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Resumen ejecutivo
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ANTECEUEBNTES ..oeeeieeieiiieee e eeeeereeernesesneeasnesasnessnns

El cancer de cuello Utero (CCU) es una de las principales causas de
morbimortalidad en mujeres a nivel mundial, especialmente en paises en
desarrollo. La mayoria de los casos de cancer cervical estan asociados a la
infeccion persistente del virus del papiloma humano (VPH), principalmente
los tipos de alto riesgo oncogénico como el VPH16 y VPH18.

El VPH se transmite principalmente a través de las relaciones sexuales y
puede causar cambios en las células del cuello uterino, lo que aumenta el
riesgo de desarrollar cancer.

Es importante destacar que el CCU es una enfermedad prevenible y curable
si se detecta en una fase temprana y se trata debidamente. La prevencién
a través de la vacunacién y la deteccion temprana mediante pruebas de
tamizaje, son fundamentales para reducir la carga de esta enfermedad. El
tamizaje para la identificacion de lesiones de alto grado cobra importancia
paratratarlas de formaoportunayadecuada. Laimplementacién de politicas
de salud publica sélidas y el acceso equitativo a los servicios de salud son
cruciales para enfrentar este desafio.

Enelmarcodelaestrategia mundial paraacelerarlaeliminacion del cancer de
cuello uterino como problema de salud publica de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), " se plantea la necesidad de actualizar las recomendaciones
de prevencién y diagnéstico de acuerdo a la nueva evidencia disponible. En
este documento se presenta la actualizacion de la Guia de Practica Clinica de
Tamizaje de Cancer de Cuello de Utero de Uruguay del afio 2014.2
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¢Qué hay de nuevo en esta guia con relacion a la anterior?

1. Ampliacién del alcance de la guia que incluye las recomendaciones de
vacunacion contra el VPH.

2. Cambio de la edad de inicio del tamizaje (a 25 afios).

Recomendaciones de tamizaje de acuerdo al estado vacunal.

4. Incorporacion del test de VPH para el tamizaje primario y como triage

para algunas situaciones.

Recomendaciones especificas para la poblacion de mujeres con VIH.

6. Buenas practicas de laboratorio.

N

N

Metodologi
etodologia .....cccccuviiiiiiiie e

Esta actualizaciéon se amparé en el marco de la metodologia para la
adopcion, adaptacién y desarrollo de novo de recomendaciones confiables
(GRADE Adolopment Evidence to Decision (EtD) frameworks for adoption,
adaptation, and the novo development of trustworthy recommendations).?
Participd en su elaboracion un equipo multidisciplinario e interinstitucional
de referentes en el tema, que evalud seis guias de practica clinica de
prevencion de CCU y definié la adaptacién de la GPC de la OMS: WHO guideline
for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer
prevention. Second edition 2021.% Para las preguntas de interés no incluidas en
esta guia se realizd una revisidn sistematica de la evidencia disponible y se
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elaboraron las recomendaciones.

La guia contempla 14 recomendaciones comunes para las mujeres de la
poblacién de riesgo promedio y las mujeres con infeccion por el Virus de
la Inmunodeficiencia Humana (VIH) y dos especificas para las mujeres con
VIH. Se incluyen ademas los algoritmos de actuacién para los diferentes
resultados de los test recomendados y recomendaciones para el periodo de
transicion.

Se debetener encuentaquelaimplementacion de algunas recomendaciones
requerira un periodo de transicién que permita a los prestadores de salud
la adopcion de las nuevas técnicas recomendadas (asi como la planificacion
de estrategias de complementacion publico-privadas o con enfoque
regional). Por tal motivo se incluyen dentro de los algoritmos de seguimiento
alternativas que pueden ser empleadas durante dicho periodo.

Durante el desarrollo de la guia se utilizara el término “mujer” para hacer
referencia a todas las personas de diverso género nacidas con un sistema
reproductivo femenino, que se encuentran en riesgo de desarrollar CCU.
La deteccion y el tratamiento del CCU debe proporcionarse a hombres
transgénero, no binarios e intersexuales que tienen cuello uterino.

Las recomendaciones que se incluyen en esta guia no sustituyen el juicio
clinico ante situaciones individuales.

Guia de Practica Clinica de Prevencién de Cancer de Cuello de Utero 21



.
I ] a g LT o W [ =T oloT g aT=T gL b= ol Lo o U= 3N

Recomendaciones para la Nivel de Recomendaciones para la Nivel de
poblacién de riesgo promedio evidencia poblacién con VIH evidencia
1. Administrar la vacuna contra VPH a todas las Recomendacién Administrar la vacuna contra VPH a todas las Recomendacién
mujeres y varones de 11 a 26 afios inclusive, fuerte mujeres y varones con VIH de 9 a 26 afios fuerte
con esquema de dos dosis (0 y 6 meses) inclusive, con esquema de 3 dosis (0, 2y 6 meses) Nivel de la evidencia
independientemente del inicio de las relaciones independientemente del valor de CD4, del inicio moderada
sexuales y de la presencia de infecciones o de las relaciones sexuales y de la presencia de
lesiones por VPH previas. infecciones o lesiones por VPH previas
2. Encaso que hayan transcurrido mas de 6 Recomendacién Igual recomendacién para completar 3 dosis.
meses de haber recibido la primera dosis de fuerte
vacuna VPH, se recomienda completar las 2 Nivel de la evidencia

dosis sin reiniciar esquema y sin necesidad de alta
prescripciéon médica.

3. No se recomienda tamizar de rutina a las Recomendacién Igual recomendacién que en la poblacién de riesgo
mujeres de 21 a 24 afos. En este grupo etario fuerte promedio.
se sugiere realizar y estimular el control Nivel de la evidencia
ginecologico anual. moderada

4. En mujeres completamente vacunadas antes Recomendacién Igual recomendacién que en la poblacién de riesgo
de los 15 afios o con primera dosis recibida fuerte promedio.
previo a los 15 afios; se recomienda tamizaje Nivel de la evidencia
primario de 25 a 69 afios con test de VPH moderada

(deteccion de acidos nucleicos virales) en lugar
de la citologia (algoritmo 1).
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En mujeres no vacunadas o incompletamente
vacunadas o completamente vacunadas

con primera dosis a partir de los 15 afos, se
recomienda tamizaje primario de los 25 a los
29 afios con citologia cada 3 afios y a partir
de los 30 afios con test de VPH (deteccion de
acidos nucleicos virales) (algoritmo 3).

Recomendacién
fuerte

Nivel de la evidencia
moderada

Igual recomendacién que en la poblacién de riesgo

promedio.

6. Serecomienda finalizar el tamizaje en: Recomendacién Igual recomendacién que la poblacién de riesgo
condicional promedio
* mujeres con antecedente de histerectomia Nivel de la evidencia
total por patologia benigna, sin antecedente de baja
CIN 2+, independientemente de la edad y de la
existencia de tamizaje previo adecuado.
* mujeres con histerectomia por causa maligna
no vinculada al VPH (ej. ovario, endometrio, etc.)
* alos 69 afios con tamizaje en los Ultimos
10 aflos adecuado y negativo (segun
recomendaciones).
7. Paralarealizacién del test de VPH se sugiere Recomendacién Igual recomendacién que la poblacién de riesgo
utilizar muestras tomadas por el prestadory condicional promedio
test validados para tamizaje primario. También  Nivel de la evidencia
es aceptable la autotoma si se utiliza un test baja
validado para autotoma.
8. Sesugiere un intervalo de tamizaje regular Recomendacién Se sugiere un intervalo de tamizaje regular Recomendacién

cada 5 afios ante test de VPH negativo,
independientemente del estado vacunal.

condicional
Nivel de la evidencia
baja

cada 3 afios si el test de VPH es negativo,
independientemente del estado vacunal.

condicional
Nivel de la evidencia
baja

24
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Se recomienda que las mujeres que han dado
positivo a genotipos de VPH16 y VPH18 se
deriven a colposcopia (algoritmo 1).

Recomendacién
condicional

Nivel de la evidencia
moderada

Igual recomendacién que la poblacién de riesgo
promedio.

10.

Se recomienda que las mujeres que han dado

positivo a un test de VPH genérico o positivo a
otros genotipos (diferente a 16 o 18) se deriven
a citologia (algoritmo 1y 2).

Recomendacién
condicional

Nivel de la evidencia
moderada

Igual recomendacién que la poblacién de riesgo
promedio.

11.

Se recomienda que las mujeres VPH positivas
diferente a 16 o0 18 con resultado mayor a ASC-
US en la citologia se deriven a colposcopia
(algoritmo 1y 2).

Recomendacién
condicional

Nivel de la evidencia
baja

Igual recomendacién que la poblacién de riesgo
promedio

12.

Se sugiere que las mujeres que han dado
positivo a un test de VPH diferente a 16 0 18
con citologia negativa, se re-tamicen con test
de VPH en 1 afio y si resulta negativo ingresen

a intervalo regular de tamizaje (algoritmo 1y 2).

Recomendacion
condicional

Nivel de la evidencia
baja

Igual recomendacién que la poblacién de riesgo
promedio

13.

Se sugiere que las mujeres con citologia
positiva y resultados normales en la
colposcopia e histologia se re-tamicen con
test de VPH a los 12 meses. Si resulta negativo
volver a intervalo regular de tamizaje.

Recomendacion
condicional

Nivel de la evidencia
baja

Igual recomendacién que la poblacién de riesgo
promedio

26
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14. En los sitios donde no esté disponible el test

de VPH durante el periodo de transicion, se
sugiere que se utilice citologia como test de
tamizaje primario a partir de los 25 afios cada 3
afos (algoritmo 4).

Recomendacién
condicional

Nivel de la evidencia
baja

Igual recomendacién que la poblacién de riesgo

promedio

15.

Se recomienda el tratamiento de todas las
lesiones de alto grado:

H-SIL - carcinoma in situ, CIN3, CIN2 p16
positivo: tratamiento escisional, conizacion
LEEP o quirdrgica

CIN2 p16 negativo se puede plantear control en
6 a 12 meses

Recomendacion
fuerte

Nivel de la evidencia
moderada

Igual recomendacién que la poblacién de riesgo

promedio

*Vacunadas completamente segln el esquema recomendado por el Ministerio de Salud Publica al

momento de la publicacién de esta gufa y sus actualizaciones posteriores.
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:
AlZOIItMOS oot e e

Tamizaje con test VPH

(con genotipificacién)

Negativo Positivo alto riesgo Positivo alto riesgo
(otros tipos diferente (VPH16 y/o VPH18)
a VPH16y VPH18)

Tamizaje de rutina Citologia Colposcopia
(test VPH en 5 afios,
en mujeres con VIH

7 en 3 afos)
Algoritmo 1

©000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Negativa

(Con test de VPH con genotipificacion)

Recomendado para mujeres:
A. Con vacunacion completa (*) contra VPH antes - .
de los 15 afnos, de los 25 a 69 afnos. en 1 afio en diagnéstico

B. Vacunacion con primera dosis previo a los 15 histopatologico
anos, de los 25 a 69 afios.

C. Independientemente del estado vacunal, de los
30 a los 69 afios.

*Vacunacion completa segin esquema de vacunacién vigente al momento de la publicacién de esta
gufay sus actualizaciones posteriores.
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Algoritmo 2
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(Con test de VPH genérico)

Recomendado para mujeres:

D. Con vacunacion completa (*) contra VPH antes
de los 15 afios, de los 25 a 69 afios.

E. Vacunacion con primera dosis previo a los 15
anos, de los 25 a 69 afios.

F. Independientemente del estado vacunal, de los
30 a los 69 afios.
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Test VPH
genérico

Negativo Positivo

Tamizaje de rutina Citologia
(test VPH en 5 afos,

en mujeres con VIH

en 3 afos)

Negativa

Test de VPH Colposcopia
en 1 afio

Tratamiento
basado en
diagnostico
histopatologico

*Vacunacion completa segin esquema de vacunacién vigente al momento de la publicacién de esta
gufay sus actualizaciones posteriores.



Algoritmo 3
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Recomendado para mujeres de 25 a 29 afios:

A. Sin vacunacién contra el VPH

B. Vacunacion completa o incompleta con
primera dosis a partir de los 15 afos.
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Tamizaje
con Citologia (PAP)

Negativa

Tamizaje de rutina Repetir PAP en 6 a
(PAP en 3 afos. A los 12 meses (previo

30 afios cambio a tratamiento de
tamizaje con test de eventual atrofia,
VPH) proceso inflamatorio)

Negativo

> ASC-US

Colposcopia

Tratamiento basado
en diagnostico
histopatolégico




Citologia (PAP)

Negativo

Repetir citologia en Repetir Si se

3 afios (Cuando citologia cuenta
cuente con test VPH, alos6a Test de
cambiar a este 12 meses @ VPH para
método de tamizaje) (*) triage

Negativo @ ASC-US Negativo
o MAYOR

Algoritmo 4
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Colposcopia

Algoritmo de transicion
Mujeres > 25 afios para las que no se cuenta con

test de VPH para tamizaje primario Tratamiento basado

en diagnostico
histopatoldgico

(*) previo tratamiento de eventual atrofia, proceso inflamatorio, etc.
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Iguales recomendaciones para la poblacién de
mujeres de riesgo promedio y las mujeres con VIH.

