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Resumen

Introduccidn: El cancer de cuello uterino ocupa el tercer lugar en incidencia y cuarto en
mortalidad en el mundo, encontrdndose variaciones de estas tendencias en distintas regiones.
Objetivos: Comparar los diferentes indicadores epidemiol6gicos (incidencia, mortalidad,
prevalencia del HPV) y de prevencion primaria y secundaria en una seleccion de paises
especificos como: UK, Holanda, Espafia, Finlandia, Dinamarca, Bulgaria, USA, Canadj,
Awustralia, India, China, Japén, Egipto, Sudafrica, Puerto Rico, Colombia, Costa Rica y
Uruguay.

Metodologia: Se realizd una revisidn bibliogréfica de la epidemiologia del cancer de cuello
uterino en Uruguay y paises de los cinco continentes y las caracteristicas de las estrategias de
prevencion primaria y secundaria y su impacto en la incidencia y mortalidad.
Resultados: Existe gran variabilidad epidemioldgica con las tasas mas altas de incidencia
encontradas en Sudafrica (TASAW 23,8), India (22.0) y Este de Europa (Bulgaria TASAW
21.4); las mas bajas se hallaron en Finlandia (TASAW 4.3) y Egipto (1.6). Las tasas de
mortalidad en los paises Europeos, exceptuando los del Este se han reportado mas bajas
(Finlandia TASAW 0.9; Holanda 1.42; Australia 1.4); las mas altas se hallaron en India (12.4) y
Sudafrica (11.8). Gran parte de los paises presentan un programa de screening organizado, con
una cobertura de mas del 70% en su mayoria.
A pesar de gque la vacunacion contra el HPV se encuentra disponible en los paises, no todos
cuentan con un programa nacional de vacunacién que la incluya. La cobertura de la misma se ha
reportado de 79% en Dinamarca, 60% USA, 70% Australia.
Conclusion: El desarrollo de estrategias de prevencién secundaria ha impactado favorablemente
en el control de los pardmetros epidemioldgicos de cancer de cuello de Utero. Varios paises han
incluido la vacunacidn contra el HPV como estrategia de prevencion primaria, sin embargo, es

muy pronto para evaluar sus efectos sobre estos indicadores.
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Introduccion

El cancer de cuello de Utero ocupa el tercer lugar en incidencia y cuarto en mortalidad en el
mundo (1). En las Gltimas décadas se han encontrado diferencias en las tendencias de incidencia
y mortalidad en las distintas regiones. En los paises en desarrollo se han registrado las mayores
tasas de incidencia, mientras que en los paises desarrollados las mismas vienen en descenso,
producto de la implementacion adecuada de programas organizados de screening de cancer de
cuello uterino.
Cabe destacar que en los paises europeos, excluyendo los paises de Europa del Este, se
encuentran las tasas mas bajas de incidencia. En los paises de Europa Occidental se ha

observado un descenso importante en las tasas de mortalidad a lo largo del tiempo. (2)

El presente trabajo tiene como objetivos la comparacion de diferentes indicadores
epidemioldgicos (incidencia, mortalidad, prevalencia de HPV) vy de prevencion primaria y
secundaria en una seleccion de paises especificos que incluyen: UK, Holanda, Espafia,
Finlandia, Dinamarca, Bulgaria, USA, Canada, Australia, India, China, Japdn, Egipto,

Sudafrica, Puerto Rico, Colombia, Costa Rica y Uruguay.

Metodologia
Se realiz6 una blsgueda bibliografica que incluyeron principalmente registros poblacionales de

cancer, IARC, Globocan, Cancer Incidence in V Continents, Biblioteca Virtual en Salud,
Pubmed y buscadores genéricos de internet. Se incluyeron articulos segln los siguientes
criterios de seleccion: datos mas actualizados de cada pais, pertinencia de la informacion y
acceso al articulo completo.

Se llevd a cabo la siguiente estrategia de blsqueda:

Para los indicadores epidemioldgicos se eligieron como palabras claves: “trends” “incidence”/
“mortality”/ “cervical cancer”, y las mismas fueron utilizadas para cada pais de los
seleccionados.

Para la busqueda sobre HPV se utiliz6 la siguiente estrategia: “HPV” (title/abstract) AND
“prevalence” (title/abstract) AND “world” (o “<nombre del pais>" para la busqueda especifica).
Respecto a busqueda de las estrategias de tamizaje o screening se usaron como palabras claves
“screening” (title/abstract) AND “cervical cancer” (title/abstract) AND “<nombre del pais>"
(All fields).

Respecto a las estrategias de prevencién primaria (vacunacion), se usaron como palabras clave
“HPV vaccine” (title/abstract) AND “cervical cancer” (title/abstract) y para la busqueda por
paises se tomd en cuenta ademas de “HPV vaccine”, “HPV vaccination” (title/abstract) y para

cada pais se utilizé la opcion (all fields).



Cuando no se obtuvieron resultados favorables, se utilizaron buscadores genéricos y referencias

de los articulos encontrados para concretar la bisqueda.

Resultados

De las busquedas realizadas para esta revision, se seleccionaron 33 referencias para la seccién
de epidemiologia; para la prevalencia de infeccidn por HPV se obtuvieron 1669 resultados entre
los paises seleccionados, de los cuales se utilizaron 34 articulos. En screening contamos con
2236 resultados y se seleccionaron 37 para su interpretacion. En prevencién primaria se
lograron 925 resultados en general, y se aplicaron a esta seccion 25.

Los resultados de la busqueda de articulos se detallan en la Tabla 1. (Ver Anexo)

Tendencias de incidencia y mortalidad

A continuacidn se exhibiran los indices de incidencia y mortalidad correspondientes a los paises
que fueron seleccionados para ser expuestos en el presente trabajo, analizando su

comportamiento a lo largo del tiempo. Gréficos 1 y 2.



Gréfico 1. Tendencias de incidencia de cancer de cuello uterino
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Gréfico 2. Tendencias de mortalidad por cancer de cuello uterino.
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Reino Unido: La incidencia fue en descenso desde 1970 con una tasa ajustada a la poblacion
Europea (TASAE) de 14.7, teniendo un leve aumento en 1985, para luego descender
drasticamente a partir de 1988 con la implementacion del programa nacional de screening,
alcanzando en 2011 una TASAE de 8.8. Las tasas de mortalidad en Reino Unido han
descendido desde 1970, especialmente a partir de 1989 (TASAE 8.3 en 1971 a 2.2 en 2012). (3).
Holanda: En el periodo de 1990- 2000 presentd un descenso en la incidencia con una tasa
ajustada a la poblacion mundial (TASAW) 7.55 en 1990 a 5.82 en 2000 a partir del cual
comenzo a aumentar con cifras de 7.21 en 2014. EI comportamiento de la mortalidad se asemeja
al observado en Reino Unido, descendiendo de 2.40 en 1990 a 1.42 en 2013. (4)

