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1. ASPECTOS GENERALES

1.1.
1.1.1.

Profesionales

de la salud
Clasificacion

de la enfermedad
Categoria de GPC
Usuarios potenciales

Tipo de organizacién
desarrolladora

Poblacién blanco
Fuente de
financiamiento /
Patrocinador

Intervenciones
y actividades
consideradas

Impacto esperado en
salud

Metodologia*

Bisqueda
sistematica de la
informacién

Método
de validaciéon

Conflicto
de interés
Actualizaciéon

Metodologia

Clasificacion

ALOGO MAESTRO: GPC

Licenciadas en enfermeria, médicos

CIE-10: C53 Tumor maligno del cuello uterino

Primer y segundo nivel de atencién

Estudiantes de medicina, pasantes de medicina, médicos generales, estudiantes de enfermeria, técnicos en enfermeria,
licenciados en enfermeria, ginecblogos, médicos familiares

Secretaria de Salud

Secretaria de Salud del Estado de Morelos

IMSS

ISSSTE

Mujeres de 9 a 69 afios de edad

Secretaria de Salud

Secretaria de Salud del Estado de Morelos

Tamizaje para cancer de cuello uterino, vacunacion contra virus del papiloma humano (VPH), estrategias educativas para
prevencion de cancer de cuello uterino, citologia cervical, auto toma de muestra cervical, colposcopia, biopsia, pruebas
conjuntas (cotesting), inspeccion visual con acido acético (IVA), pruebas biomoleculares para deteccion de virus del papiloma
humano de alto riesgo oncogénico (VPH-AR), doble tincidn para inmunohistoquimica (p16/ki-67),utilizacién de DIU, escision
electroquirtrgica con asa (LEEP), conizacién con bisturi frio (CBF), crioterapia.
. Disminuir la incidencia de lesiones precursoras de cancer de cuello uterino
. Disminuir el sobre diagndstico y sobre tratamiento de lesiones intraepiteliales transitorias del cuello uterino y
. Disminuir la mortalidad por cancer de cuello uterino
Delimitacién del enfoque y alcances de la guia
Elaboracién de preguntas clinicas
Blsqueda sistematica de la informacién (gufas de practica clinica, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios de
pruebas diagndsticas, estudios observacionales)
Evaluacién de la calidad de la evidencia
Analisis y extraccion de la informacion
Elaboracién de recomendaciones y seleccion de recomendaciones clave
Procesos de validacion, verificacion y revision
Publicacion en el Catalogo Maestro
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de bisqueda: Algoritmo de bisqueda reproducible en bases de datos electrénicas, en centros
elaboradores o compiladores de guias, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios de pruebas diagnosticas, estudios
observacionales en sitios Web especializados y bisqueda manual de la literatura.
Fecha de cierre de protocolo de busqueda: 11/17
Namero de fuentes documentales utilizadas: 56
Guias seleccionadas: 9
Revisiones sistematicas: 17
Ensayos clinicos: 2
Pruebas diagnosticas: 8
Estudios observacionales: 5
Otras fuentes seleccionadas: 1 evaluacién econdémica en salud, 7 para introduccién y justificacién , 3 link internet, 4
metodologia
Validacién del protocolo de busqueda Ibstituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
Validacién de la GPC por pares clinicos del Hospital General de Pachuca, Grupo Médico Angeles del Carmen, Instituto Nacional
de Cancerologia
Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.

Afio de publicacién de la actualizacién: 2018. Esta guia serd actualizada cuando exista evidencia que asf lo determine o de
manera programada, a los 3 a 5 afios posteriores a la publicacion.

! Para mayor informacién sobre los aspectos metodolbgicos empleados en la integracidn de esta guia se puede consultar la siguiente liga:
http://www.cenetec.salud.gob.mx/contenidos/gpc/herramientas_desarrollo_ GPC.html.
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1.2. Actualizacion del ano 2011 al 2018

La presente actualizacion refleja los cambios ocurridos alrededor del mundo y a través del tiempo
respecto al abordaje del padecimiento o de los problemas relacionados con la salud tratados en esta
guia.

De esta manera, las guias pueden ser revisadas sin sufrir cambios, actualizarse parcial o totalmente,
o ser descontinuadas.

A continuacion se describen las actualizaciones mas relevantes:

1. El Titulo de la guia:

o Titulo desactualizado: Prevencién y detecciéon oportuna del cancer cérvico
uterino en el primer nivel de atencion

e Titulo actualizado: Prevencién, deteccién, diagndstico y tratamiento de
lesiones precursoras del cancer de cuello uterino en primer y segundo nivel
de atencion

2. Laactualizacion en Evidencias y Recomendaciones se realizé en:

e Promocion de la salud
e Prevencion

. r .
¢ Diagnostico
¢ Tratamiento

’ .

e Pronostico
o Desenlace
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1.3. Introduccion

Segun estimaciones de la International Agency for Research on Cancer (IARC) en 2018 ocurriran en
elmundo 311 365 muertes provocadas por cancer de cuello uterino, lo que representara el 7.5% de
todos los fallecimientos femeninos atribuibles a neoplasias malignas. En ese mismo afo, se
reportaran 569 847 casos nuevos de esta enfermedad, lo que la ubicara como el cuarto cancer mas
frecuente entre las mujeres a nivel mundial (WHO-GLOBOCAN, 2018).

En México, el cancer de cuello uterino constituye la segunda causa de muerte por neoplasia maligna
entre las mujeres mayores de 25 afnos de edad. Segun cifras oficiales publicadas por el Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), en 2016 ocurrieron en el pais 4 050 fallecimientos
atribuibles al cancer de cuello uterino (11 por dia), lo que representé el 1.32% de todas las muertes
fermeninas que se presentaron en ese afo con una tasa de 11.4 decesos por cada 100 000 mujeres
de 25 afos de edad y mas. En ese mismo ano, se presentaron 3 550 casos nuevos de cancer de
cuello uterino, el 65% de los cuales, se concentré en un tercio del total de las entidades federativas
mexicanas. El grupo con mayor nimero de casos reportados se ubicé entre los 25 a 45 afos de
edad.

La Secretaria de Salud a través del Sistema de Informacion de Cancer de la Mujer (SICAM) reportd
en 2016, 4 710 mujeres con citologias positivas para lesiones escamosas intraepiteliales de alto
grado. Cuando se analiza este resultado por grupos de edad, se observa que el grupo
mayoritariamente afectado es el de 35 a 39 anos de edad, aunque el incremento ya es evidente
desde los 25 anos. A partir de los 40 anos se aprecia un descenso sostenido que se mantiene hasta
los 50 a 54 anos; luego se detiene e incluso presenta un repunte no significativo en el grupo de edad
de 55 a 59 afos. A partir de ahi, se retoma el descenso paulatino de estas lesiones. En ese mismo
ano en la misma Secretaria, se presentaron 1 181 casos nuevos de cancer de cuello uterino;
enfermedad poco frecuente antes de los 30 afos de edad y con pico maximo en el grupo de edad
de los 55 a 59 anos. En los datos sefialados, Unicamente a partir de los 70 afos de edad es posible
observar un descenso importante en la presencia de esta neoplasia maligna (Hoja de datos sobre el
cancer de cuello uterino, 2016).

Como ya es sabido, lainfeccidn persistente por virus del papiloma humano de alto riesgo oncogénico
en el cuello uterino, constituye la causa necesaria asociada a otros factores para la manifestacion
de la enfermedad pre-invasora. Entre los factores de riesgo considerados se menciona a:
tabaquismo, ser portadora del virus de la inmunodeficiencia humana u otra afeccion que disminuya
la respuesta inmunolégica (enfermedades autoinmunes, trasplante de érganos, etc.), infeccién por
herpes genital, clamidia u otras infecciones de transmision sexual, uso de anticonceptivos orales
durante mas de 5 afos, multiples embarazos a término y edad temprana al primer embarazo,
numero de parejas sexuales (tanto de la mujer como de sus parejas), debut sexual en la
adolescencia y nivel socioecondmico bajo. (Marzo-Castillejo M, 2014; Grupo de trabajo de
estadisticas de cancer de los EE.UU, 2014).
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1.4. Justificacion

En la literatura mundial hay abrumadora evidencia que sefala a la infeccion persistente por el virus
del papiloma humano de alto riesgo oncogénico, como el factor mas importante para el desarrollo
de lesiones pre invasoras y de la mayoria de los tipos cancer de cuello uterino. Y es que a pesar de
que la infeccién por virus del papiloma humano es con mucho la infeccion de transmisién sexual mas
comun en la mujer, en la gran mayoria de las ocasiones es pasajera y se resuelve de manera
espontanea sin intervencién médica. Es mas, la infeccién que progresa a lesion preinvasora y
ulteriormente a cancer, requiere de muchos anos de evolucién, lo que se traducen en una amplia
ventana de oportunidad de intervencion a lo largo de la vida de la mujer en riesgo. Esta situacion,
califica al cancer de cuello uterino como potencialmente prevenible en muy alto grado si se tamiza
de manera sistematica al grupo etario en riesgo. Sin embargo, a pesar de esa condicion, un nimero
importante de mujeres contindan muriendo por esta neoplasia maligna, muchas de ellas
compartiendo un denominador comun: no haber sido tamizadas de manera adecuada.

Desde la década de los setenta del siglo pasado, México implementd una estrategia de alcance
nacional de atencion a esta patologia que logré de manera consistente, principalmente gracias a la
citologia cervical, disminuir en lo que va de este milenio, la tasa de mortalidad por esta enfermedad
en casi 40%, al pasar de 18.9 fallecimientos por 100 mil mujeres de 25 afios y mas de edad en 2
000,a11.4 en 2016 por el mismo denominador. No obstante, a partir del 2013, somos testigos de
una ralentizaciéon preocupante en el descenso de la mortalidad por cancer de cuello uterino
manifestada por un aplanamiento en las cifras obtenidas a partir del mencionado afo, lo que podria
significar en el peor de los escenarios, que el pais esta en el umbral de enfrentar un aumento
sostenido de la tasa de mortalidad por esta enfermedad.

Entonces, ante la falta de progreso en la reduccion del cancer de cuello uterino y la disponibilidad de
nuevas tecnologias, el Sistema Nacional de Salud enfrenta hoy en dia, el reto formidable y urgente
de instrumentar bajo el concepto amplio de gobernanza, estrategias novedosas basadas en
evidencia que incorporen al programa existente un sistema individualizado de llamado y
recordatorio, el fortalecer la capacitacion continua del personal de salud, la evaluacion periddica de
indicadores de desempefio, la ampliacién de la vacunacién contra el virus de papiloma humano y que
de manera sistematica se implemente el concepto de calidad total en la prestacion del servicio con
la finalidad de asegurar uniformidad en la edad de inicio, intervalo, fin del tamizaje, referencia
colposcopica, manejo de las lesiones pre invasoras y seguimiento de pacientes, solo asi se lograra
reducir la incidencia y mortalidad por esta enfermedad.