................................................................................

1. Ante citologia insatisfactoria se debera repetir
citologia en 2 a 4 meses previo tratamiento de
eventual atrofia, proceso inflamatorio, etc. Si
resulta negativa volver a intervalo regular de
tamizaje y de ser nuevamente insatisfactoria,
derivar a colposcopia.

..........................................

Recomendaciéon
condicional
Nivel de evidencia baja

2. Enlas mujeres tamizadas con citologia que
han dado resultado ASC-US se sugiere repetir
citologia a los 6 a 12 meses previo tratamiento
de eventual atrofia, proceso inflamatorio, etc.
(algoritmo 3)

Recomendaciéon
condicional
Nivel de la evidencia baja

3. Sesugiere que las mujeres que han dado
resultado ASC-US en la citologfa y negativo al

Reco m e n d a Cio n es test de VPH se retamicen en 3 afios con test de

Recomendaciéon
condicional
Nivel de la evidencia baja

para EI manejo de IOS VPH (algoritmo 3)
resultados de citologia RE

la citologia se deriven a colposcopia (algoritmo 3)

Recomendaciéon
condicional
Nivel de la evidencia baja

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
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Se sugiere que las mujeres de 30 afios 0 mas
con citologia: ASC-US / L-SIL y resultados
normales en la colposcopia e histologia se
retamicen con test de VPH al afio y si resulta

negativo, volver a intervalo regular de tamizaje.

Recomendaciéon
condicional
Nivel de la evidencia baja

Se sugiere que las mujeres con resultado de
citologia ASC-H/ H-SIL y resultados normales

en la colposcopia e histologia se retamicen con
test de VPH al afio, de resultar negativo, volver

a intervalo regular de tamizaje.

Recomendacién fuerte
Nivel de la evidencia baja

Se sugiere que las mujeres con resultado
de citologia ACG sin lesion histolégica exo
ni endocervical: >35 afios o <35 afios con
factores de riesgo de neoplasia endometrial
complementen con estudio y muestra
endometrial.

Recomendaciéon fuerte
Nivel de la evidencia baja

En mujeres con resultado de citologia
ACG con atipias a favor neoplasia o AIS sin
lesién histolodgica, se recomienda escision
diagndstica.

Recomendaciéon fuerte
Nivel de la evidencia
moderado

Ante citologia ACG endometrial derivar para
estudio de cavidad endometrial, de ser
normal derivar a colposcopia con muestra
endocervical.

Recomendacién fuerte
Nivel de la evidencia
moderado
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Recomendaciones adoptadas de la Guia de la Asociacién Espafiola de Patologia

Cervical y Colposcopia. Prevencién secundaria del cdncer de cuello del ttero.

Conducta clinica ante resultados anormales de las pruebas de cribado, 2022.58
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Introduccion
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El CCU sigue siendo una patologia de alta incidencia y elevada mortalidad a
nivel mundial.
En Uruguay el CCU es el cuarto mas frecuente en la mujer luego de los
canceres de mama, colorrecto y pulmén, y el quinto en mortalidad.’
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) a finales del afio 2020, lanzé la
estrategia mundial para acelerar la eliminacién del CCU como problema de
salud publica' la cual propone:
1. Lavision de un mundo en el que el CCU haya sido eliminado;
2. Unatasa de incidencia umbral por pais de 4 por 100 000 mujeres-afio;
3. Alcanzar las metas 90-70-90 para el afio 2030:
a. 90% de las nifias totalmente vacunadas con la vacuna contra el VPH
antes de cumplir los 15 afios;
b. 70% de las mujeres examinadas mediante una prueba de alta
precisién a los 35 afios y una vez mas a los 45 afios;

"CHLCC, Registro Nacional de Cancer-Uruguay
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C. 90% de las mujeres diagnosticadas con cancer del cuello uterino en
tratamiento (90% de las mujeres con lesiones precancerosas tratadas
y 90% de las mujeres con canceres invasivos tratadas)

4. Un modelo matematico que ilustra los siguientes beneficios intermedios
al lograr las metas 90-70-90 para 2030 en paises de ingresos bajos y
medianos bajos:

a. latasamedianadeincidencia del cancer del cuello uterino disminuira
en un 42% para 2045y en un 97% para 2120, con lo que se evitaran
mas de 74 millones de nuevos casos de CCU

b. la cifra acumulativa mediana de muertes por CCU evitadas sera de
300 000 para 2030, de mas de 14 millones para 2070 y de mas de 62
millones para 2120.

La estrategia exige: a) apoyo politico de los dirigentes internacionales y

locales; b) cooperacion coordinada entre socios multisectoriales; c) apoyo

amplio al acceso equitativo en el contexto de la cobertura sanitaria universal;

d) movilizaciéon eficaz de recursos; e) fortalecimiento de los sistemas de

salud, y f) una enérgica promocion sanitaria en todos los niveles.

El caracter interconectado del género y la salud debe mantenerse como

elemento estratégico central de las intervenciones.

La prevencion del CCU incluye la adopcion de conductas y habitos de vida
saludables, la vacunacién frente al VPH y la disponibilidad de politicas de
tamizaje y triage. El objetivo principal de estas ultimas, sin importar por cual
de ellas se opte, radica en el diagnéstico precoz de lesiones de alto grado y
su posterior tratamiento. Estas lesiones son las principales precursoras del
CCU por lo que su tratamiento oportuno evitara, en definitiva, su aparicion.

Por este motivo, una de las principales lineas de accién de la estrategia

es mantener actualizadas a nivel de los paises las recomendaciones de
prevenciéon y manejo del CCU.

44 Guia de Practica Clinica de Prevencion de Cancer de Cuello de Utero

Justificacion de la actualizacion ............ccouvueeeeeennnee.

La actualizacion de la guia obedece al tiempo transcurrido desde la Ultima
revisién del afio 20142 y a que las pautas para la detecciéon del CCU se
han modificado debido a una mejor comprensién de la progresién de la
enfermedad y su vinculo con la infeccién por el VPH. En los ultimos afios
se ha acumulado evidencia consistente sobre la utilizacién de nuevas
pruebas diagndsticas, edades e intervalos de testeo, asi como una fuerte
recomendacién de la administraciéon de la vacuna contra el VPH para la
reduccion de la infeccién por el virus, la apariciéon de lesiones precursoras
y de CCU. Esta guia pretende incorporar esa nueva evidencia tanto en las
estrategias de prevencion primaria, de tamizaje, asi como en la conducta a
seguir frente a los diferentes resultados.

Esta guia deja sin efecto la Guia de Practica Clinica de Tamizaje de Cancer de
Cuello de Utero 2014.

Guia de Practica Clinica de Prevencién de Cancer de Cuello de Utero 45



Alcancede laguia .....ccccevvviiiimnnniiiniiiiiiiiccccceenee,

La presente guia se centra en recomendaciones actualizadas para la
prevencion, deteccion precoz y diagnéstico oportuno del CCU. Incluye
ademas las recomendaciones para el manejo de los resultados de los test de
tamizaje y diagndstico.

Esta guia no contempla el tratamiento del CCU, que sera motivo de otro
documento.

. L.

Brindar informacién actualizada, basada en evidencias, para estandarizar
la toma de decisiones clinicas y mejorar las estrategias nacionales de
prevencion y deteccién de CCU.

PoDbIlacion dianNa ....c.eeeeinieieieieieiieieeeeeeeeeeeeeeesnencneeaseses

Esta guia esta dirigida a todas las mujeres, incluidas aquellas con VIH, sin
signos ni sintomas de CCU, independientemente de su historia sexual y de
su estado vacunal contra el VPH.

No estan consideradas en esta guia las mujeres que tuvieron CCU o lesiones
de alto grado (H-SIL) las cuales tendran recomendaciones y seguimiento
individualizado.
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PUblico objetivo ......cccoovmmeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee

Este documento esta destinado a los profesionales de la salud del subsector
publico y privado que se desempefian en las areas de prevencién, deteccion
y confirmacién diagnéstica de las lesiones precursoras y del CCU a nivel
nacional.
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Epidemiologia del
cancer de cuello de
utero
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El CCU sigue siendo una patologia
de alta incidencia y elevada
mortalidad en el mundo, en la regién
y en nuestro pais. A pesar de los
esfuerzosy progresos realizados por
cambiar esta realidad que afecta a
nuestras mujeres, este objetivo aun
no se ha alcanzado y se esta lejos de
lograr que esta patologia pase a ser
una enfermedad del pasado. A nivel
mundial, seguin datos publicados por
la OMS, el nimero de casos nuevos
de CCU por afio es de 604127, lo que
representa 13,3 casos por 100000

mujeres, y la mortalidad por esta
patologia ascendié a 341831 casos
en 2020.° Es el cuarto cancer en
frecuencia en la mujer y el segundo
mas comun en mujeres entre 15y 44
afios en el mundo. En América Latina
y el Caribe se registraron unos 60000
casos nuevos en 2020, de acuerdo
a las estimaciones de la Agencia
Internacional de Investigacién en
Cancer (IARC).5

Las tasas de incidencia por CCU
en Uruguay se ubican en el tercer
quintil en el contexto internacional,
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mientras que las de mortalidad se ubican en el segundo mas bajo.

Es el cuarto cancer mas frecuente en la mujer (cuando se ordenan segun
tasas de incidencia estandarizadas por edad), luego de los canceres de
mama y colorrectal y el quinto en mortalidad. (Fig. 1)

De la informacion publicada en nuestro pais surge que en el Ultimo
quinquenio (2015-2019) se diagnosticaron un promedio anual de 313 casos
nuevos (excluyendo cancer in situ) y hubo 134 fallecimientos por afio por esta
causa, lo que da como resultado una tasa de incidencia estandarizada por
edad de 14,35 casos por 100000 mujeres y una tasa de mortalidad de 5,27
por 100000.

En cuanto a la distribucion por edades, se observa un aumento repentino
en las tasas especificas hasta los 40-44 afios, a partir de las que desciende
y se mantienen estables con fluctuaciones. En cuanto a la mortalidad, se
aprecia un incremento importante hasta los 40-44 afios, para luego seguir
ascendiendo con menor pendiente. (Fig. 2)
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Figura 1

Cancer en Uruguay, principales sitios de incidencia
con su respectiva mortalidad 2015-2019.
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MUJERES INCIDENCIA MORTALIDAD
Mama 75.3 21.54
Colo-recto* 50
Pulmén .20

Cuello de Utero
Tiroides
Pancreas

Rifién

Cuerpo de Utero
Ovario

Linfoma No Hodgkin

100 80 60 40 20 0 200 40 60 80 100

Tasa ajustada por edad a la poblacion mundial estdndar expresada en casos por 100.000 habitantes.
* La categoria Colo-recto involucra los cédigos C18-C20 de la CIE-O 3°Ed. IARC-OMS
(colon, unién recto sigmoidea y recto).
Fuente: Registro Nacional de Cancer-CHLCC
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Figura 2 Figura 3

Cancer de cuello de Utero-Distribucion de las tasas Tendencia de la incidencia de cancer de cuello de
especificas por edad (2015-2019) utero. Uruguay 2002-2019
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tasa Ajustada por Edad
(casos x 10%)
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Afos
=== Mortalidad ==== Incidencia

@ T.A observada- Hombres
O T.A. observada - Mujeres

Fuente: Registro Nacional de Cancer-CHLCC Regresion Joinpoint

PCAE (o APC): Porcentaje de Cambio Anual Estimado para el perdiodo (2002-2019)

. L. . . (*) PCAE con asterisco es estadisticamente significativo.
La tendencia de las tasas de incidencia (estandarizadas por edad) del CCU 8

cayeron sostenida y significativamente en el periodo 2002-2019 a razén de
un 1.73% por afio (Fig. 3)

T.A. - Tasa Ajustada por edad a la poblacién mundial estdndar expresada en casos por 100.000.

