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Resumen ejecutivo:

El cdncer de cuello uterino es un problema de salud asociado a una alta carga de enfermedad.
En nuestro pais se diagnostican alrededor de 4.000 casos nuevos de cancer cervicouterino
(CCU) por afio y mueren 1.800 mujeres por esta enfermedad. Es una de las principales causas
de afos de vida potenciales perdidos en mujeres en Neuquén. En Neuquén mueren unas 50
mujeres por afio por esta causa, y cerca de 30 de ellas realizan su tratamiento quimioterapico
en el sistema publico cada afio. Este problema de salud afecta a mujeres jovenes y se vincula
con determinantes sociales de la salud desfavorables.

Entre las estrategias planteadas para la prevencién y el control del cadncer de cuello uterino se
encuentran la vacunacién, el rastreo poblacional y el tratamiento temprano y oportuno de los
casos detectados. La vacunacion comenzd en Argentina en 2011 y todavia no se espera una
reduccion en la mortalidad por CCU. El test de Papanicolaou (PAP) fue el primero en utilizarse
para rastreo en mujeres de mas de 25 afios de edad. Mas adelante el test de VPH demostré
mejores resultados de sensibilidad y especificidad, ademas de permitir la auto-toma en
domicilio o contextos no hospitalarios. El Instituto Nacional del Cancer de Argentina lo proveia,
pero en recientemente discontinud la provisién. Las autoridades solicitan al Comité Provincial
de Biotecnologia una evaluacién para definir la politica sanitaria.

Se conforma un equipo multidisciplinario sin conflictos de interés con los proveedores de las
tecnologias. Se realiza una busqueda bibliografica y andlisis critico, una evaluaciéon econémica
de analisis de impacto presupuestario y analisis de factibilidad en base a las posibles maras y
modelos, asi como los laboratorios de la provincia y servicios donde podria potencialmente
implementarse la tecnologia.

Se encuentran evidencias actualizadas sobre la superioridad en términos de performance
diagndstica del test de VPH comparado con el PAP, sobre la efectividad y aceptacion de la
modalidad de autotoma, y de los beneficios econdmicos en el mediano plazo. Una evaluacién
desde la perspectiva del financiador de salud publica de Argentina encontrd que aunque la
inversién en el primer afio es mayor con el test de VPH, resulta costo-ahorrativa a 5 afios
resultando en menores costos que la estrategia de PAP (que requiere repetirse con mas
frecuencia, que detecta menos lesiones, etc.). Se identifica un potencial para reducir
inequidades en salud si se incorpora nuevamente el test de VPH a cargo de salud publica.

Se recomienda fuertemente la cobertura de test de VPH.

Se identifican posibles marcas, modelos y ubicaciones donde ponerlo en funcionamiento. Se
analiza la factibilidad recomendandose por un balance entre diversos aspectos, la
incorporacién de reactivos de marca Roche para hacer uso del equipo Cobas 4800 que se
encuentra actualmente en el sector de serologias del HPN. Se logran consensos y acuerdos
para la articulacién entre el servicio de anatomia patoldgica y laboratorio para el nuevo flujo
de muestras. Se emiten recomendaciones para la implementacién, como retirar todos los
tubos remanentes de la marca que enviaba previamente el Programa Nacional, realizar
controles de calidad, brindar capacitacidn al personal a cargo del registro y del procesamiento,
y realizar pruebas previo al inicio de toma de muestras en pacientes con la nueva marca.
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Introduccion:

El cancer de cuello uterino:

El cancer de cuello uterino es un problema de salud asociado a una alta carga de enfermedad.
En nuestro pais se diagnostican alrededor de 4.000 casos nuevos de cancer cervicouterino
(CCU) por afio y mueren 1.800 mujeres por esta enfermedad. Es una de las principales causas
de afos de vida potenciales perdidos en mujeres en Neuquén. En Neuquén mueren unas 50
mujeres por aio por esta causa, y cerca de 30 de ellas realizan su tratamiento quimioterapico
en el sistema publico cada afio. Este problema de salud afecta a mujeres jovenes y se vincula
con determinantes sociales de la salud desfavorables.

Tasa de mortalidad ajustada por edad por 100.000 habitantes

Neuquén

15 Total pais

14

Tasa de mortalldad ajustada por edad por 100.000

2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020 2022

Fuente: DEIS.

El grafico superior muestra que ajustando por edad y poblacion, Neuquén presenta una tasa
de mortalidad superior al promedio nacional por CCU, y no logra descender su tendencia en
los ultimos afios.

Estadio al momento del diagndstico:

Se solicitd al Registro hospitalario de Tumores (RITA) del HPN informacidn sobre el estadio al
momento del diagndstico de las pacientes registradas con cancer de cuello uterino.

Entre enero 2013 y julio 2024 (10,5 afios) RITA del HPN tiene 1927 pacientes registradas por
patologia oncoldgica de cuello uterino; De ellas fueron 829 tratadas en HPN y se cuenta con
datos detallados:

* 408 son pacientes con neoplasia intracelular

* 401 son pacientes con Cancer de cuello uterino
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* De estas 401 pacientes con cancer de cuello tratadas en HPN los estadios al
momento del diagndstico son las siguientes:

Estadio al momento del diagnostico de Cancer de
cuello uterino RITA-HPN
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Estadio al diagnostico

Como se observa hay un nimero muy importante de pacientes en Neuquén que han sido
diagnosticadas en estadios avanzados que requeriran cirugias extensas, radioterapia,
qguimioterapia, hospitalizaciones y en muchos casos su enfermedad las llevard a la muerte.

Impacto de la equidad en el problema de salud:

Hay evidencia contundente a nivel internacional sobre el impacto que tienen los
determinantes sociales de la salud en inequidades en la incidencia y mortalidad por CCU. En
Argentina se observa una relaciéon entre la realizacion de practicas preventivas de CCU y
diversos determinantes sociales de la salud, como se observa en los siguientes graficos.