Espafia: Este pais presenta una de las menores tasas de incidencia y mortalidad de Europa. La
incidencia ha tenido un leve descenso desde el afio 1980 (TASAE 8.79) (5) presentando en 2014
una tasa de 8.2 (6). La tasa de mortalidad tuvo un comportamiento semejante, y si bien sigue
siendo baja en comparacion con otros paises del continente, el descenso ha sido menos
pronunciado en los Gltimos afios siendo en 2013 1.97 TASAE (7) (8)

Paises Ndrdicos: Finlandia, Dinamarca: Fueron los primeros en presentar un descenso en las
tendencias, a consecuencia de la implementacion de programas de screening organizados desde
inicios de los afios 60. En Finlandia se ha registrado un descenso acentuado en la tasa de
incidencia desde 1960 hasta mediados de los 70°, a partir del cual se hace menos notorio
(TASAW 15.0 a 4.3, periodo 1963-1967 y 2009, respectivamente). La mortalidad tuvo una
conducta similar a la incidencia y a partir de los 90’ se ha mantenido estable (TASAW 6.7 y 0.9
en 1965 y 2009). (9)(10) Dinamarca en el periodo 1953-1957 present6 una incidencia de 28.3
(TASAW), aumentando a partir de alli con una tasa de 34.0 en 1966, para luego disminuir
progresivamente hasta 2011 donde la misma fue de 11.1 (2)(11)(12). La tasa de mortalidad en
1952 fue de 8.44 (TASAW), luego aument6 hacia inicios de los afios 60 (TASAW 11.33) con
una conducta decreciente desde entonces, registrdndose una tasa de 1.94 en 2012. (1)

Europa del Este: En estos paises se observan las mayores tasas del continente. En Estonia la
incidencia descendid en la década del 70 para luego aumentar desde los 90° hasta 2006, con una
TASAW de 16.2 en el periodo 2003-2007. (13) La mortalidad se mostré estable (TASAW 6.1
en 2006). En Lituania la incidencia tuvo un leve descenso a mediados de los 70°, hasta inicios
de los 90’ donde comenzd a ascender, con una TASAW de 18.4 del registro en 2007. La
TASAW de mortalidad mostr6 un ascenso constante desde 1980 hasta 2005, siendo esta de 9.0.
En Bulgaria y Rumania en el periodo de 1980-2005 la incidencia aumento drasticamente,
registrandose en el afio 2006 una TASAW de 21.4 en Bulgaria, y 21.3 en Rumania en el 2004.

La mortalidad permanece estable desde 1965 en Bulgaria, mientras que en Rumania se observa



un descenso hasta 1980, luego aumentando hasta 2004, siendo los registros de 7.2 y 11.1,
respectivamente (14) (15).

Estados Unidos y Canada: EEUU presentd un descenso en la incidencia desde 1975 (tasa
ajustada a la poblacién EE.UU. 14.8), alcanzando 6.5 en 2012. En el mismo periodo se observa
un leve descenso en la mortalidad, de 5.6 a 2.3 en 1975 y 2012, respectivamente (tasa ajustada a
la poblacion de EE.UU.) (16). Canada tiene una conducta semejante a Finlandia, con una
incidencia que descendié a mas de la mitad entre 1972 y 2014 (TASAW de 22,3y 7.5), y la tasa
de mortalidad cay6 draméaticamente en el mismo periodo (TASAW de 13.2 a 1.7). (17)(18)
Australia: En Australia se produjo un descenso de méas de la mitad en las tasas de incidencia y
mortalidad a partir de 1991, afio en que implemento su programa nacional de screening, con una
incidencia de 12.1 en 1982 a 6.0 en 2011 (TASAW) y mortalidad de 4.0 a 1.4 en el mismo
periodo (19).

Asia: India, China, Japon: En Asia, si bien se ha visto un descenso en la incidencia en los
paises mas avanzados del continente, en India constituye un gran problema de salud. (20) En
China en el periodo 1989-2008, los registros de la incidencia muestran que esta fue estable hasta
el afio 2002 (TASAW de 2.81) y luego present6 un continuo ascenso llegando a 8.53 en 2007-
2008. La mortalidad tuvo un leve descenso hasta el 2002, con un comportamiento creciente
hasta la actualidad (TASAW 1.94 en 1990 y 2.25 en 2008). (21) En India, la tasa de incidencia
fue en descenso desde mediados de los afios 80, presentando actualmente una gran variabilidad
geografica y segin datos del 2012 la TASAW es de 22.0 y la mortalidad de 12.4 en el mismo
afo (1). En Japon la incidencia tuvo un descenso leve desde inicios de los 80’ hasta inicios de
los 2000 (TASAW de 15.3 y 8.1, respectivamente), aumentando a partir de esta década,
alcanzando 11.2 en 2011. La mortalidad ha descendido desde fines de los afios 50 (3.8 en 1958),
siendo actualmente de 2.0 (22)

Africa: Egipto, Sudafrica: En los paises africanos, existe gran variabilidad en las tasas de
incidencia y mortalidad en las distintas regiones. Segun el registro de Gharbia en Egipto, la
TASAW para la incidencia en 2003-2007 fue de 1.6, en oposicién a Zimbabwe, donde la misma
fue de 86.7, seguido de Malawi con 76.3. Sudéafrica, en el mismo periodo, presentdé una
TASAW de 23.8. (13) Los datos de mortalidad revelan que Egipto sigue un patrén constante a
lo largo de los afios (0.4 en 2011). Sudafrica, segun los mismos registros, ha tenido tasas
elevadas, por encima de 10.0 desde 1993, que actualmente es de 11.8 (datos 2013) (1)

América Latina: Puerto Rico, Colombia, Costa Rica: En Puerto Rico en un periodo de 1987
a 2010 se detectdé un discreto descenso, aunque con varias oscilaciones, tanto en incidencia
como en mortalidad. En el 2010, la TASAW para incidencia fue de 10.1 y 2.1 para mortalidad.
(23) Un continuo descenso se observa en Cali, Colombia, en el periodo de 1962-2010, si bien la



tasa de incidencia continua siendo alta (TASAW 75.1 en el periodo 1962-1966 a 17.1 en 2010).
La mortalidad, registrada en un periodo de 1984-2013, también es decreciente, con una TASAW
de 18.5 en los afios 80 y 6.9 en el periodo 2009-2013. (24).Con respecto a Costa Rica, se puede
observar que tanto la incidencia como la mortalidad se han mantenido constantes, con pequefias
variaciones en un periodo de 1990 hasta el afio 2000, con una TASAW de 18.7 para la
incidencia en este Gltimo afio y 5.6 para la mortalidad en 2003. (25).