Fuente: Registro Nacional de Cancer-CHLCC
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Las tasas de mortalidad también cayeron significativamente a razon de Figura 4
un 1.15% anual en el periodo 1998-2020. Los valores de estas tasas tienen

importantes fluctuaciones en afios recientes, con cierto incremento en Tendencia de la mortalidad por cancer de cuello

los dltimos tres afios del periodo, lo que genera incertidumbre sobre su de Utero. Uruguay 1990-2020

comportamiento futuro. (Fig. 4)

El ascenso observado en el tramo inicial del periodo puede explicarse

por muertes atribuidas a cancer uterino sin especificar (que provoca un
subregistro de los casos especificos de cuello de Utero), que presentaron

una disminucion progresiva y posterior estabilizacion como consecuencia .
. . ~
del progreso en la calidad de registro de la causa de muerte.? ° o o
© o /\\ ° °
k-] Q/o ) \\D:w
4 o o
-
2 1 oo © T
[=]
Qo o
g2 = PCAE:
o s 1990-1998: 3.32
'g % 1998-2020: -1.15 (*)
gz "
G
] o~
a
]
- -
o

T T T T T T T
1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020

Afios

o T.A.observada —— Regresion Joinpoint

PCAE (o APC): Porcentaje de Cambio Anual Estimado para el perdiodo (1990-2020)
(*) PCAE con asterisco es estadisticamente significativo.

- , . . . . T.A. - Tasa Ajustada por edad a la poblacién mundial estdndar expresada en casos por 100.000.
2CHLCC. Resumen Estadistico- CUELLO DE UTERO. Incidencia y Mortalidad periodo 2019-2015.

Tendencia de la Mortalidad hasta 2020. https://www.comisioncancer.org.uy/Ocultas/RESUMENES-
ESTADISTICOS-para-los-canceres-mas-frecuentes--uc264 [Fecha de consulta: 15 de junio de 2023] Fuente: Registro Nacional de Cancer-CHLCC
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Factores de riesgo
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La evidencia cientifica acumulada ha permitido demostrar que |la
persistencia de una infeccién por genotipos oncogénicos de VPH es una
condicion necesaria para desarrollar lesiones precursoras y CCU. Esta
infeccion produce alteraciones en el epitelio de la “zona de transformacién”
que lleva al desarrollo de lesiones preneoplasicas, las cuales luego de cierto
tiempo, eventualmente se transformaran en una lesion neoplasica de cuello
de Utero. La prevalencia mundial de la infeccién por VPH en mujeres con
cuellos macroscépicamente sanos es entre el 11-12 %, con tasas mas altas
en el Africa subsahariana (24 %), Europa del Este (21 %) y América Latina
(16 %). Los dos genotipos mas prevalentes son VPH16 (3,2 %) y VPH18 (1,4
%). La prevalencia aumenta en mujeres con patologia cervical en proporcién
a la severidad de la lesion, que alcanza alrededor del 90 % en mujeres
con neoplasia intraepitelial cervical grado 3 (CIN 3) y cancer invasivo.” Los
subtipos identificados como de alto riesgo de desarrollar cancer son:16, 18,
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31,33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59,68, 68, 70, 73,y 82.

Conocer los resultados de la distribucion de los genotipos a nivel nacional
y su carga en el desarrollo de la enfermedad, es esencial para estimar el
impacto de las intervenciones como, por ejemplo, el plan de vacunacion
frente VPH o la implementacién de programas de tamizaje con base en
pruebas de VPH. Estudios realizados en Uruguay encontraron que la
prevalencia de VPH de alto riesgo en mujeres con citologia normal fue de
16.5 % y aumento a 93.3 % en mujeres con lesiones de alto grado H-SIL. La
prevalencia de VPH16 y/o VPH18 fue del 6.3 % y el VPH16 fue el genotipo mas
prevalente en citologia normal (3,6 %). Los cinco genotipos mas prevalentes
fueron VPH16, 31, 51, 56 y 39.8 En una pequefia muestra de H-SIL (CIN 3) entre
los tipos de alto riesgo investigados, los mas frecuentes fueron el VPH16, 33
y 31 con un porcentaje de 47 %, 14 % y 2.4 % respectivamente.’ El estudio
internacional multicéntrico de tamizaje y triage del CCU con pruebas de virus
papiloma humano (ESTAMPA) realizado en 9 paises de América Latina entre
el aflo 2013 y 2018, incluy6 27558 mujeres y encontré una incidencia global
de infeccion por el VPH de alto riesgo de un 13 % en mujeres uruguayas
de 30 a 64 afios.’® En un subanalisis del estudio se analizo la distribucion
de los genotipos en correlacion con las lesiones histologicas presentes, y se
identificd una mayor variedad de genotipos en mujeres con CIN 1y CIN 2 (35
genotipos identificados) en comparacién con CIN 3y CCU (figuras 5y 6).
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Figura 5

Correlacion de las lesiones histolégicas segun la
prevalencia de los genotipos de VPH
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<CIN1 CIN2 CIN3 Cancer p-value
n (% 95%IC) n (% 95%IC) n (% 95%IC) n (% 95%IC)
HPV 16/18 171 (20% 17.4-22.9) 37(30.6% 22.5-39.6) | 110(56.7% 49.4-63.8) | 59 (71.1% 60.1-80.5) | p<0.001
Other HR-HPV 495 (58% 54.6-61.3) 62 (51.2% 42-60.4) 75 (38.7% 31.8-45.9) | 22(26.5% 17.4-37.3) | p<0.001
P Possibly HR-HPV | 35 (4.1% 2.9-5.7) 9(7.4% 3.5-13.7) 3(1.5% 0.3-4.5) 1(1.2% 0-6.5) p=0.09
LR-HPV 27 (3.2% 2.1-4.6) 7 (5.8% 2.4-11.6) 0(0% 0-1.9) 1(1.2% 0-6.5) p=0.049
Negative 126 (14.8% 12.4-17.3) | 6 (5% 1.8-10.5) 6(3.1% 1.1-6.6) 0(0% 0-4.3) p<0.001
854 (100%) 121 (100%) 194 (100%) 83 (100%)

Number of positive participants, prevalence (%) and 95% confidence intervals for each HPV risk-based
group shown within each histological diagnosis. Genotypes included in five risk-based groups as
follows: (1) HPV16/18 (carcinogenic types); (2) other HR-HPV (including other carcinogenic HPVs
31,33,35,39,45,51,52,56,58,59 types), probably carcinogenic HPV68 type and possibly carcinogenic
HPV66 type, all twelve of them in the HPV screening techniques cocktails (3) possibly HR-HPV (including
other possibly carcinogenic HPVs 26,34,53,69,70,73,82 types); (4) LR-HPV (including LR-HPVs
6,11,40,42,43,44,54,55,57,61,71,72,81,83,84,89 types); and (5) negative (none of the genotypes detected).
Participants assigned to one single risk-based group considering a hierarchy from HPV16/18, other
HR-HPV, possible HR-HPV to LR-HPV in relation to the positivity of the corresponding genotypes. P-value
from a trend test for proportions to assess the association of the prevalence with the histological grade
for each HPV risk-based groups shown.
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Figura 6

Prevalencia de infecciones por genotipos de VPH de

alto riesgo dentro de los diagnésticos histologicos

en mujeres VPH positivas.
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HPV68 31(3.6% 2.5-5.1) 4(3.3% 0.9-8.2) 3(1.5% 0.3-4.5) 1(1.2% 0-6.5)

Possible HR-HPV
genotype (Group 2B)

HPV66 60 (7% 5.4-9) 3(2.5% 0.5-7.1) 6(3.1% 1.1-6.6) 1(1.2% 0-6.5)

PLOS ONE

HPV genotypes distribution

in screened women from the ESTAMPA study

Table 3. Prevalence of high-risk (HR) HPV genotype infections
within histological diagnoses in HPV screened positive women.

<CIN1 n=854

CIN2n=121

CIN3 n =194

Cancer n=83

n (% 95%IC)

n (% 95%IC)

n (% 95%IC)

n (% 95%IC)

HR-HPV genotypes (Group 1)

HPV16 124 (14.5% 12.2-17.1) 24 (19.8% 13.1-28.1) 100 (51.5% 44.3-58.8) 54 (65.1% 53.8-75.2)
HPV18 51 (6% 4.5-7.8) 14(11.6% 6.5-18.7) 14(7.2% 4-11.8) 6(7.2% 2.7-15.1)
HPV31 88(10.3% 8.3-12.5) 14(11.6% 6.5-18.7) 25(12.9% 8.5-18.4) 3(3.6% 0.8-10.2)
HPV33 | 34 (4% 2.8-5.5) 3(2.5% 0.5-7.1) 16 (8.2% 4.8-13) 2(2.4%0.3-8.4)
HPV35 | 32(3.7% 2.6-5.2) 10(8.3% 4-14.7) 6(3.1% 1.1-6.6) 0(0% 0-4.3)
HPV39 54(6.3% 4.8-8.2) 8(6.6% 2.9-12.6) 12(6.2% 3.2-10.6) 1(1.2% 0-6.5)
HPV45 50 (5.9% 4.4-7.6) 5(4.1% 1.4-9.4) 5(2.6% 0.8-5.9) 7 (8.4% 3.5-16.6)
HPV51 59 (6.9% 5.3-8.8) 10(8.3% 4-14.7) 6(3.1% 1.1-6.6) 2(2.4%0.3-8.4)
HPV52 | 95(11.1% 9.1-13.4) 19(15.7% 9.7-23.4) 22 (11.3% 7.2-16.7) 4(4.8% 1.3-11.9)
HPV56 | 81(9.5% 7.6-11.7) 5(4.1% 1.4-9.4) 9(4.6% 2.1-8.6) 0 (0% 0-4.3)
HPV58 62(7.3% 5.6-9.2) 11(9.1% 4.6-15.7) 17 (8.8% 5.2-13.7) 4(4.8% 1.3-11.9)
HPV59 | 70(8.2% 6.4-10.2) 7(5.8% 2.4-11.6) 2(1%0.1-3.7) 2(2.4% 0.3-8.4)

Probably HR-HPV
genotype (Group 2A)

60

Guia de Practica Clinica de Prevencion de Cancer de Cuello de Utero

Number of positive participants, prevalence (%) and 95% confidence intervals shown within each histological
group. Results shown for individual HPV genotypes (irrespective of positivity for other genotypes).

El VPH16 es el genotipo mas prevalente en todos los subtipos histolégicos,
se observa un aumento en su prevalencia a medida que aumenta el grado
histologico (14.5 %, 19.8 %, 51.5 % a 65.1 % en CIN 1, CIN 2, CIN 3 y CCU
respectivamente, p<0.001). En los CIN 3, el VPH31 ocupé el segundo lugar en
prevalencia seguido de VPH52, VPH58 y VPH33. Resulta interesante destacar
que en esta serie latinoamericana, los resultados de genotipificacién en CCU
mostraron que los siete tipos mas frecuentes VPH de alto riesgo identificados
(VPH16, 45, 18, 52, 58, 31 and 33) son los incluidos en la vacuna nonavalente.
También en linea con otros trabajos, el ESTAMPA determina que el riesgo
de progresién difiere sustancialmente segun el tipo de VPH involucrado, y
concluye que tener la tipificacion para VPH16 (y probablemente VPH18 y
VPH45) es una herramienta de utilidad en el testeo de tamizaje primario y
manejo posterior.'

En un estudio publicado en 2020 en Uruguay, realizado en el Hospital de
Clinicas entre enero de 2011 y diciembre de 2012, se tipificaron 56 pacientes
con H-SILy 19 con CCU y se encontrd una prevalencia de VPH de 61,5 % para
infecciones Unicas y 100% para infecciones multiples en las que el genotipo
16 fue el mas prevalente seguido por el 31, 33 y 45. El genotipo 18 fue poco
prevalente."

Otros canceres asociados al VPH son genitales (vulva, vagina y pene), extra
genitales (anal, rectal y orofaringeo). El porcentaje atribuible al VPH para cada
sitio se ve en la figura 7 del Centro de Control y Prevencion de Enfermedades
(CDC). En estos casos VPH16 es el mas comun de los genotipos identificados
seguidos de 18, 31, 33y 45."
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Figura 7

Casos de canceres asociados a VPH y casos

estimados de canceres atribuibles a VPH por afio.
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Sitio de cancer Promedio Porcentaje Numero estimado
de casos de causado probablemente
canceres por probablemente causado por
afo en sitios por cualquier cualquier tipo de
donde VPH es tipo de VPH VPH
frecuentemente
encontrado

Cuello de Utero 12200 91 % 11100

Vagina 863 75 % 600

Vulva 4191 69 % 2900

Pene 1365 63 % 900

Ano 7288 91 % 6600

Mujer 4909 93 % 4500

Hombre 2379 89 % 2100

Orofaringe 20236 70 % 14400

Fuente: traduccion de https:// VPHcentre.net/
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Se reconocen ademas de la infeccion por VPH, otros factores de riesgo
entre los que se destacan la coinfeccién con virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH) o alguna otra condicién de inmunodeficiencia, la infeccion
por Chlamydia, el tabaquismo, el sobrepeso, el uso de anticonceptivos orales
por periodos prolongados, la multiparidad, la edad del primer parto, el nivel
socio-econémico, la historia sexual (nUmero de compafieros sexuales, inicio
temprano de relaciones sexuales), y la mala calidad en atencion de salud.”
La adquisicion de una infeccién de transmisién sexual (ITS) conlleva un riesgo
aumentado de padecer otras ITS. En algunos estudios se ha observado un
mayor riesgo de CCU en mujeres con evidencia de infeccion por Chlamydia
actual o pasada.’