MINISTERIO DE SALUD Comité Provincial de Biotecnologia
SUBSECRETARIA DE SALUD

3% GOBIERNO
U T ] DELAPROVINCIA
i _ DEL NEUQUEN

(b) Papanicolau
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Fuente: Lamfre y Hasdeu a partir de la Encuesta Nacional de Factores de Riesgo 2018

Como se observa en el grafico superior, el maximo nivel de instruccién alcanzado por las
mujeres influye en la realizacién de practicas de rastreo de CCU. Se puede apreciar un
gradiente en el que se incrementa el porcentaje de mujeres que se realizan practicas de
rastreo a medida que poseen mayor nivel de instruccién. Para la realizacidn de PAP en
Argentina, la brecha entre las mujeres con menor y mayor nivel de instruccién es de 36% y
68%, respectivamente, como puede observarse en el grafico superior.

Al analizar los quintiles de ingreso también se observa un gradiente, donde a mayor nivel de
ingresos hay mayor adherencia a la realizacién de practicas preventivas contra el CCU.
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Como se observa en el grafico superior, a mayor nivel de ingresos se incrementa la realizacion
de rastreo de CCU. La diferencia entre el primer quintil y el quinto quintil es de 49% a 73,5% de
realizacién de PAP.

Similares resultados se observan al analizar a las mujeres con obra social y aquellas con
cobertura exclusiva por salud publica, como puede apreciarse en el siguiente grafico.
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El nivel de empleo es también un factor que condiciona la realizacién de rastreo, como puede
observarse en el siguiente grafico:

(b) Papanicolau
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Se observa que las mujeres con ocupacién laboral tienen mayor realizacidn de rastreo de CCU
comparado con las mujeres desocupadas.

Estrategias para prevencion y control del Cancer de cuello uterino:

Entre las estrategias planteadas para la prevencién y el control del cancer de cuello uterino se
encuentran la vacunacion, el rastreo poblacional y el tratamiento temprano y oportuno de los
casos detectados.

La vacunacién contra el HPV comenzd en Argentina en 2011 cubriendo a nifias de 11 afos de
edad, luego se amplié a varones, y se ha modificado el tipo de vacuna administrado en el
calendario nacional. Si bien la tasa de cobertura de vacuna HPV es elevada, deberan pasar
muchos afios para observar un descenso en la mortalidad por cancer de cuello uterino. Hasta
entonces, los métodos de rastreo poblacional mantendran una gran vigencia en nuestro
sistema de salud.

El rastreo poblacional:

El CCU es un problema de salud prevenible mediante estrategias de rastreo poblacional. El
primer test utilizado como estrategia de rastreo fue el Papanicolaou. El test de VPH puede
utilizarse complementando la toma de PAP en serie (analizando primero el test de VPH y, solo
en los casos positivos analizar el test de PAP), con elevados valores de sensibilidad y
especificidad. El test de VPH es recomendado por la OMS y formé parte de la estrategia
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integral de la cartera sanitaria nacional y provincial en Neuquén para reducir la incidencia y
mortalidad por cancer cervicouterino (Programa del Instituto Nacional del Cancer hasta
diciembre de 2023, Programa de Prevencion de Tumores de Neuquén 2016). La estrategia de
vacunacion contra VPH se incorpora en Argentina en el afio 2011 y es esperable que, en caso
de confirmarse su efectividad en condiciones de la vida real, se asocie a disminucién de la
mortalidad por este tipo de cancer dentro de muchos afios, y de acuerdo a la cobertura de
vacunacion efectiva.

En palabras de la OMS, el test de HPV es francamente superior al test de Papanicolaou, a la
colposcopia y otras estrategias alternativas. El test de VPH fuertemente recomendado por la
OMS-OPS y otros organismos mundiales y nacionales (OMS, 2020; OPS, 2020, Canfell, 2020,
INC 2019). La OMS ha recomendado que los paises adopten las metas conocidas como 90-70-
90 (OMS, 2020). Cumplir estas metas hasta el afio 2030 situard a todos los paises en el camino
hacia la eliminacién del cancer de cuello uterino (Canfell, 2020):

* EI 90% de las nifias vacunadas totalmente con una vacuna contra el VPH antes de cumplir los
15 afos

¢ El 70% de las mujeres examinadas mediante una prueba de alta precisién antes de los 35
afios y de nuevo antes de los 45 afios16

* EI 90% de las mujeres diagnosticadas con cancer del cuello uterino reciben tratamiento
* EI 90% de las mujeres con lesiones precancerosas son tratadas;
* E1 90% de las mujeres con cdncer invasivo son tratadas

En palabras de la OMS, la prueba de deteccion del VPH tiene un sdélido valor de prediccion
negativa, lo que significa que la mujer que da resultado negativo no necesita ser examinada de
nuevo en un minimo de cinco afios. “Dar a las mujeres la posibilidad de realizar por si mismas
la prueba (auto-toma) mejora la aceptabilidad y facilita el acceso a los servicios. En algunos
paises se estan utilizando plataformas tecnolégicas ya existentes para la prueba del VIH, la
tuberculosis y otras infecciones y que también sirven para hacer la prueba del VPH, lo que
permite ampliar la escala rapidamente. Dado su alto nivel de precision, lo ideal seria que los
paises hicieran la transicion a la prueba del VPH como método primario de deteccién del
Ccu”2.