Uruguay: En nuestro pais se diagnostican 350 nuevos casos de cancer de cuello uterino por
afio, provocando 140 muertes al afio. Este cAncer ocupa el tercer lugar en incidencia y quinto en
mortalidad. En América Latina, Uruguay presenta la segunda menor incidencia luego de Chile,
sin embargo comparandolo con paises desarrollados posee tasas mas altas (26)(27). Los
registros de cancer aportan escasos datos acerca de las tendencias de incidencia en nuestro pais,
ya que la mayoria de la informacion obtenida pertenece a las Ultimas décadas. En
contraposicién, si se cuenta con mayor informacion sobre las tendencias de mortalidad. En
1996, la tasa de incidencia registrada fue de 26.35 (TASAW), pero la misma incluia las
variantes de cancer in situ e invasor. Fue a partir del periodo comprendido entre 2002-2006 en
el que se comenz6 a incluir solo el cancer invasor y la tasa registrada fue de 17.55. El descenso
continué de la misma manera hasta los ultimos registros en 2007-2011, que informan una
TASAW de 15,69 (28)(29)(30).Con respecto a la mortalidad, la TASAW registrada en 1953 fue
de 9.0 y las tendencias indican que hubo un descenso a partir de ese afio con un leve ascenso a
fines de los 80’ (TASAW 5.1) con algunas oscilaciones hasta inicio de los 2000. En el periodo
2004-2008 se registr6 una TASAW de 6.19, luego de la cual ha adoptado un patron
descendente, siendo la ultima registrada en 2012 con un valor de 4.93. (31)(32)(33)
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Factores de Riesgo de Céancer de Cuello Uterino

Se han descrito diversos factores de riesgo que incrementan la probabilidad de desarrollar
lesiones preinvasoras y cancer de cuello uterino. Entre estos se destacan: infeccidn por virus del
papiloma humano (HPV), virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) o alguna otra condicion
de inmunodeficiencia, infeccion por Chlamydia, tabaquismo, dieta, sobrepeso, uso de
anticonceptivos orales por periodos prolongados, multiparidad, pobreza, antecedentes familiares
de cancer de cuello uterino, promiscuidad sexual, inicio temprano de relaciones sexuales, raza,
mala calidad en atencién a la Salud (34).

Estos factores de riesgo estan presentes en mayor o menor medida en los paises que han sido
analizados en este trabajo, con variaciones segun las politicas que han implementado en materia

de prevencion.

Virus del Papiloma (HPV): Estudios realizados en la década del 70, demostraron que la
infeccion por HPV se asocia al desarrollo de cancer de cuello uterino. (2) El cuello de utero
constituye la parte inferior del Utero y se puede dividir en un sector superior (endocérvix) y un
sector inferior (exocervix) en contacto con la vagina. Por el centro del cuello uterino transcurre
el conducto cervical. El epitelio que recubre estos sectores estd formado por un epitelio
escamoso estratificado plano, que recubre la mayor parte del exocérvix y un epitelio cilindrico
simple que reviste el endocérvix y variablemente el exocérvix. Entre estos dos epitelios se
encuentra la unién escamoso-cilindrica (UEC), cuya localizacion varia segun las distintas etapas
de la vida y factores individuales (edad, fase del ciclo hormonal, embarazo, etc.). Distintos
factores como embarazo, uso de anticonceptivos orales, adolescencia determinan una eversion
del epitelio escamoso hacia el exocérvix, formando el ectropion. Este, al entrar en contacto con
el medio 4cido de la vagina, sufre una metaplasia (sustitucion de un tejido maduro por otro) que
da lugar a una nueva UEC, forméndose asi una zona de transformacion donde el epitelio
cilindrico ha sido o esta siendo reemplazado por epitelio escamoso estratificado. (35) EI 90% de
los canceres de cuello de Utero surgen del epitelio escamoso metaplasico de la zona de
transformacién. Frente a una infeccion por HPV, las células escamosas adquieren un aspecto
anormal y comienzan a reproducirse de manera desordenada, dando lugar al cancer. (36). Es
bien conocido el hecho de que el cancer invasor surge de lesiones intraepiteliales. Hace un siglo
se identificd que estas lesiones eran morfolégicamente similares a las lesiones producidas por el
cancer invasor. Estas lesiones requieren una infeccion previa por HPV y su persistencia se
asocia a un mayor riesgo de adquirir una lesion precursora de alto grado y ésta a cancer invasor.
El tiempo que se requiere para que una infeccion por HPV se transforme en cancer es variable.

En un estudio realizado en mujeres con infeccion persistente por HPV vy lesiones cervicales, en
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las que se realiz6 un seguimiento, se determind una duracion media de la prevalencia de HPV

de 8 meses para los tipos de alto riesgo y 4.3 meses para los de bajo riesgo. (2)(37)

Prevalencia del HPV

La infeccion por HPV es una de las infecciones de transmision sexual méas prevalentes en todo
el mundo. El papel fundamental de la infeccion en el desarrollo del cancer de cuello uterino, asi
como de lesiones cancerosas en otros sitios ha determinado que sea de gran importancia conocer
la epidemiologia de la infeccion y sus distintos subtipos, sobre todo con el advenimiento de
nuevas vacunas destinadas a subtipos especificos.(38) Merece destacar el principal interés en los
serotipos HPV 16 y 18, los cuales son considerados de alto riesgo oncogeénico, y se les atribuye
el 70% de los canceres de cuello uterino en todo el mundo, aunque son algo més frecuentes en
paises desarrollados que en los menos desarrollados. Siguiendo a los subtipos 16 y 18 estan los
31, 33, 35, 45, 52 y 58 de similar frecuencia en todas las regiones del mundo (39).

Un importante metanalisis publicado en 2010 que incluy6 194 estudios estimé una prevalencia
global de infeccién por HPV cercana al 11% en mujeres con citologia de cuello uterino normal.
Las variaciones entre regiones y subregiones es amplia, encontrandose la mayor prevalencia en
el Caribe (35,4%) y el Este africano (33,6%). Otras regiones con alta prevalencia son Africa sub
sahariana (24%), Europa del este (21%) y Ameérica del Sur (15,3%). La division en general se
hace entre paises desarrollados y subdesarrollados, siendo estos ultimos los de mayor
prevalencia excepto el Noroeste africano, y dentro de los primeros Europa del Este por su alta
prevalencia (38). En cuanto a la prevalencia por edad también se encuentran variaciones con un
pico en menores de 25 afios en todas las regiones, descendiendo a mayores edades. (38) La

prevalencia para los paises seleccionados se describe en la Tabla 2. (Ver anexo)