Esta guia de practica clinica pretende unificar el manejo y seguimiento de la mujer en riesgo de
padecer cancer de cuello uterino a partir de su contacto con el personal de salud del primer nivel de
atencion.
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1.5. Objetivos

La Guia de Practica Clinica Prevencion, deteccion, diagndstico y tratamiento de lesiones
precursoras del cancer de cuello uterino en primer y segundo nivel de atencion forma parte
de las guias que integran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumenta a
través del Programa de Accién Especifico: Evaluacién y Gestién de Tecnologias para la Salud, de
acuerdo con las estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2013-
2018.

La finalidad de este catalogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer y segundo nivel de atencién las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las
acciones nacionales acerca de:

o Disminuir la incidencia de lesiones cervicales intraepiteliales y del cancer de cuello
uterino a través de estrategias preventivas en salud

o Establecer los criterios de referencia para la atenciéon de la mujer en la Clinica de
Displasias o en el Centro Oncoldgico

o Disminuir la mortalidad por cancer de cuello uterino a través del tratamiento y
seguimiento especializado de las lesiones precursoras

Lo anterior favorecera la mejora en la calidad y efectividad de la atencidon médica contribuyendo, de
esta manera, al bienestar de las personas y de las comunidades, el cual constituye el objetivo central
y larazén de ser de los servicios de salud.

10
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1.6. Preguntas clinicas

1. ;Cudles son los factores de riesgo con mayor asociaciéon para el desarrollo de lesiones
intraepiteliales y del cancer de cuello uterino?

2. ;Cuales son las estrategias mas eficaces para prevenir el cancer de cuello uterino?

3. ¢Cuales son las estrategias de tamizaje con mayor utilidad para detectar el cancer de cuello
uterino?

4. ;Cuales son las herramientas diagnosticas con mayor utilidad para identificar las lesiones
cervicales precursoras y el cancer de cuello uterino?

5. ¢Cual es la intervencion con mayor efectividad clinica para la lesién escamosa intraepitelial
de alto grado?

6. ;Cual es la intervencién con mayor efectividad clinica para el adenocarcinoma in situ?

7. ¢Cuales son las estrategias de seguimiento mas efectivas para disminuir el indice de recidiva,
recurrencia o persistencia ?

11
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2. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones sefialadas en esta guia son producto del andlisis de las fuentes de informacion
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacién de las
Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la informacion disponible y organizada
segln criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de
resultados de los estudios que las originaron.

Las Evidencias y Recomendaciones provenientes de las guias utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de Evidencias o
Recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la escala:
GRADE

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

Evidencia

Recomendacion

Punto de buena practica /

En la columna correspondiente al nivel de Evidencia y Recomendacion, el nimero o letra representan
la calidad de la Evidencia o fuerza de la Recomendacion, especificando debajo la escala de gradacion
empleada; el primer apellido e inicial del primer nombre del primer autor y el afio de publicacion
identifica a la referencia bibliografica de donde se obtuvo la informacién, como se observa en el
ejemplo siguiente:

< NIVEL /
EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO
En un estudio de serie de casos realizado por Delahaye en 2003, se MUY BAJA
evalu6 la utilidad del ultrasonido prenatal para el diagndstico @000
temprano de craneosinostosis en fetos con factores de riesgo, GRADE

determinado por la disminucién del espacio de las suturas craneales; Delahaye S, 2003
se documentd una sensibilidad de 100% vy especificidad de 97%
para el ultrasonido.
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2.1. Promocion a la salud

1. ;Cudles son los factores de riesgo con mayor asociacion para el desarrollo
de lesiones intraepiteliales y del cancer de cuello uterino?

NIVEL /

EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO

Como ya es sabido, la causa principal para el desarrollo de lesiones

intraepiteliales preinvasoras y de la mayoria de los tipos de cancer

de cuello uterino (CCU), es la infeccidon persistente por virus del

papiloma humano de alto riesgo oncogénico (VPH-AR).

Documentado en publicaciones nacionales e internacionales,

existen co-factores que pueden aumentar el riesgo de padecer

dicha enfermedad. La asociacién de estos co-factores con la

mencionada neoplasia maligna, proviene del analisis invidividual de

mujeres incluidas en multiples estudios epidemiolégicos, ademas

de varias revisiones sistematicas que midieron dicha relacién con

mayor precision y peso estadistico.

A través del andlisis de la evidencia cientifica contenida en la

presente Guia de Practica Clinica, se identificaron co-factores de Moderada
riesgo con mayor asociacion para desarrollar CCU. Los datos GRADE
arrojados por revisiones sistematicas de ensayos clinicos y de Marzo-Castillejo M,
estudios observacionales muestran asociacion directa y 2014
estadisticamente significativa con lainfeccion por VPH-AR 16 y 18; Massad L, 2013

el riesgo calculado fue de OR 2.82 (IC 95%: 2.49 a 4.55). International
Collaboration of

Entre los co-factores de riesgo destacan los siguientes: Epidemiological

e Infeccion persistente por VPH-AR, que es el mas Studies of Cervical

relacionado Cancer, 2007

e Inicio de actividad sexual a edad temprana

e Edad temprana al primer nacimiento

e Multiparidad

e Multiples companeros sexuales

e Pareja de alto riesgo

e Historia de infecciones de transmisién sexual como

o Chlamydia trachomatis

o Herpes genital
Uso prolongado de anticoncepcién hormonal oral
Tabaquismo
Historia de neoplasia intraepitelial vaginal o vulvar
Inmunosupresion

El tabaquismo es co-factor de riesgo estadisticamente significativo
para CCU. Mlltiples estudios epidemiolégicos con adecuada
calidad metodolégica, son consistentes en identificar al
tabaquismo en una relacion de riesgo directamente proporcional a
la cantidad de cigarrillos consumidos por dia y al tiempo de
exposicion. Cuando se conjunta infeccion por VPH-AR

tabaquismo, se aprecia un riesgo de 1.9 veces mas de padecer

Moderada
GRADE

International
Collaboration of
Epidemiological

13
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CCU, como lo ejemplifica una revision sistematica de estudios Studies of Cervical
observacionales realizada en Suecia. Cancer, 2007

En otro estudio de tipo revision sistematica que incluyé una Waggoner S, 2010
muestra representativa de 13 541 mujeres con CCU, se obtuvo un Green J, 2006
riesgo relativo (RR) relacionado entre fumar e infeccion por VPH-

AR, de 1.6,1C 95% y para presentar cancer de cuello uterino, RR de

1.48 a 1.73, ademas que se mostrd una asociacion directa y clara

con el tiempo de duracién del tabaquismo. El inicio del habito en la

adolescencia, representé un RR de 2 (IC 95%: 1.77 a 2.27) para el

desarrollo de cancer de células escamosas. En todos estos estudios

no existié una asociacion entre tabaquismo y adenocarcinoma (RR

0.891C95%:0.74 a 1.06).

El re analisis de datos de 25 estudios epidemiolégicos que involucrd

a 16 563 mujeres con CCU, encontré que el RR para la mencionada

neoplasia maligna cuando el primer embarazo ocurrié a una edad

menor de 17 anos, comparado con mujeres que se embarazaron a

los 25 afios de edad o mas, fue de 1.77 (IC 95%: 1.42 a 2.23) y

para neoplasia intraepitelial cervical (NIC) 3+ de 1.78 (IC 95%:

1.26a2.51). Moderada
En lo que respecta al riesgo para CCU dependiente del niUmero de GRADE
parejas sexuales, en el re analisis estadistico de 12 estudios International
epidemiologicos que incluyé 8097 mujeres con cancer de células Collaboration of
escamosas y 1374 con adenocarcinoma del cuello uterino, se Epidemiological
observd que las mujeres con antecedente de seis 0 mas parejas Studies of Cervical
sexuales tuvieron un RR de 2.98 (IC 95%: 2.62 a 3.40) y un RR de Cancer, 2007

4 (IC 95%: 2.07 a 3.36) respectivamente. Para establecer el riesgo

entre las dos variedades histolégicas mas frecuentes (células

escamosas y adenocarcinoma) y la edad de inicio de vida sexual, se

establecid que el debut sexual antes de los 18 anos de edad,

represent6 un RR de 2.24 (IC 95%: 2.11 a 2.38) para cancer de

células escamosas y de 2.06 (IC 95%: 1.83 a 2.33) para

adenocarcinoma.

En una revision sistematica y meta analisis que incluy6 12 estudios

sobre CCU vy su relacién con la administracion de anticonceptivos Baja

orales (AO); la duraciéon en el uso de éstos, se asocid GRADE
significativamente con la incidencia de la neoplasia maligna. Las International
mujeres VPH positivas que usaron AO por un periodo de 5 a 9 afios  Collaboration of
(OR 2.82;1C 95%: 1.46 a 5.42) como las que los utilizaron por mas  Epidemiological

de 10 afios (OR 4.03; IC 95%: 2.09 a 8.02), experimentaron un Studies of Cervical
incremento significativo en el riesgo de cancer comparado con las  Cancer, 2007
mujeres que nunca los usaron. Gierisch J, 2013

En un estudio cuasi experimental realizado en Inglaterra y Escocia
en 17 032 mujeres, que comparé a aquellas que nunca utilizaron
método anticonceptivo con las que lo hicieron, para determinar la
incidencia de CCU en relacion con el uso de AO, se encontrd un RR
de 3.4 (IC95%: 1.6 2 8.9).
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Sin embargo, la evidencia del efecto de los AO sobre la incidencia
de CCU, en relacion con la positividad del VPH es insuficiente. Los
resultados son inconsistentes y los andlisis de sensibilidad
presentan estimadores diferentes del efecto, con intervalos de
confianza muy amplios. Los estudios realizados hasta ahora no
presentan control de los factores que probablemente puedan
influenciar en el riesgo como edad, la duracion o la edad de inicio de
vida sexual. Se necesitan estudios en el futuro que ayuden a
cuantificar de manera mas precisa la magnitud y la duracién del
efecto.

El uso de AO durante mas de cinco afios, es el co-factor mas débil
para la persistencia de la infeccién por VPH. Esto fue estudiado
ampliamente por un grupo de expertos de la OMS, que concluy6
que los beneficios de utilizar un método anticonceptivo muy eficaz
para prevenir los embarazos inesperados e indeseados (con la
consiguiente prevencion de la morbimortalidad asociada) exceden
con creces el potencial extremadamente pequefio de un mayor
riesgo de CCU que puede resultar del uso de AO; por lo tanto, no
favorece a la mujer el desanimarla o impedir que utilice los AO.
Como todas las demas mujeres, solo necesitan acceder al tamizaje
para CCU.

