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TAMIZAJE BASADO EN LA PRUEBA DE VIRUS
PAPILOMA HUMANO POR CAPTURA DE HIBRIDOS

(PRUEBA DE VPH-CH2)

Introduccion

El cancer cérvico-uterino (CCU) es el
segundo cancer mas diagnosticado entre
las mujeres en los paises en desarrollo.
En la Argentina, se diagnostican alrededor
de 4.000 casos nuevos, y mueren
aproximadamente 1.800 mujeres a causa
de esta enfermedad’.

Hoy en dia existen nuevas tecnologias
para prevenir el CCU, que incluyen
pruebas de tamizaje basadas en la
deteccion del ADN del virus papiloma
humano (VPH) y las vacunas contra el
VPH. El consenso internacional establece
que la combinacion de estas nuevas
tecnologias de prevencion representa un
gran potencial para reducir las tasas de
mortalidad por esta causa.

En la Argentina, se ha implementado
a partir del afio 2011 una estrategia
integral para la prevencion del CCU,
que incluye distintas herramientas para
alcanzar una efectiva reduccion de la
incidencia y mortalidad por esta causa:
el fortalecimiento del tamizaje basado
en la citologia, y la incorporacion de
la vacuna contra el VPH al Calendario
Nacional de Vacunacion y de la prueba

de VPH por captura de hibridos (VPH-
CH2) como método de tamizaje primario
en mujeres a partir de los 30 anos, en el
marco del proyecto demostracion para la
introduccion de la prueba de VPH como
tamizaje primario en la Argentina,. En el
afo 2011 se ha iniciado el desarrollo de
actividades para la puesta en marcha de
este proyecto en la provincia de Jujuy y,
en los anos siguientes, se extendera el
tamizaje primario con prueba de VPH al
resto de las provincias.

Este documento tiene por objetivo
presentar los lineamientos cientificos y
técnicos de la prueba de VPH por captura
de hibridos como método de tamizaje, y
brindar a los profesionales de la salud
involucrados en la prevencion del CCU las
herramientas basicas para su utilizacion.

Este material es un complemento del
documento Recomendaciones para el
tamizaje, seguimiento y tratamiento de
mujeres para la prevencion del cancer
cérvico-uterino en el marco de la
incorporacién de la prueba de VPH como
tamizaje primario en Argentina, publicado
por el Ministerio de Salud de la Nacion? .

'Organizacién Mundial de la Salud- Organizacién Panamericana de la Salud (OMS-OPS), PATH, Fondo de Poblacién de las Naciones Unidas (UNFPA),

Alianza para la prevencion del Cancer Cérvico-uterino (ACCP).

"Proyecto implementado por el Instituto Nacional del Cancer (INC), en colaboracion con el Programa Nacional de Prevencion de Cancer Cérvico-uterino

del Ministerio de Salud de la Nacion.



Acerca del VPH y el CCU

Se ha comprobado que la causa necesaria
del CCU es la infeccion persistente por
algunos tipos del Virus Papiloma Humano
(VPH)3. Existe una asociacion demostrada
de mas del 99% entre el VPH y el cancer
de cuello de dtero*. Los VPH son un
conjunto de virus de alta prevalencia entre
los seres humanos. Hasta la actualidad,
se han identificado alrededor de 100 tipos
de VPH, de los cuales 40 afectan al tracto
anogenital femenino y masculino y se
transmiten principalmente por via sexual.
Se estima que mas del 80% de hombres y
mujeres estaran afectados por el virus en
algun momento de sus vidas® 8.

Tabla 1: Tipo de VPH segun riesgo oncogénico

v T YT

Grupo de alto riesgo

16-18-31-33-35-39-45-51-52-56-58-59

Segun su potencial oncogénico, los VPH
se dividen en 2 grupos:

* Los tipos de VPH considerados

“de bajo riesgo oncogénico”, que
generalmente se asocian a los
condilomas y a las lesiones de bajo
grado, y

Los VPH considerados “de alto
riesgo oncogénico”. Estos tipos de
V/PH son alrededor de 15, y estan
asociados a una variedad de lesiones
premalignas y malignas (carcinoma
invasor) en lazona ano-genital
(pene, ano, cuello uterino, vulva).

R

6-11-40-42-43-44-54-61-70-72-81

IMPORTANTE: En lo mayoria de los
Casos, las infecciones por VPH de alto
niesgo oNCoOgeNnico son transitonias, y re-
miten solas sin producir ninguna displo-
sia (alceracion en las célulos cervicales).

Grupo de bajo riesgo

Fuente: Munoz et al. 2006.

La manifestacion mas comun del VPH son
las verrugas genitales. Los canceres que
los VPH de alto riesgo oncogénico pueden
producir en los varones son muy poco
frecuentes (pene, boca, ano).



