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Principios para un Programa de Tamizaje



Principios para un Programa de Tamizaje

Wilson, Jungner WHO Chronicle Geneva. 22(11):473. Public Health Papers, #34. 1968

• Problema de Salud Publica Importante

• Etapa latente reconocible

• Comprensión de la historia natural de la enfermedad

• Prueba fácil de realizar, interpretar y aceptable

• Prueba precisa, confiable, sensible y especifica

• Tratamiento Aceptado

• Tratamiento temprano efectivo

• Políticas sobre manejo de la patología

• Costo-eficacia

• Pesquisa de casos en curso



Tumores malignos en la mujer
Globocan 2008

1. Ferlay J, et al. GLOBOCAN 2002 Cancer Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide. IARC CancerBase; Lyon, 2004;
2. Parkin DM, et al. Eur J Cancer 2001; 37(Suppl 8):S4-S66.



Mortalidad por Cáncer de Cuello Uterino
Globocan 2012

528.000 casos 266.000 muertes 



Situación Global del Cáncer de Cérvix entre las neoplasias 
de la mujer

Paises Subdesarrollados Paises desarrollados

Puesto Paises (n) % Paises (n) %

1ro 58 45.7 0 0.0

2do 46 36.2 4 9.1

3ro 7 6.0 4 9.1

4to 6 5.0 3 6.8

5to 2 1.6 7 15.9

6to o más 8 6.3 26 59.1

Total 127 44

Adaptado de Bosch X. Global Burden of HPV associated diseases. 25th Int HPV Conference, Clinical /Educational Workshop. 
www.who.int/hpvcentre



Principios para Programas de Tamizaje: Etapa Latente
Reconocible

Schiffman M, et al. J Natl Cancer Inst. 2011;103:368-383

1940s

La progresión de CIN3 a cáncer invasor puede 
llevar aproximadamente 10 años



Principios para Programas de Tamizaje: Comprensión de 
la Historia Natural

Schiffman M, et al. J Natl Cancer Inst. 2011;103:368-383

1940s 1980s 1990s 2010s 2020s2006

La progresión de CIN3 a cáncer invasor puede 
llevar aproximadamente 10 años

En 1976 publica la hipótesis de la 
vinculación del HPV con CA de Cuello

En 1983 se identifican los HPV 16 y 
18 en CA de Cuello



Principios para Programas de Tamizaje: Fácil de Realizar y 
Aceptable

Schiffman M, et al. J Natl Cancer Inst. 2011;103:368-383

1940s 1980s 1990s 2010s 2020s2006



Principios para Programas de Tamizaje: Fácil de 
Interpretar

Displasia

Lesion	IntraepitelialNeoplasia	Intraepitelial

Papanicolaou



Limites
Normales ASC-US LSIL ≥HSIL

Limites
Normales 78% 19% 3% <1%

ASC-US 39% 43% 17% 2%

LSIL 4% 22% 68% 6%

≥HSIL 3% 23% 27% 47%
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43%57%
diferencia	de	
diagnóstico	

53%
diferencia	de	
diagnóstico	

Stoler y Schiffman. JAMA. 2001 285(11):1500-1505

Concordancia con el diagnóstico de los revisores de control de calidad 
Relectura de 4.948 láminas de citología en base líquida

Principios para Programas de Tamizaje: 
Fácil de Interpretar



Sensibilidad de la Citologia para CIN2+

Principios para Programas de Tamizaje: 
Prueba Confiable, Sensible y Especifica



Especificidad de la Citologia para CIN2+

Principios para Programas de Tamizaje: 
Prueba Sensible y Especifica

Whitlock et al. Ann Intern Med. 2011; 155: 687-97.



Antecedentes de Screening de Mujeres con 
Diagnostico de Cáncer Cervical



Antecedentes Citológicos en Mujeres con 
Diagnostico de Cáncer Cervical

Katki et al. JLGTD 2013; 17: s28

Revisión de Historia Clínica de 965360 mujeres ≥30 años entre 2003 y 
2010 en Kaiser Northern California



Principios para Programas de Tamizaje: 
Tratamiento Aceptado y Efectivo

Evento Complicación	(RR)
Muerte Perinatal 2.8

Prematuro Extremo 4.9

Pretérmino (en re-cono) 10.0

Rotura Prematura de Membranas 10.4

Cox TJ. 24th International Papillomavirus Conference. Montreal 2010.