Se sugiere considerar el riesgo-beneficio de proscribir los AO por su
relacion con el CCU. Evitar con los AO un embarazo no deseado o
las graves complicaciones potenciales que conlleva la interrupcion
del mismo en condiciones no asépticas, puede resultar de gran
beneficio para la mujer, en comparacion con el minimo riesgo de
cancer asociado a su uso.

Se recomienda limitar el uso de AQ, ya sean simples o combinados,
como método de planificacion familiar por no mas de cinco afios en
mujeres que estan infectadas con VPH-AR.

Si no se prefiere o no se dispone de otro método anticonceptivo
diferente a los AOQ, se debe informar a la mujer del minimo riesgo
de presentar CCU y la importancia de someterse a los programas
de tamizaje para esta neoplasia maligna.

En una revision sistematica de ocho estudios longitudinales, se
incluyeron cuatro que mostraron un efecto protector
estadisticamente significativo del uso del condén masculino para
prevenir las infecciones por VPH-AR y el CCU. Las participantes
presentaron un riesgo significativamente menor de infectarse con
VPH y ademas una mayor probabilidad de eliminar infecciones
previas o mayor probabilidad de regresion de NIC de alto grado sin
la necesidad de intervencién quirirgica. En los cuatro estudios
restantes, tambien se observo un efecto protector, aunque no fue
estadisticamente significativo.
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International
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GRADE
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2. ;Cuales son las estrategias mas eficaces para la prevencion del cancer de
cuello uterino?

NIVEL /
GRADO

EVIDENCIA / RECOMENDACION

Las estrategias para reducir la incidencia y muertes por CCU varian
considerablemente en términos de la etapa del proceso de la
enfermedad, la efectividad de la estrategia y el nivel de tecnologia
requerido. Estos factores, tienen implicaciones importantes tanto
para el costo como para la viabilidad de un programade atencién al
CCU.

Entre las estrategias mas representativas para disminuir la
incidencia y las muertes por CCU, se cuenta con la vacunacion para
VPH y el tamizaje. Ademas, aunque con poca eficacia, se han
implementado estrategias educacionales para tratar de incorporar y
empoderar a la mujer en el autocuidado de la salud.

A continuacion, la sintesis de la evidencia proporciona el
acercamiento a la eficacia de cada una de las estrategias para
disminuir la morbimortalidad por CCU y de las que incrementan la
participacion de las mujeres en los programas de deteccién oportuna
de lesiones precursoras.

Las vacunas contra el VPH ayudan a prevenir la enfermedad al
reducir la infeccibn por VPH-AR, y son mas efectivas si se
administran antes de la exposicién al virus. Son seguras, bien
toleradas y con alta eficacia para prevenir la infeccién, disminuir su
persistencia y evitar el desarrollo de lesiones precursoras.

Existe evidencia de adecuada calidad que analiza la efectividad de
las tres vacunas actualmente disponibles las cuales tienen diferentes
perfiles de proteccién: bivalente contra VPH 16/18, tetravalente
contra 6,11,16 y 18 y nonavalente contraVPH 6,11,16,18, 31, 33,
45,52 y 58. (Cuadro 1)

Se analiz6 una revision sistematica de siete ensayos clinicos
aleatorizados (ECA), la mayoria de alta calidad metodolégica, que
incluy6 un total de 44 142 mujeres, con edad media de 20 afos. La
mayoria de las participantes tuvieron menos de dos parejas sexuales
durante su vida y usaron anticonceptivos hormonales. Al momento
de ser incluidas, aproximadamente el 90% de las participantes de
cada ensayo, tuvo una citologia negativa. El RR a través del meta
analisis por efectos fijos para NIC2+ relacionado con VPH 16 y VPH
18 para los estudios con analisis por protocolo, fue de un RR 0.04
(IC 95%: 0.01 a 0.11) y de un RR 0.10 (IC 95: 0.03 a 0.38)
respectivamente; el correspondiente a los estudios con analisis por
intencion a tratar fue de RR 0.47 (IC 95:0.36 2a0.61) y RR 0.16 (IC
95%: 0.08 a 0.34) respectivamente.

La eficacia para NIC1+ fue similar a favor de la vacuna. En el analisis,
en general las vacunas fueron altamente eficaces contra la infeccion
persistente por VPH 16 y 18 a los 6 meses, tanto en el analisis por
protocolo [RR: 0.06 (0.04 a 0.09) y 0.05 (0.03 a 0.09)

Alta
GRADE

D'Addario M, 2017
Marzo-Castillejo
M, 2014

LuB, 2011
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respectivamente] como en el analisis por intencion a tratar [RR: 0.15
(0.10 20.23) y 0.24 (0.14 a 0.42) respectivamente]. Hubo efecto
profilactico limitado contra NIC2+ y en las infecciones persistentes
a los 6 meses, asociado con los tipos de VPH oncogénicos no
incluidos en las vacunas. El riesgo de eventos adversos graves (RR
1.00; 0.91 a 1.09) o efectos adversos graves relacionados con la
vacuna (RR 1.82;0.79 a 4.20) no difirieron significativamente entre
los grupos de vacuna y control (vacuna contra hepatitis A), (Figura
8). No hubo datos sobre la presencia de embarazos anormales.

En otra revision sistematica de ECAs, los resultados encontrados
fueron similiares, lo que refuerza la direccién y la magnitud de los
resultados de la revision sistematica previa.

Hubo en afios anteriores controversia entre el nimero de dosis de la

vacuna a aplicarse y su eficacia.

Los resultados de las revisiones sistematicas analizadas indican que

2 dosis de vacuna en nifias de 9 a 15 afios de edad, no son inferiores

a 3 dosis en términos de inmunogenicidad (Figura 2, 3, 5 y 6),

cuando se compararon en nifias de ese grupo etario y en mujeres de

15 a 26 afios (Figura 2).

En una revision sistematica acerca de las vacunas bivalente y

tetravalente que evalué 1 464 estudios e incluy6 siete ensayos

clinicos de no inferioridad provenientes de 11 paises, las

comparaciones aleatorias entre mujeres adolescentes (tres

trabajos), las concentraciones medias geométricas (CMG) de

anticuerpos contra HPV 16 y 18 fueron no inferiores o no

concluyentes hasta 24 meses después, de dos dosis en comparacion

con esquema de tres dosis (Figura 3). En uno de los ensayos clinicos

analizados, no se encontré infecciones persistentes por VPH ALTA
después de dos o tres dosis. En otro estudio no aleatorizado, la CMG GRADE
no fue inferior o superior en las adolescentes que recibieron D’Addario, 2017
esquema de dos dosis de vacuna en comparacion con las mujeres Rey-Ares L, 2012
que recibieron tres dosis durante al menos 21 meses después de la Marzo-Castillejo
vacunacion. En cuanto a los intervalos de aplicacién se observo que M, 2014

la inmunogenicidad no varia significataivamente cuando la segunda

dosis se aplican del del dia 0 al mes 6 que cuando se aplican la

segunda dosis despues de 12 meses, con la vacuna bivalente (VPH

16 y 18), (Figura 4).

Hasta febrero de 2017, a nivel mundial, 96 paises habian introducido

la vacunacion contra VPH en sus programas nacionales de

inmunizacion. De estos, la mitad, con esquema de dos dosis. Este

régimen proporciona resultados inmunolégicos satisfactorios en las

adolescentes, pero su adopcion global es limitada, especialmente en

paises con mayor carga de cancer de cuello uterino.

La limitacién mas importante de la evidencia actual, es que adn no

existe un correlato establecido entre la proteccién inmune conferida

por las vacunas y su significancia clinica, por lo que la relevancia

clinica de las concentraciones séricas de anticuerpos contra el VPH

es aln incierta; la duracién de la proteccion de los esquemas de dos

dosis de vacuna contra el VPH permanece desconocida; el grupo de
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referencia apropiado para evaluar la eficacia del programa de
vacunas de dos dosis contra el VPH aln no esta claro. Si la duracién
de la proteccion es el factor mas importante, la no inferioridad bi los
resultados clinicos en las comparaciones aleatorizadas entre los
grupos de adolescentes es critica, por lo que se requiere
investigacion futura al respecto.

El rango de edad indicado en la ficha técnica para cada vacuna difiere
segun el pais y la agencia reguladora que la autoriza. Por ejemplo, en
Europa la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) no establece
limite superior en la edad de vacunacién, mientras en Estados Unidos
de America (EUA), la Food and Drug Administration (FDA) limita la
vacuna a mujeres por debajo de los 26 anosde edad. En Espafa, las
tres vacunas autorizadas estan indicadas a partir de los nueve afos
de edad para hombres y mujeres. En EUA, la vacuna tetravalente
esta autorizada para mujeres y hombres de 9 a 26 afnos y la
bivalente para mujeres de 9 a 25 anos de edad.

A partir de junio del 2016, se dispone en algunos paises de la vacuna
nonavalente que, como ya se mencion0, aparte de proteger contra
VPH 6,11, 16 y 18, lo hace también contra otros cinco VPH-AR (31,
33,45,52,58). Conrespecto a esta vacuna, existe evidencia de que
ofrece mayor proteccion contra el VPH que la vacuna tetravalente,
ademdas que es segura. Los datos publicados indican que la
inmunogenicidad entre niflas y ninos de entre 9 a 14 afnos que
recibieron un régimen de dos dosis de la vacuna nonavalente no fue
inferior a un esquema de tres dosis en cohorte de nifas y mujeres
jovenes. En un estudio de costo efectividad realizado en la
Universidad de McMaster, se muestra que la vacuna nonavalente es
comparable a la vacuna tetravalente; en México no existen estudios
de evaluacion clinica y econdmica para justificar su introduccién en
los actuales esquemas de vacunacion.

Se recomienda administrar la vacuna bivalente o tetratavalente
contra el VPH en dos dosis, con un intervalo de O y 6 meses, a todas
las mujeres entre 9 a 13 anos de edad que no hayan iniciado vida
sexual. Los intervalos entre una aplicacion y otra podrian ser de 5 a
13 meses.

FUERTE
GRADE

Marzo-Castillejo

Para los grupos de alto riesgo y otras poblaciones se recomienda I;A 20é42016
seguir los lineamientos de la OPS para la vacunacion contra el VPH. LSint 2’011

http://iris.paho.org/xmlui/bitstream/handle/123456789/28512
/9789275318799 spa.pdf?ua

D’Addario, 2017

FUERTE
GRADE
. . Marzo-Castillejo
El esquema de tres dosis (0, 1 a 2 y 6 meses) se recomienda para M. 2014
mujeres de 15 afios de edad y mas, asi como para |’
. . . ) . Yang D, 2016
inmunocomprometidas o infectadas con VIH (independientemente LuB 2011

si se encuentran recibiendo terapia antirretroviral).
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En condiciones donde los recursos son escasos, no se recomienda
como prioridad, la vacuna contra VPH en varones.