En la mujer, la infeccion por VPH puede

producir alteraciones en las células
cervicales (displasia). Es bastante
frecuente que el VPH provoque displasias
de bajo grado o lesion intraepitelial
escamosa de bajo grado (L-SIL) tras
meses de ocurrida la infeccion.

La mayoria de las lesiones de bajo grado
remiten espontaneamente. Las lesiones
intraepiteliales escamosas de alto grado
(H-SIL) son menos comunes y pueden
surgir tanto por una progresion de las
lesiones de bajo grado, o directamente
de la infeccion persistente por VPH. La

mayoria de estas lesiones de alto grado
remiten por si solas, y algunas progresan
a carcinoma invasor.

Es importante sefialar que en la mayoria
de los casos, sobre todo en las mujeres
mas jovenes, las infecciones por VPH de
alto riesgo oncogénico son transitorias, y
remitensolassinproducirningunadisplasia
(alteracion en las células cervicales)” &.
Se estima que s6lo el 5% de las mujeres
infectadas con alguno de estos tipos de
VPH contraen infecciones persistentes,
las cuales pueden generar las lesiones de
alto grado y los carcinomas?.

Figura 1: Historia natural del cancer cénvico-utenino

h 4

Infeccion transitoria

Infeccion productiva

Exposicion

S
e

Infeccion persistente

HPV

Progresién

Cuello uterino

Lesién invasiva
normal

Lesion precursora

Eliminacion Regresion

Normal L-SIL H-SIL Cancer

Fuente: adaptado de IARC 2005.



Tabla 1

h 4

: Tipo de VPH segun riesgo oncogenico

1. Desnaturalizacion: Separacion de las cadenas del ADN

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

3. Captura de hibridos: los hibridos ARN-ADN formados son capturados por anticuerpos

especificos, adheridos a la pared de la placa.

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

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

Fuente: Informacion brindada por Qiagen y adaptada por la Dra. MA. Picconi.

Fundamentors cientifico-
técnicors de la prueba de
VPH-CH2

La prevencion del CCU se ha basado en el
tamizaje mediante la citologia convencional
(prueba del Pap). En los dltimos arios, la
comprobacion de la relacion causal entre el
VPHy el CCU *¢ ha permitido el desarrollo
de nuevas tecnologias de biologia
molecular para el tamizaje basadas en el
VPH que permiten detectar la presencia de

ADN de VPH de alto riesgo oncogénico en
las células del cuello del Gtero. La prueba
de VPH por captura hibrida (prueba de
VPH-CH2) es una tecnologia de biologia
molecular que detecta la presencia de DNA
de los 13 tipos de VPH considerados de
alto riesgo oncogénico en las células del
cuello del Gtero, a través de un ensayo
de hibridacion de écidos nucleicos en
microplaca que detecta los hibridos
formados mediante una reaccion que emite
luz, con la sefial amplificada.



La prueba de VPH-CH2 contiene una mezcla
de sondas correspondientes a 13 tipos de
VPH de “alto riesgo”: 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, y 68. Su deteccion
es de utilidad para el tamizaje del CCU y
aspectos del manejo clinico de las lesiones.
Es una tecnologia precisa, de elevada
reproducibilidad, y con una alta sensibilidad,
de alrededor del 90% .

Existe amplia evidencia cientifica sobre
la alta eficacia de la prueba de VPH-CH2
como método primario para la deteccion
de lesiones de alto grado y cancer 23,

Es por el momento la (nica en el mundo
para el cual su efectividad para reducir la

incidencia y mortalidad por CCU ha sido
demostrada cientificamente. En efecto, el
Unico estudio publicado hasta el momento
que se propuso medir el impacto de tres
diferentes métodos de tamizaje en la
reduccion de la incidencia y mortalidad
por GCU fue realizado en India™. En dicho
estudio las tasas de incidencia y mortalidad
fueron significativamente mayores en las
mujeres tamizadas con citologia (Pap) o
inspeccion visual con &cido acético (IVA)
que en las mujeres tamizadas con la
prueba de VPH-HC2. El tamizaje mediante
la prueba de VPH contribuy6 a alcanzar
una reduccion de casi el 50% en la tasa de
mortalidad.