Se destaca que los subtipos de HPV de alto riesgo méas frecuentemente encontrados fueron el
16, 18 y 31. Entre los paises de Europa Occidental se encontraron algunas de las prevalencias
mas bajas de infeccion. El pais con valores més bajos fue Holanda con una prevalencia cercana
al 4%. Sin embargo la mayoria de los paises de esta regidn mantiene prevalencias mas cercanas
al 10-12%, alcanzandose los valores mas altos en Dinamarca con 17%.
Bulgaria muestra una prevalencia mayor, de 38%, mas cercana a otros paises subdesarrolados.
En América del Norte, Canad4d muestra en algunas regiones un comportamiento similar a paises
de Europa Occidental, con prevalencias cercanas al 10% mientras que en otras regiones los
valores son mas cercanos a 20%. En Estados Unidos la prevalencia estimada es bastante mayor
que otros paises desarrollados, llegando a 29%, sin embargo hay que considerar que la muestra

era de mujeres con cualquier citologia, lo que dificulta la comparacion.
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En Australia la prevalencia encontrada de 33% se aleja también de otras regiones desarrolladas,
y es mas comparable a las de centroamérica.
En Asia, estudios de India y Japdén encontraron prevalencias de infeccidn similares de 12% vy
10,2% respectivamente. En cambio en China este parametro fue mayor, de 31%, aunque la
variacién interregional es alta.
Latinoamérica encontrd algunas de las mayores prevalencias, siendo la mas alta registrada la de
Puerto Rico con 45,7%, aunque se trataba de una muestra poblacional de alto riesgo. En
Colombia éste parametro se acerca también al 40%. En Uruguay y Costa Rica, estudios
muestran valores dispares, desde cercanos al 20-25% hasta casi el doble de estos valores.
Sudéfrica mostr6 la prevalencia més alta de toda la serie alcanzando 67,9%. En contraste,
Egipto, el otro pais del continente africano, presenta una prevalencia mucho menor, entre 6,6%
y 10,8% mas parecida a los paises desarrollados.
Las diferencias en cuanto a la disponibilidad de estudios de cada pais y las caracteristicas de las
poblaciones seleccionadas como muestra en cada estudio dificultan la comparacién de los
valores antes mencionados. Incluso dentro de un mismo pais los valores de prevalencia pueden

ser muy distintos.
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Técnicas de screening para Cancer de Cuello de Utero

Prueba de Papanicolaou: EIl Papanicolaou (PAP) se introdujo en la practica clinica por el
médico griego Georgios Papanicolaou, pionero en citologia y deteccidn temprana de cancer, en
1940. Esta prueba, conocida también como colpocitologia oncol6gica, se realiza para detectar
precozmente lesiones preneoplésicas y el cAncer de cuello uterino. (74)

El PAP tiene por finalidad detectar en forma temprana anomalias del cuello de Utero, que
posteriormente pueden evolucionar al cancer. Su efectividad depende de que se realice
regularmente y en los plazos aconsejados. (75) La prueba dura unos pocos minutos y es
indolora. El equipo necesario para hacerla consiste en: un espéculo vaginal, buena fuente de luz,
un dispositivo de recogida del material, un portaobjetos de vidrio y fijador. (2) Se realiza con la
paciente acostada en una camilla ginecoldgica. El técnico utiliza un espéculo vaginal para abrir
el canal vaginal y poder examinar su tercio superior y el cuello uterino. (74) Se utiliza una
espatula de madera para obtener células del exocérvix y un cepillo para las del endocérvix. (75)
La muestra se coloca en un portaobjetos de vidrio, se conserva en fijador y posteriormente se
procesa con tinciones especiales para ser estudiado por el citopatologo. (74)

Citologia en Base Liquida (LBC): A mitad de los afios 90 se introdujo la Citologia en Base
Liquida (LBC) como forma de mejorar el rendimiento del test PAP. Con esta técnica las células
obtenidas de la misma muestra que se recoge para el PAP se transfieren a una solucién liquida
conservante, la cual se transfiere luego al laboratorio para ser analizada.
Distintas técnicas de LBC se han utilizado a nivel mundial, dentro de las cuales las mas usadas
y aprobadas por la FDA son ThinPrep y SurePath. EI método SurePath permite procesar hasta
48 muestras a la vez. La técnica de LBC tiene algunas ventajas sobre la citologia convencional,
por ejemplo, una transferencia mas representativa de las células del dispositivo de recogida al
portaobjetos de vidrio, disminucion en el nimero de muestras insatisfactorias, entre otras. (2)
Test de HPV: A fines de los afios 80 se comenzaron realizar estudios sobre el uso de del Test
de ADN del HPV como posible técnica de screening. Esta prueba molecular detecta la presencia
del virus HPV en muestras de células del cuello uterino, lo que seria mas facilmente
reproducible y adaptable que la citologia convencional (PAP). Han surgido distintas técnicas
para detectar la presencia de este virus en los d(ltimos 25 afios, desde técnicas
inmunocitoquimicas hasta técnicas de hibridacion de acidos nucleicos sin amplificacion (por ej.
Dot Blot, Southern Blot) y técnicas de hibridacion con amplificacion como el ensayo de Captura
Hibrida (Hybrid Capture-HC) y una variedad de reacciones en cadena de la polimerasa (PCR).
Las técnicas por captura hibrida y PCR son las disponibles actualmente y han sido objeto de

protocolos de investigacion.
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Captura Hibrida (HC): Este es un ensayo de hibridacion con amplificaciéon de la sefial que
detecta ADN de los subtipos de HPV de alto riesgo. Es una deteccidn de tipo cualitativa, ya que
no puede determinar el subtipo especifico. La primera generacion de HC (HC1) detectaba los
subtipos 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52 y 56. La segunda generacién (HC2- Digene Hibrid
Capture) ha mejorado los reactivos y se basa en un ensayo de microplaca que se dirige a 13
tipos de VPH de alto riesgo: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68. La prueba
determina la liberacion del ADN de las células del cuello uterino: ADN normal vy, si esta
presente ADN de HPV. La toma de la muestra cervical se realiza con un cepillo cervical conico
especial que esta disefiado de forma tal que se introduce en el canal cervical tomando células del
exo y endocérvix. Se retira luego sin tocar la pared vaginal y se inserta en un tubo para ser
transportado. (2) (76)

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): Es una técnica mediante la cual se comprueba la
presencia o ausencia de los subtipos virales del HPV, asi como también la coexistencia de méas
de un subtipo viral. Tiene alta sensibilidad (99%), es decir, que practicamente no existe la
posibilidad de falsos negativos cuando la toma se realiza correctamente. (75) El test de HPV
analizado por técnica de PCR se ha convertido en un estandar en paises desarrollados, siendo un
método no invasivo que se utiliza para determinar la presencia de infeccion por HPV a nivel
cervical. En el mercado, estan disponibles algunos test de HPV como el Test de HPV Cobas de
Roche. (77)

Inspeccién visual: En 1930 se comenzaron a utilizar métodos de inspeccién visual para el
tamizaje del cancer de cérvix. En los ultimos 10 afios, el uso de &cido acético y solucién Lugol
para la visualizacion del cuello uterino han sido objeto de investigacién, principalmente en los
paises con bajos recursos econoémicos.
Este método tiene la desventaja de que sus resultados son subjetivos. Existen diferentes técnicas
de Inspeccidn Visual:

Inspeccion visual directa (VI): consta del examen del cuello de Utero con la ayuda de un
espéculo y una fuente de luz. La positividad del test se define por la presencia o ausencia de
ciertas caracteristicas. Carece de sensibilidad suficiente para ser utilizado como screening.
Inspeccion visual con acido acético (VIA): Se tifie el cérvix mediante un bastoncillo de algodén
con solucion de 3-5% de &cido acético. La positividad del test se define por la aparicion de areas
blancas en la zona de transformacion. Este efecto no es especifico de neoplasia cervical;
también puede existir en la metaplasia escamosa inmadura y en el epitelio cervical inflamado.
Inspeccion visual con yodo de Lugol (VILI): El yodo de Lugol marca el glucégeno en las células
epiteliales del cérvix. Mediante el mismo procedimiento que para la VIA, la aplicacién de la

solucion de Lugol en el cuello uterino produce manchas de color marrén oscuro o negro en el
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epitelio escamoso maduro. La solucion no tifie el epitelio cilindrico. (2)
Métodos de auto-muestreo: En algunos paises se ha implementado también, a fin de
incrementar la cobertura por el cribado de cancer de cuello uterino, métodos de auto muestreo,
los cuales son mejor aceptados por muchas pacientes. Se ha recomendado como una estrategia
adicional para captar aquellas mujeres que no han participado regularmente en un programa de
screening. La orina puede ser facilmente recogida y no es invasivo, pero su uso como una
opcidn alternativa para el cribado de cancer de cuello uterino es aun motivo de debate. Se vio
que cargas virales de subtipos HPV de alto grado se encontraron tanto en muestras cervicales
como urinarias y estaban asociadas a anormalidades citoldgicas, lo que sugiere que el test de
ADN del HPV en orina es de gran utilidad en el screening de lesiones cervicales. (78)

En la Tabla 3 se detallan las técnicas de screening implementadas en los paises analizados.
(Ver Anexo)

De lo observado en la tabla destacamos que los programas organizados de screening han tenido
gran impacto en los paises que lo han implementado, con descenso importante de la incidencia 'y
mortalidad por cancer de cuello uterino. Un programa de screening organizado es aquel que
cumple con las siguientes caracteristicas: politica explicita con categorias de edad especificas,
método e intervalo para la realizacion del screening, una poblacion objetivo definida, un equipo
de manejo responsable de su implementacion, un equipo de salud para la toma de decisiones y
atencidn, una estructura para asegurar su calidad y un método para identificar la ocurrencia del
cancer en la poblacion. (2)

Los paises incluidos en esta revisién y que cuentan con un programa organizado han logrado
una buena cobertura, con mas del 70% en la mayoria de los casos, exceptuando Japon.
En este pais la cobertura del screening ha decrecido como resultado de multiples factores
incluyendo la pobre informacion brindada por los medios masivos de comunicacion que
reclamaban que los cribados podrian no ser efectivos, la reducida educacion a nivel escolar y
comunitario respecto al cancer de cuello uterino y la ausencia de financiamiento por parte del
gobierno. (107) Los paises que cuentan con un screening oportunista han demostrado menor
efecto comparados con los programas organizados, sin embargo, algunos paises han registrado
una cobertura similar a la lograda por estos Gltimos. (88) (98)

Por otra parte, las edades recomendadas para la realizacion del screening varian en los paises
con un rango entre 18-70 afios, incluyendo siempre las edades mas vulnerables y donde se ha
demostrado mayor beneficio. La frecuencia recomendada también varia entre 2 y 5, y cada 10
afios en Sudéfrica.

La prueba mayormente realizada es el test PAP, aumentando la frecuencia con que se
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recomienda el test de HPV en los ultimos afos, el cual ha demostrado en diversos estudios
mayor sensibilidad con una especificidad similar e incluso mayor a la del PAP. (107)(113). Las
desventajas del uso del test HPV en paises con bajos recursos son el alto costo y complejidad.
En 2003 se desarroll6 un nuevo test con menor coste y mayor rapidez que el test de HPV, el
careHPV que detecta 14 tipos de alto riesgo de HPV y ha demostrado ser mas accesible a la
poblacién con menos recursos en los paises desarrollados. (105) A su vez, en China, India y
Egipto se ha optado por realizar la inspeccion visual con &cido acético o yodo Lugol de forma
alternativa  en mujeres  que no pueden  acceder a  otras  pruebas.
La realizacion del screening en UK, Holanda, Finlandia, Dinamarca, Bulgaria, EEUU, y
Sudéfrica es gratuita. (79)(83)(89)(91)(94). En Japdn y Egipto se debe abonar un 10-30% del
costo y 2 dolares, respectivamente. (107)(108). No se encontraron datos de los paises restantes.
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Estrategias de prevencién primaria

La prevencion primaria esté dirigida a evitar el inicio o aparicion de la enfermedad. Tiene por
objetivo reducir su incidencia, incluyendo acciones de promocion, proteccion de salud y
prevencién de la enfermedad. (115) La vacunacion constituye una de las intervenciones en
prevencion primaria y tiene por objetivo erradicar enfermedades infecciosas prevenibles.
El reconocimiento del HPV como agente etiol6gico de lesiones precursoras de cancer y cancer
de cérvix impulsé la creacion de una estrategia de prevencidn primaria a través del desarrollo de
vacunas contra el HPV.

La vacuna contra el HPV es una vacuna acelular producida por tecnologia ADN recombinante.
Consiste en particulas similares a virus (viruslike particles -VLP) que se forman a partir de la
proteina principal L1 de la cépside del HPV. Estas particulas son muy similares al virus real
pero no contienen el ADN del virus por lo que no son infecciosas y no son capaces de causar la
enfermedad, pero si se reconocen por el sistema inmune humano como tales.
Las vacunas preventivas se basan en la induccién de anticuerpos neutralizantes del virus.

Dos industrias  farmacéuticas han  desarrollado  vacunas contra el HPV.
La compafiia en Nueva Jersey, Merck desarrollé una vacuna tetravalente, Gardasil que contiene
VLPs de los subtipos oncogénicos 16 y 18, asi como de los subtipos 6 y 11 causantes de
verrugas genitales. Esta se aprob6 en junio de 2006 por la Food and Drug Administration
(FDA). Mas tarde, en el afio 2009 se aprobd una vacuna bivalente, Cervarix, desarrollada por
una compafiia en Bélgica, GlaxoSmithKline (GSK). Esta vacuna contiene VLPs de los subtipos
16 y 18 del virus HPV.

En diciembre de 2014 la FDA aprob6 Gardasil 9, una vacuna que protege contra los 4 subtipos
incluidos en Gardasil, a los que agrega los subtipos 31, 33, 45, 52 y 58. Estos 5 subtipos de
HPV sumados al 16 y 18, se estima son responsables del 90% de los canceres de cuello uterino.
Hasta el momento el Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) no ha hecho
recomendaciones con respecto a esta nueva vacuna. (116)(117)

En mujeres no expuestas o0 no infectadas por los subtipos de HPV incluidos en la vacuna, ambas
vacunas muestran una alta eficacia, con una reduccion de mas del 90% de infeccién persistente
y 100% de lesiones de alto grado.