La evidencia indica que la prioridad debe ser reducir el CCU con la
vacunacion a tiempo y con una alta cobertura con cada dosis en
mujeres jovenes.

No se requiere tamizar para infeccién por VPH o por VIH antes de
inmunizar contra VPH.

Las vacunas contra el VPH no sustituyen la educacién en salud y el
tamizaje; se requieren ademas, estrategias complementarias para
contar con un programa integral de prevencion. Las mujeres que han
recibido esquema completo de vacunacién contra VPH, deberan ser
tamizadas para CCU, con iguales estrategias disponibles, en las
mismas edades e intervalos que las mujeres no vacunadas.

Tras el analisis de la evidencia, se ha demostrado que el perfil de
proteccion de la vacuna del VPH va mas all4 de su indicacién principal
que es evitar la infeccién, ya que ha probado ser eficaz para disminuir
la persistencia de la infeccion por VPH 16 y 18 en las mujeres.
Ademas se ha observado, que la vacunacion en los hombres resulta
eficaz para prevenir la infeccion por VPH vy la aparicion consecuente
de cancer en la region anogenital, asi como verrugas anogenitales.

Para ampliar el perfil de proteccién, se sugiere considerar la
aplicacion de la vacuna contra VPH a hombres y mujeres entre 9 a
45 afos de edad. Sin embargo la inclusién de esta recomendacion
requiere investigacion complementaria a nivel nacional para su
consideracion dentro del Sistema Nacional de Salud.

No hay evidencia que sugiera que las personas responderan de
manera diferente a la vacuna nonavalente frente a la tetravalente o
bivalente, ademas de que se necesita la evaluacién econémica local
para poder recomendar una vacuna sobre la otra, ya que los perfiles
de eficacia y seguridad son muy similares.

Se recomienda aplicar la vacuna nonavalente contra el VPH dentro
de los mismos rangos de edad que el resto de las vacunas, siempre
y cuando se cuente con el recurso.

Su introducciéon dentro de los actuales esquemas de vacunacion en
México requiere de estudios adicionales de costo beneficio para
poder justificar la sustitucion de las vacunas vigentes.

19

Débil
GRADE
Marzo-Castillejo
M, 2014
LuB, 2011
D’Addario M, 2017

Punto de buena
practica

Punto de buena
practica

Alta
GRADE
D’Addario M, 2017

Punto de buena
practica

Alta
GRADE
D’Addario M, 2017

FUERTE
GRADE
D’Addario M, 2017



cion, deteccion, diagndstico y tratamiento
es precursoras del cancer de cuello uterino

en primer y segundo nivel de atencién

En México, con alguna de las vacunas disponibles (tetravalente y
bivalente), el esquema de inmunizacién de dos dosis con un intervalo
de 0 y 6 meses, esta dirigido a nifias de quinto afo de primaria y de
11 afos de edad no escolarizadas, idealmente antes del inicio de sus
relaciones sexuales.

En mujeres VIH positivas asintomaticas o no, con edades entre 11 a

Punto de buena

49 afos de edad, el esquema de vacunacion consta de tres dosis a R e
intervalos de 0,1 y 6 meses o de 0,2 y 6 meses para la vacuna
bivalente y tetravalente respectivamente.
Se puede consultar:
https://www.gob.mx/salud%7Ccensia/documentos/manual-de-
vacunacion-edicion-2017

Fuerte
La prevencién de la aparicién de lesiones precancerosas de cuello GRADE

uterino implica controlar posibles co-factores de riesgo a través de: International
Collaboration  of
e Retrasar el inicio de la actividad sexual hasta después de la  Epidemiological
adolescencia Studies of Cervical
e Limitar el nimero de parejas sexuales (monogamia de Cancer, 2007
preferencia)
e Evitar las relaciones sexuales con personas que han tenido
muchas parejas sexuales
e FEvitar las relaciones sexuales con personas que
evidentemente presentan verrugas genitales
e Dejar de fumar
e Uso de métodos anticonceptivos de barrera

La abstinencia sexual seria la estrategia mas eficaz, sin embargo, en
la realidad resulta poco viable.

Se recomienda el uso del condén masculino en parejas sexualmente Fuerte
activas, para tratar de disminuir el riesgo de infeccion por VPH vy GRADE
otras infecciones de transmision sexual (ITS). Lam J, 2014

El uso del condon confiere alguna proteccion, pero no protege
completamente contra VPH.

El uso del dispositivo intrauterino (DIU) ha demostrado reducir el

riesgo de cancer de endometrio consistentemente y al momento,

existe evidencia de la relacion entre el uso del DIU y la disminucion

del riesgo para desarrollar CCU por infeccién por VPH. BAJA
En un andlisis agrupado de estudios epidemiolégicos que involucrd a GRADE
2205 mujeres, se analizo la relacién entre el CCU y el uso del DIU.

Después de ajustar los factores de confusién relevantes, incluido el Castellsagué X,
genotipo del VPH y el nimero de citologias cervicales previas, se 2011

encontré una fuerte asociacion inversa entre el uso del DIU y el CCU  Cortessis V, 2017
(OR 0.55, IC 95% 0.42 a 0.70; p= <0.0001). Se observé una

asociacion protectora para el carcinoma de células escamosas (OR
0.56,0.43a0.72; p=<0.0001), para el adenocarcinoma y carcinoma
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adenoescamoso (OR 0.46, 0.22 a 0.97; p= 0.035), pero no hubo
proteccién para lainfeccion por VPH (OR 0.68,0.44a1.06;p=0.11).
No se encontrd asociacion entre el uso del DIU y la detecciéon del ADN
del VPH cervical en mujeres sin CCU.

En una revision sistematica que involucrd 4 945 mujeres con CCU se
encontré que las mujeres que usaron DIU experimentaron menos
cancer cervical (OR 0.64, 95% Cl 0.53 a 0.77). Se observé ademas,
que el cancer invasor puede ser aproximadamente un tercio menos
frecuente en mujeres que han usado DIU. Ni los factores de confusion
identificados, ni el sesgo de publicacion, parecen influir sobre el
aparente efecto protector, que podria ser de mayor magnitud en
poblaciones con mayor incidencia de CCU.

En general, los estudios sugieren que el uso del DIU no modifica la
probabilidad de infeccién prevalente por VPH, pero podria afectar la
probabilidad de progresién del VPH a CCU, (Figura 1).

Débil

Se recomienda el uso de DIU en poblaciones con accesibilidad GRADE
limitada a los examenes de tamizaje y en los sitios en los que existe Castellsagué X,
una gran incidencia de CCU. El beneficio no anticonceptivo podriaser 2011

mas importante en estas situaciones. Cortessis V, 2017

2.2. Prevencion secundaria

3 ;Cuadles son las estrategias de tamizaje con mayor utilidad para la
deteccion del cancer de cuello uterino en el primer nivel de atencién?

NIVEL /

EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO

El CCU se origina principalmente en la llamada zona de
transformacion, en la unién entre el epitelio columnar del endocérvix
y el epitelio escamoso del ectocérvix, sitio de continuos cambios
metaplasicos que ocurren especialmente a partir de la pubertad y
después del primer embarazo, hasta la menopausia.

La infeccion del cérvix por VPH-AR es necesaria aunque no suficiente
para el desarrollo del CCU. Es la ITS mas comun a nivel mundial y la
mayoria de los individuos de ambos sexos la adquiere en algin
momento de su vida.

La mayoria de las infecciones cervicales por VPH,
independientemente de la edad y del tipo de VPH, sufriran regresion
espontanea, en un lapso de hasta tres afios, pero en una pequefa
proporcion de mujeres, la infeccidn persistira en el tiempo.

La infeccion epitelial persistente por uno o mas tipos oncogénicos de
VPH, puede conducir al desarrollo de lesiones precancerosas, de las

Baja
GRADE
Massad L, 2013,
de Sanjosé S, 2007
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cuales, una proporcién pequeia puede progresar a cancer invasor en
un periodo de 10 a 20 anos.

En México, no hay estudios con adecuada calidad metodoldgica
acerca del rendimiento real de las estrategias de tamizaje
(disminucién de la mortalidad, sobre diagnoéstico, sub diagnéstico,
sobre tratamiento, referencia innecesaria), ni tampoco estudios que
sugieran cual es la edad con mayor beneficio para iniciar o terminar
las pruebas de tamizaje para CCU. Por tal motivo, se toma como
evidencia para la toma de decisiones, la informacién de las
publicaciones internacionales, la proveniente de la OMS/OPS, aunado
a la experiencia de los médicos que elaboraron la presente guia.

La evidencia disponible respalda que las principales estrategias Moderada
disponibles en la actualidad de tamizaje ofrecen beneficios GRADE
protectores y se asocian con la reduccién en la incidencia de CCU  pejrson L, 2013
invasivo y la mortalidad por esta neoplasia maligna.

A pesar de esto existen varios puntos de discusion en cuanto a la

edad de inicio y término del tamizaje, pero es un hecho que dichas

estrategias cuando son bien implementadas, representan el pilar de

la prevencion primaria para el CCU a nivel mundial.

Una revision sistematica desarrollada en apoyo a Canadian Task

Force on Preventive Health Care, incluyd el andlisis de un ECA

realizado en la India que demostré que incluso con una sola prueba

de tamizaje se redujo significativamente el riesgo de mortalidad e

incidencia de CCU avanzado en comparaciéon con ningin tamizaje

(mortalidad: RR 0.65; IC 95%: 0.47 a 0.90; incidencia: RR 0.56, IC

95%: 0.42 a 0.75). En un estudio de cohortes, la citologia cervical

redujoé significativamente el riesgo del diagnostico de cancer invasivo

de cuello uterino en comparacién con no realizar ninglin examen (RR

0.38;1C 95%:0.23 a 0.63). La evidencia agrupada de una docena de

estudios de casos y controles también indicé una efecto protector

significativo del tamizaje citol6gico (OR 0.35,1C 95%: 0.30 2 0.41),

(ver cuadro 3).

Los autores de ésta revision, no encontraron evidencia suficiente

para establecer edades Optimas para comenzar y suspender el

tamizaje cervical ni para determinar la frecuencia con que se debe

realizar; sin embargo, concluyen que los datos disponibles sugieren

efectos protectores sustanciales por el tamizaje en mujeres de 30

anos de edad o mas y con intervalos de hasta cinco afos.

Se debe realizar tamizaje para CCU por lo menos una vez en la vida
de cada mujer que haya iniciado vida sexual; el grupo con mas
beneficio de las estrategias de tamizaje es el comprendido entre los
30 a 49 anos de edad.