Descripcidn de la tecnologia sanitaria solicitada:

Se han desarrollado y aprobado numerosas pruebas diagndsticas que permiten la deteccidn
del virus en células del cérvix e incluso identificando en muchos casos qué genotipo esta
involucrado. La deteccién de VPH para programas de screening puede realizarse mediante 3
tipos de pruebas:

1. Pruebas directas, mediante captura de hibridos que permiten la identificacién del genoma
de VPH de alto riesgo (VPH-AR) sin realizar amplificacién previa del ADN
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2. Amplificacién de un fragmento de ADN viral, con o sin genotipificacidn, amplifican un
fragmento del ADN viral mediante la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para obtener
millones de copias del mismo tanto de manera convencional como en tiempo real. Las pruebas
de genotipificacion permiten identificar los tipos virales de manera especifica (usualmente el
VPH 16y 18)

3. Deteccidon de ARNm, identifican la expresion de los genes de las oncoproteinas E6 y E7 del
VPH.

En Argentina hasta 2022 se contaba con 16 modelos diferentes correspondientes a
equipamiento diagndstico de diferentes marcas que utilizan alguna de las 3 metodologias
descriptas mds arriba. Por captura de hibridos las marcas Qiagen y CareHPV, por amplificacion
de ADN viral las marcas GP5+/ GP6+, Cervista, Cobas, Abbott, GeneXpert, Bio-Rad y Onclarity
Seegene y por deteccién de ARNm las marcas NorChip y Gen-Probe. Podria a la fecha existir
alguna otra marca autorizada que no haya sido identificada en el buscador de registros de
ANMAT.

Tecnologia alternativa:
El test de Papanicolaou:

Procedimiento para el que se usa un cepillo pequefio con el fin de extraer con cuidado células
de la superficie del cuello uterino y el drea que lo rodea. Las células se examinan al
microscopio para determinar si hay cancer de cuello uterino o cambios celulares que a veces
se vuelven cancer. Una prueba de Papanicolaou también sirve para encontrar otras afecciones,
como una infeccidn o inflamacién. Se puede realizar como Unico método o al mismo tiempo
qgue un examen pélvico o una prueba para detectar ciertos tipos de virus del papiloma humano
(VPH). También se llama examen de Papanicolau, frotis de Pap, prueba de Pap, prueba de
Papanicoldu y prueba de Papanikolaou. No permite estrategia de autotoma, debe ser realizado
por un profesional en un consultorio, la muestra luego es procesada con una tincién y vista al
microscopio por personal de anatomia patoldgica.

Preguntas de investigacion

Se realizaron preguntas de investigacion en formato PICO

P: Mujeres de 30 a 64 afios sin antecedentes de cancer de cuello uterino

|: Test de VPH

C: Test de Papanicolaou

O: Mortalidad general, mortalidad por cancer, Costos, Impacto en la Equidad
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La comparacién entre ambas estrategias de rastreo de CCU:

En los siguientes graficos el Ministerio de Salud de la Nacion muestra el arbol de decisién que
seguiria cada estrategia de rastreo de CCU, ya sea basada en citologia (Papanicolaou o PAP) o
basada en el test de VPH:

Arbol de decision de Estrategia de Rastreo de CCU basada en test de VPH
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Abreviaturas. CCU. Cancer de Cuello Utenno. HPY. Visus de Papilomea Humano. LEEP. Loop Electrosurgical Excision Procedure (Procedimiento de
escision electroguirirgica oon asa

Arbol de decision de Estrategia de Rastreo de CCU basada en PAP
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Abreviaturas. NILM: Negativo para lesidn intraepitelial o malignidad. ASC-US: Celulss escamosas atipicas de imporiancia no determinada. LSIL
Lesion escamosa intraepitelial de grado bago. HSIL: Lesiones escam intraepiteliales de grado alto. CCU: Cancer de Cuello Utering. HPY: Virus
de Papiloma Humano. LEEP: Loop Electrosurgical Excision Procedwure (Procedimiento de escision slectroquirirgica con asa)

Fuente: Informe MSAL Argentina, pdgina 32

El rastreo poblacional con Test de VPH en Argentina:

El Instituto Nacional del Cancer (INC) demostré su efectividad en condiciones de la vida real en
estudios realizados en la provincia de Jujuy, e implementé progresivamente su cobertura en
gran parte del pais. Este organismo solicitd al Ministerio de Salud de la Nacién Argentina la
realizacion de un informe de Evaluacidn de Tecnologia Sanitaria que incluyera la proyeccion de
impacto presupuestario comparando la estrategia de HPV con la de PAP para todo el pais. Este

10



B N Comité Provincial de Biotecnologia
SUBSECRETARIA DE SALUD

GOBIERNO
I DE LA PROVINCIA
-3 j. DEL NEUQUEN

encontrd que el uso del test de VPH como rastreo poblacional resulta costo-ahorrativo, como
se describird en el apartado de evaluacion econdmica.

El rastreo poblacional con Test de VPH en la Provincia de Neuquén:

La Provincia de Neuquén incorporé el test en el afio 2013 dentro del ambito publico. El equipo
y los insumos fueron provistos por el INC y se instald el equipo y los procesos quedaron a cargo
del Servicio de Anatomia Patoldgica. Se procesan en promedio 1000 determinaciones de VPH
por mes (unas 12 mil por afo). Los procesos se fueron consolidando mediante capacitaciones,
el liderazgo del Programa de Prevencién de Tumores, la coordinacion por parte del servicio de
Ginecologia del HPN y una red de referentes de patologia cervical en todos los hospitales
cabecera, supervisiones del Programa de CCU del INC

Ante la discontinuacién de provision de reactivos por parte del INC a partir de diciembre 2023
se exploraron alternativas para poder dar continuidad a la estrategia basada en HPV.

Metodologia:

El Comité Provincial de Biotecnologia revisé nuevamente la bibliografia por si habia
modificaciones sustanciales a las conclusiones de trabajos recientes realizados por el equipo
de trabajo (informe para CONETEC MSAL Nacién 2021). Se revisaron las evidencias sobre
eficacia y performance diagndstica y los estudios de costos realizados a nivel local.