El tabaquismo es un factor de riesgo importante para el desarrollo del CCU
como quedd comprobado en un reciente meta-analisis, que concluyd que
la mayoria de los estudios revisados muestran un aumento en el riesgo de
anormalidades cervicales en las personas que fuman. Dicho meta-analisis
confirma esta correlacion positiva entre el tabaquismo y el desarrollo de CIN
y CCU. »

Las mujeres que han tenido tres o mas embarazos a término tienen un
mayor riesgo de desarrollar CCU, asi como aquellas que tuvieron su primer
embarazo a término antes de los 20 afios.™
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Prevencion del cancer
de cuello de utero
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Vacunas CONTra VPH ....oeeiiiiieeeeeiteeeeeeeeenennees

El abordaje de la prevencién del CCU es un gran desafio para la salud publica,
por lo que es necesario un enfoque integral que abarque los diferentes
niveles de prevencién, y de ese modo combinar estrategias con el fin de
disminuir incidencia y mortalidad de este cancer.

Dentro del marco integral para la prevencién del CCU, la vacunacion es
una herramienta de prevencién primaria, actualmente es la intervencion
mas eficaz y efectiva para controlar la infeccién por VPH y la prevencién de
enfermedades relacionadas al VPH.

Las vacunas frente al VPH emplean la tecnologia de particulas similares
a virus (VLP por sus siglas en inglés) recombinantes, especificamente
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proteinas purificadas de la capside (Proteina L1) asociadas a un adyuvante Coberturas vacunales en Uruguay

gue potencia la respuesta inmune. Al igual que otras vacunas que emplean
esta tecnologia, se consideran altamente inmunogénicas e inactivadas, dado

qgue no tienen capacidad para causar infeccion al emplear subunidades Figura 8
virales.'®'® En la actualidad las vacunas se enfocan en la prevencién frente a
los genotipos de alto riesgo 16 y 18. Las vacunas frente a VPH se clasifican en Coberturas vacunales acumuladas hasta 2022 frente
funcién del nimero genotipos frente a los cuales brindan proteccién, hay asi al VPH en mujeres nacidas a partir del afio 2001.
vacunas bivalentes y polivalentes.
* Vacuna bivalente: (Cervarix™, 2vVPH; GlaxoSmithKline) provee
proteccién frente a los genotipos 16 y 18.
* Vacunas polivalentes: 80%
¢ Tetravalente: Gardasil™ (4vVPH; Merck) provee proteccion frente 70%

alos genotipos 16, 18, 6y 11. Estos dos ultimos asociados al 90 %

60%
de las verrugas genitales, ademas de la papilomatosis laringea.

50%

* Nonavalente: Gardasil 9™ (9vVPH; Merck) proporciona proteccién

40%

contra los tipos 6, 11, 16,18, 31, 33, 45, 52 y 58 y esta indicada en

hombres y mujeres de 9 a 46 afios. Los cinco tipos adicionales 30%

incluidos en Gardasil 9™ estan relacionados con cancer cervical 20%
y anogenital. 10%
Lavacunacion frente al VPH se encuentra disponible en Uruguay desde el afio 0%
2007 con el registro de la vacuna tetravalente; en 2008 se registro la vacuna 2001 2002 2003 2004 2005 2006 ~ 2007 2008 2009 2010 2011

bivalente que recientemente fue discontinuada.’” La vacuna nonavalente no

se encuentra disponible en nuestro pais al momento. Afio de nacimiento

[ % Coberturadosis1 [l % Cobertura dosis 2

Elaborado por la Unidad de Inmunizaciones, MSP.
Fuente: Sistema informatico de vacunas (SIV)
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Figura 9

Cobertura de vacunas acumuladas hasta 2022 frente
al VPH en varones nacidos a partir del afio 2006.
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2010 2011

2006 2007 2008 2009

Afo de nacimiento

[ % Coberturadosis1 [l % Cobertura dosis 2

Elaborado por la Unidad de Inmunizaciones, MSP.
Fuente: Sistema informatico de vacunas (SIV)
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La mayoria de las infecciones por VPH se adquieren tempranamente durante
la adolescencia. El objetivo de la vacuna es prevenir la primoinfeccion por
VPH, por lo que el momento 6ptimo para administrarla es previo al inicio
de las relaciones sexuales. Se considera que la inmunogenicidad seria
mayor cuando se administra entre los 9y 15 afios, sin embargo, el beneficio
se mantendria hasta los 26 afios incluso en aquellas personas que ya han
iniciado las relaciones sexuales o han tenido lesiones por VPH. Hay evidencia
creciente de que la vacunacion en mujeres con tratamiento por lesiones
previas reduce el riesgo de una nueva lesién, ya sea por otro tipo no causal
de la lesién como por el mismo (reinfeccion).?’° Se ha demostrado que paises
que cuentan con programas de vacunacién sistematica con altas coberturas,
han logrado disminucion de prevalencia de infecciones y lesiones asociadas
a los tipos de VPH vacunales.'

Eficacia

La eficacia de las vacunas se mide por la prevencién de la infeccién viral o
eventos clinicos relacionados. Las vacunas ofrecen una proteccion de mas
del 90 % contra los tipos incluidos en cada una de ellas y producen proteccién
de rebafio.

Numerosas investigaciones permiten afirmar que estas vacunas son eficaces
para prevenir las infecciones y lesiones premalignas secundarias a los VPH
vacunales y disminuyen la incidencia de lesiones precancerosas (CIN 2+) y
verrugas genitales.?' El impacto en la disminucién de incidencia de cancer se
veria luego de 30 afios del inicio de la vacunacion, debido al gran intervalo
de tiempo que debe transcurrir entre la infeccion y el CCU. Cabe sefialar que
debido a la patologia que se evalla, se toman como parametros de medicién
la infeccién persistente (6 meses que es mediana del tiempo de duracion
natural), su correlacion con el desarrollo de lesiones precancerosas CIN 2/3,
adenocarcinoma in situ y carcinoma epidermoide. También se estudian los
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resultados tanto en mujeres expuestas previamente a infeccion por VPH
como en no expuestas.'® Se ha comunicado asimismo, eficacia para proteger
también de infecciones de tipos no incluidos en las vacunas, para los cuales
se evidencié proteccion cruzada (para los tipos 31,45y 52, por ejemplo). Esto
tiene importancia especialmente si se tiene en cuenta que aproximadamente
el 30 % del CCU escamoso no esta vinculado a los tipos incluidos en la vacuna
y a la situacién de aumento de la incidencia del adenocarcinoma, ya que
en conjunto los genotipos 16,18, 31 y 45 serian responsables de mas del 90
% de esta variante de cancer.?>2 Recientemente se han publicado estudios
gue demuestran una reduccion sustancial en el riesgo de desarrollar cancer
invasivo ademas de las lesiones precursoras.?+2>

Efectividad e impacto de la vacunacion

Desde 2007 mas de 50 paises han incluido las vacunas VPH en sus programas
nacionales de inmunizacién. Existen publicaciones de aquellos paises en los
que lavacuna VPH se haincluido en los calendarios vacunales, que confirman
su efectividad con una franca disminucién de infeccién de VPH y lesiones
premalignas (CIN 2 +).2¢

Se han publicado metaanalisis que muestran que con coberturas de mas
del 50 %, la prevalencia de infeccion por los VPH 16 y 18 en adolescentes
de 13 a 19 afios ha descendido en un 68 % en el periodo postvacunal, en
comparacion con el periodo prevacunal (RR: 0,32; 1C 95% 0,19-0,56). También
se han observado indicios de proteccion cruzada frente al VPH 31, 33y 45 (RR:
0,72;1C95% 0,54-0,96). La incidencia de verrugas genitales ha descendido un
61 % en esta poblacion (RR: 0,39; IC 95% 0,22-0,71). También se registré un
efecto de proteccién rebafio en mujeres de 20 a 39 afios y en menores de 20
anos.2”?8
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Dado que las vacunas contra VPH en el mundo se administran desde el afio
2006, a la fecha hay amplia evidencia acumulada de cémo funcionan en la
vida real, habiéndose mostrado altamente efectivas. A modo de referencia,
un estudio llevado a cabo en Australia que compara prevalencias de
genotipos de VPH entre grupos de mujeres vacunadas y no vacunadas con
vacuna VPH tetravalente, mostré efectividad vacunal estimada en un 86 %
(IC 95 % 71-93). Asimismo, se observo proteccion cruzada con VPH-31, 33y
35.2%También se demostroé cerca de 90 % de disminucion de nuevos casos de
verrugas genitales en varones y mujeres menores a 21 afios.3°

Seguridad

El perfil de seguridad es similar al de cualquier otra vacuna de subunidades
proteicas, en las que el riesgo-beneficio es muy favorable para la
vacunacién. Al ser una vacuna inactivada, basada en tecnologia de
proteinas recombinantes, se considera segura para la poblacién
inmunocomprometida. En Uruguay, lavacunacionfrente al VPH se encuentra
contraindicada en las mujeres con embarazo confirmado, dado que no se
cuenta con datos concluyentes para uso sistematico en esta poblacion. Sin
embargo, la administracion de la vacuna durante la lactancia no afecta su
seguridad ni para las madres ni para los lactantes.

Los ensayos clinicos de estas vacunas muestran que son generalmente bien
toleradas. La mayoria de los efectos adversos reportados en los estudios
preclinicos (que incluyeron decenas de cientos de participantes) fueron
leves: reacciones en el sitio de puncién (dolor, edema, enrojecimiento),
cefalea, nauseas, sincope en adolescentes cuando se administra con otras
vacunas. No se observo incremento en las enfermedades autoinmunes.?'-33
En cuanto a los efectos adversos graves (anafilaxia, Guillain-Barré,
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convulsiones, tromboembolismo), han sido muy raros y no se ha demostrado

ninguna asociacion con la vacuna ni se han registrado en una tasa mayor en

el grupo de control.?*

El Comité Asesor Global de Seguridad en Vacunas de OMS, reafirmé el perfil

de seguridad de las vacunas contra VPH considerandolas extremadamente

seguras.3®> De forma especial se destacan las siguientes conclusiones:

* No se encontr6 asociacion entre la vacuna y el sindrome de Guillain
Barré;

* No se identificé tampoco asociacion con el sindrome de dolor regional
complejo;

* No se encontré asociaciéon con aumento del sindrome de taquicardia
postural ortostatica;

* No se encontré asociacién con insuficiencia ovarica prematura, falla
ovarica primaria ni tromboembolismo venoso;

* El riesgo de anafilaxia se estima en aproximadamente 1,7 casos por
millén de dosis.

Antecedentes de la vacunacion
para el VPH en Uruguay

La vacunacion en nuestro pais ha venido adaptandose en funcion de la
evidencia disponible y a la par de las recomendaciones internacionales. A
partir del afio 2013 se implement6 la vacunacion universal y gratuita a los
12 afios de edad para las nifias nacidas desde el afio 2001, en esquema de
tres dosis (0, 1 y 6 meses). En 2017 se modifica el esquema a dos dosis en
nifias hasta los 15 afios de edad (0 y 6 meses) y de tres dosis en mayores de
15 afios. En 2018 a través de la Ordenanza Ministerial N° 214/18 se extiende
la recomendacién para la vacunacién en varones a partir de los 11 afios en
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esquema de dos dosis, y en 2019 se incluye en el CEV. Estas recomendaciones
se mantuvieron vigentes hasta agosto de 2022, cuando se reevaluaron con
motivo de la actualizacion de esta guia.

Test de tamizaje y triage .....cceeeeeevveivvnnciiiiiiinnnnccinneees

1. Test de tamizaje

a. TestdeVPH

En la actualidad existen varias pruebas de laboratorio para la deteccién de
la infeccién cervical por el VPH, causa principal del CCU. Algunas de estas
pruebas han sido validadas clinicamente y se recomiendan para reemplazar
ala citologia convencional como test de tamizaje primario debido a su mayor
sensibilidad para detectar lesiones precursoras del CCU (CIN 2+), su alta
reproducibilidad y su alto valor predictivo negativo (VPN), lo que demuestra
que confieren por tanto, mayor proteccion frente al CCU que la citologia.3®
Su alto valor predictivo negativo permite incrementar los periodos entre
pruebas negativas, con ahorros posteriores que pueden compensar los
costos iniciales de implementacion.

