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1. RESUMEN
Los virus del papiloma humano (VPH) son causantes de lesiones, y en genotipos de alto
riesgo procesos malignos, especialmente cancer cervicouterino (CaCu). En 2006 se
aprobd la primera vacuna contra el VPH y desde entonces diversos paises han generado
planes de inmunizacion. Actualmente Australia es el pais con mejores resultados
epidemioldgicos, disminuyendo de manera significativa las cifras de CaCu y lesiones
asociadas. Objetivo: Proponer una estrategia de prevencién para la infeccion por virus
papiloma humano en Chile, segin el modelo instaurado en Australia Metodologia:
Revision sistematica de articulos entre los afios 2003 a 2021 en base a la busqueda de
36 articulos, de los cuales 25 estdn en espafiol y 11 en inglés, de fuente secundaria a
partir de la base de datos PubMed, Web Of Science (WOS), Elsevier, Scielo y paginas
gubernamentales de Chile y Australia con respecto a la virologia del VPH, programas
nacionales, vacunas y pruebas de tamizaje. Resultados: El programa chileno estd
dirigido exclusivamente al tratamiento de CaCu, por el contrario, el programa
australiano posee un enfoque desde la prevencién, promocién, pesquisa y tratamiento
con respecto a la infeccién por VPH. Se elabord una propuesta en base a los resultados
del programa australiano y se discutié al respecto. Conclusiones: El programa
australiano ha demostrado un mejor rendimiento en la reduccién de casos de CaCu. En
Chile, el principal problema del programa es que no estd enfocado en reforzar las
medidas profilacticas. Es necesario destacar la implementacion de la propuesta

planteada, abordando las patologias desde la prevencidn.

Human papillomaviruses (HPV) cause lesions, and in their high-risk strains, malignant
processes, specifically cervical cancer. In 2006 the first HPV vaccine was approved and
since then various countries have generated immunization plans. Australia is currently
the country with the best epidemiological results, significantly reducing the numbers of
cervical cancer and associated lesions. Objective: Propose a prevention strategy for
human papillomavirus infection in Chile, according to the model established in Australia.
Methodology: Systematic review of articles between 2003 and 2021 based on a search

for 36 secondary source articles, of which 25 are in spanish and 11 are in english, from
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the PubMed and Web Of Science (WOS), ElSevier, Scielo and government websites from
Chile and Australia about HPV virology, national programs, vaccines and screening tests.
Results: The Chilean program is aimed exclusively at the treatment of cervical cancer,
on the contrary, the Australian program has an approach based on prevention,
promotion, inquiries and treatment regarding to the infection of HPV. A proposal is
made based on the results of the Australian program and discussed about it.
Conclusions: The Australian program has shown a better performance in the reduction
of CaCu cases. In Chile, the main problem in the program is that it is not focused on
reinforcing prophylactic measures. It is necessary to highlight the implementation of the

proposal, addressing the pathologies from prevention.

Palabras claves: VPH, Australia, Chile, epidemiologia, plan de vacunacién.

Keywords: HPV, Australia, Chile, epidemiology, vaccination plan.

2. CAPIiTULO I: INTRODUCCION Y FUNDAMENTACION

Los virus del papiloma humano (VPH) son un grupo de virus con genoma de acido
desoxirribonucleico (ADN) bicatenario sin envoltura, pertenecientes a la familia
Papilloma - viridae con mas de 200 genotipos. Su mecanismo de transmisidon es
principalmente a través de los contactos con las superficies mucosas y cutaneas de
sujetos previamente infectados por los distintos genotipos del VPH. Ocurre
frecuentemente durante relaciones sexuales vaginales, orales o anales sin proteccién, al
igual que en el contacto genital piel con piel, a pesar de que la persona infectada no
presente ningun signo o sintoma. Dependiendo del genotipo de este agente se producen
diferentes infecciones y enfermedades, desde lesiones cutdneas y mucosas como
condilomas y verrugas, hasta condiciones malignas, que pueden conducir a neoplasias y
en casos extremos la aparicidon de un cancer, como lo es el cancer cérvico uterino (CaCu),
orofaringeo y anogenital. (1) (2) (3).La familia Papilloma - viridae se divide en 3
diferentes géneros, como son los: Alphapapillomavirus, Betapapillomavirus y

Gammapapillomavirus. Clinicamente, los Alphapapillomavirus son aquellos que infectan

uericultura
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las mucosas genitales, y que a su vez se subdividen en dos categorias: bajo riesgo que se
asocian a verrugas genitales benignas (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, CP6108)
y los de alto riesgo que se relacionan con procesos oncogénicos, causantes de lesiones

neopldsicas y canceres. (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82). (4)

Vacunas contra VPH y planes de inmunizacién
Debido a la transmisibilidad de estos virus y el aumento progresivo de casos de cancer

asociados a ellos, se concentraron los esfuerzos en la busqueda de una vacuna que
pudiese otorgar inmunidad ante la infeccién por VPH. Es asi como en el 2006 la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) aprueba la primera vacuna
tetravalente (Gardasil®), protegiendo de esta manera contra los serotipos 6, 11, 16 y 18,
principales agentes etioldgicos causantes de condilomas y cdnceres, como el cérvico
uterino (CaCu) respectivamente. (5)

Tres anos después, en el 2009, se aprueba la segunda vacuna contra el VPH, siendo esta
bivalente (Cervarix®), la cual protege contra los serotipos 16 y 18, y finalmente en el
2014 la vacuna nonavalente (Gardasil 9®), protegiendo contra los serotipos 16, 18, 31,
33,45, 52,58, 6 y 11. Creadas y producidas en los laboratorios Merck Sharp & Dohme
(Estados Unidos), GlaxoSmithKline (Reino Unido) y Merck Sharp & Dohme (Estados
Unidos) respectivamente. (5)

Previamente a la comercializacion de las vacunas, la seguridad de ellas se confirmd a
través de ensayos clinicos los cuales fueron realizados en nifias y mujeres jévenes, tanto
para la vacuna Gardasil® como para Cervarix®. Tras la aprobacién por la FDA, estas
vacunas han estado en constante vigilancia por distintos organismos, entre ellos Vaccine
Adverse Event Reporting System (VAERS), European Medicines Agency (EMEA) y Comité
Consultivo Mundial sobre Seguridad de las Vacunas de la Organizacién Mundial de la
Salud, con el objetivo de obtener un reporte sobre los efectos adversos que pudiese
causar la vacunacion.(6) De acuerdo con la informacion entregada por el Dr. Manuel
Quintela del Departamento de Farmacologia y Terapéutica de la Universidad de la
Republica de Uruguay por la vacunacién con Gardasil®, “desde junio 2006 a marzo 2013

el sistema VAERS recibio un total de 21.194 notificaciones de eventos adversos y 92,1%
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fueron clasificados como no graves”. En este contexto, dentro de los efectos adversos
no graves se describe fiebre, nduseas, mareos, dolor de cabeza, dolor en el sitio de
puncidn, enrojecimiento e hinchazdn. Por otra parte, entre los efectos adversos graves,
3 de cada 100.000 vacunados fueron notificados al VAERS por hospitalizacién, muerte,
discapacidad y enfermedad potencialmente mortal, segin la informacién disponible
hasta el afio 2010. (6)(5)

Los planes de inmunizacion contra el VPH iniciaron a mediados del 2006 primeramente
en Estados Unidos con la aprobacion de la FDA y posteriormente en Europa con la
aprobacion de la Unién Europea, en ambos lugares se inicié con la administracién de la
vacuna tetravalente (Gardasil®). Posterior a la administracion, los datos epidemioldgicos
muestran una disminucién de casos de CaCu. En el caso de Estados Unidos, la vacuna
tetravalente fue comercializada hasta el afio 2014, ya que en dicho afo la FDA aprobd
en el pais la vacuna nonavalente (Gardasil 9%), principalmente por la gran eficacia que
mostro la nueva vacuna en grupos de estudio entre 9 a 26 afios, y al mismo tiempo por
obtener buenos resultados en grupos de estudio de 27 a 45 afios de edad en hombres y
mujeres. Hasta el afio 2011, “(...) Gardasil® alcanzé el 98% de eficacia en prevencion de
infeccion por VVPH, es decir, desarrollo de NIC (Neoplasia Intraepiteleal Cervical) 2y 3 o
adenocarcinoma en pacientes sin infeccion previa a la vacunacion con los serotipos 16 'y
18, y 100% de eficacia en la prevencion de verrugas ano-genitales por serotipos 6 y 11

en pacientes sin infeccion previa a la vacunacion.”. (7)

Australia, un modelo preventivo en salud a seguir

Australia es uno de los paises que ha demostrado mejores resultados en la prevencion
contra la infeccién del VPH, gracias a los esfuerzos dirigidos a la creacion de un programa
preventivo que incluye tamizaje, vigilancia e inmunizacién denominado National
Cervical Screening Program, el cual fue implementado en 1991 y establecid la realizacion
de cribados citoldgicos vaginales (papanicolaou) cada 2 afios en mujeres entre 25 afios
y 74 aios, y posteriormente incluyé pruebas moleculares para la deteccidn de tipos de
VPH que podrian conducir a alteraciones en las células del cérvix (Test o prueba de VPH),

cada 5 afos. Continuando con los avances en prevencion, en el aino 2007 con la vacuna

uericultura
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Gardasil® financiada con fondos publicos, se logra una alta cobertura solo para nifias
hasta el 2013, afio en el que adhirieron de igual manera a los nifios al plan de vacunacidn.
Segun el Centro Nacional de Investigacidn y Vigilancia de Inmunizaciones, Westmead,
Australia, se evidencia una diferencia significativa en la era posterior a la vacunacion
(2010 - 2012) en mujeres sexualmente activas entre 18 y 24 afos, con una tasa de
prevalencia de 18,8% en las no vacunadas versus un 2,3% en las vacunadas, para los VPH
de tipo 6, 11, 16y 18, proyectando de esta manera que para el afio 2028 a través de la
vacunacion tanto de hombres como mujeres, el cribado y pruebas de deteccién de VPH,
la incidencia anual de casos de CaCu habra disminuido a 4 casos nuevos por 100.000

mujeres. (8) (6)

Chile y su realidad sanitaria

Entre las estrategias desarrolladas por nuestro pais, en el afio 1987 se creé en Chile el
Programa Nacional de pesquisa y control del Cancer cervicouterino como medida de
prevencion frente a las altas tasas de mortalidad, que para el aino 1990 era de 14,3 por
cada 100.000 mujeres. El principal objetivo de este programa fue promover la deteccién
de la enfermedad en etapas tempranas vy la aplicacion de tratamientos oportunos para
asi disminuir las tasas de incidencia y mortalidad por CaCu, todo esto mediante el
tamizaje de cdncer cervicouterino, es decir, mediante la prueba de papanicolaou la cual
se incorpordé con una frecuencia de realizacién de cada tres afios a mujeres entre 25 a
64 afios sin factores de riesgo. Con el fin de fortalecer este programa en el aifio 2004 se
incorpora esta enfermedad a las primeras 25 patologias AUGE. (9)

El programa de vacunacién contra el VPH se implementé el afio 2014 con la vacuna
Gardasil® para todas las nifias de cuarto basico y a partir del afio 2019 se incorporé la
vacunacion en nifios del mismo nivel escolar de forma obligatoria. Destacando que en
el caso de mujeres de 25 a 64 afios con inicio de actividad sexual se prioriza la realizacion
del cribado citolégico (papanicolaou) como método de deteccion de CaCu. (10) (6)
Segun informacidn del Instituto de Salud Publica (ISP), encargado de la farmacovigilancia
de las vacunas a nivel nacional, sefialaron en el boletin N23, especificamente en la

seccion de vigilancia de Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacién e
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Inmunizacién (ESAVI) publicado en abril del 2019, los beneficios y seguridad en el uso
de la vacuna tetravalente contra el VPH (Gardasil®), donde se indicd en sus apartados
las contraindicaciones y efectos adversos de esta, advirtiendo cefalea, pirexia y
reacciones en el sitio de inyeccién (eritema, dolor e hinchazén) como muy comunes
(21/10), mareos, nauseas, dolor en extremidades y reacciones en el sitio de inyeccion
(prurito y hematoma) como comunes (21/100, <1/10) y el broncoespasmo dentro de
las reacciones adversas clasificadas como muy raras (<1/10.000). (11)

Segun Global Cancer Observatory, una plataforma francesa que presenta informacién
sobre estadisticas de cancer recolectada desde diferentes plataformas relacionadas a la
World Health Organization (entre ellas la International Incidence of Childhood Cancer
(l1CC)), la tasa de casos nuevos por CaCu en Chile durante el aifio 2020 fue de 15,5 por
cada 100.000 mujeres, en comparacién con Australia cuya tasa fue de 7,2 por cada
100.000 mujeres. (12).