Posteriormente se trabajo transversalmente con la Direccién de Abastecimiento de
Laboratorio, el Programa de Tumores, la Direccién de Calidad, la Red de Laboratorios, la
Direccién del HPN, el Servicio de Anatomia Patoldgica del HPN. Se solicité también informacion
al sector de serologias del HPN y al laboratorio Central de Neuquén. Se identificaron posibles
alternativas y se solicitd a diferentes proveedores la cotizacidn de presupuestos por diferentes
marcas y modelos. Se estimo la cantidad de estudios necesarios y el impacto presupuestario
segln cada marca y modelo cotizados.

Se realizaron reuniones para realizar un mapeo de actores involucrados y potenciales
obstdaculos y facilitadores para implementar la estrategia recomendada.

Resultados:
Eficacia del test de VPH en comparacion con el test de Pap:

Un informe de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria realizado por miembros del Comité de ETS
de Neuquén junto a otros investigadores del Instituto Nacional del Cancer y la Agencia de
Control del Cancer de Santa Fé, concluyd que comparado con la Papanicolaou, el test de VPH
posee elevada sensibilidad (95% versus 55%), especificidad (95% versus 96%-98%) y en

11
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conjunto realizando en serie -primero el VPH y en casos positivos analizando el Papanicolaou-,
se alcanza una sensibilidad del 100% (CONETEC, 2021).

Para interpretar el impacto clinico de estas diferencias, se encontré que siguen estando
vigentes (sin modificaciones significativas), los resultados de una Revisién Sistematica de la
Colaboracién Cochrane (Koliopoulos G, 2017) que incluyd resultados de mas de 140.000
mujeres estudiadas en disefios de alta calidad metodoldgica en diversos paises y continentes
(incluyendo Latinoamérica). Esta revision encontré que por cada 1000 mujeres sometidas a
rastreo, alrededor de 20 mujeres tendran cambios precancerosos. La prueba del VPH
identificara correctamente a 18 de estas mujeres (aunque omitird a dos mujeres). La prueba de
Papanicolaou identificara a 15 de las pacientes (pero omitira a cinco mujeres). Las pacientes
omitidas podrian desarrollar cancer de cuello de utero.

Por cada 1000 mujeres sometidas a cribado, habra 980 mujeres que no tendran cambios
precancerosos. La prueba del VPH identificard correctamente a 881 mujeres (aunque a 99
mujeres se les dird incorrectamente que presentan una lesidn). La prueba de Papanicolaou
identificara correctamente a 885 mujeres (aunque a 95 se les dird incorrectamente que
presentan una lesidn). Las pacientes a las que se les dice incorrectamente que presentan una
lesion pueden ser sometidas a exploracién del cuello del Utero o a cirugia innecesarias.

Diferencias entre los diferentes tests disponibles para VPH:

En el informe realizado para CONETEC se destacan los siguientes resultados de sensibilidad,
especificidad y valor predictivo positivo para seis marcas y modelos (Cuzick, 2013):

Sensibilidad, Especificidad y Valor Predictivo Positivo (VPP) de diferentes pruebas

Test Sensibilidad (IC 95%) = Especificidad (IC 95%) VPP (IC 95%)
CIN3 CIN2 CIN3

BD HPV 100.0 (82.4-100.0) 84.3 (83.3-85.2) 2.0 (1.2-3.0)
Roche Cobas 100.0 (82.4-100.0) 84.5 (83.6-85.4) 2.0(1.2-3.1)
Qiagen Hybrid Capture 2 100.0 (82.4-100.0) 85.4 (84.5-86.3) 2.1(1.3-3.3)
Abbott RealTime High Risk HPV | 94.7 (74.0-99.9) 87.2 (86.3-88.0) 2.2 (1.3-3.5)
Gen-Probe APTIMA 100.0 (82.4-100.0) 90.2 (89.5-91.0 3.1(1.9-4.7)
NorChip PreTect HPV-Proofer 68.8 (41.3-89.0) 95.2 (94.7-95.8) 3.7(1.9-6.5)

Fuente: Tomado de Cuzick, 2013 citado en el informe de CONETEC 2022.

Como se observa en la tabla superior no se observan diferencias significativas entre la mayoria
de los métodos disponibles para realizacion de test de VPH.
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Estudios de andlisis de impacto presupuestario de Test de VPH comparado con PAP en
Argentina:

El informe realizado para CONETEC incluye un andlisis de impacto presupuestario.
Comparando desde la perspectiva del financiador de salud nacional el PAP con el test de VPH
encontrd que el test de VPH resulta costo-ahorrativo. Esto ultimo se relaciona especialmente
con la posibilidad de detectar mas casos, detectar una mayor proporcién de casos en estadios
tempranos, realizar los estudios cada 5 anos, lo que también facilita la adherencia. En el primer
afio es mayor la inversion con test de VPH; pero la inversion se recupera en el lapso de cinco
anos, donde ya es mayor el gasto que requiere la estrategia basada en Papanicolaou. La
posibilidad de realizar autotoma en contextos rurales, alejados y en situaciones especiales,
también incrementa la adherencia reduciendo barreras de acceso para mujeres pertenecientes
a grupos vulnerables.

El siguiente grafico tomado del informe de CONETEC ilustra el impacto presupuestario desde la
perspectiva del financiador nacional comparando una estrategia basada en Papanicolaou
contra una estrategia basada en VPH. Si bien esta realizada hace ya 3 afios y expresada en
pesos, las relaciones comparativas entre ambas estrategias son las que se desean resaltar. En
el primer ano es mayor la inversidn necesaria para la estrategia de VPH, pero en la medida que
pasan los primeros aflos empieza a resultar costo-ahorrativa comparada con la estrategia
basada en Papanicolaou.