A la hora de optar por un test de VPH para tamizaje primario, debemos
asegurar que tenga la mayor sensibilidad clinica y no analitica, por lo que
se recomienda el uso de test validados para este fin, puesto que el principal
objetivo es la deteccién de lesiones de alto grado (CIN 2+) y no infecciones
transitorias.=®

La mayoria de los test de VPH que estan aprobados para ser utilizados
como test de tamizaje primario de CCU o sus lesiones precursoras, se basan
en la deteccién de partes del genoma ADN del VPH mediante diferentes
estrategias. Estos test de VPH detectan al menos los genotipos oncogénicos
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clasificados por la IARC-2012 como de alto riesgo oncogénico: 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59 reportandose juntos o separados.?’

También existen test de VPH que se basan en la deteccién del ARN mensajero
(mMRNA) de las proteinas E6/E7, responsables de la transformacién de las
células epiteliales mediadas por el VPH. La deteccién del mRNA de E6/
E7 podria ser mas especifico que la deteccion del ADN de VPH porque se
correlaciona con la replicacién del virus y los cambios precancerosos, pero
tienen desventajas ya que no siempre detectan todos los genotipos de alto
riesgo, aun no permiten la autotomay no se recomienda su uso en pacientes
con HIV por falta de evidencia.**’

Si bien otras estrategias estan en evaluacién como la deteccién de proteinas
oncogénicas y el andlisis de metilaciéon del ADN, aun no se recomiendan para
tamizaje.

Las caracteristicas de los test y los criterios para su seleccion se encuentran
en el anexo Il.

b. Colpocitologia oncoldgica (PAP)

El PAP es un estudio en el cual con examen microscépico se detectan
anomalias morfoloégicas celulares. Dado que depende de la percepcidn
visual y de la interpretacion citologica del espécimen, es un procedimiento
subjetivo, altamente dependiente de las habilidades y experiencia del técnico
actuante y del tiempo utilizado en el examen de la muestra.3®

La citologia tiene una baja sensibilidad y es poco reproducible, de alli que
se hayan desarrollado métodos moleculares para resolver este problema.3®
Segun datos aportados por el Area de Prevencién del Cancer de Cuello
Uterino, en Uruguay la cobertura promedio a nivel nacional del test de PAP se
ha registrado en un 57 % de las mujeres entre 30 y 64 afios. Este porcentaje
ha mejorado en los Ultimos afios a partir de la inclusién del ingreso de los
informes de PAP dentro de las metas prestacionales de los prestadores
integrales de salud por parte del MSP. No obstante, la cobertura de PAP
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por parte del subsector publico (poblacion de mayor riesgo) no supera el
30 % de su poblacién usuaria mayor de 20 afios, por lo que hay una mayor
prevalencia de esta enfermedad y una deteccion en estadios mas tardios,
lo que sin duda contribuye a la carga de morbilidad y mortalidad por esta
patologia. Es de gran importancia lograr mejorar la cobertura del programa
de tamizaje.

2. Testde triage

Sibien el VPH es el agente causal del CCU, la mayoria de las infecciones seran

transitorias y resueltas por el sistema inmune en un plazo de dos afos, por

lo tanto, la presencia del VPH sélo generara lesiones de alto grado y cancer

en un nimero minimo de pacientes.

Los principales objetivos de esta estrategia son detectar oportuna y

eficazmente a las pacientes con lesiones precancerosas o cancerosasy evitar

procedimientos potencialmente invasivos innecesarios.

El test de triage es el estudio que se utiliza frente a un test de tamizaje

positivo. De acuerdo al test de tamizaje utilizado, se recomiendan:

* TestdeVPH

* Colpocitologia oncologica (PAP) (convencional o liquida, eventualmente
con o sin tincién dual).

¢ Colposcopia

Las ventajas y desventajas de cada uno de los test se presentan en la Fig. 10
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Figura 10

Citologia (PAP)

...........................................................................................................................

Ventajas y desventajas de los test de tamizaje y triage

Ventajas Bajo costo
R T R PR P PP P T TR T T T Alta especificidad (diagnéstico morfolégico de la
lesién) que puede verse afectada por los diagndsticos
Estudio molecular (Test VPH) indefinidos (ASC-US) que emita cada laboratorio.*?
Ventajas Alta sensibilidad: esto mejora el reclutamiento de las Desventajas Baja sensibilidad con alta variabilidad de rango (30 a
pacientes con mayor riesgo de lesiones precursoras de 87%) dado por la baja reproducibilidad de la técnica,
CCU.39 la vulnerabilidad de la técnica al oscurecimiento por
sangre y moco, fijacion imperfecta y una distribucion
Valor predictivo negativo de 99.9%, que permite diferir no uniforme de las células, lo que provoca errores en la
el control a 5 afios en las pacientes negativas para deteccion e interpretacion de los resultados.*
VPH.3940
Baja reproducibilidad, lo que justifica la necesidad de
Estratificacién de riesgo de enfermedad un estricto control de calidad y la necesidad de repetir
preneoplasica en el algoritmo de tamizaje mediante la la toma citologica frecuentemente (mayor frecuencia
genotipificacion.*42 que en el test de VPH).
Automatizacién de la técnica Intervalo de cribado menor que con el test de VPH.**
Autotoma: permite la captacion de mujeres que no
concurren al control, con lo que se logra una mayor
cobertura de tamizaje. Colposcopia
Desventajas Especificidad menor que la citologia. Ventajas Mayor captacion (alta sensibilidad)
Valor predictivo positivo bajo para detectar lesiones de
alto grado sobre todo en mujeres menores de 25 afios Desventajas Accesibilidad limitada en algunas areas geograficas del
pais
76 Gufa de Préctica Clinica de Prevencién de Cancer de Cuello de Utero Gufa de Préctica Clinica de Prevencién de Cancer de Cuello de Utero 77




depende del test de VPH que se utilice, es asi que aquellos basados en PCR,
generalmente mostraron una sensibilidad similar frente a ambos tipos de

Segundo test de VPH (VPH persistente)
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Ventajas 1. Alta sensibilidad

Desventajas 1. Alto costo inicial

Uno de los puntos clave en los programas de prevencion del CCU es lograr
altos niveles de cobertura con el tamizaje; uno de los principales problemas
gue se presentan son las barreras geograficas, sociales y culturales
vinculadas al acceso insuficiente o nulo al sistema de salud, las cuales afectan
fundamentalmente a las mujeres mas vulnerables.*

Esta claramente demostrado que la prueba del VPH es un método de tamizaje
efectivo, con alta sensibilidad para reducir la incidencia y mortalidad por
CCU. Dado el tipo de muestrarequerido para la realizacién de este test, surge
la posibilidad de que la propia usuaria se realice la toma, autotoma*®en su
lugar de residencia o donde ella desee. Es de sefialar que para autotoma se
utiliza el mismo kit de recoleccion de muestra que en el caso de toma por
personal de salud.

Los estudios que investigaron la sensibilidad del test de VPH cuando la
muestra se obtiene por autotoma, son disimiles entre si comparados con
aquellos donde la toma la realiza personal de salud. Aunque algunos autores
muestran que esta sensibilidad es menor, igualmente es mas elevada que
la sensibilidad de la colpocitologia oncolédgica. Por otra parte, también
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toma de muestra.*’

El principal beneficio de la autotoma es que reduce las multiples barreras
para el tamizaje adecuado, por lo que se aumenta la cobertura, y demostré
ser efectiva y aceptada por las mujeres en los diferentes paises donde se
ha implementado. Mdultiples trabajos muestran como ventaja que aumenta
potencialmente la participacién de aquellas mujeres que por diferentes
motivos no se realizan tamizaje (verglienza, temor a examen fisico, falta de
tiempo, dificultad al acceso a centro de salud, entre otros), y no requiere
infraestructura especial para la toma de la muestra ya que la mujer puede
realizarlo en su domicilio.4>48-50

La implementacion de la toma de muestra por autotoma debe ser bien
planificada y protocolizada para asegurar la trazabilidad desde la indicacion
del test de VPH hasta la entrega de resultados a la usuaria. Deben disefiarse
estrategias efectivas, sostenibles en el tiempo, que garanticen el suministro
de kits de toma de muestra (con informacién e instrucciones completas y de
facil comprension), y su retorno al laboratorio de forma adecuada para ser
procesada oportunamente. Una vez obtenido el resultado, debe asegurarse
su entrega en forma inmediata maxime si son positivos, a efectos de
coordinar los pasos sucesivos que correspondan.

Es fundamental que incluyan educacién y consejeria a las mujeres respecto a
la evolucion mas frecuente de la infeccién por el virus del VPH y probabilidad
de lesiones, asi como sobre los estudios complementarios que deberan
realizarse en caso de constatarse éstas.
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Metodologia para la
actualizacion de la guia

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

La guia se actualizé de acuerdo al marco de la metodologia para la adopcion,
adaptaciénydesarrollo de novo de recomendaciones confiables (Adolopment
Evidence to Decision (EtD) frameworks for adoption, adaptation, and de novo
development of trustworthy recommendations).?
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Grupo desarrollador de la guia ........ccceevviiiinnnnnnnn.

El grupo elaborador de la guia (GEG) estuvo conformado por expertos de
diversas areas como medicina, ginecologia, laboratorio clinico, anatomia
patoldgica, oncologia, tracto genital inferior, atencién primaria, pediatria,
inmunizaciones, epidemiologia y estadistica.

Los expertos se dividieron en nueve subgrupos segin su area de mayor
experiencia. Se conformo un grupo de apoyo metodolégico para la busqueda
y evaluacion de las GPCYy la sistematizacion de la informacién.

El proceso de actualizacion se inicid en mayo de 2022 y se llevaron a cabo
30 reuniones presenciales y virtuales para la definicién del objetivo y los
alcances de la guia, la priorizacion y selecciéon de las preguntas PICO y la
elaboracion de las recomendaciones.

Se realizaron presentaciones de temas seleccionados por parte de los
diferentes grupos que permitieron socializar los conocimientos y la evidencia
disponible.

La primera version del documento fue revisada por el grupo desarrollador
de la guia y una vez incorporadas las recomendaciones, el documento fue
evaluado por revisores externos nacionales e internacionales.

ConflictoS A INLEIES . ....ooeeeeeeeeeeeeeeeee e eeenaeans

Todos los participantes completaron la declaracion de conflictos de interés
(anexo Ill) y las mismas fueron evaluadas por el grupo coordinador de guia,
no identificAndose conflictos que requirieran la separacién de integrantes
del grupo.
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Preguntas de interés para la guia ..........cccceuveeeeeeeen.

Se definieron un total de 19 preguntas PICO para las estrategias de
vacunacion, tamizaje, triage y conducta a seguir segln los resultados de los
test utilizados. El proceso de seleccién y priorizacién de las preguntas se
detalla en el anexo IV.

1. ¢En qué rangos etarios se recomienda la vacunacién anti VPH de rutina?

2. (¢Qué estrategia de vacunacién se recomienda para las mujeres con VIH
0 mujeres con inmunosupresion por otras razones?

3. ¢Cual es el plan de dosis recomendado para nifios, adolescentes y
personas adultas de la poblacién de riesgo promedio?

4. De interrumpirse la serie de vacunacién, ¢se recomienda iniciar
nuevamente el ciclo o reanudar el ya iniciado?

5. ¢Para qué cohorte de varones se aconseja la vacunacion?

6. ¢Cuales son los métodos de tamizaje mas efectivos para la prevencion
de CCU en las mujeres de la poblacién de riesgo promedio?

7. ¢Cuales son las técnicas mas efectivas para la realizacion de la citologia y
el test de VPH como test de tamizaje?

8. ¢Cual es la estrategia éptima de tamizaje o seguimiento de las mujeres
con VIH?
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10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

84

¢Cual es la mejor estrategia de prevencion secundaria de CCU en mujeres
de la poblacién de riesgo promedio tamizar y tratar o tamizar, triage y
tratar?

¢Cudles son las edades 6ptimas para empezar y terminar el tamizaje para
la prevencién de CCU en mujeres de la poblacién de riesgo promedio?

¢Cudl seria la edad de tamizaje en las mujeres con VIH?

¢Cudl es la frecuencia de tamizaje en las mujeres de la poblacién de
riesgo promedio luego de resultados de citologia negativos y/o test de
VPH negativos, segln la edad?

¢Cudl seria la periodicidad del tamizaje en las mujeres con VIH?

La autotoma como método de tamizaje ;jaumenta la cobertura?

¢Cudl es la mejor estrategia de triage para mujeres con resultados
positivos en el test de tamizaje de acuerdo al test?

¢Deberia seguirse una estrategia de triage diferente de acuerdo al
resultado del test de tamizaje utilizado?