FUERTE
GRADE
Peirson L, 2013

Por consenso del grupo desarrollador, se sugiere que en México, el
tamizaje para CCU se realice a toda mujer que en algn momento de
su vida haya tenido relaciones sexuales. La deteccion debera iniciar a

Punto de buena
practica
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partir de los 25 afios y terminar, salvo situaciones especiales, a los
69 afos de edad.

La citologia cervical (convencional o en base liquida) esta indicada en
el grupo de 25 a 34 afos de edad. En el grupo de
35 a 69 anos, la deteccién biomolecular de VPH-AR sola o combinada
con citologia (cotesting) son las pruebas de eleccién para tamizaje
primario. Si no se dispone del recurso, la citologia cervical
(convencional o en base liquida) se puede utilizar como deteccion
primaria también en ese grupo de edad.

Los intervalos de realizacion del tamizaje dependeran del tipo de
prueba de tamizaje primario utilizada.

Un programa para la prevencion del CCU sera efectivo si utiliza

alguna de las estrategias disponibles (citologia cervical, prueba de  pynto de buena
VPH-AR sola o en combinacién) siempre y cuando, privilegie: la
extension de la cobertura de tamizaje, la inclusion de la mujer
inadecuadamente tamizada y el tratamiento y seguimiento puntual
de las lesiones precursoras.

practica

Hasta que en nuestro pais no se realicen estudios bien estructurados
para evaluar las edades de mayor beneficio del tamizaje, la decision
de inicio y término del tamizaje para CCU seguira siendo por
consenso y no con base en la mejor evidencia cientifica.

Punto de buena
practica

La decision sobre que método de tamizaje y cual debe ser el intervalo

para llevarlo a cabo y ademas sea adoptado por un pais, debe Punto de buena
fundamentarse mediante la interaccion de varios factores como:
ventajas e inconvenientes, posibilidad de que las mujeres continuen
su seguimiento, costos y disponibilidad de equipamiento asi como de
los recursos humanos necesarios.

practica

Una revision sistematica que evalu6 dos principales tipos de
intervenciones (estrategias educativas y recomendaciones del
prestador del servicio de salud) utilizadas para mejorar las tasas de
tamizaje para CCU, incluy6é 3072 citas revisadas, de las cuales 28
articulos fueron elegidos para la sintesis cualitativa. El andlisis de las
intervenciones educativas implementadas para incrementar el
conocimiento de las participantes acerca del CCU como causa del
cancer, importancia del tamizaje, cémo y
donde realizarlo, incluyendo la interpretacién y el tratamiento de
pruebas anormales y charlas didacticas de salud, encontré evidencia
de un incremento con ellas en las tasa de tamizaje para CCU en 2.5
veces mas (OR 2.46, IC 95%: 1.88 a 3.21). El andlisis de las
intervenciones iniciadas por el proveedor del cuidado de la salud
como cartas de invitacion solas o combinadas con llamados
telefénicos, recordatorios a mujeres con atraso en realizarse el
tamizaje, mensajes educativos, de seguimiento telefonico, tuvieron
un efecto significativo en mejorar la participacion y la tasa de
tamizaje en poblaciones de riesgo. Una interesante intervencion del
prestador potencialmente exitosa, incluida en el andlisis de esta
revision sistematica, fue el ofrecer a las mujeres la opcién de auto

GRADE
MODERADA
Musa J, 2017
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toma para la pruebas del VPH. La investigacion de los autores de esta
intervencién encontré que con ella, aument6 la tasa de tamizaje en
casi 2 veces (OR=1.71,1C 95%:1.32 a 2.22), (Figura 9).

Estos hallazgos apoyan que implementar intervenciones educativas
basadas en la teoria, aumentan la participacion de las mujeres en los
programas de deteccion del CCU, especialmente cuando se dirigen a
comunidades con bajos niveles de desarrollo humano; ademas, los
programas de deteccién deben considerar entre otras, la opcion de
ofrecer a las mujeres la posibilidad de realizar una autotoma,
especialmente cuando no respondieron a la invitacion previa para
tamizaje o a las cartas-recordatorio para la toma de muestra.

Se debe incluir dentro de las estrategias para incrementar las tasas
de tamizaje para CCU un sistema de recordatorio a la mujer, de la
fecha de su proximo estudio, a través de llamadas telefénicas, SMS o
correo electrénico, independientemente de cual sea su filiacion a los
servicios de salud (publico o privado).

Se deben de incluir estrategias educativas dirigidas a todas las
mujeres mexicanas para aumentar su participacion en las campafas
de tamizaje. Al ser México un pais tan diverso social vy
econémicamente, no es posible contar con una estrategia Unica, por
tal motivo se deben instrumentar tacticas que tomen en cuenta
estas caracteristicas.

Para aumentar la cobertura de tamizaje, se cuenta con la estrategia
de la auto toma, que ha demostrado ser efectiva para acrecentar la
participacion en la deteccion de CCU cuando la prueba de eleccion
primaria es la detecciéon de VPH, asi como también, cuando es
enviado directamente a los domicilios de las mujeres que no
respondieron a la invitacion. El efecto es varibale de centro a centro
de laintervencién y parece tener un mayor efecto en las las mujeres
mas jovenes, (Figura 10).

Se sugiere considerar auto toma de la muestra en el domicilio de la
mujer, como una estrategia que puede resultar muy Util para alcanzar
una mayor cobertura de tamizaje. Se puede incluir a mujeres que no
acuden a realizarse el tamizaje o que no responden a los
recordatorios.

A nivel mundial, se ha estudiado de manera extensa e individual la
utilidad de varias estrategias de tamizaje para la deteccién de CCU,
como:

e Citologia cervical convencional (CC) o en base liquida (CBL)
e Pruebas biomoleculares de deteccion de VPH-AR

e Prueba conjunta de citologia y VPH-AR (cotesting)

e Citologia complementaria a prueba de VPH-AR positiva

e Inspeccion visual con acido acético (IVAA)
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GRADE
Musa J, 2017

FUERTE
GRADE

Musa J, 2017

MUY BAJA
GRADE

Viviano M, 2017
Giorgi R, 2015

Punto de buena
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Alta
GRADE
Mustafa R, 2016
Koliopoulos G, 2017
(Especificidad)
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e Impresion colposcépica Moderada

GRADE

La deteccion de VPH puede realizarse mediante pruebas directas que Mustafa R, 2016

permiten la identificacién del genoma del VPH-AR, de amplificacién  Koliopoulos G,

de un fragmento de ADN viral con o sin tipificacion o mediante la 2017

deteccion de ARNm. En la actualidad, se encuentran en el mercado (Sensibilidad)

alrededor de cien pruebas comerciales para la deteccion de VPH, de

las cuales, como recomienda la OMS, se deben utilizar las que tengan

la maxima sensibilidad clinica sin comprometer la especificidad y que

hayan sido plenamente validadas.

http://iris.paho.org/xmlui/handle/123456789/31393

En una serie de revisiones sistematicas y meta analisis que incluyeron

lo publicado en relacion a la precision de las pruebas de VPH, IVAA,

citologia y colposcopia los autores concluyen que los estudios ideales

que permitan tomar una decisién informada acerca de la mejor

estrategia para tamizaje de lesiones cervicales precancerosas, serian

el resultado de comparaciones directas entre la diferentes pruebas

de deteccion, midiendo el efecto en grupos amplios de mujeres. En

lugar de eso, las recomendaciones actuales se basan tipicamente en

la precision de la prueba, la cual esta determinada por su sensibilidad

y especificidad.

En una revision sistematica Cochrane que determiné la exactitud de

la prueba del VPH para detectar NIC2+ histologicamente confirmada,

incluyendo AlS, asi como la exactitud de la citologia convencional o

en base liquida en varios umbrales, incluy un total de 40 estudios (la

mayoria con bajo riesgo de sesgo), con mas de 140 000 mujeres

entre 20 y 70 afios de edad. Se compararon las siguientes pruebas:

Captura de Hibridos 2 (CH2) (umbral: 1 pg/ml) contra CC (umbral:

ASCUS+ y LIEBG+) o contra CBL (umbral: ASCUS+ y LEIBG+), otras

pruebas para VPH-AR versus CC (umbral: ASCUS+ y LEIBG+) o CBL

(umbral: ASCUS+ y LEIBGL+).

Para NIC2+, las estimaciones globales de sensibilidad de CH2, CC y

CBL (ASCUS+) fueron de 89.9%, 62.5% y 72.9% respectivamente y

las de especificidad de 89.9%, 96.6% y 90.3%, respectivamente. Los

resultados no difirieron por edad de las mujeres (menores o0 mayores

de 30 afios), o en los estudios con verificacion de sesgo. La precision

de CH2, fue mayor en los estudios de paises europeos en

comparacion con otros paises. Los resultados para la sensibilidad de

las pruebas fueron heterogéneos con rangos entre 52% a 94% para

CBLyde 61% a 100% para CH2. En general, la calidad de la evidencia

para la sensibilidad de las pruebas fue moderada y alta para la

especificidad.

La sensibilidad relativa de CH2 frente a CC para NIC2+ fue de 1.52

(IC 95%: 1.24 a 1.86) y la especificidad relativa de 0.94 (IC 95%:

0.92 2 0.96) y contra CBL para NIC2+ fue 1,18 (IC del 95%: 1.10 a

1.26) y la especificidad relativa 0.96 (IC del 95%: 0.95 a 0.97). La

sensibilidad relativa de CH2 contra CC para NIC3+ fue 1.46 (IC del

95%: 1.12 a 1.91) y la especificidad relativa 0.95 (IC 95%: 0.93 a

0.97). La sensibilidad relativa de CH2 frente a CBL para NIC 3+ fue

1.17 (IC 95%: 1.07 a 1.28) y la especificidad relativa 0.96 (IC 95%:

0.95a0.97).
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Los autores sefalan que aunque es menos probable que las pruebas
de VPH omitan casos de NIC2+ y NIC3+, si provocan mas referencias
innecesarias. Sin embargo, una prueba de VPH negativa es mas
confiable que una prueba citoldgica negativa, ya que ésta Ultima
tiene una mayor probabilidad de ser falsamente negativa, lo que
podria provocar retrasos en el inicio del tratamiento apropiado. La
tasa incrementada de falsos positivos de las pruebas de VPH expone
a las mujeres a morbilidad psicolégica innecesaria y a un incremento
enlatasa de referencia a colposcopia. Esta puede limitarse realizando
citologia complementaria a la mujer VPH positiva o genotipificacion
de VPH 16 y 18, (Cuadros 5, 6 y 8; Figuras 11,12, 13y 16).