Lo anteriormente mencionado da paso a fundamentar la importancia e impacto que
tienen las politicas publicas en salud y los programas de prevencion que estas presentan
en sus respectivos paises. Sin embargo, a pesar de todas las herramientas que se
pudiesen implementar, se debe tomar en consideraciéon una serie de factores que
pueden condicionar la adhesidon de la poblacién a estos programas, como la
aceptabilidad, educacién e informacién y, por otro lado, el gasto publico que representa
la implementacién y mantencidn de estos programas para el pais. Por todo lo expuesto
previamente este estudio tiene como objetivo general proponer estrategias de
prevencion de infeccion de VPH en Chile siguiendo como referencia el programa
adoptado por Australia, que mostré un desempefio positivo con un notable descenso en
la tasa de casos nuevos por cancer cérvico uterino y otras lesiones asociadas a este virus.
Se consideré el programa de Australia como referencia y se realizé una adaptacién de
este a la realidad nacional, tanto en el ambito econdmico, como biopsicosocial. Ademas,
se buscaron posibles puntos en comun y diferencias entre ambos programas que

puedan facilitar el planteamiento de las propuestas.
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3. CAPITULO II: OBJETIVOS E HIPOTESIS

3.1. Pregunta investigativa
¢Cual seria la propuesta estratégica de prevencion de infeccidon del virus papiloma
humano que se podria establecer en Chile, utilizando a Australia como modelo de

referencia?

3.2. Objetivos
3.2.1. Objetivo general
Proponer una estrategia de prevencion para la infeccion por virus papiloma humano en

Chile, segin modelo instaurado en Australia.

3.2.2. Objetivos especificos

1. Presentar los programas de salud actuales para la infeccién de virus
papiloma humano y cancer cervicouterino en Chile y Australia.

2. Identificar el impacto epidemiolégico de los programas de salud actuales
para la infeccidn de virus de papiloma humano en Chile y Australia.

3. Compararlos puntos en comun y principales diferencias entre programas
de salud actuales implementados en Chile y Australia.

4. Elaborar la propuesta de estrategia de prevencién en Chile en base a la

informacién trabajada.
4. CAPITULO Ill: METODOS

4.1. Tipo de revision
La presente tesis corresponde a una revisién sistematica, pues se indagaron y analizaron
diferentes documentos cientificos basados en estudios validados y actualizados sobre el
efecto del programa de prevencién de infeccion por VPH en Australia, sus resultados
epidemioldgicos y su impacto positivo en la disminucion de la infeccidn en la poblacion.
Por otro lado, se recopilaron y analizaron documentos ministeriales y cientificos con

informacién sobre el programa de prevencion implementado en Chile y el impacto de
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este sobre la infeccién por VPH y patologias asociadas, para obtener datos concretos
que permitieron comparar con informacidon de Australia y plantear una estrategia
posible para nuestro pais en cuanto a vacunacion, inversion econdmica, plan de

implementacion y métodos diagndsticos.

4.2. Definicion de periodo, cobertura geografica y tipo de documentos
Para la etapa conceptual, se examinaron estudios en revistas de alto impacto, realizados
entre los afios 2006 hasta la actualidad, tomando estos datos de fuentes veridicas y
corroborables de diversos paises que hacen referencia al modelo australiano. En cuanto
a programas y propuestas de prevencion de infeccion por VPH se estudid
documentacion principalmente de Chile y Australia, con el objetivo de poder comparar
ambos programas y resultados epidemioldgicos. Para ello se utilizaron documentos de
tipo primarios, pues se indagaron de fuentes oficiales de ambos paises, y estudios
secundarios, donde se analizaron estudios sistemadticos con respecto al tema en
cuestidn. Se evidenciaron las diferencias y similitudes de los resultados mediante tablas

comparativas, graficos y otros elementos de contraste.

4.3. Estrategia de busqueda
Las bases de datos utilizadas para recopilar la informacién fueron principalmente
PubMed y WOS, pues cuentan con informacion confiable y actualizada, las cuales fueron
filtradas segun los temas requeridos para el desarrollo de la presente investigacion.
Los descriptores que se utilizaron a partir de MeSH seran VPH, virus del papiloma
humano, vacunacion, epidemiologia, prevalencia, proyecciones, cancer cervicouterino,
CaCu, condilomas, verrugas, diagndstico, papanicolaou, PAP, cervical screening, cribado

citoldgico, prueba molecular, Australia, Chile, presupuesto sanitario, programa en salud.

4.4. Criterios de seleccion
Los criterios de inclusién que se consideraron fueron estudios con datos estadisticos
sobre las tasas de incidencia, prevalencia, mortalidad e inmunizacidn con respecto a los

efectos epidemioldgicos en Australia y Chile, en inglés y espafiol respectivamente, con
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informacién de prevalencias, tasas de infeccién por VPH y cancer cérvico uterino, casos
de verrugas y condilomas genitales previos y posterior a la vacuna, datos en fuentes
oficiales y de acceso publico o académico de cada pais con respecto a sus programas de
prevencion contra la infeccion contra el VPH y sus inversiones econdmicas en temas de
salud publica y plan de inmunizacion. Dentro de esto se consideran revistas de impacto
en la tematica, articulos cientificos, con informacién posterior al afio 2006.

Los criterios de exclusidon en esta etapa de la investigacién consideran estudios en las
tematicas descritas previamente que sean previos al afio 2006, que no hayan utilizado
bases de datos de sitios validados como buscadores cientificos, en idioma diferente a
espafiol e inglés.

Con respecto a los criterios de validez y sesgos, se procurd realizar una busqueda
rigurosa basada en fuentes de datos oficiales de cada pais y estudios fidedignos que

cuentan con autores y bibliografia veridica.

4.5. Plan de sistematizacidn y analisis de datos

En la presente tesis se realizé una busqueda bibliografica en fuentes de datos oficiales y
estudios validados y actualizados publicados en sitios Web como PubMed, Web of
Science, Scielo, entre otros. Arrojando una cantidad considerable de resultados, entre
los cuales se rescataron 36 documentos, para un andlisis a mayor profundidad. Las
publicaciones seleccionadas fueron organizadas en un archivo Excel, describiendo;
titulo, afio de publicacién, pais al cual corresponde la informacion, resumen del
documento, link de publicacién y DOI.

De esta forma se pudo optimizar el tiempo de busqueda para complementar
informacién, de acuerdo con las tematicas faltantes para abordar los diferentes
objetivos de esta tesis.

Ademas, para el andlisis de datos se realizaron tablas de comparacién para las diferentes
tematicas relevantes de cada modelo de prevencién de infeccidn por el virus papiloma

humano implementados en Chile y Australia.
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5. CAPIiTULO IV: MARCO TEORICO

5.1.  Virus papiloma humano, caracteristicas bioldgicas

El VPH corresponde a un patégeno intraepitelial y el causante de la infeccion de
transmisién sexual mas comun en las personas sexualmente activas debido a su facil
transmisién y una numerosa cantidad de genotipos diferentes. Los papilomavirus
forman parte de una familia denominada Papillomaviridae, la cual contiene alrededor
de 200 genotipos que tienen tropismo por epitelios escamosos estratificados,
infectando piel, mucosa oral y/o del tracto ano-genital. Los miembros estan agrupados
en 16 géneros, siendo de especial interés clinico el género Alpha-papilomavirus, el cual
infecta la mucosa del tracto genital, y puede clasificarse a su vez en dos grupos: los virus
de bajo riesgo, que incluyen los tipos 6, 11, 42, 43 y 44, entre los mas frecuentes, que se
asocian principalmente con verrugas genitales benignas, y los de alto riesgo que, por el
contrario, presentan un alto potencial oncogénico, siendo los agentes etiolégicos del
cancer cervicouterino. (13) (1)

Posee un genoma circular de doble hebra con 7.900 pares de bases, el cual tiene en
promedio 8 open reading frame (ORF), entendiéndose en espafiol como el marco abierto
de lectura, el cual corresponde a las secuencias de ADN comprendidas entre un codén
de inicio (AUG) y un coddn de terminacién. Su ADN se divide en 3 porciones, una region
reguladora no codificante denominada long control region (LCR,), |a regién Early (E) que
incluye genes de expresion temprana, y la region Late (L) de expresion tardia. En base a
esto, el virus puede expresar proteinas con diferentes funciones (tabla N2 1), siendo de
interés clinico las proteinas E6 y E7 debido a su implicancia en los procesos

carcinogénicos. (14)

Tabla N21 Proteinas del virus papiloma humano y sus funciones asociadas

Tipo de proteina | Nombre Funciones asociadas

El

Es una helicasa dependiente de ATP, que participa en la

replicacién del ADN viral. Estas funciones hacen que esta sea
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la Unica proteina viral con actividad enzimatica.

E2 Actla como un represor de la transcripcidn de los genes E6 y

E7, ademas estd involucrada en la transcripcién y replicacion
No estructurales

viral en conjunto con E1.

E4 Interacciona o rompe la citoqueratina, lo que facilita la
liberacion de viriones. Regula la expresion de genes tardios y

la maduracion viral.

E5 La funcidn es acomplejarse y regular la actividad de los
receptores de los factores de crecimiento, ademas la
evidencia demuestra su implicancia en los procesos
carcinogénicos, ya que estimula la actividad transformante

de E6Yy E7.

E6 Se une e induce a la degradacidn de la proteina p53
(supresora de tumores), lo cual hace que la célula infectada
no entre en proceso de apoptosis, por otro lado, también

contribuye a la evasion de la respuesta inmune.

E7 Induce la degradacion de la proteina supresora de tumores
PRB con consecuencias similares a E6, Algunos estudios han
demostrado que las acciones de E7 podrian ser también anti-
apoptoéticas, y su sobreexpresion permite la inmortalizacién-

proliferacién celular y evasién de la respuesta inmunitaria

L1 Es la proteina principal de la capside debido a su
Estructurales participacion en la entrada del virus a la célula hospedera,

ademas es altamente inmunogénica.

L2 Es el componente secundario de la cdpside, participa en el

11
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proceso de encapsidacion y en el proceso de adhesion
celular. (unién del virién a la célula, seguido de su entrada y
transporte hasta el nucleo, la liberacion del genoma y

ensamble de los viriones).

Tabla elaborada a partir de Revista CENIC Ciencias Bioldgicas, Vol. 45, No. 2, pp. 108-
118, mayo-agosto, 2014. (15)

5.2. Patogenia de la infeccion por VPH

La infeccidn por VPH ocurre a través de microheridas en el epitelio, lo que expone a las
células de la capa basal para el ingreso del virus. Esto Ultimo ocurre gracias a la union
entre los receptores celulares y el virus, que una vez dentro de la célula hospedera
comenzara la replicacion del ADN viral a medida que las células de la capa basal se
diferencian y migran hacia el estrato granuloso. Mientras el virus se encuentre en la capa
basal, mantendrd su estado episomal (circular) con pocas copias de ADN, y a medida que
la célula se va diferenciando el virus aumenta su tasa de replicacién gracias a factores
de la célula hospedera y la proteina E1 viral, la cual posee una actividad de helicasa. (14)
(16) (17)

La replicacién del ADN viral inicia con los factores de transcripcion de la célula hospedera
y su interaccién con la regién LCR del genoma del VPH, y comienza con la transcripciéon
de los genes virales E6 y E7. El producto del gen E6 se une a la proteina p53 para una
degradacion a través de una proteina asociada a E6, denominada E6AP la cual cumple la
funcién de ubiquitina ligasa. La degradacion de p53 tiene un efecto similar a una
mutacion inactivante, lo que conlleva a inhibir las actividades normales de dicha
proteina (detencidn de G1, apoptosis y reparacion del ADN). Por su parte, el gen E7 se
une a la forma hipofosforilada de la familia de la proteina retinoblastoma (RB), al igual
qgue con otras proteinas involucradas en el ciclo celular. Esta unién interrumpe el
complejo entre RB y un factor de transcripcion denominado E2F-1, el cual queda libre y

que luego se unira a promotores genes cuyos productos son necesarios para que la

12
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célula entre a la fase S del ciclo celular, promoviendo asi la sintesis de ADN celular y la
proliferacién de las células. (14) (16) (17)

A continuacion de la acciéon de E6 y E7, se inicia la transcripcién de la proteina E5, la cual
producird un aumento en la actividad de la proteina kinasa, dando como resultado una
proliferacién continua y diferenciacién retardada de la célula huésped. Posteriormente,
se sintetizan los productos de los genes E1 y E2. Este Ultimo es una proteina de unién al
ADN que bloqueara la transcripcion de E6 y E7, de manera que el producto del gen E1
se une al origen de la replicacién viral, ubicado dentro de LCR. Esta unidon dard inicio a la
replicacién del genoma viral de forma extracromosomal en la fase S del ciclo celular. (14)
(16) (17)

Al detener la transcripcién de E6 y E7 producto de la accién de E2, se liberan las proteinas
p53 y pRB continuando asi con el proceso normal de diferenciacién de la célula huésped.
Luego aparecen las proteinas L1 y L2, pertenecientes a la capside viral las cuales
formardan un virion completo que sera liberado en las capas superiores del epitelio sin
producir lisis celular. Ademas, el producto del gen E4 parece inducir el colapso de la red
de queratina en los queratinocitos, favoreciendo la maduracién y posterior liberacién

de particulas del virus papiloma. (14) (16) (17)