Costos de implementacidn de estrategias de
rastreo basado en Test de VPH (azul) vs Situacién

actual (anaranjado) en millones de 5
5 35.000

S 30.000
5 25.000
% 20.000

% 15.000

5 10.000
5 5.000 I
‘. 2 N

ANO 1 ANO 2 ARD 3 ANO 4 ARNOD 5

Fuente: Informe de CONETEC 2021 Ministerio de Salud de la Nacién. Pagina 38.

En el informe de CONETEC se desagregan los costos de cada estrategia segin el componente
diagndstico y terapéutico, dando cuenta que el 75% del gasto corresponde al tratamiento de
las pacientes con CCU. Esto refuerza el concepto de los ahorros en los que se incurre al
detectar una mayor proporcién de mujeres con lesiones pre-neoplasicas y con cancer en
estadio temprano con el test de VPH comparado con el test de Papanicolaou que identifica
menor cantidad de mujeres en estadios tempranos y se asocia a mas casos avanzados que
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requeriran quimioterapia, radioterapia y cirugia. Por tratarse de un analisis de impacto
presupuestario realizado por el mismo equipo de autores y con una metodologia clara'y
resultados contundentes, no se lo repitié y se dio por demostrado que el test de VPH es costo
ahorrativo a 5 afios comparado con el test de PAP aislado.

Andlisis del impacto en la equidad:

Realizados los pasos de andlisis del contexto epidemioldgico local, la magnitud de la
problematica, la eficacia y performance diagndstica y la evaluaciéon econdmica, con resultados
favorables al test de VPH, se realizd un analisis del impacto en la equidad. A tal fin se utilizé la
plantilla Equi-Neu, elaborada por el Comité Provincial de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
y adoptada por RedArets. Los resultados se observan a continuacion en la tabla.
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EquiNeu. Planilla Tamiz Provisorio Equidad en Evaluacién de Tecnologias Sanitarias

Test de Virus de Papiloma Humano para rastreo de cancer de cuello uterino en el subsector publico de salud de la Provincia de Neuquén

Dominio

Preguntas

A- Accioén a ser
evaluada

¢Quién/es propone/n la accidn a ser evaluada? La accidn ya era parte de una estrategia /politica publica
asumida por el sistema de salud de Neuquén, siguiendo lineamientos nacionales. Ante la discontinuidad de la
provision por parte del Instituto Nacional del Cancer (en adelante INC), tanto los referentes de Cancer de
Cuello Uterino del HPN, el Programa de Prevencién de Tumores como el Comité Provincial de Biotecnologias
solicitan darle continuidad con los gastos a cargo del Subsector Publico Provincial de Neuquén.

¢Existen conflictos de interés? No

B - Preguntas
tamiz generales

Afectacion de los Derechos Humanos en general ¢ Cudles? Tener en cuenta que se evaluan si son derechos
previamente vulnerados, y también si la nueva tecnologia los puede llegar a vulnerar. No

Afectacion del Derecho a la Salud: Si

No vulnerado

Vulnerado — de qué manera: El derecho al acceso a la salud, garantizado por pactos internacionales como el
Pacto de San José de Costa Rica, y la Declaracién Universal de Derechos Humanos, PIDC y PIDESC. Dado que el
problema de salud afecta a mujeres, las cuales son predominantemente pobres y con menor nivel educativo y
adquisitivo; Dado que la tecnologia test de deteccion de Virus de Papiloma Humano (en adelante test de VPH)
tiene demostrada eficacia, seguridad, costo-efectividad y conveniencia comparada con el test de
Papanicolaou (en adelante PAP), y es recomendado por la OMS, el INC y otros organismos de salud y
Sociedades Cientificas; y dado que, el mismo ya era provisto para toda la poblacidn a cargo de Salud Publica
de Neuquén viéndose ahora interrumpida la provision de insumos para diagndstico, y teniendo en cuenta que
el costo del mismo en el sector privado es considerable, se trataria de una importante barrera de acceso que
pondria en riesgo su realizacion por los grupos mas vulnerables.

Inequidad: poblacién vulnerable/vulnerada - ¢ como? ¢ Hay reparaciones en curso? Si. Se trata de una poblacion
vulnerable. Como fue demostrado en el mundo, y en Argentina, las mujeres con estudios incompletos de
rastreo de cancer de cuello uterino tienden a pertenecer a sectores con menores ingresos, menor nivel
educativo y cobertura exclusiva de salud publica. El inicio de la estrategia dirigida para poblacion con
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cobertura exclusiva de salud publica puede ser apreciado como una medida de reparacién o de discriminacién
positiva para achicar brechas de inequidad.

Aspectos legales relevantes / antecedentes de judicializacion y bases de los fallos: No

Lugar de residencia ( *) ¢Es esperable que afecte de algiin modo el acceso a la tecnologia o su efectividad?
¢Cuanto? ): Es esperable que la tecnologia test de VPH favorezca especialmente a las que viven alejadas de
centros urbanos y de los centros de atencidn, ya que se permite la modalidad de autotoma. En este sentido es
muy superador a PAP que solo puede realizarse en centros de atencidn para la toma del PAP, sin contar con
posibilidad de autotoma. También el intervalo entre estudios es de 5 afios para el test de VPH y debe ser
anual para el PAP (después de 2 negativos puede ser bianual).

Raza, etnia, cultura, idioma (*). No necesariamente. La posibilidad de autotoma podria potencialmente
incrementar la adherencia a personas de diferentes etnias o culturas, como por ejemplo se observé en
poblacion originaria de la provincia de Jujuy.