Las mujeres con citologia positiva deben referirse para confirmacion

diagnostica y tratamiento a los establecimientos de colposcopia para

lesiones precursoras o a unidades de atencién oncoldgica para los

casos de cancer. Es importante hacer notar que en el caso de la  Punto de buena
deteccién a través de prueba biomolecular para deteccién de VPH, practica

las mujeres positivas deben contar con un estudio de evaluacion

complementaria mediante citologia previa a la colposcopia.

En una revision sistematica fueron analizados datos de precision

diagnostica de la IVAA contra citologia cervical incluidos en 11

estudios, con un total de 12 089 participantes. La sensibilidad Alta
estimada para IVAA estuvo en un rango de 0.17 a 1.00 y para la GRADE
citologia cervical, de 0.33 a 1.00. La especificidad estimada de la MustafaR, 2016
IVAA vari6 de 0.08 a 0.95, mientras que para la citologia estuvo entre  (Especificidad)
0.60y0.97.En este estudio, las estimaciones globales de sensibilidad

y especificidad de la IVAA fue de 0.77 (IC 95%: 0.66 a 0.85) y 0.82

(IC 95% 0.67 a 0.91), respectivamente. Las estimaciones globales

para la sensibilidad y especificidad de la citologia cervical fueron de

0,84 (IC 95%: 0.76 a 0.90) y 0,88 (IC 95%: 0.79 a 0.93) Moderada
respectivamente. La calidad de |a evidencia para verdaderos positivos GRADE
(VP) y falsos negativos (FN) fue alta, pero moderada para MustafaR, 2016
verdaderos negativos (VN) y falsos positivos (FP) debido a la (Sensibilidad)
inconsistencia entre los estudios y la imprecision lo que resulta en

intervalos amplios de confianza, (Cuadro 7, 14 y 15).

Esta bien establecido en la literatura mundial que las pruebas de VPH
sola y la conjunta con citologia o cotesting, presentan mayor
sensibilidad que la citologia cervical. Sin embargo, tienen

especificidad menor para la deteccion de NIC de alto grado, lo que GRADE
potencialmente puede conducir a diagnéstico excesivo y tratamiento MODERADA
de lesiones no progresivas. Bouchard-Fortier G,

En un ECA canadiense publicado en 2007 que involucré un total de 2014

10 154 muijeres, se encontr6 que la sensibilidad de la prueba de VPH  Schiffman M, 2017
para NIC2+ fue de 94.6% y de la citologia cervical del 55.4%. En

contraste, la especificidad para la citologia cervical fue del 96.8% vy

del 94.1% para la prueba de VPH. La sensibilidad de ambas pruebas
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usadas juntas, fue del 100% y la especificidad del 92.5%. La conducta
posterior a los resultados de ambas pruebas juntas, resulté en menos
referencias a colposcopia que por cada prueba sola.

La prueba de VPH combinada con citologia o cotesting, se ha
recomendado como una estrategia primaria de deteccion del CCU.
Un meta andlisis del 2014, que incluyé datos de cuatro ECAs,
compar6 la prueba de VPH combinada con la citologia versus
citologia sola como estrategias de deteccion de NIC de alto grado.
Un incremento estadisticamente significativo del 40% en la
deteccion de NIC2+ se encontrd en el tamizaje inicial con la prueba
combinada comparada con la citologia sola, (RR=1.41,1C 95%: 1.12
a 1.76) y con respecto a la tasa de deteccién de NIC3+, no fue
significativamente mayor (RR= 1.15, IC 95%: 0.99 a 1.33). En la
segunda ronda de deteccion, la prueba conjunta se asocié con tasas
de deteccidn significativamente mas bajas de NIC2+ y NIC3+ (RR=
0.77;1C 95%:0.63 2 0.93; RR=0.68; IC 95%:0.55 2 0.85); la tasa de
deteccién global no fue diferente entre la prueba conjunta y la
citologia sola para NIC2+ (RR: 1.19, IC 95%: 0.99 a 1.46) o NIC3+
(RR:0.99,1C 95%: 0.87 a 1.14). (ver

En este meta analisis se muestra que la prueba conjunta o cotesting
en comparaciéon con la citologia sola, aumenta la detecciéon de
lesiones NIC2+ en la primera ronda del tamizaje y disminuye el 23%
y 32%, la deteccidn de lesiones NIC2+ o NIC3+ respectivamente, en
la ronda subsecuente. Los hallazgos de este estudio sugieren que el
cotesting detectd lesiones "verdaderas” de alto grado en el tamizaje
inicial, las cuales al recibir tratamiento de acuerdo a las guias
convencionales vigentes, provoco una disminucién en la deteccién de
NIC2 y NIC3 en el tamizaje subsecuente, (Cuadro 18).

Existen datos que sugieren que la prueba conjunta no es mejor como
prueba de tamizaje inicial en comparacion con la prueba para el VPH
(Cuadro 20 y 21). Sin embargo, reportes de canceres raros VPH
negativos/citologia positivos, motivan el uso continuo de la prueba
combinada, a pesar de su costo.

Para contribuir al desarrollo de guias y a la difusion de una estrategia
6ptima, se publicé en 2017 una evaluacion de datos del programa
Kaiser Permanente Northern California (KPNC). Especificamente, se
realizé una evaluacion sistematica para cuantificar las contribuciones
relativas de cada uno de los componentes del cotesting: citologia sola
y prueba de VPH en la deteccion de precancer cervical y cancer. La
evaluacion confirmé la gran sensibilidad de las pruebas de VPH vy
ademas demostré que la contribuciéon de la citologia en el
rendimiento del cotesting es bastante limitado para la deteccion de
precanceres tratables y canceres tempranos curables, de tal manera
que utilizar Unicamente la prueba de VPH, como una opcién de
deteccion de CCU seria mas efectiva que la prueba conjunta al
detectar un mayor nimero de casos de la neoplasia maligna, de
hecho, esta Gltima puede llevar a sobre diagndstico importante. Hay
dafnos potenciales asociados con el tamizaje en exceso, incluida la
identificacion y el sobre tratamiento de lesiones regresivas de NIC2
y posible riesgo incrementado de resultados reproductivos
negativos, como el parto prematuro. Esta evidencia refuerza los
datos arrojados por otros estudios a nivel mundial.
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Para apoyar las directrices de la OMS, se realiz6 una revision
sistematica publicada en 2016, que comparo la precision de la prueba
de VPH, de la citologia cervical y de la IVAA, ademas de la exactitud
de la prueba de HPV y la impresion colposcépica. Se analizaron 12
reportes provenientes de 11 estudios (6370 participantes) que
proporcionaron datos acerca de la precision diagnostica de la
impresion colposcépica luego de una prueba de tamizaje positiva. Los
resultados muestran que su uso resulta en 464 estudios falsos
positivos por cada 1000. Las estimaciones de sensibilidad para la
impresion colposcépica variaron de 0.29 a 1.00, y la especificidad de
0.12 a 0.88. No existen estudios con comparaciones directas entre
colposcopia y deteccion de VPH.

Se encontr6 evidencia de calidad alta y moderada. La mayor
diferencia en sobre tratamiento se demostré con IVAA versus
citologia cervical (58 mas por 1000 mujeres). Las diferencias en el
tratamiento omitido vari6é de 2 a 5 por 1000 mujeres. Por cada 1000
mujeres tamizadas positivas y luego enviadas a colposcopia, 464
pudieron haber sido falsamente diagnosticadas con NIC 2-3 y
subsecuentemente tratadas. Los autores concluyen que aunque las
diferencias en sensibilidad entre las pruebas podrian interpretarse
como grandes, las diferencias absolutas en los diagnosticos perdidos
fueron pequefias. Por el contrario, pequefnas diferencias en la
especificidad dieron lugar a diferencias absolutas bastante grandes
en el tratamiento excesivo.

Alta
GRADE
Mustafa R, 2016
(Especificidad)

Se recomienda la deteccion del VPH como prueba primaria de Fuerte
tamizaje de CCU en las mujeres con edad mayor o igual de 30 afos. GRADE
Dentro de las pruebas de tamizaje para CCU resulta ser la de mayor Koliopoulos G, 2017
beneficio a cualquier edad. Mustafa R, 2016

En México, con base en el consenso de los autores y considerando la
% incidencia, prevalencia y mortalidad en los diferentes grupos de edad,
se sugiere iniciar el tamizaje basado en citologia cervical anual a
partir de los 25 y hasta los 69 afios de edad, lo cual esta respaldado
por resultados preliminares del SICAM que registra datos del
comportamiento epidemiolégico del CCU en México.
Si se dispone del recurso, en mujeres de 35 a 69 anos de edad, se
recomienda utilizar la deteccién biomolecular del VPH-AR sola o en
combinacion con citologia (cotesting), como pruebas de deteccion
primaria.
Hay una serie de protocolos para el manejo de resultados anormales
obtenidos por la citologia, prueba de VPH-AR o cotesting. La
evidencia de ensayos clinicos sugiere que el manejo con diferentes
protocolos generalmente tiene tasas de deteccion similares para NIC
2 y NIC3, y que proceder directamente al diagnéstico colposcopico
conduce a un numero mucho mayor de procedimientos muchas
veces innecesarios, por lo que se recomienda que:
e Lamujer conresultado de citologia negativa, sea programada
para nuevo estudio en un afo. Si el resultado es negativo por

Punto de buena
practica
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dos afios consecutivos, la perodicidad de la deteccién sera
cada 3 anos.

e La mujer con muestra de citologia calificada como
inadecuada para el diagnéstico, debe ser localizada para
repetir la prueba en un plazo no mayor a 21 dias habiles.
Después de dos citologias inadecaudas la recomendacion es
enviarla a colposcopia.

e Dependiendo de la edad, la mujer con citologia positiva (ASC-
US+) debera ser referida a colposcopia o sometida a
vigilancia estrecha con nuevos estudios anuales.

e Si se dispone del recuso, se podra solicitar en cualquiera de
estos tres casos, prueba de VPH-AR: reporte citologico de
ASC-US, como seguimiento a tratamiento de NIC3, o en
ausencia de correlacién cito-colposcopica ante sospecha de
LEIAG.

e En mujer de 35 afios y mas de edad, con prueba de VPH-AR
negativa o cotesting negativo, el proximo estudio se podra
realizar en cinco anos. Si la prueba de VPH-AR es positiva, se
solicita citologia complementaria y si ésta es positiva, debera
referirse a clinica de colposcopia; si la citologia
complementaria es negativa, se podra solicitar nueva prueba
de VPH-AR en un afo.

e Enmujer de 35 afos y mas, tamizada con cotesting, siambas
pruebas resultan negativas, las proximas pruebas se podran
realizar en cinco afios. Si es positivo para VPH-AR con
citologia negativa, se deberan repetir los estudios en un afo.
Si el resultado del cotesting es negativo, la mujer podra
regresar a su periodicidad habitual. Si alguna de las pruebas
es positiva, se envia a la mujer a colposcopia. Con prueba de
VPH-AR negativa y citologia conjunta positiva se debera
solicitar nuevo estudio en seis meses o valorar su envio a
colposcopia. Con cotesting positivo, la mujer debera ser
referida a colposcopia.