5.3. Genotipos y su manifestacion clinica
Existen mas de 200 tipos de VPH y la diferencia entre ellos radica en el epitelio que
infectan; la mayoria de los genotipos infectan sitios cutdneos y mucosas. Los genotipos
mas comunes se pueden categorizar en:

e Genotipos de alto riesgo: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 68, 82. Estan
asociados a cdnceres invasivos de vulva, cuello uterino, pene o ano. Se ha
pesquisado que el genotipo 16 esta asociada en un 50% a canceres cervicales
mientras que el genotipo 18 representa el 10-12% de los CaCu.

e Genotipos de bajoriesgo: 6,11, 40, 42,43, 44,54, 61, 72,73, 81. Pueden generar
cambios benignos o de bajo grado en las células cervicouterinas y verrugas
genitales. Los genotipos 6 y 11 son los que tienen mayor asociacién a verrugas

genitales. (13)
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Se ha demostrado que el VPH esta presente en un 99.7% de los casos de CaCu, el cual
ocupa el cuarto lugar en el mundo respecto a los canceres que mas afectan a las mujeres.
(18)

Pese a que en el 90% de las veces la infeccidon por VPH puede ser controlada por el
sistema inmune en los dos primeros afos sin ninguna complicacién. La gravedad de la
lesion, el tipo de lesion y la zona de aparicion va a estar relacionada de manera directa
con el tipo de VPH que infecte las células escamosas y del estado de la infeccion (latente
o activa). (18)

En la infeccidn latente las células afectadas son las inmaduras (basales o metaplasicas),
ddnde el ADN viral permanecera dentro de la célula en forma episomal sin replicarse,
por lo que no ocurrirdn cambios morfoldgicos y sera indetectable ante pruebas
citoldgicas pero detectable ante pruebas moleculares. (18)

En la infeccidon activa, la replicacién se lleva a cabo en células escamosas ya
diferenciadas, especificamente en la capa intermedia y superficial del epitelio escamoso;
se producen proteinas en la capside y ensamblaje de viriones que provocaran los
cambios celulares de las células infectadas. (18)

Como se senalé anteriormente, de las lesiones mds comunes que generan los genotipos
de bajo riesgo se encuentran los condilomas; verrugas genitales provocadas por una
hiperplasia celular benigna, en dénde las células se presentan con queratinocitos
vacuolados de nucleos pequenos que proliferan en la epidermis superior en la zona
infectada. Las lesiones por condilomas genitales-anales se producen en la fase activa de
la infeccidon por una proliferacién excesiva de las células del epitelio. No solo se pueden
contagiar con el contacto de mucosas durante las relaciones sexuales, sino que también
puede ser un contacto piel con piel debido a la gran capacidad de infectividad presente
en la lesion. (18)

Dentro de los genotipos de alto riesgo, los tipos 16 y 18 (siendo el primero el mas
agresivo) estan asociados al CaCu en un 70% de los casos, siendo estos un factor de
riesgo para el desarrollo de lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado; la

neoplasia intraepitelial cervical 2 (NIC 2) y NIC 3 que son consideradas precancerosas o

14



*

g Universidad

* ,
Ny deValparaiso
CHILE

&
Tﬂhstetricia
p

uericultura

premalignas. Estadisticamente, NIC 2 tiene una tasa de regresion sin tratamiento del

15% al 23% durante el primer afio y hasta un 55% al cuarto o sexto afo desde la

infeccion, siendo solo el 7% que progresan a NIC3 al séptimo afo. El CaCu se desarrolla

principalmente en la zona de transformacién, ubicada entre el epitelio escamoso del

exocérvix y el epitelio columnar del endocérvix. Como resultado del aumento de los

genes E6/E7, los VPH de alto riesgo inducen la transformacién de células, integrandose

asi el virus al ADN y generando mutaciones que inducen a la proliferacion celular

descontrolada. (18)

Tabla N2 2. Enfermedades causadas por VPH y genotipos asociados

Grupo clinico - patolégico

Tipos virales

Lesidn producida

1,4

Verrugas plantares

2,26, 28, 29, 38, 49, 57, 60,

Verrugas vulgares

63, 65
Grupo cutaneo
3,10, 27 Verruga plana
7 Condiloma de Butcher
Grupo dela 5y 8%

epidermodisplasia

9,12, 14,15, 17, 19-25, 36,

Lesiones maculares

verruciforme 37, 46-50
13, 32 Hiperplasia epitelial focal
(Enfermedad de Heck)
6,11 LIEBG, Condiloma

Grupo mucosotrdpico

acuminado, Papilomas

laringeo y conjuntival

42-44, 53-55, 62, 66

Principalmente LIEBG
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16, 31, 33, 35, 52, 58, 67 LIEBG, LIEAG, carcinoma

escamoso invasor

18, 39, 45, 59, 68 LIEBG, LIEAG, carcinomas

escamoso y glandular

* Tipos virales asociados a epidermodisplasia verruciforme con progresion a carcinoma
LIEBG - Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado
LIEAG - Lesidn intraepitelial escamosa de alto grado
Tabla elaborada a partir de ElSevier. Biologia del Virus del Papiloma Humano y técnicas

de diagndstico. (19)

5.4. Pruebas diagnésticas de virus papiloma humano

Como métodos de deteccidn del virus papiloma humano, existen dos tipos de pruebas
actualmente en el mercado, el cribado cervical y la prueba primaria para el VPH, donde
la realizaciéon de ambas en el mismo momento se denomina prueba conjunta. Esto
ultimo se puede llevar a cabo, ya que ambas se realizan mediante la extraccién de una
muestra del tejido del cuello uterino por un profesional de la salud. La diferencia
principal de estas pruebas recae en el procedimiento que se realiza en el laboratorio y
lo que se busca observar en estas. (20)

La primera en implementarse fue el cribado cervical, también denominado como
Papanicolaou, PAP o frotis cervical, esta prueba consiste en tomar una muestra de los
dos epitelios presentes en el cuello uterino, mediante la rotacion en 360° de una
espatula de Ayre, la cual posee dos extremos, uno bifurcado utilizado para el exocérvix
y el otro cénico adecuado para el endocérvix, estas muestras se fijan a una lamina de
vidrio esmerilado manteniendo la separacién de los dos epitelios con el fin de detectar
cambios tempranos en las células del cuello uterino ocasionados por el VPH y asi
diferenciar aquellas que podrian convertirse en un cancer en el futuro. Segun las
recomendaciones de la American Cancer Society (ACS), una organizacion sin fines de

lucro compuesta por diversos profesionales de la salud unidos con la mision de erradicar
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el cancer, la prueba PAP se debe comenzar a realizar con una periodicidad de tres afos,
a personas mayores de 25 y hasta los 65 afios, siempre y cuando este ultimo grupo haya
recibido resultados normales en los ultimos 10 afios, esta recomendacién es
independiente de si existié vacunacién contra el VPH, ya que las Unicas personas exentas
son aquellas cuyo cuello uterino haya sido extraido mediante cirugia. (21)
De acuerdo a la evidencia, los exdmenes de deteccidn periddicos del cancer de cuello
uterino mediante la prueba del papanicolaou, reducen la incidencia y mortalidad por
este cancer en al menos un 80%, a pesar de esto, los beneficios de someter a exdmenes
de deteccidon a mujeres menores de 21 afios son reducidos debido a la baja prevalencia
de lesiones que progresan a cancer invasivo, sin embargo, la prueba PAP conduce a
procedimientos diagndsticos adicionales, como por ejemplo una colposcopia, y al
tratamiento de lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado (LSIL) que tienen
consecuencias a largo plazo en términos de fertilidad y embarazo, estas secuelas
resultan ser mayores para las mujeres jévenes que presentan una prevalencia mas alta
en falsos positivos y presencia de LSIL, las cuales a menudo desaparecen sin tratamiento.
(22)
Por otro lado, dentro del mercado existe la prueba primaria de VPH, la cual posee una
diversidad de nombres de acuerdo al lugar en que se encuentre y la técnica utilizada
para esta, dentro de los cuales se puede encontrar; prueba del DNA del VPH, cervical
screening, prueba quimica para VPH, pruebas de deteccion de ARNm E6/7, Prueba del
VPH, entre otros. Debido a la alta variedad de pruebas es necesario que se utilicen sdlo
aquellas que han sido autorizadas por agencias reguladoras como la FDA y poseen
pruebas de fiabilidad y precision con resultados en ensayos clinicos. (23) (24)
En cuanto a las técnicas moleculares utilizadas se distinguen dentro de las que utilizan
ADN pruebas directas o de deteccidon del genoma, pruebas de amplificaciédn con
genotipificacion de VPH 16 y VPH-18, mientras que en las de ARNm se encuentran

amplificacion de proteinas E6/E7 y anticuerpos monoclonales.
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Tabla N2 3. Resumen pruebas diagndsticas de VPH

Pruebas Tipos

Captura de hibridos 2 (CH2)

Directas
Care HPV
Cervista HPV HR y Cervista HPV 16/18
COBAS 4800
De amplificacion de ADN Abbott RealTime

Becton Dickinson (BD)

Xpert HPV (Cepheid)

APTIMA HPV Assay

De Deteccion de ARNm E6/E7
Arbor Vita

Tabla elaborada a partir de Incorporacion de la prueba del virus del papiloma humano

en programas de prevencion de cdncer cervicouterino. (24)

Pruebas directas
e Captura de hibridos 2 (CH2)

Prueba mads antigua utilizada en tamizaje en la que se identifican hibridos ADN con
sondas de ARN para los 13 VPH-AR (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) y
que ha sido validada clinicamente en multiples estudios. Se realiza mediante la toma de
una muestra mediante un cepillo que se introduce en el canal endocervical, en el
laboratorio las células cervicales se someten a una solucién alcalina que expone el
material genético, posteriormente, mediante el uso de un céctel de sondas de ARN
correspondientes a los 13 tipos de VPH-AR, se produce una hibridacion, la cual se
identifica mediante anticuerpos especificos y una solucidon quimioluminiscente,

permitiendo reportar la prueba como positiva cuando hay emisién de luz o negativa
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cuando no la hay, sin embargo no permite saber el tipo de VPH que ha infectado a la
usuaria ni la variedad de tipos. Una determinacién de VPH negativa se tiene una
probabilidad practicamente nula de tener alguna lesidn durante los 5 afios siguientes.
(24)

Desarrollada originalmente por Digene Corporation (EE.UU.) y actualmente por Qiagen
(EE.UU.). Desde el afio 2000 cuenta con la aprobacién de la FDA para uso rutinario en
las actividades de deteccion temprana en combinacion con la citologia. En América

Latina, esta técnica ha sido aprobada en Colombia, Argentina y México. (24)

e Care HPV
Esta prueba tiene el mismo principio que la técnica CH2, la toma de muestra se realiza
de la misma manera al igual que su proceso. Se realiza la desnaturalizacién del ADN, su
hibridacion con una sonda de ARN, la captura y deteccién del hibrido, y la amplificacion
de la sefal. Sin embargo, su diferencia recae en que tiene un formato automatico y mas
rapido, requiere 2.5 horas para procesar 90 muestras en un montaje. (24)
Esta disponible comercialmente en China e India y se encuentra en estudio su

implementacién en proyectos de América Latina y otros paises. (24)

Pruebas de amplificacion de ADN

La amplificacion de genes mediante PCR permite obtener millones de copias a partir de
un fragmento de ADN particular. Se han disefiado diferentes conjuntos de primers o
cebos que permiten diferenciar, mediante sondas especificas, los tipos mas frecuentes
de VPH de alto, intermedio y bajo riesgo. Este tipo de método es muy susceptible a
contaminacién debido a su muy alta especificidad, con un nivel de deteccién de hasta

una copia viral. (24)

e Cervista HPV HR y Cervista HPV 16/18
Cervista HPV HR es una prueba de diagnéstico in vitro para la deteccidon cualitativa de
14 tipos de VPH-AR, no hace la identificacion por tipo especifico de VPH a diferencia de
la prueba Cervista HPV 16/18 la cual permite la identificacién de los VPH 16 y 18. (24)
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Este método usa dos tipos de reacciones isotérmicas que ocurren simultaneamente: una
reaccion primaria en la secuencia del ADN objetivo y una reaccion secundaria, que
produce una sefal fluorescente. Presenta limitaciones como lo son la reactividad
cruzaday, ademas, con niveles bajos de infeccion o errores en la toma de muestra puede

inducir a falsos negativos. (24)

e COBAS 4800
Es una prueba cualitativa in vitro que detecta 14 tipos de VPH-AR y que ha sido validada
clinicamente. Puede detectar 12 genotipos de alto riesgo (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58,59, 66y 68), y reporta especificamente los genotipos de alto riesgo 16 y 18. La técnica
utiliza el gen de B globina como control interno para la integridad, extraccién vy
amplificacién de la muestra. Esta prueba fue aprobada por la FDA para tamizaje

primario. (24)

e Abbott RealTime
La prueba de VPH-AR Abbott RealTime permite detectar 14 genotipos de VPH-AR (16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68). Esta prueba reporta, de manera
separada a los otros 2 genotipos de alto riesgo, los genotipos 16 y 18. Esta prueba esta
compuesta por una unidad que se encarga de preparar el dcido nucleico y un analizador
que realiza la PCR en tiempo real. Se utiliza una mezcla de multiples primers, o cebos, y

sondas para la amplificacion y deteccién de ADN del VPH-AR. (24)

e Becton Dickinson (BD)
Es una PCR en tiempo real que amplifica la region que codifica las oncoproteinas E6/ E7
de los tipos de VPH-AR. El ensayo proporciona informacion individual para 6 tipos de