Perdidas del 2do trimestre (aborto):
Conizadas 15.108 Vs no conizadas 2.164.006. 
Pérdida de embarazo menor de 24 semanas 1.5 vs 0.4%
Albrechtsen S, Rasmussen S, Thoresen S, et al. Pregnancy outcome in women before and after cervical 
conisation: population based cohort study . BMJ 2008; 337: a1343

¿y las complicaciones del tratamiento?



Principios para un Programa de Tamizaje

Wilson, Jungner WHO Chronicle Geneva. 22(11):473. Public Health Papers, #34. 1968

• Problema de Salud Publica Importante

• Etapa latente reconocible

• Comprensión de la historia natural de la enfermedad

• Prueba fácil de realizar, interpretar y aceptable

• Prueba precisa, confiable, sensible y especifica

• Tratamiento Aceptado

• Tratamiento temprano efectivo

• Políticas sobre manejo de la patología

• Costo-eficacia

• Pesquisa de casos en curso



• La citología tiene una baja 
sensibilidad para detectar CIN2+1

• Importante variabilidad 
diagnostica entre citopatólogos y 
laboratorios2

• Identifica mujeres con lesiones 
precursoras de cáncer pero no a 
aquellas con riesgo de 
desarrollarlas

• Pobre desempeño en detección 
de adenocarcinoma3

1.Castle PE, et al. Lancet Oncol 2011; 12: 880-90. 2.Wright TC, et al. Int J Cancer 2014; 134: 1835-43.
3.Herzog TJ, Monk BJ. Am J Obstet Gynecol 2007; 197: 566-71.

Limitaciones de la Citología Cervical como 
elemento de Tamizaje



Distintas modalidades para la Prevención 
del Cáncer de Cuello Uterino

CONFIRMACION 
DIAGNOSTICATRIAGEPRUEBA DE TAMIZAJE

BiopsiaColposcopíaCitología

BiopsiaCitologíaTest de HPV

BiopsiaColposcopíaCitología + Test de 
HPV



Sensibilidad de la citología vs. Test de HPV para CIN2+

Whitlock EP, et al. Ann Intern Med. 2011; 155:687-697, W214-5. 
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Especificidad de la citología vs. Test de HPV para CIN2+

Whitlock EP, et al. Ann Intern Med. 2011; 155:687-697, W214-5. 
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Pap negativo
HPV de alto riesgo negativo
Pap y HPV negativo

Incidencia acumulativa de CIN3 según Papanicolaou Negativo vs 
Test de HPV Negativo

Dillner J, et al. BMJ 2008; 377;a1754. 
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Tamizaje con Prueba de HPV: Experiencia 
Europea

• 4 Estudios randomizados realizados en Suecia, 
Holanda, Reino Unido e Italia.

• Incluyeron 176.464 mujeres de 20 a 64 años de 
edad.

• Seguimiento medio de 6,5 años

• El tamizaje con prueba de HPV brindo una 
protección 60-70% mayor versus cáncer cervical 
que el tamizaje citológico.

Ronco G, et al. Lancet. 2014 Feb 8;383(9916):524-32



Tamizaje con Prueba de HPV: Experiencia 
Europea

Ronco G, et al. Lancet. 2014 Feb 8;383(9916):524-32



Impacto del Tamizaje sobre Riesgo de CCU 
y Mortalidad según intervención

Sankaranarayanan et al. N Eng J Med 2009; 360: 1385 -94

Comparative efficacy of visual inspection with acetic acid, HPV testing and conventional cytology in 
cervical cancer screening: a randomized intervention trial in Osmanabad District, Maharashtra State, India



• A medida que las tasas de cobertura vacunal mejoren, la 
infección por HPV y el CIN serán menos frecuentes. 