Estudios sobre la inmunogenicidad de la vacuna Gardasil en nifias y nifios de 9 a 15 afios de
edad, mostrd que los niveles de anticuerpos luego de la vacunacion fueron mayores en las nifias
entre 9-15 afios que en mujeres entre 16-23 afios. (118)

Otro ensayo doble ciego controlado con placebo de la vacuna tetravalente report6 una reduccion
del 90% de la incidencia de infecciones por HPV comparado con el grupo placebo, y que

incluso bajas dosis de la vacuna mostraron una buena respuesta inmune. (119)
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Los subtipos 16, 31, 18, 45 del HPV tienen genotipos muy estrechamente relacionados. En
algunos analisis se ha mostrado evidencia de una proteccién cruzada de la vacuna contra los
subtipos 31 y 45. En el seguimiento de un ensayo clinico de fase Il de la vacuna Cervarix, se
encontrd una reduccion significativa de la incidencia de la infeccion por los subtipos 31 y 45.
Para la vacuna tetravalente, en un estudio de fase Il en el cual se vacuné a 10 mujeres
seronegativas y con ADN HPV negativo para los subtipos 6, 11, 16, 18, 31 y 45 mostro
anticuerpos en suero de 10/10 mujeres neutralizadas con pseudoviriones del subtipo 18, 6/10 del
subtipo 45y 8/10 del subtipo 31. (120)

La evidencia actual indica que la inmunizacién con estas vacunas debe realizarse en las mujeres
que no han estado expuestas al virus o que no hayan tenido la infeccion por los subtipos
incluidos en las vacunas. El periodo de mayor riesgo para la adquisicion de HPV 16 y 18 parece
ser a mediados de la adolescencia y en la adultez temprana. Para maximizar el beneficio de la
vacuna, la proteccion debe cubrir este periodo. Inmunol6gicamente, el momento éptimo para la
vacunacion es antes de la pubertad. Esto indica que la edad objetivo para la vacunacion debe ser
en preadolescentes entre 9 y 12 afios de edad. (118). Las recomendaciones actuales para la
vacuna Gardasil es de mujeres y varones de 9 a 26 afios de edad y para Cervarix de mujeres de
10 a 25 afios. (121) (122)

El beneficio probable de la vacunacion masculina es el efecto de rebafio que logra y la
correspondiente interrupcion de la transmision del virus. La evidencia de estudios de
inmunogenicidad indica que la inmunizacion de nifios entre 9 y 15 afios induce una respuesta de
anticuerpos igualmente efectiva que la lograda en nifias de la misma edad. (118).

La vacuna se administra en 3 inyecciones intramusculares de 0.5ml en el mes 0, 1 y 6 para
Cervarix y mes 0, 2 y 6 para Gardasil. (122)

La duracion de la proteccion de la vacuna se ha determinado en varios ensayos de fase Il. Estos
indican que los niveles de anticuerpos caen de los niveles maximos alcanzados luego de la
tercera dosis a una concentracién mas baja, de al menos 10-20 veces las alcanzadas en infeccion
natural, que persiste por lo menos 5 afios luego de la vacunacidn. La duracién a largo plazo de la
proteccion depende de la memoria inmunoldgica y ambas vacunas han mostrado inducir una
buena memoria. (118)

Si bien se ha determinado que la vacuna es segura, no esta exenta de efectos adversos, los cuales
han reportado ser leves. En un ensayo multicéntrico realizado con Cervarix, el 94% de las
mujeres que habian recibido la vacuna manifestaron haber tenido una reaccién local con dolor.
Otros sintomas descritos para ambas vacunas fueron eritema y edema en el lugar de la

inyeccion, dolor de cabeza, fatiga. (119) (120)

19



El beneficio logrado con la inclusion de la vacunacién como programa de prevencion primaria
en un pais dependera de la incidencia, la mortalidad y los costos del tratamiento de la
enfermedad por los subtipos de HPV que cubre la vacuna, asi como también la eficacia de la
vacuna, la cobertura que se alcance y la duracion de la proteccién. En paises gque no cuentan con
screening o este es limitado y donde el acceso al tratamiento se ve dificultado, el mayor
beneficio de la vacunacion contra el HPV es la potencial reduccion de las muertes por cancer de
cuello uterino. (120) En la Tabla 4 se detalla la estrategia de prevencion primaria en los distintos

paises. (Ver Anexo)

De acuerdo a los datos recabados sobre los paises analizados, se puede concluir que la
introduccion de la vacuna contra el HPV ha tomado diferentes rumbos segun el pais al que se
refiera. Se puede ver que de todos, el Unico que no cuenta con esta vacuna es Finlandia, siendo
uno de los pocos paises de Europa que no tienen este recurso, lo que se argumenta en base a la
eficacia del programa nacional de screening, la falta de datos sobre la prevencion de cancer de
cuello de utero con estas vacunas y su costo-efectividad.
Por otro lado en India la vacuna fue introducida y mas tarde el gobierno la suspendié en base a
reportes de muertes de nifias participantes en estudios clinicos sobre ésta; actualmente se esta
evaluando su reintroduccion. En China las vacunas estan siendo sometidas a ensayos clinicos,
esperando la aprobacién del gobierno, por lo que este pais alin no cuenta con este recurso.
Japén, introdujo la vacuna a su programa de vacunacion, sin embargo luego fue retirada y a
partir de ese momento se observO una notable caida en la cobertura.
Egipto y Costa Rica por su parte, a pesar de contar con la vacuna, ninguno la incluye en su
programa nacional de vacunacion.
En nuestro pais se dispone de ambas vacunas, sin embargo en el Certificado Esquema de
Vacunacion  (CEV)  estd  incluida  unicamente  Gardasil desde el  2013.
Con respecto a la cobertura, si bien no hay datos disponibles de gran parte de los paises de los
gue se obtuvo informacidn, se destaca que es alta en los paises desarrollados, no asi en los

paises en desarrollo.
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Conclusién