¢Cudl es la conducta de seguimiento de las mujeres con test de tamizaje
positivo y triage negativo?

Si se repite el test de VPH como triage, ;es necesaria la genotipificacion

o es suficiente que sea positivo para alto riesgo? ¢En qué lapso debe
repetirse? ;En tres, seis, 12 0 24 meses?
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Resultados considerados ......ccoveeeieeieeeiieeieeeeeeenennns

Los resultados finales en la mayoria de los estudios revisados en las guias
adaptadas fueron:

¢ Cancer de cuello de Utero

* Mortalidad

* Lesiones de alto grado (CIN 2/3)

* Infeccién por VPH

¢ Complicaciones de los estudios

* Tratamientos innecesarios y sus consecuencias en el embarazo

* Aceptabilidad de las mujeres

* Dolor, incomodidad en el procedimiento

* Costos

* Factibilidad

Busqueda y evaluacién de las GPC ................uuuu.......

Se realizé una busqueda amplia en bases de datos generales y en sitios de
elaboracion y recopilacién de GPC. En el anexo V se presentan los detalles de
los sitios y documentos identificados.
Los criterios de busqueda:

* Periodo de busqueda 2018- 2022

* Idioma: espafiol e inglés

* Guias basadas en evidencia evaluada con el sistema GRADE

Criterios deinclusién para el primer tamizaje de los documentos encontrados
en la busqueda:
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* Describir metodologia utilizada para la elaboracion

* Haber realizado una busqueda sistematica amplia de la evidencia

* Basar las recomendaciones en la evidencia encontrada

*  Cumplir el periodo de tiempo establecido

e Estar destinadas a similar poblacién objetivo

* Responder las preguntas de interés para esta guia

Se identificaron 11 guias, de las cuales se incluyeron seis para la evaluacion
con el instrumento AGREEII.

Las guias con mayor puntaje global fueron las que se utilizaron para la
elaboracion de las recomendaciones, ademas de otras referencias aportadas
por los expertos.

En orden decreciente las guias con mayor puntaje fueron:

1. WHO guideline for screening and treatment of cervical pre-cancer
lesions for cervical cancer prevention.Second edition 2021. Disponible
en https://www.who.int/publications/i/item/9789240030824

2. Cervical cancer screening for individuals at average risk: 2020
guideline update from the American Cancer Society. Disponible
en: https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.3322/
caac.21628

3. Cervical cancer screening, Cancer Council Australia 2022. Disponible
en:  https://www.cancer.org.au/clinical-guidelines/cervical-cancer-
tamizaje

Los resultados de la evaluacion se detallan en el anexo VI.
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Calidad de la evidencia GRADE .......ccoeveeievevenininnenen..

Niveles de Evidencia GRADE

GRADE define la calidad de la evidencia como el grado de confianza que
tenemos en que la estimacion de un efecto sea la adecuada para efectuar
una recomendacion. En la clasificacion del nivel de calidad de la evidencia, el
sistema GRADE establece 4 categorias: alta, moderada, baja y muy baja. En
una primera etapa el sistema GRADE considera de calidad alta los estudios
experimentales (ensayos clinicos aleatorizados) y de calidad baja los
estudios observacionales (casos y controles, cohortes) y luego se consideran
otros items que pueden modificar la evaluacion inicial. La fuerza de las
recomendaciones se apoya no solo en la calidad de la evidencia, sino en una
serie de factores como son el balance entre riesgos y beneficios, los valores y
preferencias de pacientesy profesionales, y el consumo de recursos o costes.

Nivel de calidad Definicién

Alta

Alta confianza en la coincidencia entre el efecto real y el

estimado.
Moderada confianza en la estimacién del efecto. Hay

Moderada posibilidad de que el efecto real esté alejado del efecto
estimado.

Baia Confianza limitada en la estimacion del efecto. El efecto

I real puede estar lejos del estimado.
) Poca confianza en el efecto estimado. El efecto verdadero
Muy baja

muy probablemente sea diferente del estimado.

https://www.gradeworkinggroup.org/

Guia de Practica Clinica de Prevencién de Cancer de Cuello de Utero 87



Proceso de definicion
de las recomendaciones

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Lasreuniones del GEG paralaadopcién o adaptacion de lasrecomendaciones
se llevaron a cabo de manera presencial, con algunos participantes en forma
virtual.

Para facilitar la toma de decisiones de cada recomendacién se presenté la
sintesis de la evidencia descrita en la guia de referencia y se consideraron
datos nacionales para contextualizar las recomendaciones.

En las reuniones se discutié la calidad de la evidencia, los costos y la
factibilidad de implementar la recomendacion en el pais.

Luego de las reuniones fueron distribuidas a todo el GEG las minutas con los
consensos alcanzados, con la posibilidad de que cada participante realizara
preguntas, manifestara desacuerdos o agregara aportes.

El acuerdo sobre las recomendaciones se alcanzd por consenso durante
las reuniones y en los puntos en los que hubo desacuerdos, se definio la
recomendacién por votacion de mayoria.
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...........................................................................................................................

RecomMenNdacCionNes ....coveieeeiieiiiieeieeeeeencncnssesessscncnses

...........................................................................................................................

.......................................................................................................................... .

Preguntas PICO 1 a 5:
estrategias de vacunacion contra VPH y grupos etarios en mujeres
y varones de la poblacion general y con inmunosupresion.

Estas recomendaciones fueron analizadas en el marco de la Comision
Nacional Asesora de Vacunas (CNAV) del MSP. Para su definicién se tuvo en
cuenta los antecedentes de vacunacion en el pais, la evidencia disponible y
la factibilidad de aplicacion.>">?

Pautas de vacunacion para la vacuna frente al VPH con el siguiente esquema:

Inmunocompetentes entre 11y 26 afios:

.......................................................................................................................... .

Se recomienda un esquema de 2 dosis administradas con un intervalo de 6
meses entre cada una.

En personas que hayan recibido la primera dosis y hayan transcurrido mas
de 6 meses de la Ultima, se recomienda recibir la dosis complementaria sin
reinicio de esquema.

Se recomienda la administracion de esquema de 3 dosis, a los 0, 2 y 6 meses
respectivamente.

En aquellos que hayan recibido la primera dosis y hayan transcurrido mas
de 6 meses de la Ultima dosis recibida, se recomienda recibir las dosis
complementarias sin requerir reinicio de esquema.
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El grupo de inmunocomprometidos incluye: a) personas con VIH
independientemente del valor de CD4+, b) personas receptoras de trasplante
de progenitores hematopoyéticos (TPH) o trasplante de 6rgano solido (TOS)
(en esquema de 3 dosis previamente mencionado al afio del trasplante)
C) pacientes bajo medicamentos biolégicos o inmunosupresores (la lista
completa se encuentra en el anexo |).

En casos de victimas de abuso/violencia sexual puede aplicarse la vacuna
desde los 9 afios.

Esquemas monodOSiS ......cccceeeueeeveeeerierseeeseessnennnns

Resultados de ensayos clinicos aleatorizados recientes, sugieren que una
sola dosis de las vacunas disponibles brindarian proteccién similar a la de
los regimenes multidosis contra la primoinfeccion y la infeccion persistente
en mujeres entre 9 y 20 afios.>>* Sj bien estos datos serian extrapolables a
la poblacidon masculina, la evidencia que apoya esta hipétesis es limitada.>
Asimismo, los titulos de anticuerpos alcanzados en esquemas monodosis
han mostrado ser estadisticamente inferiores a aquellos alcanzados con
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esquema multidosis.

La OMS recomienda un esquema inicial de dos dosis a raiz de la evidencia
disponible a la fecha. Sin embargo, plantea la posibilidad de un esquema
monodosis, sobre todo en aquellos paises y regiones con limitaciones en el
acceso a la vacuna.*® Desde una perspectiva de salud publica, el esquema
monodosis podria ofrecer beneficios que superarian los riesgos y lograria
mayores coberturas en la poblacién. 2957-50

Estas recomendaciones son vdlidas al momento de la publicacién de la guia y
podrdn modificarse con la aparicién de nueva evidencia.

Pregunta PICO 6-8:
meétodos y técnicas mas efectivas para
el tamizaje primario de CCU

Se adopta la recomendacion de la guia de la OMS, y se considera también el
estado vacunal de la paciente. De acuerdo a la evidencia disponible, para la
prevencion del CCU existe recomendacion fuerte para el uso del test de VPH
(deteccion de acidos nucleicos virales) como test de tamizaje primario tanto
para las mujeres de la poblacion general, como para las mujeres con VIH.326'-
8 Los test de VPH se consideran actualmente la estrategia mas costo efectiva,
que brinda una mayor proteccion frente al CCU dado que presentan mayor
sensibilidad que la citologia para detectar lesiones escamosas precursoras
del CCU, (CIN 2+) asi como lesiones glandulares. Es una técnica reproducible
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con alto valor predictivo negativo, asociandose a una mayor reduccion en la
incidencia y mortalidad por CCU. Estos test son ampliamente aceptados por
las mujeres ya que permiten en aquellas con resultados negativos, realizar
controles mas espaciados.32¢4%> Los test a utilizar deben estar aprobados
como test de tamizaje primario.

La introduccion de la vacunacién contra el VPH en Uruguay ha sido lenta y
progresiva, pero al considerar que se inici¢ en el afio 2013 de forma gratuita,
se deduce que hoy muchas pacientes vacunadas estan llegando a la edad
de inicio de tamizaje. La evidencia muestra que el tamizaje con citologia en
la poblacién vacunada es menos eficaz (muestra menor sensibilidad que en
la poblacién no vacunada), a la vez que también puede identificar pacientes
con lesiones de alto grado no causadas por VPH oncogénicos. Por tanto,
continuar con el tamizaje en esta poblacion con citologia, genera un aumento
de resultados positivos en lesiones sin riesgo de evolucionar a cancer, lo que
requiere mas estudios de seguimiento y en muchas ocasiones tratamientos
innecesarios.s-¢®

Pregunta PICO 9:

90 00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

estrategia de prevencion secundaria de CCU
en mujeres de la poblacién general.

Recomendacién adoptada de la guia de la OMS. La OMS realiza una
recomendacién condicional para el uso del test de VPH seguida tanto de
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tratamiento, como de triage. Si bien el balance de beneficios y dafios puede
ser similar para ambos enfoques, la estrategia con triage genera un nimero
ligeramente inferior de tratamientos innecesarios y partos prematuros.*

El grupo de expertos consider6 por unanimidad que la estrategia de
tamizar seguida de triage y finalmente tratar a las pacientes en las que se
confirma una lesién premaligna (CIN 2+) es la mas adecuada para nuestro
pais, dado que Uruguay cuenta con infraestructura instalada en todo el
territorio nacional, y asi se evita incurrir en posibles dafios y/o tratamientos
innecesarios. Asimismo, el grupo acordd no considerar la inspeccion visual
con acido acético (IVAA) como test de tamizaje ni de triage debido a las
debilidades de la técnicay la disponibilidad de otros métodos de testeo mas
efectivos en el pais.

Pregunta PICO 10y 11:
edad de inicio y finalizacién del tamizaje primario en
mujeres de la poblacion general y mujeres con VIH

Se adoptan las recomendaciones de la guia de la American Cancer Society. No
se recomienda realizar tamizaje primario en las mujeres de 21 a 24 afios.
Esta recomendacién se basa en la historia natural del cancer cervicouterino,
la baja incidencia de la enfermedad y la mortalidad asociada en nuestro pais
y la elevada incidencia de infecciones transitorias y de lesiones autolimitadas
en este grupo de edad.®®72, Ademas, los beneficios del tamizaje deben
sopesarse con sus posibles perjuicios como las pruebas de seguimiento
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adicionales para resultados anormales y el tratamiento innecesario. El inicio
del tamizaje por debajo de los 25 afios presenta un beneficio minimo y un
dafio potencial por el tratamiento.”>-¢ Por este motivo el grupo de expertos
recomienda iniciar el tamizaje a la edad de 25 afios tanto para las mujeres de
la poblacién general como para las mujeres con VIH. No obstante, se quiere
hacer énfasis en la conducta recomendada a las mujeres de 21 a 24 afios.
Para este grupo de mujeres se recomienda:

* Control ginecolégico anual con examen clinico y evaluacién de
factores de riesgo.

*  Promover la vacunacién contra el VPH en las mujeres que aun no la
han recibido, recordando que pueden hacerlo hasta los 26 afios de
forma gratuita y sin indicacion médica.

* Educacion sobre planificacion familiar y prevencion de infecciones
de transmision sexual.

Estas recomendaciones son aplicables al esquema vacunal vigente al
momento de la publicacion de esta guia y sus actualizaciones posteriores
por parte del MSP.