Ocupacioén (*): Ha sido demostrado en otras provincias del pais que las mujeres desempleadas o con empleo
informal que no cuentan con cobertura de salud adhieren menos al rastreo de cancer de cuello uterino
(Paolino y col. 2019). La poblacién que no se encuentra en relaciéon de dependencia, y por ende no posee
cobertura de obra social, estaria siendo cubierta con la tecnologia en caso de continuar con la provision
estatal, lo que protegeria a este subgrupo mas vulnerable incrementando sus posibilidades de adherencia al
rastreo

Género, sexo, orientacidn sexual (*): El problema de salud afecta exclusivamente a personas con Utero,
poblacion que se ha visto relegada en el acceso a servicios de salud. Un subgrupo de estas, las trabajadoras
sexuales poseen un mayor riesgo de contagio de VPH y con ello mayor riesgo de cancer de cuello uterino. La
tecnologia provee mayor proteccion a estas personas, achicando brechas de inequidad pre-existentes

Religidn (*).No se han estudiado en Neuquén. Inicialmente no hay elementos para sospechar inequidades que
puedan empeorar o mejorar segun la religién. Sin embargo, dada la posibilidad de autotoma e intervalo de
estudios cada 5 afos con el test de VPH, esto podria facilitar que miembros de comunidades religiosas que
tengan menos acceso a servicios de salud, sean estudiadas en visitas a centros de atencién o en campanas.

Nivel Educativo (*). Fue estudiado y demostrado por el Comité de Biotecnologias de Neuquén, que el nivel
educativo de las mujeres se asocia fuertemente a la adherencia a realizar estudios de rastreo de cancer de
cuello uterino a nivel nacional (Lamfre y Hasdeu 2018), asi como en otras provincias Argentinas (Paolino y col.
2019). Si bien no ha sido estudiado el impacto del test de VPH sobre la equidad en Neuquén, dada la
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posibilidad de autotoma e intervalo de estudios cada 5 afios con el test de VPH, esto podria facilitar que
mujeres con menor nivel educativo que tengan menor acceso a servicios de salud, sean estudiadas en visitas a
centros de atencidn o en campaiias.

Nivel Socio-econdmico (*).Fue estudiado y demostrado en otros paises y en Argentina, que el nivel Socio-
econdmico de las mujeres se asocia fuertemente a la adherencia a realizar estudios de rastreo de cancer de
cuello uterino. Si bien no ha sido estudiado empiricamente el impacto del test de VPH sobre la equidad en
Neuquén, dada la posibilidad de autotoma e intervalo de estudios cada 5 aiios con el test de VPH, esto podria
facilitar que mujeres con menor nivel Socio-econdmico que tengan menor acceso a servicios de salud, sean
estudiadas en visitas a centros de atencidn o en campaias.

Capital social (*). No fue estudiado especificamente en Neuquén. Dada la posibilidad de autotoma e intervalo
de estudios cada 5 afios con el test de VPH, esto podria facilitar que mujeres con menor capital social que
tengan menor acceso a servicios de salud, sean estudiadas en visitas a centros de atencion o en campaiias si
se cuenta con test de VPH comparado con el test de Papanicoaou.

Edad (*).No fue estudiado especificamente en Neuquén. No se sospecha impacto de la edad en la equidad.

Discapacidad (*).No fue estudiado especificamente en Neuquén. Dada la posibilidad de autotoma e intervalo
de estudios cada 5 aiios con el test de VPH, esto podria facilitar que mujeres con discapacidad que tengan
menor acceso a servicios de salud, sean estudiadas en visitas a centros de atencion o en campaiias si se
cuenta con test de VPH comparado con el test de Papanicolaou.

C - Preguntas
especificas para la
accion evaluada

Motivos por los que se priorizé la realizacion de esta evaluacion: Fue priorizada ante la propuesta del Programa
Provincial de Tumores y solicitud de la Subsecretaria de Salud de la Provincia de Neuquén. Adhirieron a la
importancia de la misma desde la Direccion del Hospital Provincial Neuquén, los servicios de Anatomia
Patolégica, Laboratorio y Ginecologia del mismo hospital.

Calidad técnica de la accidn propuesta ( Eficacia, efectividad, costo, seguridad, otros aspectos): La propuesta es
comparativamente mas eficaz, resulta costo-ahorrativa en un plazo de 5 afios en comparacion con el test de
Pap. El impacto organizacional esta contemplado, dado que ya se realizaba previamente, deberan realizarse
ajustes y capacitacion ante el cambio de marca y modelo, y el sitio donde esta instalado el equipo, pero
dentro de la misma institucidn y con acuerdos y consenso entre los actores involucrados.

Costo anual estimable para el servicio de salud: En base a la propuesta recomendada se espera un gasto anual
de $783.360.000 (USD 842.775,68). Si bien este monto es considerable, ya ha sido calculado que resulta costo-
ahorrativo en un lapso de 5 afios comparado con el test de Papanicolaou. El sistema de salud esta en
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condiciones de afrontar este gasto, y montos equiparables (y superiores) se gastan en el tratamiento crénico
de pacientes individuales que requieren medicamentos de alto costo.

Costo de oportunidad: Acciones alternativas posibles de gasto, necesidad y factibilidad. Como fue mencionado
en el apartado anterior, una sola paciente con Hipertensidon pulmonar en tratamiento con el medicamento
Treprostinil requiere una erogacion mensual de aproximadamente el doble de la inversion necesaria para
realizar 1000 tests de VPH mensuales (120 millones por mes para cubrir todos los tests de VPH necesarios
comparado con 65,28 millones por mes para tratar a una paciente con Hipertensién Pulmonar). El costeo de
los tratamientos quirurgicos, quimioterapia y radioterapia de las 30 mujeres que realizan cada afo estos
tratamientos por cancer de cuello uterino avanzado cada aio en el sistema publico.

Determinar “costos de inequidad”. No se realizé el calculo completo por tratarse de un informe de respuesta
rapida. Como fue mencionado arriba, la pertenencia de las 50 mujeres que fallecen anualmente por cancer de
cuello uterino a grupos poblacionales vulnerables, sumado al elevado impacto presupuestario de su
tratamiento farmacoldgico, radioterapia y cirugias, ademas del costo social derivado de su enfermedad y
muerte temprana, claramente resultaran en ahorros para el sistema de salud y para la sociedad en caso de
dar continuidad a la politica de rastreo basado en test de VPH.