Cuando se elija la citologia cervical como método de tamizaje Moderada
primario, se puede utilizar la convencional o la citologia en base GRADE
liquida. Mustafa R, 2016
Unicamente en los lugares de alta marginalidad o de dificil acceso, Punto de buena
se sugiere utilizar la prueba de IVAA. practica

Se sabe que la citologia cervical es mas especifica pero menos

sensible que la prueba de VPH, para detectar NIC2+. De tal manera

que para tratar de aumentar la utilidad diagndstica de la citologia se Moderada
ha utilizado una combinacién de biomarcadores indicativos de GRADE
progresion de la infeccién por VPH (doble inmunotinciéon para Ikenberg H,2013
pl6/Ki-67), los cuales pueden proporcionar mayor sensibilidad para

deteccién de NIC2+, manteniendo alta especificidad.

29



ion, deteccion, diagndstico y tratamiento
s precursoras del cancer de cuello uterino

en primer y segundo nivel de atencién

En un estudio prospectivo europeo, Primary ASC-US and LSIL Marker
Study (PALMS), que involucré un total de 27 349 mujeres de 18 anos
y mas, se investigo el comportamiento de p16/Ki-67 y se comparon
estos biomarcadores con la citologia cervical convencional y la
prueba para VPH, (Cuadro 14, 15 y 16).

Los resultados positivos de las pruebas fueron el detonante para la
referencia a colposcopia, excepto para mujeres menores de 30 aifos
de edad que presentaron Unicamente resultado positivo en la prueba
de VPH. La presencia de NIC2+ en la histologia se utilizdé como
estandar de referencia.

La citologia con tefido doble para los biomarcadores fue mas
sensible que la citologia cervical (86.7% frente a 68.5%; p= <0.001)
para la deteccion de NIC2+, con una especificidad (95.2% contra
95.4%; p=0.15). El rendimiento relativo de las pruebas fue similar en
ambos grupos de mujeres, menores de 30 y mayores de esa edad. La
prueba de VPH en mujeres de 30 afios o mas fue mas sensible que la
citologia de doble tincién (93.3% vs 84.7%; p= 0.03) pero menos
especifica (93.0% contra 96.2%; p= <0.001).

Los resultados de este estudio indica que la inmunotincion doble
pl6/Ki-67 combina sensibilidad superior y especificidad no inferior a
la citologia cervical para detectar NIC2+ lo que sugiere un papel
potencial de la citologia de doble tincion en el tamizaje de cancer de
cuello uterino, especialmente en las mujeres mas jovenes donde las
pruebas de VPH tienen sus limitaciones.

Hasta hace poco, la presencia de NIC2 se consideraba como un

estado biologico intermedio entre NIC1 y NIC3. Ahora se sabe que

solo hay 2 estados biolégicos causados por el VPH: lesion escamosa

intraepitelial de bajo grado (LEIBG) (infeccion viral productiva) y la

lesion escamosa intraepitelial de alto grado (LEIAG) (infeccion

transformadora por VPH). NIC2 es una entidad amorfoldgica sin un ALTA
correlato biolégico. Biologicamente es una mezcla de LIEBG y LIEAG. GRADE

Se ha llegado a la conclusion con base en evidencia soélida, IkenbergH, 2013
recomendar la tincién con p16 para ayudar a aclarar el significado de  Cancer Council
las lesiones epiteliales. Los resultados pl6 positivos sirven para Australia Cervical
categorizar de manera correcta las lesiones precancerosas. La tincion  Cancer, 2017
negativa favorece fuertemente unainterpretacion de enfermedad de

bajo grado o una patologia no relacionada con el VPH.

El uso biomarcadores parece resolver las dificultades en las

interpretaciones histopatoldgicas y mejoran la precision diagnostica

(Cuadro 17).

Se recomienda realizar la técnica de inmunohistoquimica para la

deteccién de biomarcadores pl6/Ki-67, como sustitucién de la FUERTE
técnica de citologia convencional, ya que es una técnica que aumenta GRADE

la sensibilidad y presenta igual especificidad para NIC de alto grado Ikenberg H, 2013
sobre todo en mujeres jovenes (menores de 30 afios).
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Se sugiere que la citologia para tinciéon dual se procese en base

liquida, ya que mejora el rendimiento diagnostico cuando se compara

con la técnica convencional. La decision de realizar esta técnica  Punto de buena
debera basarse en la disponibilidad de recursos de la unidad practica
hospitalaria. En un futuro parece una opciéon prometedora para

sustituir a las técnicas convencionales de tincion.

En una revision sistematica y meta andlisis canadiense del 2013 se
menciona que en cuanto a la edad de inicio y término de las
estrategias de tamizaje, no se encontraron estudios que
especificamente analicen la edad para concluir la deteccidn; solo un
estudio investigo el beneficio protector de la deteccion entre mujeres
mayores. No existen estudios que reporten resultados de mortalidad
por CCU relacionados con la edad y con el historial de los estudios de
tamizaje. Existen variaciones metodologicas importantes en todos
los estudios (en rangos generales de edad, agrupamientos utilizados
para el andlisis, entre otros) que impidieron agrupar de manera
adecuada los datos.

Los autores de la mencionada revisiéon concluyeron que tomando en
considerando la evidencia analizada, no se pudo precisar las edades
para iniciar y suspender el tamizaje cervical. La tendencia de la
participacién mostré una asistencia al tamizaje muy alta entre las
mujeres jovenes, alta entre mujeres de mediana edad y menor en
mujeres mayores. A pesar de la participaciéon muy alta de las mujeres
mas jovenes, el beneficio del tamizaje por debajo de los 30 afios de
edad no fue claro; en uno de los estudios se encontraron beneficios
significativos del tamizaje (OR 0.42; IC 95%: 0.24 a 0.74), en otro,
beneficios no significativos (OR 0.7;1C 95%: 0.3 a 2.1),y en un tercer MODERADA
estudio no se encontraron beneficios cuando el tamizaje se realiz6 a GRADE
edades de 20 a 21 anos (OR 1.51;1C 95%:0.95a2.38)yde 22a 24 Peirsonl, 2013
anos (OR 1.11; IC 95%: 0.83 a 1.50). La decision de realizar el Vassilakos P, 2015
tamizaje afiaden, en las mujeres menores de 30 afos debe considerar
el equilibrio entre los beneficios y los danos, ademas de los costos
econbémicos. Alternativamente, la evidencia analizada indicé que la
citologia cervical proporcioné un efecto protector sustancial en
mujeres de 30 anos de edad o mas, por ejemplo, detecciéon a las
edades de 30 a 65 afios OR 0.40 (IC 95%: 0.34 2 0.47); de 40 a 59
anos OR 0.3 (IC 95%: 0.2 a 0.4); de 42 a 44 anos OR 0.37(C 95%:
0.29a0.48)yde 52a54 anos OR0.26 (IC95%: 0.19 a 0.36); existe
evidencia de que este efecto protector sigue siendo fuerte en
mujeres de mas de 65 afios de edad (OR 0.36, IC 95%: 0.24 a 0.53)
En cuanto al intervalo para realizar el tamizaje se analizaron los datos
de un ECA sueco sobre pruebas de deteccion de VPH (13 afos de
seguimiento), el cual encontré que la sensibilidad de la citologia en el
brazo control a los 3 afios (85.9%, IC 95%: 76.9 a 91.8) resulto ser
similar a la sensibilidad de las pruebas de VPH en el brazo de
intervencion a los 5 anos (86.4%, IC 95%: 79.2 a 91.4). Estos
resultados respaldan un intervalo de detecciéon de VPH de 5 afos.
Otros estudios previos de cohorte sugieren igualmente, que los
intervalos de tamizaje de 5 afios pueden ser apropiados.
Posteriormente, las autoridades europeas y recientemente de
Australia sugieren que el tamizaje puede implementarse de manera
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segura con un intervalo de al menos 5 afios cuando es utilizada la
prueba de deteccion de VPH. Sin embargo, debe destacarse que el
tamizaje para CCU cada 5 afios con prueba de deteccién de VPH, se
debe implementar preferiblemente dentro de un programa
organizado con base poblacional.

Los intervalos para tamizaje para CCU dependen del tipo de prueba,
del grupo de edad y del resultado.

Cuando la deteccion del VPH sea la primera opcion para el tamizaje,
se recomienda hacerlo cada 5 afios si la prueba es negativa.

Para la prueba basada en citologia se recomienda realizarla de los 25
a los 29 anos de edad; cuando la primer a prueba es negativa se
puede realizar cada 3 afos, ya que representa un intervalo de
equilibrio razonable entre dafos y beneficios.

DEBIL
GRADE
Peirson L, 2013
Vassilakos P, 2015

Establecer un intervalo de tres afos para la deteccién de CCU puede

ser dificil para las mujeres y los prestadores del servicio, por lo cual, Punto de buena
se sugiere realizar recordatorios a través de las vias de comunicacion practica
mas populares e institucionales.

El conjunto de pruebas subsecuentes al tamizaje basado en la

citologia cervical son dificiles de implementar e ineficaces en lugares

con escasos recursos, porque se requiere de infraestructura

adecuada, medios de transporte apropiados para las muestras,
citopatoélogos bien entrenados, ademas de multiples consultas de

seguimiento. La sensibilidad de esta prueba varia mucho entre paises

e incluso entre los diferentes centros donde se toman las muestras,

por tanto es una prueba de tamizaje poco Util; por lo cual, se ha hecho

investigacion acerca de que pruebas y que protocolos podrian ser

mas Utiles para detectar lesiones de alto grado.

Se localizé un solo estudio de evaluacion econdmica a nivel nacional

que intent6 definir cual de las estrategias de tamizaje para CCU es la

mas eficaz. Compard los costos y los casos no detectados de cuatro

estrategias de tamizaje: 1) citologia sola, 2) VPH-AR con
complementaria, 3) VPH-AR con tipificacion de VPH16/18, CBL e
inmunotincion para pl6/Ki-67 como procedimientos GRADE
complementarios y 4) prueba conjunta de VPH-AR y CBL (cotesting) Baja
como tamizaje primario vy tipificacion de VPH-16/18 e inmunotincién Beal C, 2014
para plé6/Ki-67 como pruebas complementarias. Se incluyé una Cox J, 2013
poblacién de 6 967 594 derechohabientes del Instituto Mexicano del

Seguro Social y de la Secretaria de Salud y se obtuvo como resultado

que la estrategia de tamizaje para CCU basada en la deteccion de

VPH-AR como prueba primaria seguida de la tipificacion de

VPH16/18, la CBL y la inmunotincién para pl6/Ki-67 como
procedimientos complementarios, es la mejor alternativa, ya que es

la menos costosa y la que tuvo un nivel aceptable de casos perdidos.