Tabla Il: Proyectos de Investigacion en Latinoameénica sobre evaluacion de
la inclusion de nuevas tecnologias al tamizaje del cancer cénvico-ucenino
e Autor y ano de Cantidad de poblacion Sensibilidad de la '
Y publicacion incluida en la muerstra prueba de VPH
Proyecto Shifman et al., : .
2000 Costa Rica 8.500 88.4 (Cin3+)

Proyecto Almonte et al., ’ .
AT 2007 Pert 5.435 89.4 (Cin3+)
Salmeron etal., | México :
M ’ 7. A 2
2008 (Moros) T

*Fuente: Herrero et al., 2008

Lazcano-Ponce

CIN= neaoplasia intraepitelial cervical




Un meta-analisis publicado en 2008 present
larevision de 31 estudios llevados a cabo entre
los afios 1995y 2007 en diferentes paises del
mundo que han evaluado la sensibilidad de la
prueba de VPH-CH2 utilizado como método
de tamizaje primario™. También existen
estudios en Latinoamérica que dan cuenta de
esta ventaja de esta prueba de tamizaje. Un
estudio publicado en 2008 analiza diversos
estudios de investigacion sobre nuevas
tecnologias para la prevencion del CCU™.
La siguiente tabla resume los proyectos mas
importantes llevados a cabo en América
Latina, destacando la sensibilidad obtenida
para la prueba VPH en cada caso.

La prueba de VPH-CH2 presenta una relativa
menor especificidad, de alrededor del 93 %
15 Esto hace necesaria la aplicacion de una
segunda prueba de tamizaje (triage), para
identificar del grupo de muijeres que resulten
VPH positivas, aquellas con lesiones
precancerosas 0 cdancer, que deberan
ser luego confirmadas histologicamente.
La citologia como prueba de friage ha
sido implementada por paises que ya han
introducido la prueba de VPH-CH2 como
tamizaje primario, como por ejemplo el
caso de Meéxico™. La introduccion del

esquema combinado de la prueba de VPH
seguida de citologia en aquellas muijeres
con VPH positivo, reducird la proporcion
de citologias negativas y, por ende, se
incrementara el valor predictivo positivo de
una citologia anormal™.

Recomendaciones de edad
y frecuencia para la prueba
de VPH-CH2

El rango de edad elegido para la aplicacion
del tamizaje por VPH-CH2 es entre 30 y 64
anos. La prevalencia de infeccion por VPH
para la poblacion general es entre 5%-20%,
detectable a través de la prueba de VPH,
y el pico de la prevalencia se ubica en el
grupo de mujeres menores de 30 afios™. El
estudio poblacional que se llevo a cabo en
Argentina sobre prevalencia de ADN del VPH
en el marco de un Proyecto Multicéntrico de
la Agencia Internacional de Investigaciones
sobre Gancer de la Organizacion Mundial
de la Salud (IARC-OMS) confirmd estos
porcentajes para la Argentina®®. En Ia
mayoria de los casos, alrededor del 90%
son infecciones transitorias y de regresion
espontanea, debido en gran medida a
una adecuada respuesta inmune del



hospedador?. Debido a la alta frecuencia
de infecciones transitorias en mujeres
menores de 30 arios, la especificidad y
el valor predictivo positivo de la prueba
de VPH-CH2 en este grupo de edad son
sustancialmente menores's.

Por lo tanto, su indicacion llevaria a un
sobre-diagnostico y al consiguiente sobre-
tratamiento de lesiones transitorias, lo cual
puede repercutir negativamente en la muijer,
generando miedo, enojo, culpa y ansiedad,
entre otros problemas psicologicos 2" 2 2.
2 También hay que tener en cuenta que los
tratamientos escisionales pueden conllevar
a potenciales complicaciones perinatales?.

La recomendacion de la IARC-OMS es no
tamizar con prueba de VPH a las mujeres
menores de 30 afios’. En Argentina, la
frecuencia recomendada es de una prueba
de VPH cada 3 anos en caso de resultado
negativo.

La posibilidad de espaciar el intervalo de
tamizaje esta dada por el alto valor predictivo
negativo de la prueba, que permite confiar
en que un resultado negativo significa con
un alto margen de seguridad que la mujer
no tiene VPH.

Toma de lasr muerstras para
la prueba de VPH-CH2

Para la toma de la muestra se utiliza un
cepillo especialmente disefiado, y un
pequefio tubo colector que contiene un
medio liquido.

La toma de la muestra es similar a |a del
Pap: la mujer se recuesta en una camilla,
y un profesional de la salud extrae con el
cepillo una muestra de células del cuello
del dtero. Esa muestra se coloca en el
tubo, y es enviada al laboratorio de VPH
donde es analizada por un procesador
automatico que establece la presencia o
ausencia de ADN de 13 tipos de VPH de
alto riesgo oncogénico.