éSe ponen en riesgo puntos éticos especificos (consentimiento informado, confidencialidad, x.ej.)? No

La incorporacidn de la tecnologia en el contexto del sistema de salud, es coherente con la estrategia de APS? La
estrategia de rastreo basado en test de VPH es una de las mds impactantes tecnologias aplicadas a la Atencién
Primaria de la Salud en las ultimas décadas.
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Alternativas para dar continuidad a la estrategia basada en test de VPH en Neuquén:

Habiéndose demostrado el beneficio en términos de performance diagnéstica, y en términos
econdmicos, se procedid a un analisis de factibilidad presupuestaria y de la implementacion de
las diversas alternativas identificadas.

En la siguiente tabla comparativa se esbozan los aspectos principales de las cuatro alternativas
identificadas. No se considerd una alternativa recomendable dar de baja la estrategia de
rastreo ni reemplazarla por el Papanicolaou aislado por los resultados de los apartados
anteriores.

Tabla comparativa de las opciones de Test de HPV en Neuquén para dar continuidad a la
estrategia

Marcay Quiagen DML 3000 Cobas 4800 Roche CFX termociclador Viper-Onclarity-
Modelo
Importador TECNOLAB ROCHE BIOSYSTEMS BD
LAB DIAGNOSTICS BG ANALIZADORES Sin Tecnomédica
Distribuidor intermediacion de
distribuidor,

convenio directo
con el importador

Metodologia Captura Hibrida PCR Multiplex PCR Multiplex no Real Time PCR
automatizada (incluye | automatizada (no
la extraccion). incluye la
Amplificacion de ADN extraccion)

mediante PCR e
hibridacién de acidos

nucleicos
Ubicacion del Anatomia Serologia HPN Laboratorio Laboratorio Central
equipo Patolégica HPN Central
Tuboy Se toman junto a El colector de Toma (muestra cervical)
autotoma PAP autotoma es hisopo y autotoma (muestra
seco que después se vaginal) usa distintos
traspasa al cell reactivos
collector media PCR
Serotipos que serotipos 16y 18 serotipos 16y 18 En total 14 14 genotipos de alto
detecta y discrimina 13 (ademas evaltay serotipos de alto riesgo (incluidos 16, 18,
serotipos virales de detecta genotipos riesgo 31y45)

VPH de alto riesgo. 31,33,35,39,45,51,52,
56,58,59,66 y 68)
Como informa | Presencia/Ausencia Presencia/Ausencia. Presencia/Ausenc Detectable/No
Positivo o negativo ia detectable
para HPV 16, HPV 18
y combinado del
resto de los 12

genotipos
Costo de la 120.000 65.280 23.325 46.103,895
determinacio
n
Otros costos a No No 25.000 No
incluir
Costo total 120.000 65.280 48.325 46.103,895
por
determinacio
n
Costo 120.000.000 65.280.000 48.325.000 46.103.895

mensual por
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1000
determinacio
nes

Costo anual
por 12 mil
determinacio
nes

1.440.000.000

783.360.000

579.900.000

553.246.740

Necesidad de

No

Si (provisto por

Si (provisto por

Si (provisto por

profesiones
(bioquimicos,
médicos, técnicos,
administrativos)

capacitacion proveedor) proveedor) proveedor)
Necesidad de Ya contemplado Definir si Anatomia No No
personal (Anatomia) y/o otros: Laboratorio
HPN, Laboratorio
Central
Comentarios La extraccion se
podria realizar
con el Maxwell
propio (marca
Promega)
Controles Ya estan Los enviaria Malbran
Validacién en validado validado validado validado
muestras
clinicas
Otros Laboratorios Hospital Htal Italiano de Bs As
usuarios publicos de Jujuy, Lagomaggiore y Htal Onativa Pcia. Salta
Neuquén, Salta, Hospital Publico de
Catamarca, Mendoza, Eva Perén
Misiones, Chaco Santa Fé,
Municipalidad de
Rosario Laboratorio
Central de Cérdoba,
H. Lucio Molas de La
Pampa, Laboratorio
publico de San Luis,
Hospitales publicos
de CABA 'y Provincia
de Bs As, Centro René
Favaloro Prov San
Juan
Logistica Mas sencilla (ambas Intermedia (ambas Mds compleja Circuito por fuera del
muestras VPH y muestras VPH y (separar muestras | HPN implica cambios en
Papanicolaou se Papanicolaou se de HPV de las la logistica de las
dirigen al mismo dirigen al mismo muestras de PAP muestras
servicio de Hospital. Luego entre distintas
anatomia servicio de anatomia instituciones —
patoldgica HPN) patoldgica cargaria y HPN y Lab
en serologias se Central)
realizaria VPH, para
hacer en anatomia los
Papanicolaou)
Limitaciones Opcidn mas costosa Articulacion entre Proceso no Circuito por fuera del
potenciales sectoresy automatizado HPN implica cambios en

la logistica de las
muestras
El proveedor tardaria
60 a 90 dias en traerlo
del exterior

En base al presente andlisis y al proceso deliberativo con los actores implicados de cada
laboratorio (HPN y Central, Anatomia Patologica), Direccién del HPN, Red de Laboratorios,
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Sector de Serologia y Jefatura de Laboratorio de HPN, Programa Provincial de Tumores,
Abastecimiento de Laboratorio, Comité Provincial de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias, se
redujeron las alternativas a dos opciones.