Con respecto al test para iniciar tamizaje, difiere por lo mencionado
previamente en la poblacién vacunada de la que no lo esta. En las vacunadas
completamente antes de los 15 afios o con al menos una dosis recibida
previo a los 15 afios de edad; se recomienda iniciar el tamizaje a los 25
afios con test de VPH hasta los 69 afios. En las mujeres no vacunadas,
completamente o incompletamente vacunadas con 1¢@ dosis a partir de los
15 afios de edad se recomienda iniciar tamizaje con citologia de los 25 a los
29 afos dada la alta incidencia de infeccidn transitoria por VPH a esta edad.
Independientemente del estado vacunal se recomienda tamizaje con test
de VPH en las mujeres de los 30 a los 69 afios. Estas recomendaciones son
aplicabales al equema vacunal vigente al momento de la publicaciéon de esta

Guia de Practica Clinica de Prevencién de Cancer de Cuello de Utero 95



gufay sus actualizaciones posteriores por parte del MSP.
Con respecto a la edad de finalizacion del tamizaje, no existe un claro
consenso en las guias revisadas. El grupo de expertos nacionales consensué
mantener la finalizacién a los 69 afios siempre que se cuente con tamizaje
adecuado y negativo en los ultimos 10 afios, es decir, que se cuente con
dos test de VPH negativos o tres citologias negativas en los ultimos 10
anos (individualizar esta recomendacién de acuerdo a los antecedentes de
patologia cervical previa).
Se recomienda también finalizar el tamizaje en mujeres:
¢ con antecedente de histerectomia total por patologia benigna, sin
antecedente de CIN 2+ previa, independientemente de la edad y de
la existencia tamizaje previo adecuado.
* Con histerectomia por causa maligna no vinculada al VPH (ej. cancer
de ovario, endometrio, etc.)

Preguntas PICO 12y 13:

90 00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

frecuencia del tamizaje primario

Recomendacién adoptada de la Guia de WHO. Un intervalo de tamizaje de 5
afos en las mujeres de riesgo promedio y cada 3 afios en las mujeres con VIH
cuando se utiliza test de VPH aprobado para el tamizaje primario. Si se utiliza
la citologia, esta debe realizarse cada tres afios si son negativas.

96 Guia de Practica Clinica de Prevencion de Cancer de Cuello de Utero

Pregunta PICO 14:

90 00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

utilizacion de la autotoma para el test de VPH

La autotoma tiene como beneficio mejorar la accesibilidad y la cobertura
del tamizaje. Si bien actualmente ambas situaciones son aceptables, se
considera apropiado durante el periodo de transiciéon la toma por personal
de salud hasta tanto exista difusién y capacitacion a las mujeres para
realizarse autotoma.

Preguntas PICO 15 a 19:

90 00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

algoritmos de actuacion ante test de tamizaje positivos

Recomendaciones adaptadas de la guia de WHO
* Las mujeres que han dado positivo a genotipos de alto riesgo 16 y
18 en un test de VPH deben derivarse a colposcopia (algoritmo 2 y 3)
* Las mujeres que han dado positivo a un test de VPH genérico o
positivos a otros genotipos de VPH de alto riesgo no 16 ni 18, deben
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realizarse triage con citologia.

Las mujeres VPH positivas diferente a 16 o 18 con resultado citolégico
igual o mayor a ASC-US se deriven a colposcopia (algoritmo 4).

Las mujeres que han dado positivo a un test de VPH no 16 ni 18 con
citologia negativa, se retamicen con test de VPH en 1 afio y si resulta
negativo, vuelve a intervalo regular de tamizaje (algoritmo 1y 2).
Las mujeres con citologia positiva y resultados normales en la
colposcopia e histologia, se retamicen con test de VPH a los 12 meses
y si resulta negativo, volver a intervalo regular de tamizaje

Las recomendaciones de actuacién ante resultados positivos en la citologia
se adaptan de la Guia de la Asociacion Espafiola de Patologia Cervical
y Colposcopia. Prevencion secundaria del CCU. Conducta clinica ante
resultados anormales de las pruebas de cribado, 2022.58

Se sugiere que:

98

Ante citologia insatisfactoria (cualquier edad): repetir citologia en 2-4
meses (previo tratamiento de eventual atrofia, proceso inflamatorio,
etc.), de ser negativa vuelva a tamizaje de rutina, de ser nuevamente
insatisfactoria se deriva a colposcopia, si es patoldgica se remite
segun resultado (algoritmo 4).

Las mujeres tamizadas con citologia ASC-US se prefiere derivar a
triage con test de VPH, de no contar con el mismo, repetir citologia
a los 6-12 meses previo tratamiento de eventual atrofia, proceso
inflamatorio, etc. (algoritmo 3).

Las mujeres que han dado resultado ASC-US en la citologia y negativo
al test de VPH se recomienda retamizar en 3 afios con test de VPH
(algoritmo 3).

Las mujeres que han dado resultado mayor que ASC-US en la citologia
se deriven a colposcopia (algoritmo 3)
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* Las mujeres con citologia ASC-US / L-SIL y resultados normales en la
colposcopia e histologia se retamicen con test de VPH a los 12 meses
y si resulta negativo, vuelve a intervalo regular de tamizaje.

¢ Ante citologia ASC H / H-SIL y resultados normales en la colposcopia
e histologia se retamicen con test de VPH a los 12 meses y 24 meses,
de resultar negativos, volver a intervalo regular de tamizaje.

* Ante citologia ACG sin lesién histolégica exo ni endocervical: >35
afios o <35 afios con Factor de Riesgo de neoplasia endometrial de
debe complementar con estudio y muestra endometrial.

¢ Antecitologia ACG que favorece neoplasia o AIS sin lesion histologica,
se recomienda escision diagndstica.

Los expertos acordaron por unanimidad que una de las principales acciones
para la prevencién del CCU es el tratamiento de todas las lesiones de alto
riesgo.

Una vez tomada la decision de tratar a una mujer, ya sea de la poblacion
general de mujeres o Mujeres portadoras de VIH, es una buena practica
tratarla lo antes posible para reducir el riesgo de pérdida de seguimiento.

Opciones de tratamiento:

¢ H-SIL- carcinoma in situ, CIN3, CIN2 p16 positivo: tratamiento escisional,
conizacion LEEP o quirdrgica

* CIN2 p16 negativo se puede plantear control en 6 a 12 meses.
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Recomendaciones para la deteccién precoz
del cancer de cuello uterino (CCU).

Esta dirigida a todas las mujeres asintomaticas comprendidas entre los 25y
69 afos (incluyendo mujeres inmunodeprimidas).

En la actualidad existen varias pruebas de laboratorio para la deteccion del
Virus de Papiloma Humano (VPH), causa principal del CCU. Se considera
como test de eleccion para el tamizaje el test de VPH validado.

Las recomendaciones se encuentran basadas en el esquema vacunal vigente
frente al VPH. Este puede someterse a revision en funcién de nueva evidencia
disponible y las eventuales recomendaciones emitidas por la Comision
Nacional Asesora de Vacunas.

Situacion del estado vacunal con la vacuna HPV

Tamizaje

Vacunacion completa o incompleta, con primera dosis previo a los 15 afios

Test de VPH cada 5 afios desde los 25 afios

Vacunacion completa o incompleta, con primera dosis
administrada a partir de los 15 afios.

PAP cada 3 afos entre los 25 a 29 afios
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Sin vacunacion

PAP cada 3 afios entre los 25 a 29 afios

Independientemente del estado vacunal

Test de VPH cada 5 afios a partir de los 30 afios

Cumplidos los 30 afios, la mujer que cuenta con Papanicolau vigente, una vez
que este Ultimo pierda vigencia a los 3 afios, pasara a tamizaje con prueba
de VPH.

Ejemplos:

1. Una mujer que cuenta con Papanicolau negativo, realizado a los 28 afios,
pierde vigencia a los 31 afios, recién en ese momento pasara a tamizaje
con prueba de VPH, de mostrarse negativo se repetird a intervalos de 5

afos hasta los 69 afos, inclusive.

2. Mujer de 55 afios con Papanicolau negativo a los 54 afios debe realizarse
la prueba de VPH a los 57 afios.

La periodicidad indicada para el tamizaje puede variar en caso de un
resultado positivo.
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EL TAMIZAJE FINALIZARA:

En todas las mujeres a los 69 afos siempre que cuenten

con tamizaje adecuado y negativo en los ultimos 10 afios

y ausencia de antecedente de CIN 2+ (displasia de grado
moderado) o cancer de cuello uterino en los ultimos 25 afios.

En todas las mujeres histerectomizadas por causa no
vinculada a VPH y sin antecedentes de CIN 2+ o cancer de
cuello uterino en los ultimos 25 afos.
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Anexo I:
Listado de medicamentos bioldgicos e
inmunosupresores:

* Biologicos: anticuerpos monoclonales como los anti-TNF, como
infliximab, adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab. En el
caso de anti CD20 como Rituximab (hasta 6 meses luego del Ultimo
tratamiento), eculizumab.

* Inhibidores de la quinasa Janus o inhibidores de quinasas (JAK)
(Tofacitinib, Upadacitinib, ibrutinib, Imatinib, Dasatinib)

* Metotrexate

* Azatioprina

* 6-mercaptopurina

* Cicloserina

* Ciclofosfamida

¢ Leflunomida

* Interferones

* Prednisona a dosis altas (>2 mg/k/dia o >20 mg/dia en >10 kg) por un
plazo de al menos 2 semanas o dosis equivalentes de otros corticoides

* Micofenolato mofetilo

* Ciclosporina
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Caracteristicas de los test de VPH

La seleccién de un test de diagnéstico in vitro (IVD) para VPH, apropiado para
tamizaje primario, constituye un paso crucial.

En el caso de los test de acidos nucleicos de VPH IVD que se utilizan como test
de deteccion en un programa de prevencion del CCU, la sensibilidad debe ser
lo suficientemente alta como para identificar inicialmente a todas las mujeres
gue estan en riesgo de tener o desarrollar lesiones precancerosas de alto
grado (CIN 2+), pero no demasiado sensible desde el punto de vista analitico
como para identificar infecciones que probablemente no progresaran a
enfermedad.

Para optimizar la deteccién de la enfermedad frente a la deteccion transitoria
del VPH, los ensayos clinicos generalmente seleccionaran un punto de corte
para un resultado "positivo"/"negativo" basado en la deteccion de CIN 2+.
Este corte puede no ser el mismo que el limite de deteccién analitico.

En tal sentido, para validar estos test y garantizar un desempefio clinico
confiable, se han desarrollado criterios de desempefio. Los mds ampliamente
aceptados requieren una comparacion favorable respecto al test de acidos
nucleicos para VPH IVD designado como de referencia internacional, el cual
debe demostrar una sensibilidad superior a la citologia para la deteccion de
lesiones precancerosas y debe haber cumplido con los estrictos estandares
regulatorios de multiples agencias reguladoras asi como la aprobacion
de al menos uno de los miembros fundadores de Foro Internacional de
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Reguladores de Dispositivos Médicos (IMDRF). @

Los test de acidos nucleicos de VPH que se consideren emplear en programas
dedeteccionde CCU,debenhabersidovalidados porestudiosindependientes
utilizando los siguientes criterios de sensibilidad y especificidad clinica
y de reproducibilidad intra e interlaboratorio, considerando la cohorte
especificada para cada caso:

- parasensibilidad, el desempefio clinico se fij6 en > 90% del test de referencia
para deteccion de CIN2+, en mujeres > 30 afios (al menos 60 muestras
procedentes de mujeres CIN2+ confirmadas histolégicamente)

- para especificidad, el desempefio clinico se fij6 = 98% del test de referencia
para deteccién de CIN2+, en mujeres > 30 afios (al menos 100 muestras
procedentes de mujeres no CIN2+ confirmadas histolégicamente).

A diferencia de lo que ocurre con el desempefio clinico, no existen criterios
aceptados para el desempefio analitico de los test de acidos nucleicos de
VPH para diagnéstico in vitro. Se puede considerar un rango de sensibilidad
analitica® pero debe tenerse en cuenta que ésta dependera del genotipo
detectado, de las diversas tecnologias utilizadas y de las caracteristicas
especificas de los test para diagnéstico in vitro.

La sensibilidad analitica o limite de deteccién generalmente se expresa como
copias virales por reaccién (rango 24-7500) o por mililitro (rango 50-5000).

En lo que respecta a la especificidad analitica, se determina evaluando la
reactividad cruzada con un panel de bacterias, hongos y virus, incluidos
aquellos que se encuentran comunmente en el tracto urogenital femenino.
Los genotipos de VPH de bajo riesgo también se incluyen para garantizar
que un resultado de VPH detectable no lleve a un control y/o tratamiento
excesivo de mujeres que no tienen uno de los genotipos de alto riesgo.
Ademas, también se evallan los efectos de componentes enddgenos
(leucocitos, sangre total, moco cervical) y exégenos (anticonceptivos y de
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higiene femenina) que se pueden encontrar en las muestras cervicales. Las
instrucciones de uso del fabricante proporcionan informacion sobre los
microorganismos y las sustancias interferentes que se han evaluado.

