolo de
toma, lectura, seguimiento y
tratamiento

6.1 Armado de protocolo
de toma, seguimiento y
tratamiento

£.2 Elaboracion de manuales
y guias para los equipos de
salud.

7. Toma de muestras

7.1 Definicion de efectores y
personal a cargo de la toma

7.2 Capacitacion de los
efectores

8. Sistema de Informacion
para el Monitoreo y
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PRESUPUESTO ESTIMADO

Actividad
1. Constitucion Consejo Asesor

Costo unitario

Total

1.1 Viajes 2 miembros
internacionales

9000

18000

2. Firma de Acta Acuerdo con
&l Ministerio de Salud de la
Provincia

2.1 Reunién con el Ministro de
Salud de la Provincia de Jujuy
(viaje a la provincia, pasajes y

vidticos)

2000

4000

2.2 Reunion con directores
provinciales y jefes de
servicio involucrados para

la presentacion del proyecto
(vigje a la provincia, pasajes y
viaticos)

2000

4000

2.3 Elaboracion de Acta
Acuerdo

2.4 Firma de Acta Acuerdo

3. Reorganizacion de la red de
citologia de la provincia

4. Instalacion del Laboratorio
de HPV en el Hospital Soria

4.1 Creacion de un espacio
fisico para su funcionamiento

4.2 Montaje del laboratorio de
HPV (instalacion de equipos)

4.3 Elaboracion y publicacion
de guias y normas de
procedimientos

40

800

4.4 Designacion y contratacion
del personal a cargo del
laboratorio

4.5 Capacitacion del personal
en Qiagen Brasil

5. Armado de lared de
referencia y sistema de
transporte de muestras

5.1 Disefno de la red de
referencia

5.2 Definicion e
implementacion de sistemas

de transporte de muestras
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6. Disefio de protocolo de
toma, lectura, seguimiento y
tratamiento

6.1 Armado de protocolo
de toma, seguimiento y
tratamiento

6.2 Elaboracion y publicacion
de manuales y guias para los
equipos de salud

4000

7. Toma de muestras

7.1 Definicion de efectores y
personal a cargo de la toma

7.2 Capacitacion de tomadores .
de muestra

10000

30000

8. Sistema de Informacién para
el Monitoreo v Evaluacicon

8.1 Contratacion del
informatico a cargo del SITAM
para el disefio del nodo
Laboratorio de HPY

3000

36000

8.2 Capacitacion a usuarios del
SITAM (2)

5000

10000

9. Investigacion formativa

9.1 Realizacién de
investigacion cualitativa
9.2 Analisis de resultados y
preparacion de informe

60000

10. Elaboracion de materiales
educativos

10.1 Disefio de materiales

10.2 Impresion de folletos/
afiches

160000

10.3 Grabacion de spots

3000

3000

10.4 Difusion en los madios

10.5 Evaluacion de impacto de
materiales

80000

11. Estrategia de comunicacion
en los medios

12. Formacion de recursos
humanos

12.1 Seminarioc sobre HPV

200000

12.2 Talleres de capacitacion a
los equipos de APS

12.3 Talleres de actualizacion
en colposcopia

50000

50000

13. Lanzamiento de promocion,
tamizaje, seguimiento y
tratamiento

60000

14, Visitas de Monitoreo a
la Provincia (2 viajes x mes,
pasaje y viaticos)

5000

60000

15. Disefio & implementacion
de un sistema de controles
negativos de la prueba de HPV

16. Disefio & implementacion
de la evaluacion de la eficacia
de la prueba de HPV-CH2 para
detectar HSIL y cancer

65000

17. Disefio e implementacion
de la evaluacion de la
aceptabilidad y la eficacia de
la autotoma de la prueba de
HPV-HC2

160000

18. Disefio & implementacion
de un algoritmo alternativo de
seguimiento para las mujeres
con prueba de HPV positiva v

25000
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