VPH (16, 18, 31, 45, 51, y 52), al igual que la deteccion de todos los 14 VPH-AR. (24)
e Xpert HPV (Cepheid)

La prueba Xpert HPV es una PCR en tiempo real que detecta simultaneamente el ADN

codificante para las oncoproteinas E6/E7 de 13 tipos de VPH de alto riesgo mas el VPH
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66. Los resultados se reportan para todos los tipos de VPH de alto riesgo, asi como

también la presencia de genotipos de VPH de alto riesgo. (24)

Pruebas de Deteccion de ARNm E6/E7

El proceso carcinogénico es regulado por las oncoproteinas E6 y E7 del VPH vy, por lo
tanto, se ha hecho la hipétesis de que la expresién excesiva de estos genes es un
marcador de riesgo para cancer de cuello uterino y por ende estas podrian ser pruebas

mas especificas. (24)

e APTIMA HPV Assay
Es una prueba cualitativa que se basa en la deteccidn directa de la expresion de ARNm
de las oncoproteinas E6 y E7, procedente de los 14 tipos de VPH-AR (16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68) mediante una 15 amplificacién en tiempo real. Esta
técnica fue aprobada por la FDA en 2011 para el tamizaje en mujeres a partir de los 30

afios, en combinacion con la citologia. (24)

e Arbor Vita
Es una prueba de tira de flujo lateral que detecta niveles elevados de E6 viral oncogénica
como marcador bioldgico y podria ser utilizada como una prueba de la clasificacion de

mujeres positivas a la prueba de VPH (triaje). (24)

Rendimiento de cada prueba para deteccion de VPH

De acuerdo con la evidencia disponible obtenida realizando ensayos clinicos
aleatorizados en los cuales las mujeres se asignan a dos grupos: uno de ellos,
intervencion con prueba de VPH y el otro, control con citologia, se permitié evaluar la
sensibilidad y la especificidad de las pruebas, asi como, en algunos estudios, la reduccion
de la incidencia y mortalidad por cdncer. Se encuentra la siguiente tabla con los

diferentes resultados de cada prueba: (24)
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Tabla N24 Sensibilidad y especificidad de pruebas de detecciéon de VPH

Prueba Sensibilidad NIC3 Especificidad

Captura de Hibridos 2 97,5 84,3

CareHPV 90,0 84,2

Cervista HPV 16/18 100

Cobas 4800 HPV 97,3 84,5

RealTime 95,0 87,2

Aptima HPV 97,6 90,2

Xpert HPV 100 81,5

Tabla elaborada a partir de la incorporacion de la prueba del virus del papiloma humano

en programas de prevencion de cdncer cervicouterino. (24)

5.5. Vacunasy su composicion

Las vacunas que han sido elaboradas para combatir el VPH en el mundo, corresponden
a tres tipos y cabe mencionar que cada una de ellas tiene la finalidad de ofrecer
proteccién contra los principales genotipos oncogénicos del VPH asociados
principalmente a desarrollo de cancer cervicouterino y aparicién de verrugas genitales,
sin embargo no curan ni tratan la enfermedad como tal, solamente es una medida de
profilaxis, es decir, que es un procedimiento preventivo ante la infecciéon ya que no
tienen efecto sobre infecciones activas por el virus o la enfermedad clinicamente
establecida. (25)

Las vacunas disponibles actualmente en el mercado son: Gardasil® (tetravalente),
Cervarix® (bivalente) y Gardasil 9® (nonavalente). (26)

Se ha demostrado que las mujeres que reciben la vacuna contra el VPH tienen casi un
70% de menor riesgo a contraer el virus y que estas protegen de las cepas sintomaticas

principales: 6, 11, 16 y 18. (25) (26)
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Vacuna tetravalente — Gardasil 4°®
Suspension inyectable contra el VPH fabricada por la farmacéutica Merck Sharp &

Dohme B.V. y comercializada por primera vez en el afio 2006. Indicada para el uso
profilactico contra los serotipos 6 y 11 que generan condilomas o verrugas genitales, y
16 y 18 conocidos por causar CaCu. (6)

Fue creada bajo tecnologia de ADN recombinante la cual comprende la manipulacién y
modificacién del material genético con la finalidad de obtener caracteristicas mejoradas
para ser insertadas en un organismo. Estd compuesta por VLPs (Virus Like Particles), es
decir, particulas similares al virus altamente purificadas de la proteina L1 (producidas en
células de levadura Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (Cepa 1895)) de la capside
mayor de los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH. Es importante destacar que los VLPs no
contienen ADN viral ni productos biolégicos a pesar de que su estructura es muy
parecida al virus real, por ello no pueden infectar ni enfermar. (27) (25)

Su eficacia ronda el 99% contra lesiones de alto grado en cuello uterino, 100% contra
lesiones de alto grado de la vulva y vagina y 99% contra lesiones genitales externas

producidas por los tipos de 16 y 18. (28)

Tabla N2 5 Caracteristicas y uso de vacuna Gardasil 4°

20 ug de proteina L1 del Virus del Papiloma Humano Tipo 6
Principios 40 pg de proteina L1 del Virus del Papiloma Humano Tipo 11
activos 40 pg de proteina L1 del Virus del Papiloma Humano Tipo 16

20 pg de proteina L1 del Virus del Papiloma Humano Tipo 18

Adyuvante | 225 ug de hidroxifosfato sulfato de aluminio amorfo

Dosis
Cloruro sddico

Histidina
Excipiente | Polisorbato 80
Borax

Agua para preparaciones inyectables
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Via de Intramuscular, preferiblemente zona deltoidea.

administracion

2 dosis de 0,5 ml c/u administradas a los 0 y 6 meses a personas de 9 a 13
afos.

3 dosis de 0,5 ml ¢c/u administradas a los 0, 2 y 6 meses respectivamente a
Esquema de

., personas mayores de 13 anos. *
vacunacion

*La sequnda dosis deberd ser administrada al menos 1 mes después de la
primera dosis y la tercera dosis se deberd administrar al menos 3 meses

después de la sequnda dosis.

Tabla elaborada a partir de Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto.

(25)

Inmunogenicidad

La Agencia Europea del Medicamento (EMA) realizé un seguimiento a largo plazo, para
evaluar la seguridad, inmunogenicidad y eficacia en un subgrupo participante del
estudio de la vacuna. En todas las poblaciones se observé un alza de anticuerpos anti-
VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 a los 7 meses posteriores a la
administracion de la ultima dosis, luego de esto los valores tuvieron un descenso entre
los meses 24 y 48, para luego estabilizarse. Como conclusién del estudio se estima una
duracion de la inmunidad de aproximadamente 14 aiios en esquemas de vacunacién de

3 dosis. (25)

Seguridad

La seguridad de la vacuna ha sido estudiada en individuos entre 7 y 12 afos infectados
por el Virus de Inmunodeficiencia Humana, obteniendo como resultado que puede que
la vacuna no sea efectiva en personas con respuesta inmune alterada. (25)

Esta vacuna debe ser administrada con precaucién en individuos con trombocitopenia o
cualquier trastorno de la coagulacién, y es compatible durante el periodo de lactancia.

(25)
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Vacuna bivalente - Cervarix®

Segunda vacuna creada contra los serotipos 16 y 18 del VPH por la farmacéutica
GlaxoSmithKline (GSK) y comercializada un afio después que la primera (tetravalente).

Al igual que la vacuna tetravalente, fue creada bajo tecnologia de ADN recombinante y

estd compuesta por VLPs de la proteina L1 de los serotipos 16 y 18. Proteina L1
producida usando un sistema de expresién en Baculovirus que utiliza células Hi-5

Rix4446 derivadas del insecto Trichoplusia ni. (26) (25)

Esta vacuna ofrece una eficacia del 90,4% hasta el 98% en la prevencién del NIE2y 3y

en la aparicién de condilomas, adenocarcinoma in situ, neoplasia intraepitelial vaginal,

neoplasia intraepitelial anal, entre otras. (29)

Tabla N2 6 Caracteristicas y uso vacuna Cervarix®

20 pg de proteina L1 del Virus del Papiloma Humano Tipo 16
Princioi
rmqpnos 20 ug de proteina L1 del Virus del Papiloma Humano Tipo 18
activos
AS04 que contiene 500 pg de hidréxido de aluminio y 50 pg de
Adyuvante 3-0O-desacil-4’-monofosforil lipido A.
Dosis
Cloruro de sodio (NaCl)
- Dihidrégeno fosfato de sodio dihidrato (NaH2P04.2 H20)
Excipientes
Agua para preparaciones inyectables
Via de Intramuscular, preferiblemente zona deltoidea

administracion

Esquema de | 2 dosis de 0,5 ml c/u administrada a personas entre 9y 14 afios. *
vacunacion 3 dosis de 5,5 ml ¢/u administrada a los 0,1 y 6 meses a personas mayores
de 14 afios.**

*La segunda dosis deberd ser administrada entre los 5 y 13 meses luego de

la primera dosis.
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**|a sequnda dosis deberd ser administrada entre 1y 2 meses después de
la primera dosis, y la tercera dosis entre 5 y 12 meses después de la

primera dosis.

Tabla elaborada a partir de Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto.

(26)

Inmunogenicidad

La inmunogenicidad inducida por tres dosis de Cervarix ha sido evaluada en 5.465
mujeres de 9 a 55 afos y en mas de 800 varones de 10 a 18 aios de edad, y la respuesta
de de anticuerpos frente a VPH-16 y VPH-18 se determind mediante un ELISA directo
tipo especifico. (26)

En los ensayos clinicos realizados a nifias de 9 a 14 afios con un esquema de dos dosis,
se obtuvieron resultados parecidos a los ensayos de mujeres adolescentes y adultas
jovenes, en ambos grupos los individuos se seroconvirtieron para ambos tipos de VPH
dentro del siguiente mes después de la segunda dosis, es decir, pasaron de ser
seronegativas para anticuerpos anti-VPH 16 y anti-VPH 18, a ser seropositivas. Los titulos
de anticuerpos alcanzan su peak en el mes 7 y, a partir de ese momento, disminuyen
gradualmente hasta el mes 18, que es cuando se estabilizan y se prolonga hasta el mes
84 posterior a la ultima dosis. Los valores registrados en varones de 10 a 18 afios son
parecidos a los mencionados previamente. A pesar de estos datos, la duracion de la

inmunidad o la necesidad de una dosis de refuerzo no se han definido con claridad. (26)

Seguridad

En los ensayos clinicos realizados a mujeres entre 10 a 72 afos, se definié un subgrupo
de aproximadamente 5.700 mujeres y 2.600 hombres, en donde se registraron todos los
efectos adversos que presentaron desde la administracién de la primera dosis, siendo la
mas frecuente la presencia de dolor en el sitio de puncién en el 78% de los casos, seguido

de cefalea y mialgia. (26)
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Hasta la fecha no se conocen con exactitud los efectos de Cervarix sobre la lactancia, y
la vacuna no tiene mayores contraindicaciones aparte de la hipersensibilidad al principio

activo o algunos de los excipientes mencionados en la tabla N2 6. (26)

Vacuna nonavalente - Gardasil 9°©

Suspension inyectable contra el VPH desarrollada por la farmacéutica Merck Sharp &
Dohme B.V. por primera vez en el afio 2006 y aprobada por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) en el afio 2015. Indicada para el uso profilactico contra los
serotipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58 del VPH. (30)

Al igual que las otras vacunas, fue creada a partir de ADN recombinante y estd
compuesta por VLPs de la proteina 1 del VPH tipo 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58.
Proteina L1 producida en células de levadura Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5
(Cepa 1895).

Esta vacuna ofrece una eficacia del 96,7% segun el ensayo clinico pivotal de Gardasil 9°
realizado en el afio 2017, dicha cifra implica la eficacia de la vacuna frente al desarrollo
de neoplasias intraepiteliales cervicales grados 2 y 3, y también frente a neoplasias
intraepiteliales grado 2 y 3 de vulva y vagina asociado a los tipos de VPH 31, 33, 45,52 y
58. (30)

Tabla N2 7 Caracteristicas y uso vacuna Gardasil 9°

Dosis

Principios
activos

30 g de proteina L1 del Virus del Papiloma Humano Tipo 6

40 ug de proteina L1 del Virus del Papiloma Humano Tipo 11
60 g de proteina L1 del Virus del Papiloma Humano Tipo 16
40 pg de proteina L1 del Virus del Papiloma Humano Tipo 18
20 g de proteina L1 del Virus del Papiloma Humano Tipo 31
20 g de proteina L1 del Virus del Papiloma Humano Tipo 33
20 pg de proteina L1 del Virus del Papiloma Humano Tipo 45
20 g de proteina L1 del Virus del Papiloma Humano Tipo 52
20 ug de proteina L1 del Virus del Papiloma Humano Tipo 58
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Adyuvante | 500 ug hidroxifosfato sulfato de aluminio amorfo

Cloruro sédico
Histidina
Excipientes | Polisorbato 80
Borax

Agua para preparaciones inyectables

Via de Intramuscular, preferiblemente zona deltoidea.
administracié
n

2 dosis de 0,5ml c¢/u administrada en personas entre 9 a 14 afios*

3 dosis de 0,5 ml c/u en personas mayores de 14 afios, administradas en
intervalos de 0, 2 y 6 meses**

Esquema de *La segunda dosis se debe administrar entre 5 y 13 meses después de la
vacunacion | primera dosis.