Recomendaciones:

Se realiza una recomendacidn fuerte en favor de cubrir el test de VPH en la provincia de
Neuquén de modo de retomar la estrategia de rastreo poblacional basada en este test. Las
mejores alternativas disponibles, en el contexto actual de la provincia de Neuquén parecen ser
la opcidn del Cobas 4800 en el HPN o el Viper en el Laboratorio central. Cada una de ellas
posee ventajas y desventajas que deben ser consideradas. Se excluyen las otras alternativas
identificadas, ya sea por tener un costo muy superior (Captura hibrida), o por estar asociadas a
dificultades organizativas y depender de otros equipamientos (como el nuevo extractor de
ADN para poder utilizar la tecnologia comercializada por Biosystems).

Cobas 4800 Viper
Ventajas Todo el circuito de muestras | Es las opcién mdas econdmica
gueda dentro de la misma (546.103,895 por
institucion determinacién)
Al dar uso al equipo que se
encuentra subutilizado,
disminuye el riesgo de que el
proveedor lo retire
Desventajas Opcién mas costosa que el El circuito debe reformularse

comparador (5$65.280 por
determinacion)

y pasar por dos instituciones

El proveedor deberia
importar el equipo con una
demora desde la firma del
convenio de 60 a 90 dias

La estimacién de estudios, dada la linea temporal de afios anteriores provista por el Programa
Provincial de Tumores, es de aproximadamente 1000 estudios mensuales y 12 mil estudios
anuales. El impacto econdmico es importante pero intermedio entre las ofertas de los otros
dos proveedores y marcas.

Se espera que esta politica sanitaria resulte costo-ahorrativa y salve mas vidas en comparacion
con realizar un rastreo basado en el Papanicolaou solamente. El costo social de las muertes
tempranas asociadas a este problema de salud (unas 50 mujeres por afio de las cuales unas 30
tienen cobertura exclusiva por salud publica), sumado a los costos especificos del sistema de
salud relacionados a realizacidén de procedimientos quirurgicos, radioterapia, quimioterapia,
hospitalizaciones y cuidados paliativos claramente apoyan dar continuidad a la estrategia
basada en test de VPH. El test de Papanicoalou es inferior en sensibilidad, requiere estudios
mas frecuentes (cada 1-2 afios comparado con estudios cada 5 afios) y no permite la
autotoma, que ha demostrado reducir brechas de inequidad.
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Factibilidad de implementacion en ambos escenarios:

Para analizar la factibilidad de implementacién se mantuvieron reuniones con los distintos
actores mencionados; del HPN y del laboratorio Central.

HPN:

La Direccién de Hospital Provincial Neuquén trabajé internamente con los potenciales servicios
implicados (Laboratorio y Anatomia Patolégica) para consensuar las responsabilidades y dejar
explicitos los acuerdos alcanzados acerca de la factibilidad de implementarla. La Direccidn del
Hospital informa que se lograron los acuerdos para que el servicio de Anatomia Patoldgica
haga uso del equipo durante 2 medias jornadas semanales. El flujo de las muestras se
mantendria como se hacia previamente (ingreso por Anatomia Patoldgica) dado que el
personal posee los conocimientos y entrenamiento para filtrar aquellas muestras que deban
ser analizadas y cuales rechazadas, la carga de datos en el sistema informatico. Sera necesaria
una capacitacién al personal que conocia el funcionamiento del equipo de marca BD para
poder utilizar el equipo Roche Cobas 4800. Se ofrecié la capacitacidn por parte del proveedor,
y se cuenta con el apoyo de personal de serologias que ya utiliza el equipo (para cargas virales
de HIV y hepatitis) asi como de personal de Laboratorio Central que utilizaba el mismo equipo
en otro sistema de salud y se ofrece a concurrir al HPN a colaborar con el procesamiento. Se
menciona la cuestién de la validacién final de los resultados, tarea que recae en las
competencias bioquimicas y que en este caso debera trabajarse internamente dentro del
hospital en conjunto entre los servicios implicados.

Laboratorio central:

La Direccién Provincial de Fiscalizacion y Calidad mantiene reuniones con el personal de
Laboratorio Central que apoya la solicitud de incorporar el equipo Viper en sus instalaciones.
No requieren mayor personal para poner en funcionamiento esta estrategia. Se mencionan
alternativas para reformular el circuito de las muestras que podria ser el siguiente:

1-Llegan las muestras de VPH y PAP a Anatomia Patoldgica del HPN

El personal carga los datos en el sistema, se queda con los tubos de Pap y envia los tubos de
VPH al Laboratorio Central

2-Un transporte diario (que ya esta pagado y realiza el viaje todos los dias) lleva las muestras
de VPH desde el HPN al laboratorio central.

3-El laboratorio central procesa las muestras de VPH y carga los resultados en un sistema (a
definir con TICS la plataforma de carga —SIL, ANDES, otro-

4-Anatomia Patoldgica de HPN lee los resultados de VPH, descarta las muestras de PAP de los
resultados negativos de VPH, procesa los tubos de PAP de las mujeres con resultados de VPH
positivos y carga la informacidn en el sistema.
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Implementacion:

Se logran consensos y acuerdos para la articulacidn entre el servicio de anatomia patoldgica y
laboratorio para el nuevo flujo de muestras. Se emiten recomendaciones para la
implementacidn, como retirar todos los tubos remanentes de la marca que enviaba
previamente el Programa Nacional, realizar controles de calidad, brindar capacitacién al
personal a cargo del registro y del procesamiento, y realizar pruebas previo al inicio de toma
de muestras en pacientes con la nueva marca.

Indicadores y Monitoreo

Los indicadores de monitoreo ya estdn contemplados y son seguidos por el Programa
Provincial de Tumores y los Servicios de Anatomia Patoldgica y Ginecologia del HPN. Se
incorpora el sector de Serologias del HPN como actor principal en este proceso, definiéndose
los indicadores a monitorear desde este sector, con la coordinacidn y seguimiento de la Red
Provincial de Laboratorios, el Programa Provincial de Tumores y la Direccién de
Abastecimiento de Laboratorio.
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