IMPORTANTE: Se reclizard una toma
doble. Previamente a la toma de la
muestra para la prueba de VPH, el
proresional realizard un excendido cito-
logico para Papanicolaou mediante la
goma de muestra endocervical. El Pap
serd leido en el laboratorio de citologia
solo en el caso que la prueba de VPH
resulte posiciva,



Figura 3! Instrucciones para la recoleccion de la
muestras cervical con las determinaciones de VPH-CH2

=

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

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

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

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

Fuente: Informacion proporcionada por Qiagen

Almacenamiento y trasporte

de las muerstras de la prueba muestras:

de VPH-CH2 « Se pueden conservar y transportar
las muestras hasta 2 semanas
Conservacion de los tubos de toma de a temperatura ambiente. El
muestras: transporte al laboratorio NO requiere
* Conservar a temperatura ambiente refrigeracion.
(15-30 °C). * En el laboratorio se pueden

* No utilizar después de la fecha de

caducidad indicada en la bolsa. °C, y hasta 3 meses a -20 °C.

Conservacion de los tubos de toma de

conservar hasta 1 semana mas a 4



Resultadors de la prueba
de VPH-CH2

Una prueba de VPH negativa significa
que no se ha identificado ADN de VPH
de alto riesgo en las células del cuello
uterino.

Una prueba de VPH positiva indica la
presencia de cualquiera de los 13 VPH
de alto riesgo oncogénico en la mujer. No
tipifica.

Figura 4: pautas de seguimiento para mujeres tamizadas con prueba de VPH

Pautas de reguimiento
y tratamiento del tamizaje
basado en la prueba de VPH

Si la prueba de VPH es negativa, se
recomienda volver a realizarla a los 3 afios.
Sila prueba de VPH es positiva y la citologia
es normal, se recomienda repetir 1a prueba
alos 12 meses. Sila prueba de VPH vuelve
a dar positiva, se recomienda la realizacion
de una colposcopia, cualquiera sea el
resultado de la citologia.

Toma conjunta prueba VPH y citologia

Prueba VPH negativa

Prueba de VPH y toma
conjunta de citologia
alos 3 arios

Prueba VPH negativa

Prueba VPH positiva
y citologia negativa

Prueba VPH positiva
y citologia ASC-US +

Repetir Prueba de VPH
y toma conjunta de
citologia a los 12 meses

Colposcopia

Prueba VPH Positiva y cualquier
resultado de citologia

Prueba de VPH y toma conjunta "
de citologia en 3 afos Colposcopia

Fuente: Recomendaciones para el tamizaje, seguimiento y tratamiento de mujeres para la prevencion del cancer cérvico-uterino en el marco
de la incorporacion de la prueba de VPH como tamizaje primario en Argentina. Ministerio de Salud de la Nacion.

3La informacion proporcionada en esta guia sobre el seguimiento y tratamiento del tamizaje basado en la prueba de VPH es un resumen del documento
Recomendaciones para el tamizaje, sequimiento y tratamiento de mujeres para la prevencion del cancer cérvico-uterino en el marco de la incorporacion

de la prueba de VPH como tamizaje primario en Argentina, publicado por el Ministerio de Salud de la Nacion.



Comunicacioén de los
resultadors de la prueba
de VPH-CH2

Es fundamental que todas las mujeres
reciban los resultados de su prueba,
sean éstos negativos o positivos. Recibir
el resultado de la prueba de VPH es un
derecho de todas las muijeres.

En un contexto de tamizaje basado en la
prueba de VPH, la comunicacion de un
resultado positivo requiere una especial

atencion. Se estima que alrededor de un
10% de las mujeres tamizadas obtendran
un diagnéstico positivo para VPH.

Es importante tranquilizar a ese grupo de
mujeres, brindando informacion clara y
precisa, que apunte por un lado a reducir
el miedo que puede experimentarse ante
un resultado positivo y a desestigmatizar
la infeccion, y por otro lado, a garantizar
el contacto de esas mujeres en el sistema
de salud, para su seguimiento y/o eventual
tratamiento.

Mensajes claves para la comunicacién con las mujeres

« El VPH es muy frecuente, y la mayoria de las personas, hombres y mujeres, lo
contraen en algin momento de sus vidas, aunque no lo sepan.

« En la mayoria de los casos el VPH se cura solo, sin producir ninguna manifestacion o
sintoma en el cuerpo de la mujer. Sélo en 5 de cada 100 mujeres la infeccion por VPH

se torna persistente.

« La mayoria de las mujeres con diagnéstico positivo de VPH de alto riesgo no
presentaran lesiones precancerosas en su cuello uterino en examenes posteriores.

« La mayoria de las mujeres con VPH de alto riesgo oncogénico no van a desarrollar
cancer cervical. Tener VPH no significa tener cancer.

« Tener VPH no es necesariamente un signo de infidelidad por parte de alguno de los
miembros de la pareja, porque el VPH puede permanecer “silencioso” o “latente”
durante muchos aiios antes de que se detecte. Esto significa que una persona puede
haberse infectado con el virus de VPH en algiin momento de su vida sexual previa, y

detectarse muchos afos después.
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