*En el caso de ser administrada antes de los 5 meses, se deberd administrar
una tercera dosis.

**La segunda dosis debe ser administrada al menos 1 mes después de la
primera dosis

**|a tercera dosis debe ser administrada al menos 3 meses desde la sequnda

dosis

Tabla elaborada a partir de Ficha técnica Gardasil 9® suspension inyectable en jeringa

precargada (31)

Inmunogenicidad

Segln la actualizaciéon del afio 2020 de la Agencia Espaiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, se demuestra que en los ensayos clinicos con seguimiento a largo
plazo de Gardasil 9® se pudo evidenciar una persistencia de la respuesta inmune de al
menos 5 aflos en mujeres de 16 a 25 afios con esquema de vacunacién completo

manteniendo una eficacia entre el 78% y el 99% dependiendo del tipo de VPH, y de al
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menos de 10 aios en nifias vacunas entre los 9y 15 afios, con una variacion de la eficacia
entre el 81% y el 98% dependiendo del tipo de VPH. Al mismo tiempo un estudio
realizado por Bruni L. “Vacuna frente al virus del papiloma humano. Eficacia y seguridad”
corrobora dicha informacidn, destacando que la respuesta inmune tanto en hombres
como en mujeres es mayor en grupos etarios mas jovenes, y al mismo tiempo indica que
la respuesta inmune alcanza su peak al mes 7 posterior a la administracion de la tercera

dosis, con un descenso entre el mes 12 y 18. (31) (32)

Seguridad

Hasta el ano 2017 la seguridad de la vacuna se habia evaluado en 7 estudios de fase Ill,
los cuales incluyeron a mas de 15.000 personas de ambos sexos, en los cuales se obtuvo
como resultado que los efectos adversos son parecidos a los de Gardasil 4®, con una
leve alza en la incidencia de efectos relacionados al sitio de administracion, como por
ejemplo hinchazén, dolor, y eritema. (31)

La vacuna si es compatible con la lactancia, sin embargo, por falta de estudios al
respecto, se recomienda no administrar durante el embarazo, aparte de eso no tiene

mayores contraindicaciones. (31)

5.6. Epidemiologia

Se obtuvieron datos a través de la plataforma Global Cancer Observatory de casos
nuevos en afo 2020 con una configuracion en la busqueda: indicador (incidencia y
mortalidad), sexo (ambos), grupo etario (25 - 64 afios), poblacion (mundo,

Latinoamérica, Chile, Australia) y se incluyeron todos los tipos de canceres.

Mundo
Epidemiolégicamente, de los tipos de cdncer y lesiones que fueron estudiados hasta el
afio 2020 por infeccidn de VPH, el CaCu es el que tiene una mayor incidencia mundial
con un 24.3 y una mortalidad de 11.8, siendo el mas agresivo de todos dentro del

estudio. Seguido al Cacu, el cancer y lesiones orofaringeos ocupan el segundo lugar

29



*

g Universidad @/

Ny deValparaiso -
CHILE obstetricia
P

uericultura
estadisticamente en el mundo, con una incidencia de 1.6 y una mortalidad de 0.69.
Prosigue el cdncer y lesiones a la vulva con una incidencia de 0.95 y una mortalidad de
0.27 y por debajo se encuentra el cadncer y lesiones de pene con una incidencia de 0.94,
pero con una mayor mortalidad que el vaginal de 0.34. El cancer o lesiones en el ano por
VPH tienen una incidencia mundial de 0.69 y una mortalidad de 0.22 y, por ultimo, el
cancer con menos incidencia del estudio resulta ser el de vagina con un 0.46 en

incidencia y también el que posee una menor mortalidad, siendo esta de 0.19. (33)

Latinoamérica
En el caso de Latinoamérica la tasa por cada cien mil habitantes de incidencia y
mortalidad del cdncer cervicouterino es la mas alta en comparacidn a otros cdnceres
mas comunes producidos por VPH, siendo 25.4 y 11.5 respectivamente. A este, le sigue
el cdncer orofaringeo con una tasa de incidencia de 1.6 y una tasa de mortalidad de 0.82.
En similar posicion se encuentra el cdncer de pene con una tasa de incidencia de 1.6 y
una tasa de mortalidad de 0.46. Le sigue el cdncer de vulva con una tasa de incidencia
de 0.82 y una mortalidad de 0.18 y no con mucha diferencia se encuentra el cancer de
ano con una incidencia de 0.80 y una mortalidad de 0.18 igualmente. En el dltimo lugar
encontramos al cdncer de vagina con una incidencia de 0.37 y una mortalidad de 0.10.

(34)

Chile
En el caso de Chile, el cancer cervicouterino ocupa el cuarto lugar dentro de los canceres
con mayor incidencia en el pais, y el primer lugar de cdnceres causados por el virus
papiloma humano, con una tasa bruta de 18.9 y una mortalidad de 7.6, seguido por el
cancer de pene, el cual tiene una incidencia de 0.62 y mortalidad de 0.19. A continuacion
le siguen el cancer orofaringeo y de vulva con una incidencia de 0.49 y 0.48 y mortalidad
de 0.23 y 0.17 respectivamente. En penultimo lugar por incidencia dentro de los
canceres causados por VPH, se encuentra posicionado el cancer de ano con una tasa de
0.44 y mortalidad de 0.12. Finalmente, el cancer de vagina es el que tiene menor tasa

de incidencia, alcanzando un 0.32 y 0.10 en tasa de mortalidad. (35)
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Por otra parte, los casos de condilomas ingresados al sistema publico han ido en
aumento a través de los anos, registrandose un total de 4.541 para el afio 2012, y
alcanzando los 12.754 hasta el afio 2019, segun del Departamento de Estadisticas e
Informacién de Salud (DEIS), a pesar de todos los esfuerzos dirigidos para la prevencion

de ITS a nivel nacional. (36)

Australia
Al investigar el la incidencia y mortalidad de los canceres causados por el VPH en
Australia se posiciona en primer lugar el cdncer cervicouterino con una tasa por cada
cien mil habitantes de 11.2 y una tasa mortalidad de 2.5, seguido del cancer orofaringeo,
con una incidencia de 4.7 y una mortalidad de 2.5. En tercer lugar, encontramos el
cancer de vulva con una incidencia de 2.5 y una mortalidad de 0.21, a continuacién, le
sigue el cancer de ano, con una incidencia de 2.2 y una mortalidad 0.25. En penultimo
lugar se posiciona el cancer de pene con una incidencia de 0.52 y una mortalidad de
0.10. Finalmente encontramos el cancer de vagina, con una incidencia de 0.52 y una
mortalidad de 0.10. (37)
En el caso de los condilomas, segun un estudio realizado y publicado en la revista The
Lancet en su seccion de Regional health - western pacific, que se puede visualizar en la
tabla continuacion, la tasa de incidencia hacia el afio 2018, en donde se realiza una
vacunacion a ambos sexos, se ha reducido en un 64% en comparacion al periodo 2004-
2007 en donde aun no se iniciaba la vacunacién, pasando de tener una tasa de incidencia

del 8.9% a un 3.1% en el total de la poblacién. (38)

31



g Universidad @/

N deValparaiso -
CHILE obstetricia
P

uericultura
Grafico N2 1 Tasa de incidencia de condilomas por VPH
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Grdfico extraido de Genital warts trends in Australian and overseas-born people in

Australia. (38)

Tabla N2 8 Comparativa de informaciéon sobre incidencia y mortalidad canceres

asociado a VPH

Nivel mundial | Latinoamérica Chile Australia
Tipo de cancer | I* M** | |* M** I* M** I* M**
Ano 0.69 0.22 0.80 0.18 0.44 0.12 |22 0.25
Cervicouterino | 24.3 11.8 25.4 11.5 18.9 7.6 11.2 2.5
Orofaringeo 1.6 0.69 1.6 0.82 0.49 0.23 |47 2.5
Pene 0.94 034 |16 0,46 0.62 0.19 |0.72 0.06
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Vagina 0.46 0.19 0.37 0.10 0.32 0.10 |0.52 0.10
Vulva 0.95 0.27 0.82 0.18 0.48 0.17 |25 0.21

*1: INCIDENCIA Tasa por cada cien mil habitantes

**M: MORTALIDAD tasa por cada cien mil habitantes

Se obtuvieron datos a través de la plataforma Global Cancer Observatory de casos
nuevos en afio 2020 con una configuracion en la busqueda: indicador (incidencia y
mortalidad), sexo (ambos), grupo etario (25 - 64 afios), poblacion (mundo,
Latinoamérica, Chile, Australia) y se incluyeron todos los tipos de canceres.

Tabla elaborada a partir de Cancer Over Time. (33) (34) (35) (37)

5.7. Andlisis econdmico

Australia

Caracterizado por ser un pais del primer mundo, Australia mantiene gran calidad de vida,
economia y programas de salud estables y desarrollados. El salario minimo por habitante
segun la Ley del Trabajo Justo creada en el afio 2009, y que se ajusta anualmente, es de
20,33S ddlares australianos (AUD) o 14,49S$ ddlares americanos (USD) por hora, lo que
equivale a 772,60 AUD (550,485 USD) por semana, tomando como referencia que el
valor de 1 AUD son 0,695 USD. De acuerdo a los datos manejados por la Organizacion
para la Cooperacién y el Desarrollo Econémicos (OCDE), el producto interno bruto (PIB)
per capita hasta el afio 2021 fue de 51.680S USD, siendo su gasto en salud, 5.627S per
capita lo que se traduce como porcentaje del PIB a un 10,8%, dejando en evidencia el
gran desarrollo econémico que le permite financiar servicios publicos, como lo es la
salud. (39) (40)

En un ambito mas especifico, en el afio 2021 Australia invirtié 130.9 M AUD en
programas de tamizaje de cancer y ayuda, el cual incluye el cervical, de mamas y cancer

de pulmon, lo cual se traduce en 90.3M USD. (41) (42)
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Chile

En cuanto a la realidad econémica nacional, en el afio 2021 Chile promulga la ley N°
21.360, que reajusta el monto del ingreso minimo mensual a 350.000 CLP,
traduciéndose a 405,90 USD mensuales contemplando el valor del ddlar observado a
862.28 CLP segun el Servicio de Impuestos Internos (Sll), los cuales segun el articulo 7
comenzaron a regir a partir del 01 de enero de afio 2022, tomando en consideracién las
45 horas de jornada laboral se observa un valor de 2,57 USD por hora. Mientras que, el
gasto en salud de Chile segun los valores de la OCDE, hasta el afio 2021 fueron de 2.596
USD per capita, representando un 9.13% del producto interno bruto (PIB) per capita
cuyo valor hasta el afio 2021 se registré en 28.415 USD. (43) (44) (45)

En cuanto a presupuesto especifico, no fue posible encontrar el valor invertido en el

programa de cancer cervicouterino o programas de cancer en general.

6. CAPITULO V: RESULTADOS
A partir de los datos ya recopilados anteriormente se analizaron los programas de
prevencion existentes en los paises de Chile y Australia abordando aquellos destinados

a VPH, CaCu, tamizaje, vacunacién y vigilancia.