• La citología/VIA estarán desafiadas por este escenario de 
baja prevalencia.

• La norma será un tamizaje menos frecuente.

• El Screening podrá ser iniciado de forma mas tardía
(aproximadamente a los 35 años). 

• El testeo para HPV aparece como una opción mas 
adecuada en la era post-vacuna.  

• El intervalo entre visitas de tamizaje podrá ser de hasta 
10 años y mas.

Escenario Post-vacunación



• Mas sensible y reproducible que la citología.

• Detección anticipada en la historia natural de la carcinogénesis, por lo 
que permite un margen de seguridad mayor para los intervalos del 
tamizaje.

• Puede ser automatizado y centralizado, con adecuado control de 
calidad.

• Puede ser mas costo-efectivo que la citología al implementar en gran 
numero de muestras.

• Una opción adecuada para poblaciones vacunadas contra la infección 
por HPV.

¿Por qué el Test de HPV es una opción atractiva 
como herramienta de tamizaje?



Nueva Estrategia de Prevencion Secundaria

Mujeres 30+ Años

Papanicolaou 
(toma simultanea, 
lectura si HPV +)

Test de HPV (CH2)

Colposcopia para HPV+ y 
Pap ASCUS+

Mujeres 25 – 29 Años

Pap (1-1-3)

Proyecto de Incorporación del Test de VPH como 
Tamizaje Primario – Año 2011



*p<0,0001
El 84% de los casos CIN2+ completaron tratamiento

HPV (+)
Pap LIE Alto Grado

Biopsia
CIN2+

Tasa de 
Deteccion

529 (2,4%) 281 1,25%

Pap LIE Alto Grado Biopsia
CIN2+

Tasa de 
Deteccion

261 (1,2%) 133 0,62%**

Tamizaje Año 2011  n: 21,694

Tamizaje Año 2012 n: 22,515

Tamizaje con Prueba de HPV en la Provincia de Jujuy 2012 
Tasa de Detección

Arrosi S, et al. PH.PD04.08. IPVC 2014, Agosto 24, 2014. Seattle, USA.



2011 2012 2013 2014

Detección
Citología (HSIL+)

261 
(1,2%)

529 
(2,4%)

278 
(1,9%)

144 
(1,8%)

Detección CIN2+ 133 
(0,62%)

281 
(1,25%)

162 
(1,13%)

100 
1,26%)

Tamizaje con Prueba de HPV en la Provincia de Jujuy
Tasa de Detección

2011: Tamizaje Citológico 2012-2014: Test Molecular

Arrosi Sl. Simposio Internacional de HPV, CABA, Argentina. Mayo 2018



Proyecto de Evaluación de Modalidad Autotoma
Adherencia al Screening

3049 Mujeres a quienes se ofrecio 
autotoma

2618 pruebas de 
HPV realizadas

Adherencia 
85,9%

2964 Mujeres a quienes se 
ofrecio toma en Centro de Salud

599 pruebas de 
HPV realizadas

Adherencia 
20,2%

RR 4,02 (3,44 – 4,7)

Arrosi S, et al. PH.OA03.02. IPVC 2014, Agosto 23, 2014. Seattle, USA.



Proyecto de Evaluación de Modalidad Autotoma
Resultados / Detección CIN2+

Pruebas de HPV en Centro de 
Salud (TM) n: 698

HPV (+) n: 81 (11,6%)

Autotomas de Prueba HPV 
(AT) n: 2519

HPV (+) n: 298 (11,8%)

PAP ASCUS+ n: 32

Colposcopia n: 23 (72%) Colposcopia/Pap  n: 232 (78%)

Biopsia n: 15 Biopsia n: 48

CIN2+ n: 9 CIN2+ n: 29Tasa de Deteccion CIN2+
1,28

Tasa de Deteccion CIN2+
1,15
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Incorporación del Test de HPV como Tamizaje Primario en 
Argentina - 2014