El cancer de cuello uterino es una enfermedad prevenible. El control de la infeccion por HPV,
factor necesario para el desarrollo de la enfermedad, mediante estrategias de prevencion
primaria (vacunacién), sumado al diagndstico oportuno de lesiones precursoras de cancer
mediante técnicas de cribado, como el PAP, han demostrado disminuir la incidencia y
mortalidad por éste cancer.
En la presente revision bibliografica se ha intentado comparar los distintos indicadores
epidemiologicos del cancer de cuello uterino, en paises de los cinco continentes, y poner de
manifiesto el impacto que han demostrado tener las estrategias de prevencién primaria y
secundaria. Los paises que cuentan con un programa organizado de screening han evidenciado
una reduccion significativa de sus tasas de incidencia y mortalidad. Es ejemplar el caso de
Finlandia en el que a partir de la introduccion del mismo en los afios 60, sus tasas han caido
notoriamente, siendo actualmente unas de las mas bajas. Similar es el comportamiento de otros
paises como Gran Bretafia, Canada, Dinamarca y Australia. En Japon, se ha observado en los
Gltimos afios un aumento en la tasa de incidencia, a pesar de contar con un programa organizado
de screening. Esto podria adjudicarse a la deficiente cobertura del mismo. Dentro de los paises
de Europa del Este se encuentran algunas de las tasas mas elevadas de incidencia y mortalidad,
particularmente en Bulgaria se ha notado un incremento de las mismas en los ultimos afios, que
podria deberse a que no cuenta con un programa organizado de screening, sumado a su baja
cobertura. En América Latina merece destacarse Colombia que ha tenido una tendencia
decreciente, con valores que caen a la mitad tanto en incidencia como en mortalidad. En nuestro
pais, si bien los registros de cancer son escasos, se puede ver un descenso paulatino en las tasas
en los Gltimos afios. EI programa nacional de screening ha sido recientemente implementado
con una cobertura baja, que en gran medida se debe a subregistros de las tomas realizadas en el

sector privado de la salud (26).

La introduccion de la vacunacion contra el HPV, como estrategia de prevencion primaria, es
relativamente reciente, por lo que su impacto en la epidemiologia del cancer cervical no ha
podido reflejarse. Sin embargo los resultados parecen ser prometedores, y son varios los paises

que las han incluido como parte de sus programas nacionales de vacunacion.
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ANEXO



TABLA 1. Resultados de la Busqueda: nimero de articulos encontrados y seleccionados

Paises Busqueda HPV  Busqueda  Busqueda Vacunacion
Screening
Reino Unido 2 de 187 2 de 108 1 de 9 resultados/1 de 16 buscadores
genéricos
Holanda 3de514 3 de 106 2de13
Espafia 3de 139 4 de 137 2de 17
Finlandia 2de6 2 de 147 3de 52
Dinamarca 2de24 3de 138 1 de 36
Bulgaria ldell 3del7 2de8
Estados Unidos 1 de145 3de 483 2de324yldeweb CDC
Canada 4 del24 1del195y 1del22
1 reporte
anual
Australia 1de38 2 del26 2de101
China 2del11 2 de 373 1de74
India 1 de 140 1 de 180 1 resultado obtenido en buscadores
genéricos
Japén 1de 117 1de34 2de 87
Sudafrica 1 de 46 1de80 1 en buscadores genéricos
Egipto 2 del? lde21 lde 5
Puerto Rico 2dell 1de18 lde 7
Colombia 2 del5 2de 44 1del4
Costa Rica 2de25 1de 26 3ded0
Uruguay 2de4 3de3 la bdsqueda incluyé buscadores

genéricos de internet y archivos de la
pagina del Ministerio de Salud

Publica www.msp.gov.uy sobre el

Plan Nacional de Prevencion Integral
del Céancer de Cuello Uterino en

Uruguay, seleccionandose 1 articulo
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TABLA 2. Prevalencia de infeccién por HPV en mujeres con citologia normal.

Prevalencia Subtipos HPV mas Comentarios Referencias
frecuentes
UK 12% 16y 18 (40)(41)
Holanda 4% (E:30y 60) 16y 31 (42)(43)(44)
Espafia 11-13% (E:18 y 65) 16,52, 51 (45)(46)(47)
Finlandia 7,5-7,8% (E:25-65) 16, 31, 52 (48)(49)
Dinamarca 15,6-17% 16, 31, 52 (50)(51)
Bulgaria 38,8% 16, 31, 33, 56 Prevalencia en mujeres con cualquier (52)
(E:15-55) citologia
Estados 29% 16,51y 53 Prevalencia de HPV HR en mujeres con (53)
Unidos (E:14-59) cualquier citologia
Canada 10,3% a 21,6% 16, 18 Gran variabilidad entre regiones (54)(55)(56)(57)
Australia 33% (E:15y 66) 16y51 (58)
China 21,07% ( E:15y 60) 16,52y 58 (59)
Estudios  anteriores  con (60)

menor proporcién de mujeres
y en diferentes ciudades
revela que la prevalencia de
HPV varia de entre 9 a 27%
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India 12% 16y 42 (61)
Japon 10,2% 16,18y 52 (62)
Sudéfrica 67,6% (E 12 40,9) HR: 16, 51y 58. (63)
LR: 62y 84.
Egipto - 6,6% (E:20 a 60) HR: 16,31y51 La prevalencia global fue mayor en (64)
-10,4% mujeres de entre 18 y 24 afios (13,2%). La (65)
LR: 62y 84 . ) )
prevalencia de los subtipos de alto riesgo
fue mayor entre los 45 y 54 afios (9,2%) y
la de los bajo riesgo entre los 35 y 44 afios
(9,2%).
Puerto rico -45,7% (E:18 a 34) 16, 53y 56 Ambos estudios presentan limitaciones, (66)
-38,4% (E:18 a 34) ya que la poblacidn es de alto riesgo y (67)
hasta 20% de las participantes tenia
citologia anormal.
Colombia -36% (E:15 a 24) 16, 18, 31y 58 (68)
-44,3% (E:14 a 76) (69)
Costa Rica -40% (E:18 a 25) 16, 18,58, 31,33y 45. La distribucion por edades las (70)
-22,4% (E:18 a94) prevalencias son mayores en mujeres (71)

menores de 25 afios, disminuyendo en
mujeres de mediana edad, para alcanzar
un segundo pico en mayores de 55 afios.

Este comportamiento fue similar en los
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estudios analizados.

Uruguay

-42% (E:17 a 65)
-24% (E:30 a 69)

16, 32, 51, 68

(72)
(73)

E= Edad
HR= Alto riesgo
LR= Bajo riesgo
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TABLA 3. Técnicas de screening segun paises