6.1. Programa de Chile

En Chile, a partir del afio 1996, el Ministerio de Salud con apoyo de la OMS inicia una
implementacidn progresiva de laboratorios de citologia, los cuales comienzan con la
toma de PAP de forma anual, con el fin de fomentar la prevencidn, focalizdndose en
mujeres del Programa Materno Perinatal en el Nivel Primario. (46)

En la actualidad, para la prevencién, deteccién, tratamiento y control por la infeccion de
VPH, Chile cuenta con el Programa Nacional del Cancer, dentro del cual se incluyd en el
afio 1987 el “Programa Nacional del Cancer Cervicouterino” y afios mds tarde, en el 2017
se implementd dentro del Programa Nacional de Inmunizaciones la vacunacién contra

el VPH a todas las nifias y nifios de 42 y 52 aiio basico. (47)
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Programa Nacional del Cancer Cervicouterino

Creado en el aiio 1987, con el objetivo de prevenir, pesquisar, diagnosticar, tratar y
realizar seguimiento del Cancer de cuello del Utero y sus lesiones pre invasoras. Ademas,
este programa incluye el tamizaje a través de la prueba de Papanicolaou a las mujeres
entre 25 a 65 afios, con una periodicidad de 3 afios. (48) (49)

Este programa cuenta con cuatro pilares fundamentales; acceso, oportunidad,
proteccién financiera y calidad, ya que se encuentra dentro de las Garantias Explicitas
en Salud, por lo cual toda mujer beneficiaria tendrd acceso a un diagndstico,
confirmacién diagndstica, tratamiento y seguimiento, el cual se maneja con los tiempos
de espera que se grafican a continuacion: (50)

Grafico N2 2: Tiempos de espera maximo en programa del Cancer cervicouterino

LENTREZSY 65 . TODAS LAS EDADES

TAMIZAJE ——+ DIAGNOSTICO +# TRATAMIENTO ————  SEGUIMIENTO
INFORME CON . S EEROEE LESION PRE- CANCER TRATAMIENTOS PRIMER
RESULTADO DE RIEL ST TED INVASORA INVASOR COMPLEMENTARIOS CONTROL
EXAMEN DE PAP
30 DIAS 40 DiAS 20 DIAS 30 DIAS 20 DiAS 20 DiAS 90 DIAS
DESDE REALIZACION DESDE LA DESDE LA DESDE DESDE LA DESDE LA DESDE LA
DEL EXAMEN SOSPECHA CONFIRMACION CONFIRMACION ~ ETAPIFICACION  INDICACION MEDICA  INDICACION MEDICA
DIAGNOSTICA DIAGNOSTICA

Elaboracion propia, informacion extraida de: Superintendencia de salud. Cdncer

cervicouterino [internet]. (50)

En cuanto a el pago de los tratamientos, si el usuario es perteneciente al Fondo Nacional
de Salud (FONASA) en el tramo A o B el tratamiento serd gratuito, en el tramo C el
usuario realizard un copago de 10%, mientras que si pertenece al tramo D o a una

Institucion de Salud Previsional (ISAPRE) debera efectuar un copago de 20%. (50)
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Implementacion del Screening de VPH

En relacidn a las pruebas de tamizaje existentes, dentro de las mds comunes y utilizadas
actualmente se encuentra el papanicolaou, el cual se encuentra vigente a nivel nacional
para la deteccién de células atipicas del cuello uterino que pudiesen desencadenar un
proceso oncolégico, con una periodicidad de toma de cada 3 afios, y por otro lado, el
screening o prueba de VPH, la cual es mucho mas sensible y eficaz ya que detecta con
mayor precisién los genotipos de alto riesgo para el desarrollo de Cacu, y que por lo
mismo, su toma esta recomendada cada 5 afios. A partir del aifio 2019 en Chile, nace un
nuevo programa aun en desarrollo, el cual tiene como objetivo aumentar la cobertura
del test de VPH en las mujeres del pais como medida de tamizaje para el Cacu, todo esto
bajo el argumento de las diferencias de costo entre la toma del examen y el tratamiento
para el Cacu y el distanciamiento de la toma del examen en comparacion con el PAP.
Segun el informe del ministerio de desarrollo, social y familia, al afio 2019 el programa
estaba siendo implementado a 13 servicios de salud y en su ultimo informe se esperaba
que para el afio 2021 se encontrard en los 29 servicios de salud, en el cual se realizé una
importante inversion para la puesta en marcha. Todo esto incluiria una estimacion de la
poblacidn potencial de mujeres beneficiarias de Fonasa que debieran acceder a esta
prueba, la cual se reduciria de 25 - 64 aiios a 30 - 64 afos, lo que, segln la propuesta,
guarda relacion con la historia natural de la enfermedad. (51)

Dentro del mismo programa, ademas, se hace referencia a Australia como uno de los
paises pioneros en relacidn con la eliminacion de del Cacu, destacando la transicion de
la prueba de tamizaje que realizaron en el afio 2017 y las proyecciones de erradicacién

de la enfermedad a largo plazo. (51)

Programa Nacional de Inmunizaciones

En 1978 se crea el Programa Nacional de Inmunizaciones con el objetivo de prevenir
enfermedades inmunoprevenibles y contribuir a la disminucidn de mortalidad infantil.
Actualmente estas vacunas son dirigidas a grupos segun su edad, vulnerabilidad,

urgencia, bloqueo o de pre-exposicion, siendo obligatorias (dependiendo del grupo) y
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gratuitas para toda la poblacién chilena independiente de la prevision de salud (Fonasa
o Isapre). (52)
Posee un enfoque integral y actualmente cuenta con un calendario de vacunacién
compuesto por 21 dosis de diferentes vacunas de las cuales 2 de ellas son contra el Virus
del Papiloma Humano que tienen como objetivo la prevencidon de desarrollar cancer
cervicouterino. (52)
A partir del afio 2014, 8 afios después de la creacién de la primera vacuna contra el VPH
se implementé la vacunacion contra el VPH con Gardasil 4® a nivel nacional, en vista de
que la poblacién con mas riesgo de infeccidn era la poblacién de adolescentes y menores
de 25 anos. (53)
Su aplicacidon comenzo en el periodo escolar, especificamente entre 4to (1° dosis) y 5to
(2° dosis) afio basico con el objetivo de lograr que todas las nifias que egresaran de
educacién baésica estuvieran protegidas del VPH, del cancer cervicouterino y
adicionalmente de enfermedades causadas por el VPH como las verrugas genitales,
adhiriéndose nifios del mismo nivel escolar al plan en el afio 2019. Hasta el momento
esta no ha sido relacionada con efectos adversos, demostrando ser una vacuna segura

y obligatoria. (54)

6.2. Programa de Australia

La estrategia australiana para la deteccion, tratamiento y control por la infeccién de VPH
se puede subdividir en tres pilares fundamentales, dentro de los cuales encontramos la
vacuna contra el VPH incluida en el Programa Nacional de Inmunizacion, el Programa
Nacional de Tamizaje Cervicouterino o National Cervical Screening Program (NCSP) y por

ultimo el Plan de Vigilancia del VPH. (55)

Programa Nacional de Tamizaje Cervicouterino
Dirigido a mujeres y personas con cuello uterino que tengan entre 25 y 74 afios que
alguna vez haya tenido un encuentro sexual (vacunadas o no contra el VPH), con el fin

de reducir la morbilidad y mortalidad de CaCu Consta de una prueba de deteccién
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cervical que debe realizarse cada 5 afios mediante una prueba primaria del virus del
papiloma humano (VPH) con genotipado parcial y triage de citologia de base liquida. (55)
A diferencia de Chile, en Australia el programa denominado “National Cervical Screening
Program (NCSP)” se llevé a cabo 4 afios después en el ano 1991, tras la aprobacion del
Consejo Consultivo de Ministros de Sanidad de Australia (AHMAC). Dicho programa se
definié como un programa conjunto del Gobierno australiano y los gobiernos estatales
y territoriales, el cual recomendaba la realizacion del test PAP cada dos afos con un
enfoque organizado, cuyo principal objetivo consistia en reducir aun mas la incidencia y
mortalidad del cancer cervical. Si bien este objetivo se cumplié parcialmente dentro de
los siguientes afios, el NCSP se vio modificado en base a los estudios que comprenden la
importancia del origen del cancer cervicouterino y el papel que desempena la infeccién
por VPH en este, por este motivo en el afio 2011 el AHMAC aprobd la mocién de renovar
el NCSP con el objetivo de “garantizar que todas las mujeres australianas, vacunadas o
no, tuvieran acceso a un programa de cribado cervical que fuese seguro, aceptable,
eficaz, eficiente y basado en la evidencia actual”. (Medical Services Advisory Committee
2014). (55)
El programa nacional de tamizaje cervicouterino actual entré en vigencia el 1 de
diciembre del afio 2017. A pesar de que comparte objetivos con el programa antiguo, se
realizaron cambios respaldados por nuevas pautas de manejo clinico para potenciar su
efectividad. (55)
Segun indica el Australian Institute of Health and Welfare, desde el 1 de Diciembre de
2017:
® “Una prueba de cribado cervical cada 5 afios sustituyéo a la prueba de
Papanicolaou cada 2 afios.
® Las mujeres que ya se han sometido a la prueba de Papanicolaou deben

someterse a la primera prueba de cribado del cuello uterino cuando les

corresponda la siguiente prueba de Papanicolaou (para las mujeres con un

historial de cribado normal esto suele ocurrir 2 afios después de la ultima prueba

de Papanicolaou).
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® Las mujeres que han sido sexualmente activas deberian someterse a una prueba
de cribado del cuello uterino cada 5 anos.
e Seinvitard a las mujeres a iniciar el cribado del cuello uterino a partir de los 25
afios y a continuar hasta los 74 afos.
e Las mujeres vacunadas contra el virus del papiloma humano (VPH) deben
someterse regularmente a cribado cervical periddico, ya que la vacuna protege
contra algunos tipos de VPH oncogénicos, pero no todos.
® El personal sanitario seguird realizando un examen vaginal con espéculo y
tomando una muestra del cuello uterino, pero el medio de la muestra es liquido.

para el genotipado parcial del VPH.” (55)

Programa nacional de inmunizacién

Programa creado en el afio 1997 con el objetivo de reducir enfermedades y/o
infecciones prevenibles mediante la vacunacién de la poblacidn. El gobierno australiano
es el responsable de la politica nacional de inmunizacién y de la compra de las vacunas,
y los gobiernos de los estados y territorios son responsables de la distribucion,
coordinacion y supervision de la vacunacién. (56)

Posteriormente, tras la elaboracién de las vacunas para la profilaxis contra el VPH en el
ano 2006, tanto Chile como Australia debieron poner en marcha un plan de
inmunizacion. En el caso de Australia, comenzd precozmente con el plan en el afio 2007,
posicionandose como uno de los primeros paises en dar inicio al proceso de
inmunizacidn contra el VPH. La poblacidn objetivo seleccionada por Australia fueron
nifios y nifas de 12 a 13 afios sumando vacunas recuperativas para personas de 14 a 19
anos. En un inicio la vacuna administrada fue Gardasil 4®, sin embargo, en el aifio 2017
fue reemplazada por Gardasil 9°. (56)

Bajo este programa, nacié en el afio 2007 el Servicio de vacunacion contra el VPH, tras
observar estudios en los que se demostraba que la inmunizacion reduciria el CaCu y
muertes en mujeres jovenes. De esta manera, el gobierno australiano introdujo la
vacuna tetravalente (Gardasil 4®) ese mismo afio, renovandola por la nonavalente

(Gardasil 9®) en el aifo 2017, que tiene como principal beneficio la inmunizacion de un
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mayor numero de genotipos de VPH en relacion a la vacuna anterior, incluyendo en total
9 tipos de VPH de alto y bajo riesgo. (56)

Mediante este programa, el gobierno comenzdé con el financiamiento de la vacuna,
llegando al alcance y de forma gratuita a mujeres de hasta 19 anos , a través de
programas escolares que se dan generalmente en el primer afio de secundaria en nifas
de 12 a 13 aflos y también gracias a la “vacunacion de recuperaciéon” que se da en clinicas
y centros de atencion primaria de salud para nifias entre los 14 y 19 afios que por algin
motivo no hayan podido recibir la vacunacién en sus escuelas o se hayan saltado el
esquema de vacunacion correspondiente. A partir del afio 2013, el programa se amplié
incluyendo asi a nifos de 12 a 13 afios con un programa de vacunacion de recuperaciéon
de 2 afios para hombres de 14 a 15 afios. (56) (57)

Para asegurarse sobre el esquema de vacunacion y dosis administradas los ciudadanos
podrdn ingresar al Registro de vacunacion australiano (AIR), donde se encontrara el
historial de todas las vacunas administradas. Para tener acceso, la persona debe tener
una cuenta de Medicare en linea mediante “MyGob” (cuenta de acceso a servicios
gubernamentales en linea) , o pedir directamente al proveedor de vacunas que imprima

el esquema. (56) (57)

Plan de Vigilancia del VPH

El plan de vigilancia del VPH nace tras la implementacion del Programa Nacional de
Vacunacién contra el VPH en el 2007 con la finalidad de monitorear la efectividad de la
vacunacion. Los objetivos de la vigilancia del plan se subdividen en cuatro, siendo el
primero de ellos el seguimiento del programa de vacunacion contra VPH, en dmbitos de
seguridad, evaluacidn de la cobertura de vacunacion especifica por edad, la aceptacion
del cribado cervical en el grupo de edad objetivo y monitorear el conocimiento,
actitudes y creencias de la poblacion sobre el VPH, la vacunacién y la deteccidn de este
en citologia cervical. En segundo lugar, el plan de vigilancia busca el monitoreo de las
infecciones por VPH segln su genotipo tanto en la poblacién femenina como masculina,
valorar las enfermedades no cancerosas para controlar y monitorizar su incidencia,

prevalencia y distribucion. Por Gltimo, otro de los objetivos principales de este plan es
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la valoracién del cdncer causado por VPH, tanto de cuello uterino, anogenital y

orofaringeo para mantener una vigilancia sobre la incidencia y mortalidad de cada uno.