Incorporacion de 4 provincias

• Tucuman: Mortalidad 9,1/100000

• Misiones: Mortalidad 16,3/100000

• Neuquen: Mortalidad 7,8/100000

• Catamarca: Mortalidad 9,2/100000

Ituzaingo, La Matanza, Florencio 
Varela

Morón, 3 de Febrero, Almirante Brown, 
Pilar



Mujeres de 30 años o mas, cada 5 años



GUIAS DE MANEJO 2015
CITOLOGÍA ANORMAL y LESIONES 
INTRAEPITELIALES CERVICALES

Mujeres de 30 años o mas, cada 3 años (Test de HPV)

Mujeres de 30 años o mas, cada 5 años (Co-test)



Citología	
de	tinción	
dual

P16	
Histología

¿Existen	células	con	
transformación	
oncogénica?	

¿Se	observa	lesión	
cervical?

*Prueba	validada	clínicamente	para	los	genotipos	de	HPV	de	alto	riesgo	

Tamizaje con Test Molecular de HPV

Test	por	
PCR-ADN	
de	HPV*

¿Conocemos	la	causa	
del	cáncer	de	cuello	
uterino?



Test	por	
PCR-ADN	
de	HPV*

Citología	
de	tinción	
dual

P16	
Histología

Tamizaje con Test Molecular de HPV

¿Existen	células	con	
transformación	
oncogénica?	

¿Conocemos	la	causa	
del	cáncer	de	cuello	
uterino?

¿Se	observa	lesión	
cervical?

*Prueba	validada	clínicamente	para	los	genotipos	de	HPV	de	alto	riesgo	



Distintas modalidades para la Prevención 
del Cáncer de Cuello Uterino

CONFIRMACION 
DIAGNOSTICATRIAGEPRUEBA DE TAMIZAJE

Test de HPV



Biología de la Infección por HPV
Infección Productiva vs Transformante

HPV

Desregulación 
del ciclo 
celular 

Expresión 
genética de  
E6/E7 de VPH 

Replicación 
de DNA de 
VPH

Infectada Transformación

Infección 
por VPH

Cáncer



Negativo

CINtec	PLUS

Subjetivo

Citología	PapCINtec	PLUS

Negativo

TRIAGE con Tinción dual en Citología

La	expresión	del	Ki-
67	(rojo)	indica	

proliferación	celular.

La	expresión	del	
p16	(marrón)	indica	
detención	de	la	
división	celular.	

Enfermedad

CINtec	PLUS

La	coexpresión	de	
p16	y	Ki-67	(marrón	
y	rojo)	indica	una	

anomalía.

Depende	
únicamente	de	la	
interpretación	de	la	

morfología.



Test	por
PCR-ADN	
de	HPV*

Citología	
de	tinción	
dual

P16	
Histología

*Prueba	validada	clínicamente	para	los	genotipos	de	HPV	de	alto	riesgo	

¿Existen	células	con	
transformación	
oncogénica?	

¿Conocemos	la	causa	
del	cáncer	de	cuello	
uterino?

¿Se	observa	lesión	
cervical?

TRIAGE con Tinción dual en Citología



Distintas modalidades para la Prevención 
del Cáncer de Cuello Uterino

CONFIRMACION 
DIAGNOSTICATRIAGEPRUEBA DE TAMIZAJE

Tinción DualTest de HPV



H&E	solo

Subjetivo Biomarcador	objetivo:		Enfermedad

H&E	y	CINtec	Histology

Se	basa	solamente	en	la	interpretación	de	
la	morfología	

Expresión	de	p16	en	secciones	de	tejido	
(marrón)	indica	anormalidad

p16 Histología
Mejora el diagnóstico en el tejido



Distintas modalidades para la Prevención 
del Cáncer de Cuello Uterino

CONFIRMACION 
DIAGNOSTICATRIAGEPRUEBA DE TAMIZAJE

Biopsia + p16Tinción DualTest de HPV



Una Idea DIFERENTE
Generar una Vacuna Profiláctica



Siempre asociado principalmente a HPV 16/18
Cánceres en distintas localizaciones

Cáncer de Ano
En ambos sexos, principalmente
asociado a HPV 16/18.90%
Cáncer de Orofaringe
En ambos sexos. Mas frecuentemente
en base de lengua o amigdala. Asociado
a HPV 16/1865%
Cáncer de Vulva/Vagina
Asociado principalmente a HPV 16/18.55%
Cáncer de Pene
Asociado principalmente a HPV 16/18

50%



Los cánceres de base 
de lengua y amigdala
HPV relacionados se 

duplicaron en 20 años.