Inicio Edades Intervalo Test Cobertura Organizacion  Comentarios

recomenda (afios)

da
[Uk 1988  25-64  3a5  PAP  78,6%(2010- Organizado  Se pagaamédicos por cadatest. (79) |
2011) El test HPV se ha puesto en (80)
préactica los ultimos afios. (81)
Holanda Década 30-60 5 PAP 77% (2003)  Organizado Reorganizado 1996 (82)
70, inicio (83)
en 1988 (84)
Espafia 1986 25-65 3ab PAPytest 18-65 Oportunista Actualmente en revision por (85)
HPV (75,6% en expertos. Variabilidad en (86)
2005) parametros de cribado en las (87)
distintas comunidades (88)
auténomas. Se aconseja realizar
en mujeres entre 30 y 35 afios
un test HPV
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Finlandia 1963 30-50 al 5 PAP 70% global,  Organizado Cuenta ademas con screening (89)
inicio , 30- 25-69(87%) oportunista. (90)
60(1992)
Dinamarca 1962 23-49 3 PAP,CBL 76% (2014) Organizado Cuenta ademas con screening (1)
oportunista. Se utiliza el test (91)
HPV en mujeres mayores de 30  (92)
afios y como control.
Bulgaria 1990 30-59 3 PAP Baja Oportunista De 1970-1989 existié un (93)
cobertura programa organizado que expird  (94)
por razones socioeconémicas. (95)
Estados Unidos 1950 21 a65 3 PAP 76% (2010) Oportunista Diversas guias (USPSTF, ACS, (96)
ACOG) han realizado (97)
30-65 5 PAPy recomendaciones a lo largo de (98)
HPV los afios hasta la actualidad.
Canada 1973 20-69 2a3 PAP 78,9% (2012) Parcialmente (99)
Organizado (100)
Australia 1991 18-70 2 PAP 70,3% (2011- Organizado (101)
2013) (102)
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China 1999 30-54 No se VIA/VILI  Nose Oportunista (103)
dispone LBC dispone de (104)
de datos  Test HPV  datos (105)
CareHPV
India No se 30+ No se PAP No se Oportunista (106)
dispone dispone Inspeccion  dispone de
de datos de datos  visual datos
Japon 1950, 20+ 2 PAPYy 14%y Organizado Guias también recomiendan la ~ (107)
1982 PAP 23%con realizacion el test HPV que solo
modificado oportunista han adoptado dos prefecturas en
(2004) 2007
Egipto 1981 20-50 No se PAPy VIA Baja Oportunista Mala calidad de la citologia (108)
dispone cobertura
de datos
Sudafrica No se 3 pruebas 10 PAP 20% Oportunista (109)
dispone enlavidaa
de datos partir de los
30 afios
Puerto Rico 1950 21-65 3 PAP 73% (2004) Organizado (110)
(111)
30-65 5 PAP vy test
HPV
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Colombia 1970 25-69 3 PAP Menor que Oportunista. (112)
otros paises (113)
de américa
latina

Costa Rica 1970 15+ No se PAP 85% al Parcialmente (113)

dispone menos una Organizado
de datos vez en la
vida.

Uruguay 1994 21-69 3 PAP 34,67% Parcialmente Nueva edad objetivo segun (26)
(periodo organizado guias nuevas (antes incluia 30-  (114)
2008-2011) 64 anos). El cribado se incluye

dentro del Plan nacional de
prevencion integral

del cancer de cuello uterino
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TABLA 4. Estrategias de vacunacion por paises

Pais
UK
Holanda

Espafia

Finlandia

Dinamarca

Bulgaria

Estados

Unidos

Canada

Inicio

2008 (cervarix) - 2012 (gardasil)
2009 (Cervarix)

Entre 2007 y 2008 (ambas)

No cuenta con programa de vacunacion

En 2009 es incluida al programa nacional de

vacunacion.

Desde 2009 introducido al programa nacional

de vacunas

En el 2006 se introdujo la cuadrivalente,

luego la bivalente y nueve valente

En el 2006 Gardasil; en el 2010 Cervarix

Edades recomendadas
Nifias entre 11-14 afnos
Nifas de 12 afios

Nifias entre 9-15 afios

Nifias de 12 afios

Entre 12-26 afios previo al
inicio de relaciones
sexuales.

Recomendado a nifias entre
11-12 afios, pudiendo
empezar a los 9 afios.

Mujeres entre 9-45 afios

Cobertura

No se dispone de datos

Implementada al NIP
Se busca la implementacién al
programa de vacunacion

nacional.

79% de cobertura para nifias
incluidas en el programa de

vacunacion infantil

No se dispone aln de datos

sobre la misma.

En el 2014 la cobertura de nifias
(13-17 afos) era de un 60%

En 3 provincias se logré una

cobertura de 85%

Ref.

3) (123)
(124) (125)
(126)
(127)

(128)
(129)
(130)
(131)

(132)
(133)

(134)
(135)
(136)
(137)
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Australia

India

China

Japén

Egipto

En el 2007 se introducen al programa de Nifias de 12 afios
vacunacion ambas vacunas

Introducida por primera vez en el afio 2006 En el sector privado se
(se la suspendi6 en el 2010 por el registro de  administra a nifias entre 9-
muertes asociadas); En el 2015 se comienza 14 afios.

un plan para la reintroduccion de la

vacunacion. Sin embargo la vacuna se

administra rutinariamente en el sector

privado.

Las vacunas siguen estando bajo control de

ensayos clinicos, esperando la aprobacion del

gobierno.

Ambas vacunas estan disponibles desde el Nifias entre 13-16 afios
afio 2006. En el 2010 se oficializo la

recomendacion de la vacunacion. En el 2013

se incorporo la vacuna al programa nacional

de inmunizacion; y en el mismo afio fue

suspendida por reportes de efectos adversos.

Estan registradas ambas vacunas para su uso,

pero no estan incorporadas al programa

nacional de inmunizaciones de este pais.

Mayor al 70% para las 3 dosis

No se dispone aun de datos

sobre la misma

Descendi6 de 70% en el 2012 a
0.6% en 2013

(138) (139)

(140)

(141)

(142)
(143)

(144)

44



Sudafrica

Puerto Rico

Colombia

Costa Rica

Uruguay

Ambas vacunas fueron aprobadas en el afio
2008. En el 2014 el South African
Department of Health implemento6 un

programa nacional de vacunacion.

En 2006 se aprob6 Gardasil. En 2009 fue
aprobada Cervarix.

En el 2006 se aprobo la vacuna Gardasil,
mientras que la Cervarix fue aprobada en el
2008. En el 2013 se introdujo al esquema de
vacunacion del pais.

Gardasil fue aprobada en el 2007 y Cervarix
en el 2009. Ninguna se encuentra dentro del
esquema de vacunacion del pais.

Ambas vacunas estan disponibles en
Uruguay. A partir del 2013 se incluyd al
CEV la vacuna Gardasil, gratuitamente y

asegurada por el MSP.

Nifias de 9 afios 0 més,

cursando 4to afio escolar.

Nifas y nifios entre 11-18
afos.

Nifias entre 9-26 afios y
nifios entre 9-16 afios
(Gardasil). Nifias a partir de
10 afios para Cervarix.

No se dispone de datos.

Disponible para
adolescentes que cumplian
12 afios a partir del 1° de
enero de 2013 en todos los
centros de salud publicos y

privados.

Hasta el 2014 la cobertura fue
baja, con solo 50.000 personas
vacunadas. Desde el 2014 la
cobertura alcanzada fue de 91%
y 93% para la primer y segunda
dosis respectivamente.

No se dispone de datos.

No se dispone de datos.

No hay reportes sobre la

cobertura alcanzada.

No se dispone de datos.

(145)

(146)

(147)

(148) (149)
(150)

(151)
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