(58) (59)

Tabla N° 9 Resumen de programas de Australia y Chile

CaCu

Chile Australia
Ao de implementacion del | 1987 1991
programa cervicouterino
Poblacién objetivo programa | Mujeres entre 25 a 65 afios | Mujeres y personas con

cuello uterino que tengan
entre 25 y 74 ahos, que
alguna vez haya tenido un

encuentro sexual

inmunizacién de VPH

secundaria (entre 12 y 13
anos)

Vacunacién de recuperacion
para nifias entre 14 a 19 afios
A partir del afio 2014 se

incluye a nifos en ambas

Tipo de tamizaje Papanicolaou 1987 - | Papanicolaou 1991 - 2017
actualidad Test de VPH 2017 - 2022

Periodicidad del tamizaje Cada 3 afos Cada 2 anos PAP
Cada 5 afios Screening
cervical de VPH

Ao de implementacion del | 2014 2007

programa inmunizacién de

VPH

Poblacidn objetivo programa | Nifias de  primero de | Nifias de 4to y 5to basico

(entre 10y 11 afios)
A partir del afo 2019 se
incluye a los nifios de la

misma edad
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categorias

Tipo de vacuna

Gardasil 4®

Gardasil 4® 1997 - 2017
Gardasil 9% 2017 - actualidad

Tabla de elaboracion propia (46) (47) (48) (49) (52) (54) (55) (56) (57)

Por otro lado, es importante tener en consideracion la inversiéon econdmica que realiza

cada pais en el ambito de la salud y especificamente en sus programas de prevencion,

diagndstico, tratamiento y seguimiento contra el cancer cervicouterino, ya que a través

de esto es posible observar los recursos necesarios para desarrollar cada programa. A

continuacion, se presenta una tabla comparativa con respecto al PIB y gasto publico en

salud de Australia y Chile.

Tabla N2 10 Comparacidon econdmica de PIB y gasto publico en salud de Australia y

Chile

Chile

Australia

Producto Interno Bruto (PIB)

28.415 USD per capita

51.680 USD per capita

Gasto en salud

2.596 USD per capita,

representando un 9.13% del

PIB

5.627 USD per capita,

representando un 10.8% del

PIB

especifico en

de

Gasto
programas cancer

cervicouterino

Desconocido

90.3M USD en programas de
tamizaje de cancer y ayuda,
incluyendo cervical, mamasy

de pulmén.

Tabla de elaboracion propia (40)(41)(45)
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6.3. Impacto epidemiolégico

En la actualidad, casi todas las escuelas de Australia participan en el Programa Nacional
de Vacunacion del Gobierno, un hecho que ha tenido como resultado la reducciéon del
92% de las infecciones por VPH causantes de casi el 75% de los casos de Cacu. De igual
forma, hasta el afio 2018 se vio reflejada una importante reduccién de la incidencia de
anomalias cervicales de alto grado, alcanzando el 70% en mujeres menores de 20 afios,
y el 30% en mujeres mayores a 20 anos. Sin embargo, las cifras con mayor éxito hasta el
presente afio son las de reduccién de presencia de verrugas genitales, tanto en hombres
como en mujeres de todos los grupos etarios, las cuales alcanzan una tasa de
disminucién del 94% para persones menores de 21 anos, y del 80% en personas entre
21y 30 afios. (60)

Complementario a lo expuesto, existen diferencias en el impacto epidemiolégico que
tuvo cada programa contra el cancer cervicouterino en los respectivos paises luego de

su implementacidn, las cuales se resumen en la siguiente tabla:

Tabla N2 11 Comparativa de tasas epidemioldgicas asociadas a VPH

Chile Australia

Tasas de incidencia de | 35.2 (primer dato | 18.3 (al inicio del programa

cancer cervicouterino al | encontrado para el afo [ 1991)

inicio del programa 1998)
Tasa de incidencia de cancer | 18.9 11.2
cervicouterino en la

actualidad (2020)

Tasas de mortalidad de | 17.5 (al inicio del programa | 3.8 (al inicio del programa
cancer cervicouterino al | 1987) 1991)

inicio del programa

Tasas de mortalidad de | 7.6 2.5
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cancer cervicouterino en la

actualidad

Tabla de elaboracion propia (61) (37) (35)

Tabla N2 12 Comparativa de cobertura de programas de Chile y Australia

Chile

Australia

Poblacién

objetivo

vacunacion alcanzada

de

En el afo 2019:

91.2% de las nifias con 1
dosis

89.1% de los nifios con 1
dosis

79% de las nifias y nifios con

esquema completo

En el afio 2019:
85.7% de las niflas con 1
dosis
79.8% de las nifias con
esquema completo

83.6% de los nifios con 1
dosis

77% de los

ninos con

esquema completo

Poblacién

objetivo

PAP/VPH test realizado

con

2010 Diciembre (primer
registro): 487.852 PAP al
afo

2018 Diciembre (ultimo
registro): 568.655 PAP al

afio

2017 (ultimo registro de
PAP antes del cambio en el
programa): 1.078.846
PAP **

2018 (ultimo registro de
Test VPH): 1.795.395 Test al

ano.*

Notas:

*Antes del cambio en el programa solo se hacian alrededor de 80.000 test VPH por aio.

**El ultimo registro de PAP antes del cambio en el programa se realizé solo en 6 meses,

pero las cifras de afios anteriores registran un promedio de 2.000.000 PAP al afio.

Tabla de elaboracion propia (62) (63) (64) (65) (55) (66)
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6.4. Propuesta de salud para infeccién por virus papiloma humano y cancer
cervicouterino
En relacion con los programas de ambos paises, a pesar de presentar varios puntos en
comun, poseen ciertas diferencias en el dmbito de tamizaje del CaCU, plan de
inmunizacion como principal herramienta para la prevenciéon del VPH, el acceso a
informacién de la poblacion con respecto a este y el plan de seguimiento de cada uno
de estos. El objetivo, que se espera lograr es modificar ciertas aristas e integrar
potenciales ideas en el programa de Chile, basdndose en el programa del que se
considera en la actualidad el pais lider en prevencion de infeccién por VPH y disminucién
de tasas por CaCu.
A partir de esto se planted una propuesta general que consiste en la modificacion del
actual Programa Nacional de Cdncer Cervicouterino, pasando a ser el Programa
Nacional Contra VPH y Cdncer Cervicouterino, el cual deberd consolidarse como una
entidad autdonoma dirigida exclusivamente a la prevencién de infeccién contra el VPH y
no contra el CaCu como tal sin perder el enfoque de diagndstico y tratamiento del CaCu,
y que al mismo tiempo complemente medidas adicionales enfocadas hacia el estudio,
diagndstico, tratamiento y seguimiento de la infeccion por VPH. Para ello se
consideraron los siguientes items de modificaciones:
1) El programa debera contar con los siguientes ejes:
a. Plan de inmunizacion
b. Plan de Tamizaje
c. Plan de Vigilancia
d. Continuidad de las estrategias actuales del Programa Nacional de Cancer
Cervicouterino respecto al diagndstico y tratamiento del CaCu.
2) Restructuracién de la pagina del VPH del MINSAL
a) Organizacion segun el tipo de poblacién objetivo, ya sea ninos o
adolescentes, padres o cuidadores legales, escuelas o pedagogos vy
profesionales de la salud, de manera de entregar informacién acertada

segln su manejo del lenguaje y rol.
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b) Incorporar seccion de las preguntas mas frecuentes con el objetivo de
focalizar la atencidn en los temas primordiales y otra seccidn en la que se
encuentren dudas secundarias o mas especificas que se puedan
presentar en la poblacién, con el fin de desmitificar y proporcionar la
informacidn correcta respecto a los temas a tratar de la pagina.
3) Consejeria previa a la vacunacién
a) Realizada por parte de un profesional de la salud capacitado, que sea
capaz de entregar informacién actualizada y veridica tanto para ninos
como para sus cuidadores.
4) Modificacién del calendario de vacunas
a) Cambiar de una disponibilidad semestral a una anual, con el fin de lograr
una mejor adherencia al esquema de vacunacién, la cual cuente con
intervenciones por cada semestre del afio completo.
b) Incorporar la vacuna de recuperacioén gratuita tal como en Australia
5) Modificar y consolidar la propuesta actual de implementacién del screening o
test del VPH como método de tamizaje, pero ampliando el rango etario de la
poblacidn objetivo a 25 - 74 aiios.
6) El esquema de vacunacién contra el VPH debe contar con una entidad
supervisora
a) Su objetivo sera asegurar y velar por el cumplimiento del esquema de
inmunizacion completo para cada establecimiento educacional se
apliquen todas las dosis correspondientes de la vacuna y no ocurran
casos de nifios/as con inmunizacidn incompleta, ademas de evaluar el
impacto de este proceso en la disminucion de casos de condilomas y Cacu
a largo plazo.
b) Debera incluir garantia en la seguridad de la vacuna, monitorear las
creencias de la poblacién con respeto al VPH y la vacuna con el objetivo
de identificar falencias en la informacion entregada, contar con un

registro actualizado de manera anual de todos los recintos educativos en
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los cuales se aplica la vacuna y pesquisa de los casos particulares que

rechacen la vacuna para abordarlos.
7. CAPITULO VI: DISCUSION Y CONCLUSIONES

7.1. Discusion

Impacto epidemioldgico
La implementacién de los programas contra el cancer cervicouterino en Chile y Australia

tienen 7 afios de diferencia, siendo el de Australia el mas antiguo. Es importante
destacar que al inicio Chile contaba con una incidencia que alcanzaba casi el doble del
valor australiano inicial, la cual a la actualidad se logré disminuir alcanzando una cifra de
18.9, representando una disminucion del 46.31% mientras que Australia reduce su tasa
a un valor de 11.2, lo cual se traduce a un 38.8% de descenso, si bien ambos paises se
mantienen actualmente bajo la tasa de incidencia mundial correspondiente a un 24.3,
Chile ha logrado disminuir en menor tiempo mas porcentaje de ésta, a pesar de esto el
porcentaje de la poblacién chilena afectada sigue siendo mayor en comparacién a
Australia. Sin embargo, hay que tener en consideracion que, al tener una tasa mucho
mas alta, cualquier medida preventiva generara un impacto importante para luego llegar
a un periodo de mayor dificultad a la hora de disminuir los valores, por lo que es
indispensable para el pais tomar como referencia las medidas de una naciéon que
proyecta para el futuro la erradicacion de lesiones provocadas por el virus papiloma

humano.

é¢Qué sucede con respecto a la cantidad de pruebas de tamizaje realizadas?
A partir de la informacién expuesta en la tabla N2 12, se esperé la posibilidad de realizar

una comparacion en relacién a la cobertura de las pruebas de tamizaje segun la
poblacidn objetivo de cada pais, pero a pesar de recolectar los datos anuales no fue
posible realizar una comparacién objetiva puesto que la cifra total no hace distincién
por grupo etario, por lo que no se puede saber con certeza si este valor corresponde

exclusivamente a poblacién objetivo o incluye a personas de otras edades. Para realizar
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una comparacion ideal es necesario obtener el dato de pruebas vigentes en ambos
paises, de acuerdo a la poblacién objetivo de los programas el cual no es posible
encontrar dentro de las pdginas o sitios web de los ministerios de salud de cada

gobierno.

Gardasil 4® v/s Gardasil 9
En relacién al plan de inmunizacidon en Chile y las vacunas que se administran, los

estudios previos han demostrado que actualmente no es prioridad para el programa
nacional buscar nuevas alternativas de vacunas, ya que la vacuna vigente evidencia
valores favorables y similares a otras vacunas en cuanto a su eficacia y su
inmunogenicidad, en el caso de Gardasil 4® en mujeres de 9 a 15 afios tras vacunacion
su eficacia es del 97 - 99.9% con una duracién de inmunidad de 14 afos desde la ultima
dosis, y en el caso de Gardasil 9® en mujeres entre 9 a 15 anos tras vacunacién su eficacia
es del 81 - 98% con una duracién de inmunidad de 10 afos desde la ultima dosis. En base
a estos valores, Australia con el uso de Gardasil 9 tiene a su favor una mayor cobertura
en cuanto al nimero de cepas de VPH, sin embargo, a pesar de este beneficio, no se
considera relevante la implementacién de esta vacuna en Chile, ya que con el actual uso
de Gardasil 4® se mantiene protegida a la poblacion contra los 4 tipos de VPH con mayor
incidencia e importancia clinica. Si bien seria una modificaciéon positiva, la
implementacion de Gardasil 9® implicaria un gasto monetario mayor al ser una vacuna
nueva y que considera una cobertura de genotipos mayor. Por ello, el cambio de vacuna
podria obedecer a resultados de un estudio sobre costo - efectividad, de manera de
poder priorizar los items de la actual propuesta. (25) (31)

Por otro lado, si es una prioridad la implementacion del plan de vigilancia del programa
de vacunacion, para que este proceso logre ser completo y mas efectivo en cuanto a
disminuir las patologias asociadas a la infeccién por VPH, ya que se ha visto que la
interrupcién del esquema de vacunacién perjudica considerablemente los porcentajes

de eficacia e inmunogenicidad que se obtienen tras un esquema completo.
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éPor qué es necesario modificar el actual programa nacional?
La organizacidén del programa de Australia se encuentra dividido en tres pilares, dos de

los cuales se centran en el tamizaje y prevencion (National Cervical Screening Program
y el Servicio de vacunacion contra el VPH, incluido en el Plan Nacional de Inmunizacién),
mientras que un tercero estd dirigido exclusivamente al seguimiento del impacto de la
vacunacion contra el VPH en todos sus dmbitos, lo cual permite mantener una estructura
y planificacién de manera de dirigir los esfuerzos segun la realidad y resultados que
proporcionan estos programas. Cabe destacar que estos programas no solo estdn
dirigidos a la prevencion del CaCu, sino que también a la prevencidon y deteccidon
temprana de la infeccién por VPH. Ahora bien, en el caso de Chile el programa se divide
en el Programa Nacional del Cancer Cervicouterino (el cual incluye la prueba del
papanicolaou como tamizaje) y el Programa Nacional de Inmunizacién (que incluye la
vacunacion contra el VPH), sin embargo, no existe ningun programa dirigido
exclusivamente al seguimiento de infeccién e inmunizacidn para el VPH, sino que hay
entidades independientes que realizan estadisticas epidemioldgicas generales sobre los
casos, ya sea de enfermedades no cancerosas (condiloma acuminado) como cancerosas,
y de igual manera esto se realiza con la farmacovigilancia de la vacuna. Ante esto, nace
la necesidad de reformular el programa nacional del cdncer cervicouterino dando
énfasis a la prevencién de la infeccion por VPH, y de manera complementaria, la creacién
de un programa de seguimiento como el de Australia, el cual no solo se haga cargo de la
farmacovigilancia y seguridad de la vacuna contra el VPH, sino que también el impacto
epidemiolégico en relacidn a las enfermedades no cancerosas como cancerosas, asi
como la supervision de la aceptacidon, conocimientos, actitudes y creencias de la
poblacidn con respecto al VPH, la vacunacion y tamizaje de este. Adicionalmente se debe
aumentar el alcance de la profilaxis hacia la poblacidn, entendiendo que la prevencién
directa del VPH permitira lograr una disminucién en la incidencia de la infeccién propia,
de aparicion de lesiones de bajo riesgo, de cdnceres causados por el virus y la
morbimortalidad de estos ultimos.