Chatuverdi AK, et al. J Clin Oncol. 2011;29:4294-4301. 

Cáncer de Orofaringe: USA - Tendencia

De mantener esa
tendencia en 2020 

podría tener la 
incidencia del cancer 

de cervix en USA



Vacunas Aprobadas contra HPV

Bivalente
(Cervarix®)

Cuadrivalente
(Gardasil®)

9-valente
(Gardasil®9)

Fabricante GlaxoSmithKline Merck Merck

Tipos L1 VLP 16,18 6,11,16,18 6,11,16,18
31,33,45,52,58

Producción Trichoplusia ni (celulas de 
insecto)

Saccharomyces 
cerevisiae
(levadura)

Saccharomyces 
cerevisiae
(levadura)

Aprobación Individuos 9→ Mujeres 9→
Varones 9-26 ¿?







Vacunas contra HPV de Segunda Generación  
Vacuna 9 valente

Luxembourg A. ACIP Presentation oh 9vHPV Vaccine Program.  27/Febrero/2014.



Vacunas contra HPV de Segunda Generación  
Vacuna 9 valente

http://www.anmat.gov.ar/boletin_anmat/noviembre_2018/Dispo_MSYDS_2088-18.pdf



Vacunas contra HPV de Segunda Generación  
Vacuna 9 valente

http://www.anmat.gov.ar/boletin_anmat/noviembre_2018/Dispo_MSYDS_2088-18.pdf



Vacunas contra HPV
Experiencia Nacional

2011

Calendario Nacional
Se decidió la inclusion de 
la vacuna contra HPV en
el Calendario Nacional 
de Vacunación con 
carácter gratuito y 
obligatorio para niñas de 
11 años de edad.

2015

Esquema de Dos Dosis
Se modifica el esquema
para niñas menores de 
15 años para recibir dos 
dosis con un intervalo no 
menor a 6 meses.

2016

Inclusión de Varones
Se decide la inclusion 
para el año 2017 de los
varones dentro del 
esquema de vacunación
a los 11 años de edad. 

2017

Estrategia para mejorar
el impacto de vacunas
La inclusion de varones
inicia en este año como
estrategia para mejorar el 
impacto en mujeres y 
como equidad de genero. 



VACUNAR ¿A QUIEN?
DISTINTOS ESCENARIOS PARA VACUNAR

dhabich@hospitalaleman.com

MUJERES 15 – 26 AÑOS escenario 2

MUJERES CON ANTECEDENTE DE HPV O LESIONescenario 4

VARONES DE 9 A 26 AÑOSescenario 5

MUJERES >26 AÑOSescenario 3

MUJERES < 15 AÑOSescenario 1



Evaluación ANMAT sobre Vacunas HPV

http://www.anmat.gov.ar/ets/Vacuna_HPV_12-12-17.pdf



Comentarios Finales

Las pruebas de deteccion de HPV constituyen una herramienta de tamizaje
superadora por su elevada sensibilidad, buena especificidad y su alto valor predictivo
negativo.

Existe amplia evidencia del beneficio de la incorporación de las pruebas moleculares
para detección de HPV como herramienta de tamizaje primario.

La modalidad autotoma representa una gran oportunidad para un programa de
tamizaje para sobrepasar barreras de accesibilidad al tamizaje.

La tinción dual en citología y p16 en histología representan herramientas de mayor
precision para el triage y diagnostico, permitiendo optimizar la prevención del cáncer
cervico-uterino



Llego el momento de pensar distinto
No	esperes resultados diferentes si haces siempre lo	mismo

Albert Einstein