En cuanto a la reproducibilidad intra e interlaboratorio la concordancia debe
ser no menor al 87 %. Se recomienda se evallen por lo menos 500 muestras
de las cuales al menos el 30 % dieron positivo en un laboratorio de referencia
utilizando un ensayo clinicamente validado.

En 2020 habia en el mercado internacional 252 test de VPH comerciales 77
para la deteccion de Alfa papilomavirus, pero no todos con la sensibilidad y
especificidad clinica necesarias para la deteccién de CIN 2+.77 Los estudios
gue han hecho posible la sustitucién del test de Papanicolaou por el test de
VPH para mujeres mayores de 29 afios, fueron realizados sobre reactivos
especificos y no son extrapolables a otros test de VPH. De estos 252 test de
VPH, mas del 90 % no han sido evaluados de acuerdo a los requerimientos
para su uso en la practica clinica.

La falla en la deteccién y tipificacién de los tipos de VPH, asi como el error en
la interpretacion de los resultados de algunos test de VPH pueden llevar al
manejo incorrecto de las pacientesy a tratamientos erréneos. Los resultados
falsos negativos pueden llevar a demoras en el diagnoéstico y tratamiento de
lesiones precursoras del cancer cervical con potencial empeoramiento de la
patologia y aumento de la mortalidad y/o morbilidad. Los resultados falsos
positivos pueden derivar en controles mas frecuentes o procedimientos
innecesarios potencialmente invasivos que pueden comprometer el futuro
reproductivo de las pacientes. 78

Entidades reguladoras como la OMS y la FDA han dispuesto mecanismos de
control del desempefio de los test de VPH utilizados para tamizaje primario
de CCU desde hace afios.”®
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En el caso de la OMS, ha publicado manuales técnicos para la precalificacion
de reactivos que refieren a las muestras, su transporte y almacenamiento,
reproducibilidad, desempefio con muestras clinicas con todos los genotipos,
contaminacion por arrastre, sensibilidad analitica, validacion del punto
de corte, efecto hook de altas concentraciones, sustancias interferentes
exdgenas y enddgenas, reaccién cruzada, trazabilidad de calibradores y
controles, estabilidad de los reactivos, robustez del método, sensibilidad y
especificidad diagnostica, autotoma e interpretacion de resultados. 7°

Por su parte la FDA obliga a los fabricantes a determinar el limite de
deteccion, la precisién, la reproducibilidad, la reaccién cruzada con
otros microorganismos de la flora vaginal, la interferencia del ensayo, la
contaminacion arrastrada de los equipos automatizados, la conservacion de
la muestray de los reactivos, la evaluacion de la performance en un ensayo
clinico, la performance de acuerdo a su uso intencional (para tamizaje,
tipificacion, co-test) lo cual brinda garantias para su utilizacion.

Es de sefialar que la iniciativa de reconocimiento internacional publicada en
el afio 2009 respecto a las directivas para valorar el desempefio clinico de
los test de VPH en el tamizaje de CCU o sus lesiones precursoras en mujeres
mayores de 29 afos detallada mas arriba (sensibilidad y especificidad clinica
y reproducibilidad intra e interlaboratorio), se mantiene vigente hasta el dia
hoy.8°

Asimismo, otras propuestas internacionales como la Iniciativa VALGENT
(VALidation of VPH GENotyping test)®' han protocolizado la evaluacion de los
test de VPH para su desempefio clinico en cuanto a la tipificacion del virus,
dado que algunos genotipos tienen mayores probabilidades de llegar a
cancer y también tomando en cuenta los cambios que la vacunacién pueda
generar sobre los genotipos circulantes. &
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Ademas, hay que mencionar la creacion por parte de la OMS en 2005, del
International VPH Laboratory Network (LabNet) paraasegurarlaestandarizaciéon
y aseguramiento de la calidad de los test de VPH vy tipificacién a nivel
mundial y evaluacion de vacunas para VPH. LabNet proporciona un panel de
proficiencia formado por muestras con genotipos Unicos o multiples, ciegas,
que son procesadas por los laboratorios participantes. Cada laboratorio
participante recibe un resultado de su desempefio y el programa emite un
reporte publico con los resultados y el nivel de proficiencia expresado en
porcentaje.??

En lo que respecta a los laboratorios donde se realice el test de VPH, deben
contar con infraestructura adecuada, personal capacitado, controles de
calidad internos y externos que aseguren un buen desempefio. En el caso
de los test de VPH por PCR, siempre y cuando no se trate de point-of care,
deberan cumplir con la normativa de Laboratorios Clinicos (Decreto del
Poder Ejecutivo N° 129/2005 y modificaciones) “2
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Conflicto de interés
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Programa Nacional
de Control del Céncer

o h Ministerio
Wf de Salud
Publica

Actualizacion de la guia de practica clinica de prevencién
de cancer de cuello de Gtero

Declaracién de conflictos de interés
(Posee Ud. ahora o en los dos ultimos afios algln interés econémico personal o no
personal (por ejemplo, de un servicio en el que Ud. trabaja) no econémico o de otra indole
en el tema a tratar, que pueda constituir un conflicto de interés real, potencial o aparente?
Marque la opcién que corresponda:

Si su respuesta fue SI, por favor complete la siguiente tabla.

Tipo de interés Nombre de Describa la ¢Interés actual?
la entidad actividad (o fecha de cese
comercial de interés?)

Recibi apoyo para asistir a reuniones, congresos u
otras actividades educativas.

Recibi honorarios como ponente en una reunién
organizada por la industria de la salud.

Recibf apoyo y financiacion para investigacion por
parte de la industria de la salud.

Ha sido o estoy empleado como consultor en una
empresa de la industria de la salud.

Tengo o ha tenido intereses econdémicos en una
compafiia relacionada a la salud o tecnologia
sanitaria.

Tengo responsabilidad directiva de un
departamento u organizacién que recibe pago u
otro beneficio de la industria de la salud que me
favorece sin que yo la reciba personalmente.

Otro (detalle)
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F@ LNy Ministerio
¥ W’f de Salud
Publica

Programa Nacional
de Control del Cancer

¢(Existe alguna otra situacién no mencionada anteriormente que pudiere afectar su
objetividad e independencia en la tarea a desempefiar o que pudiera afectar la percepcion
que otros tienen de su objetividad e independencia?

Declaro que la informacién expuesta es correcta y que no estoy en conocimiento de
ninguna situacion de conflicto de interés real, potencial o aparente. Me comprometo a
informar cualquier cambio en estas circunstancias, incluyendo si el mismo se produjera
durante las actividades del presente trabajo.

FIRMA

ACLARACION

FECHA

El andlisis de su declaraciéon puede resultar en una limitaciéon parcial o total en la
participacién del grupo.
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Resumen de la busqueda de guias de practica clinica

Estrategias de busqueda

La busqueda de GPC se realizd en bases de datos generales y en sitios de
elaboracion y recopilaciéon de GPC.

Los criterios de busqueda:
* Periodo de busqueda 2018-2022
* Idioma: espafiol e inglés

* QGuias basadas en evidencia evaluada con el sistema GRADE

En la siguiente tabla se presentan los sitios de busqueda, los documentos
identificados y los evaluados para la actualizacién de la presente guia.
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Sitio Términos de la busqueda N° de documentos encontrados  N° de documentos revisados
Pubmed ("Uterine Cervical Neoplasms"[Mesh]) AND "prevention " 1
and control" [Subheading]) AND (“Guideline"
[Publication Type] OR "Practice Guideline" [Publication
Type]) Filters: from 2017- 2022
Portal Regional de la BVS (mh:("Neoplasias del Cuello Uterino" AND 36 2
(OMS) mj:("Lesiones Precancerosas") AND type_of_
study:("guideline") AND la:("es" OR "en")) AND (year_
cluster:[2017 TO 2022])
Ministerio de Salud de Chile Cancer cérvico uterino (2018-2022 1 0
Trip Data Base Cervical uterine cancer prevention 10 3
Cervical cancer screening (2018-2022)
Centro Nacional de Cancer cérvico uterino (2018-2022) 2 1
Excelencia Tecnolégica en
Salud (CENETEC)
National Institute for Cervical uterine cancer (2018-2022) 0 0
Clinical Excellence (NICE)
The New Zealand Guideline  Cervical uterine cancer (2018-2022) 1 1
Group
Cancer Council Australia Cervical uterine cancer (2018-2022 1 1
IETSI Cancer cérvico uterino 1 0
GIN Cervical uterine cancer 3 2

Published 2018 2020 2021 2022




Criterios deinclusion para el primer tamizaje de los documentos encontrados
en la busqueda:

*  Describir metodologia utilizada para la elaboracion Anexo V:
. Haber realizado una busqueda Sistemética amp“a de |a evidencia -------------------------------------------------------------------------------------
* Lasrecomendaciones deben basarse en la evidencia encontrada Evaluacion del AGREE Il

* Cumplan el periodo de tiempo establecido
* Destinadas a similar poblacién objetivo
* Contesten las preguntas de interés para esta guia

Luego del tamizaje primario se evaluaron con el instrumento AGREE I, seis
guias. Los resultados se muestran en el siguiente grafico:

Resultado de la evaluacién AGREE Il de las GPC
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Las guias con mayor puntaje global seran utilizadas para la elaboracion de
las recomendaciones sin perjuicio de poder incluir otras referencias que
los expertos consideren. En orden decreciente las guias con mayor puntaje
fueron:

4.

WHO guideline for screening and treatment of cervical pre-cancer
lesions for cervical cancer prevention. Second edition 2021. Disponible
en https://www.who.int/publications/i/item/9789240030824

Cervical cancer screening for individuals at average risk: 2020 guideline
update from the American Cancer Society Disponible en: https://
acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.3322/caac.21628

Cervical cancer screening, Cancer Council Australia 2022 Disponible en:
https://www.cancer.org.au/clinical-guidelines/cervical-cancer-tamizaje

Estudios utilizados para las recomendaciones asociadas a la vacunacion
anti VPH (Comision Nacional Asesora en Vacunas)

1.
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Brisson M, et al. Impact of VPH vaccination and cervical screening
on cancer elimination: a comparative modelling analysis in 78
low-income and lower - middle - income countries. The Lancet.
2020;395(10224):575-590.https://www.thelancet.com/action/
showPdf?pii=S0140-6736%2820%2930068-4

Meeting of the Strategic Advisory Group of Experts on Immunization
(SAGE), April 2022: conclusions and recommendations. Weekly
Epidemiological Record, 2021, vol. 96, 29. https://www.who.int/
publications/i/item/who-wer9724-261-276
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Tabrizi S, Brotherton |, Kaldor ], Skinner S, Liu B, Bateson D et al. Assessment
of herd immunity and cross protection after a human papillomavirus
vaccination programme in Australia: a repeat cross-sectional study. The
Lancet Infectious Diseases. 2014;14(10):958-966 https://www.thelancet.
com/journals/laninf/article/Pl1IS1473-3099(14)70841-2/fulltext

Bergman H, Buckley B, Villanueva G, Petkovic J, Garritty C, Lutje V et al.
Comparison of different human papillomavirus (VPH) vaccine types and
doses schedules for prevention of VPH-related disease in females and
males (Review) Cochrane Database of Systematic Reviews. 2019. https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6873216/

Batmunkh T, Dalmau M, Munkhsaikhan M, Khorolsuren T, Namjil N,
Surenjav U et al. A single dose of quadrivalent human papillomavirus
(VPH) vaccine is immunogenic and reduces VPH detection rates
in young women in Mongolia, six years after vaccination. Vaccine.
2020;38(27):4316-4324. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32387009/

Basu, P., Malvi, S., Joshi, S., Bhatla, N., Muwonge, et. Vaccine efficacy
against persistent human papillomavirus (VPH) 16/18 infection at 10
years after one, two, and three doses of quadrivalent VPH vaccine in girls
in India: a multicentre, prospective, cohort study. The Lancet Oncology,
22(11),  pp.1518-1529.  https://www.thelancet.com/journals/lanonc/
article/PI1S1470-2045(21)00453-8/fulltext

Barnabas RV, Brown ER, Onono M, Bukusi EA, Njoroge B, Winer et al.
Single-dose VPH vaccination efficacy among adolescent girls and young
women in Kenya (the KEN SHE Study): study protocol for a randomized
controlled trial,2021 Sep 27;22(1):661. doi: 10.1186/513063-021-05608-8
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34579786/
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