En relacion al primer item de la propuesta, este permite dar una estructura a lo que seria

el préximo “Programa Nacional Contra VPH y Cdncer Cervicouterino”, sin embargo, es
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necesario evaluar al mismo tiempo las fortalezas y debilidades propias de cada eje, y de
esta manera poder plantear las mejoras necesarias para el correcto establecimiento de
dicho programa y el funcionamiento 6ptimo y eficiente de cada item tanto de forma
individual, como en conjunto.
Si bien Chile mantiene un 79% de nifios y nifias con esquema de vacunacién completa
desde sus inicios, y alrededor de un 90% de medio esquema, la informaciéon que se
dispone respecto a la vacuna a pesar de ser accesible y organizada, se encuentra
dispersa en distintas fuentes tales como Ministerio de Salud (MINSAL) y ChileAtiende
pudiendo generar confusidn con respecto a la informacién entregada. Por otro lado, esta
informacidn es de caracter general y no especifica dependiendo de la poblacion objetivo
a la que se quiera llegar (nifios, cuidadores, profesionales de la salud, etc.), a diferencia
de Australia, que organiza esta informacién dependiendo de las personas a las que se
quiera dirigir, siendo asi mucho mas facil de comprender a la hora de leerla. En base a
esto se justifica la importancia de la implementacién del segundo item.
Debido a que la informacidn disponible en internet responde exclusivamente a dudas
generales, el item que plantea una consejeria previa a la vacunacion permitird hacer
consciente al cuidador respecto a la importancia de la aplicacién y beneficios de la
vacuna. Esta intervenciéon debera dar a conocer el mecanismo de accién de la vacuna,
los beneficios y posibles reacciones adversas, asi como la infeccion por el virus
representa un riesgo para la salud tanto a nivel individual como a nivel comunitario, e
informar sobre las consecuencias de no completar el esquema de vacunacién con el fin
de que su eleccién sea basada en una informacién certera, veridica y que no se
encuentre influenciada por fuentes no confiables ni oficiales.
Como se ha planteado anteriormente, a nivel nacional no existe ninguna entidad
exclusiva dirigida hacia el control del plan de inmunizacion contra el VPH, a diferencia
de Australia que posee un sistema regulador y de seguimiento, lo cual le ha permitido
mantener una base de datos mucho mas ordenada con respecto al impacto del plan de
inmunizacién en la poblacidn australiana. A diferencia, y como consecuencia de la falta
de entidades reguladoras, en Chile existen muchos casos de vacunacién incompleta o

bien ausencia total de esta. Actualmente, el MINSAL refiere respecto al programa de
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inmunizacién contra el VPH que “Como esta medida forma parte del calendario de
inmunizaciones, su administracién es obligatoria para las nifias y nifios de este grupo
objetivo. La vacunacion escolar se realiza durante el segundo semestre de cada afo en
los establecimientos educacionales publicos y privados, estrategia que es de
responsabilidad de los centros de atencién primaria de salud (CESFAM).” En el pais solo
existe el programa de inmunizacion que es mucho mas general y aunque incluye la
vacuna contra el VPH y se impone como obligatoria, al no existir una supervisién
constante, se genera un sesgo poblacional de personas no inmunizadas. De esta manera
generar visitas a lo largo de todo el afio por parte de profesionales de la salud
especializados para cubrir y administrar en los escolares las dosis pendientes y
completar el esquema de vacunacion. En aquellos casos de personas rezagadas, la
incorporacién de la vacuna de recuperacidn permitira que todos aquellos nifios y nifias
qgue por algun motivo no pudieron acceder a ella cuando les correspondia, puedan
hacerlo de manera gratuita y proporcionado por el MINSAL en el CESFAM
correspondiente a personas entre los 14 y 19 afos.

En el programa chileno de implementacion de la prueba de VPH, creado en el 2019, se
tomd como determinacidn reducir el rango etario, teniendo como diferencia 15 afios,
tiempo durante el cual no hubo pesquisa en comparacion a Australia, lo cual a pesar de
la argumentacién y considerando la historia de la enfermedad y su posible erradicacion
de forma natural, deja un tramo de desproteccion y un posible aumento de incidencia y
mortalidad en este rango etario no considerado, lo cual se ve reflejado en la siguiente

tabla:

Tabla N2 13 Incidencia y mortalidad de CaCu por grupo etario especifico en 2020

Incidencia Mortalidad
Rango etario 25 - 29 afios 65 - 74 afios 25 - 29 afios 65 - 74 afios
Chile 10.6 29.3 1.8 21.2
Australia 7.5 8.1 0.57 5.1

Tabla de elaboracion propia (68) (69) (70) (71)(72)(73)(74)(75)
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Tomando en cuenta que la incidencia de Cacu en Chile es de 18.9 y la mortalidad de 7.6
en un rango de 25 - 64 afios, a partir de la tabla, es posible interpretar que es perjudicial
el no incluir al grupo etario entre los 65 - 74 afios, ya que presentan una alta tasa tanto
de incidencia como de mortalidad, a diferencia de Australia que si estdn considerados
dentro de su plan de tamizaje, reflejado en tasas mucho mas bajas que son coincidentes
con la incidencia y mortalidad general de la poblacién objetivo, siendo de un 11.2y 2.5
respectivamente. Por otro lado, el programa en desarrollo busca ademas excluir al grupo
etario de los 25 - 29 aiios, el cual, si bien tiene valores menores al general de la poblacién
objetivo, al no ser considerado podria aumentar y transformarse en un porcentaje
mayor de casos.

Chile mantiene datos desactualizados desde el afio 2018 con respecto a la cantidad de
toma de PAP segun la poblacién objetivo de su programa correspondiente, generando
dificultad en el andlisis a nivel de salud publica para conocer con certeza la adherencia
a la prueba por parte de la gente.

IH

Una de las iniciativas que ha implementado el gobierno australiano es el “cervical
screening invite” o “cervical screening reminder”, que consiste en un programa de
llamado y recordatorio para que los usuarios se realicen la prueba de VPH, utilizando la
base de datos del National Health Service (NHS) luego de que el usuario cumple 24.5
afios se incluye automaticamente en el sistema de recordatorio, el cual esta programado
para realizarse 10 semanas antes de la fecha de expiracién de la anterior prueba.

Ademas, este listado de personas es enviado a los profesionales de la salud, quienes

deben manejar cualquier caso en que el usuario no quiera realizar el tamizaje. (67)

Medidas actuales de diagndstico y tratamiento
Tanto como para NIE, como aparicion de adenocarcinomas o canceres invasores, se

mantendran las medidas de tratamiento que se usan en la actualidad puesto que la
elaboracion de las propuestas de este estudio tiene como objetivo un enfoque mas
preventivo que terapéutico y, por otra parte, se demostrd que tras la implementacién

de este programa se produjo un descenso de la tasa de mortalidad sostenido en el
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tiempo con respecto al CaCu. En el caso de la poblacién objetivo de 25 a 64 afios mostré
un descenso de un 48.3% entre los afios 1987 al 2003, demostrando la efectividad de
los tratamientos que se brindan a la poblacién afectada, lo cual perdura hasta la
actualidad, reflejandose en la disminucion de la tasa de mortalidad que se tuvo al afio

1987 de 17.5 con respecto al afio 2020 de un 7.6. (49) (68)

éChile esta realmente preparado para un cambio?
Reflexionando a partir de lo que es la realidad chilena, se debe analizar si es posible

incorporar los cambios descritos anteriormente, tanto de manera estructural como
econdmica. En cuanto a gasto publico, la propuesta se fundamenta en un cambio
estructural, el cual si seria posible mediante la reformulacién del programa a través del
planteamiento de una propuesta de politicas publicas por parte de gobierno; la cual
ajustaria la autonomia de esta entidad y se encargue de traspasar el gasto ya asociado
dentro del programa actual. Es por esto que el financiamiento sélo deberia aumentar
para cubrir especificamente aquellos cambios. En cuanto a los items de modificacion:
el segundo, tercero y cuarto resultan ser los mas factibles de realizar, ya que no implican
una inversién econdmica, sino que un cambio en la modalidad de trabajo del personal
ya existente, haciendo que estos realicen otras actividades y complementen de manera
especializada lo que actualmente ya realizan. Por ejemplo, en cuanto al segundo item,
este es factible ya que en estos momentos existe personal que trabaja en realizar,
mantener y modificar las paginas web de MINSAL, al igual que en el tercer y cuarto item,
que también cuentan con recursos humanos (RRHH) capacitados para realizar la
vacunacion.

Por otra parte, existen ciertos items que si representan un gasto publico para llevar a
cabo esta propuesta, especificamente el item seis, que plantea crear una entidad con
funciones especificas que no existe actualmente y que implican una inversién para
contratar personal, asi como también para destinar y construir establecimientos para el
funcionamiento y la puesta en marcha de la propuesta. Por esta razén es que el pais
debe buscar el presupuesto necesario mediante reajustes econémicos para lograr este

item, por otra parte en cuanto a la modificacién del item cuatro Cy el item 5 estos no
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representan un mayor gasto publico considerando la relacién costo efectiva a largo

plazo.

7.2.  Conclusiones
El Programa Nacional de Cancer Cervicouterino en Chile tiene como objetivos prevenir,
pesquisar, diagnosticar, tratar y realizar seguimiento del CaCu. Sumado a esto, en el
2017 se implementé la vacunacion contra la infecciéon por VPH en el Programa Nacional
de Inmunizaciones. El programa de Australia estd conformado por tres pilares: el
Programa Nacional de Tamizaje cervicouterino creado en el afio 1991 y modificado en
el 2017, la creacion del Servicio de vacunacion contra el VPH en el afio 2007 bajo el
Programa Nacional de inmunizacién, y junto con esto el Plan de vigilancia.
En relacion con el impacto epidemiolégico de ambos programas, Chile logré disminuir
su tasa incidencia en relacion al CaCu, de un 35.2 a un 18.9 hasta el afno 2020, mientras
gue Australia tuvo una baja del 18.3 a un 11.2 al mismo afio. En este mismo sentido, la
tasa de mortalidad por CaCu chilena tuvo un descenso del 17.5 a 7.6, en el caso
australiano tuvo una baja de un 3.8 a un 2.5.
El programa de salud chileno para la infeccion por virus papiloma humano esta enfocado
principalmente en el diagndstico a través de la prueba de papanicolaou para la deteccidn
de CaCu. Ademas, cuenta con la vacuna Gardasil 4%, incorporada como obligatoria y
gratuita dentro del Programa Nacional de Inmunizaciones. Por otro lado, el programa
australiano esta orientado en la prevencién de la infeccion por VPH, incluyendo
igualmente su diagndstico a través del test de VPH, prueba que reemplazé al
papanicolaou en el afio 2017 por su alta especificidad. En su caso cuenta con la vacuna
Gardasil 9% la cual sustituyé a la Gardasil 4® en el afio 2017, siendo de caracter
obligatoria y gratuita hasta los 19 afos gracias a la vacunacién de recuperacion.
Al implementar en Chile medidas similares a las que se llevan a cabo en el pais ubicado
en el continente oceanico, los casos de CaCu y otros canceres o lesiones causadas por la
infeccion por VPH podrian verse reducidos. Por ello, es necesario destacar la elaboracion
de la propuesta planteada anteriormente en este escrito, la cual incluye una serie de

modificaciones al Programa Nacional del Cancer Cervicouterino, con el fin de abordar
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las patologias desde la prevencion y no desde el diagndstico de la enfermedad ya

establecida.
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