La calidad de la evidencia resulté muy baja.

Con el objetivo de comparar nueve estrategias de tamizaje vy

seguimiento para detectar lesiones cervicales de alto grado en el

estudio Addressing the Need for Advanced HPV Diagnostics

(ATHENA) se incluyeron 34 254 mujeres de 30 afos o mas. A las
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muijeres reclutadas se les realizé pruebas simultaneas de deteccion
con citologia y de VPH con genotipificacién, HPV 16/18; aquellas con
ASCUS+, o con resultado positivo para VPH fueron referidas a
colposcopia. El estudio establece que la deteccion de las lesiones
premalignas mediante VPH y su triage a través de genotipificacion
para VPH 16/18 vy citologia, son una opciéon adecuada para
maximizar la sensibilidad (beneficio) y la especificidad al limitar el
numero de colposcopias (dafo potencial). Los autores concluyen que
las estrategias que maximizan la deteccion de mujeres con riesgo
elevado de NIC3+ por referencia a colposcopia y seguimiento a las
mujeres con riesgo intermedio, aumentan los beneficios del tamizaje
con abatimiento del dafio potencial. La calidad de la evidencia es
moderada, sin embargo, se debe considerar la poblacién donde fue
realizado el estudio, ya que la epidemiologia de la enfermedad es
diferente a la de la poblacién mexicana. Las limitaciones de este
estudio es que solo se considera al estudio ATHENA para establecer
conclusiones.

A las mujeres con prueba para VPH-AR positiva, con informe de
citologia negativa o probable LEIBG y NIC1 confirmado
histologicamente, se les debe repetir la prueba de VPH-AR a los 12
meses:

e Sial repetir la prueba para el VPH no se detecta VPH-AR, la
mujer debe volver a la evaluacion de rutina en cinco afnos

e Si al repetir la prueba para el VPH-AR es positiva (no para
16/18) y el informe de la citologia es negativo o LIEBG, se
repetira la prueba de VPH en 12 meses

e Silasegunda prueba de seguimiento para el VPH es negativa, Débil
la mujer debe regresar a la evaluacion sistematica en cinco GRADE
anos Cox J, 2013

e Sila segunda prueba de seguimiento es positiva para el VPH,
se debe de referir para evaluacion colposcopica previa
citologia complementaria.

e Si al repetir la prueba para HPV-AR resulta positiva (no
16/18) y el informe de LBC es de posible LEIAG, se debe
referir para evaluacion colposcopica

e Si al repetir la prueba para el VPH oncogénico (16/18) es
positiva, se debe referir para evaluacion colposcépica
informada por citologia complementaria.

En las mujeres embarazadas con NIC1, se prefiere la colposcopia; sin
embargo, es recomendable diferir la colposcopia hasta 6 semanas
después del parto.

Punto de buena
practica

Las mujeres con el diagndstico histolégico de LIEAG (NIC2) deben
tratarse para reducir el riesgo de desarrollar carcinoma cervical Punto de buena
invasivo, por lo que se enviaran a colposcopia. practica
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En algunas circunstancias, puede ser aceptable ofrecer un periodo de
observaciéon (generalmente 6 a 12 meses) a las mujeres que tienen
el diagnoéstico histolégico de LEIAG (NIC2), siempre y cuando se
disponga de un colposcopista experimentado o en un centro

especializado para su observacion y seguimiento: Punto de buena
e Mujeres que no han completado su maternidad practica
e Mujeres con histologia discordante y prediccion de posible
LEIBG 6 LEIBG

e Mujeres con cambios menores focales en colposcopia y
LEIAG (NIC2) en histologia
e Mujeres recientemente tratadas por LEIAG (NIC2)

Las mujeres con diagnodstico histolégico de LEIAG (NIC3) deben DEBIL
tratarse para reducir el riesgo de desarrollar carcinoma cervical GRADE
invasivo, por lo que deben referirse para realizar la colposcopia con Cox J, 2013
fines de diagnostico confirmatorio y terapéutico.

La mujer con diagndstico de carcinoma epidermoide invasivo o DEBIL
superficialmente invasivo (carcinoma de células escamosas) GRADE
histolégicamente confirmado debe referirse a un centro oncolégico Cox J, 2013
para su evaluacion.

Criterios para suspender el tamizaje:

e Mujer con antecedente de histerectomia total secundaria a
proceso benigno. En estas condiciones, la continuacién de la
citologia cervical para “tamizaje del cancer de vagina” no se
justifica ya que el riesgo de padecer esta neoplasia maligna
luego de histerectomia total por proceso benigno, es muy
bajo. En pacientes histerectomizadas con antecedente de
NIC2+ se sugiere continuar el esquema de tamizaje habitual
para su edad, afo y medio a dos afos después del
procedimiento y culminarlo hasta 20 afos después de la
histerectomia

e El seguimiento de NIC extirpada de manera incompleta
continia hasta 65 afos o hasta diez afos después de la
cirugia (lo que sea mas tarde)

e Paciente con mas de 69 anos de edad con antecedente de
tres citologias negativas consecutivas durante los 10 afos
previos

Punto de buena
practica

La evidencia actual en la mayor parte del mundo sugiere que se
suspenda el tamizaje a partir de los 65 anos ya que el riesgo de
padecer una neoplasia maligna es mucho menor que en el resto
de la poblacién femenina, sin embargo, es informacion local, y en
México no contamos con los datos estadisticos suficientes para
corrobar este hecho. Datos arrojados por el SICAM del 2016
muestran una incidencia significativa de casos nuevos de CCU a
nivel nacional en mujeres de 65 anos de edad y mas, por lo que
estaria parcialmente justificada la extension del tamizaje hasta
los 69 anos de edad.
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e Mujer mayor de 69 anos de edad con dos pruebas de
tamizaje mediante deteccion de VPH, negativas consecutivas
durante los 10 afos previos, con el mas reciente efectuado
en los Ultimos 5 afios

Las siguientes no son indicaciones para realizar tamizaje para CCU,
fuera de la edad e intervalos programados:

e Ser usuaria activa de anticonceptivos orales o antes de iniciar
el consumo de los mismos.

e Antes de aplicar un DIU

Se encuentre con terapia de reemplazo o inicie su

administracion

e Con diagnoéstico de verrugas genitales o infeccion pélvica

e Con tabaquismo Punto de buena
e Con multiples parejas sexuales practica

(]

Pareja sexual reciente, incluida mujer histerectomizada

No se debe realizar tamizaje no programado a mujeres que lo
soliciten fuera de los esquemas establecidos.

No se aconseja que a solicitud de la mujer sea alterada la edad de
inicio del tamizaje, los intervalos, el tipo de prueba ni la frecuencia.
Siempre debe ser una decision informada que debe ser consensuada
entre el prestador de servicios y la mujer.

4. ;Cudles son las herramientas diagnésticas con mayor utilidad para
identificar las lesiones cervicales precursoras y el cancer de cuello uterino en
el 20 nivel de atencion?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La utilidad diagnostica de la colposcopia aumenta cuando se
realiza como parte de un procedimiento secuencial; en este

caso, la mejor prueba inicial de deteccion es la del VPH, seguida MOGI;T;\EDA
de la colposcopia, por lo tanto, la colposcopia debe ser Mustafa R, 2016
considerada como una prueba subsecuente con utilidad NHS 201é
diagnoéstica para la deteccién de NIC 2 o NIC 3, (cuadro 9; ’

figura 17).

No se debe utilizar la colposcopia como herramienta de FUERTE
tamizaje, ya que presenta una probabilidad muy importante de GRADE

falsos positivos y por lo tanto de sobre diagnéstico y MustafaR, 2016
consecuente sobre tratamiento. Debe ser parte de un proceso NHS, 2016
secuencial y se debe utilizar como método diagnostico

posterior a una prueba primaria de tamizaje positiva para toma

de biopsia y con fines terapéuticos para LEIAG y AlS.

35



encion, deteccion, diagnostico y tratamiento
iones precursoras del cancer de cuello uterino

en primer y segundo nivel de atencién

Se debe realizar la colposcopia después de haber presentado
una prueba positiva para VPH de alto riesgo o haber presentado
un resultado en la citologia de ASCUS+.

Para realizar el diagnostico de certeza de LEIAG, la colposcopia
se debe complementar con la toma de biopsias dirigidas
(minimo dos).

La técnica de colposcopia debe cumplir los estandares de indice
de calidad propuesto por la OMS, deberd realizarse por
personal capacitado y certificado por una institucion avalada.
Idealmente, la mujer debera acudir a mitad del ciclo menstrual
y sin datos de infeccién activa, ya que pueden alterar los
resultados de la prueba.

Dentro de las efectos adversos de la colposcopia se pueden
presentar reacciones alérgicas al yodo, por lo que se sugiere
preguntar antecedentes al respecto.

En ciertas mujeres que son sometidas a colposcopia con fines
de diagnostico y tramiento, existe la posibilidad que presenten
complicaciones (reflejo vagal grave o sangrado) que amerite su
envio al area de urgencias, por lo que se justifica haya
comunicacion directa con dicho servicio.

Se sugiere que en pacientes peri y postmenopausicas en las
cuales la colposcopia sea no adecuada (unién escamo columnar
fisiologica no visible) se administre tratamiento con
estrégenos locales en dosis bajas (1/3 del aplicador de
estrégenos conjugados 0.625 mg) diariamente por 2 meses.
Después de completado el tratamiento la mujer puede ser
sometida nuevamente a colposcopia.

Este tratamiento madura el epitelio cervical y mejora la
visualizacion del conducto cervical, ademas de que se ha
observado que mejora la interpretacién de las citologias
subsecuentes.

Para las mujeres que se han sometido a la colposcopia con una
discordancia significativa entre la histopatologia y la citologia
de referencia, ambas muestras deben ser revisadas por un
patélogo de al menos uno de los laboratorios que dieron el
resultado, los cuales deben transmitir los resultados de la
revision al colposcopista para justificar el plan de manejo.

En las siguientes situaciones clinicas, la mujer debe ser referida
con un colposcopista mas experimentado o a un centro
oncolégico.

e Adenocarcinoma in situ (cuando no se disponga del

persona con experiencia)
e Anormalidades en el embarazo
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e Mujeres inmunodeficientes
e Mujeres con enfermedad multifocal del tracto genital
inferior

2.3. Tratamiento de las lesiones escamosas intraepiteliales
de alto grado

5. ;Cuadl es la intervencion con mayor efectividad clinica para la lesion
escamosa intraepitelial de alto grado en las mujeres mayores de 25 anos de
edad?

NIVEL /

EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO

Se analizé la eficacia y la seguridad de los diferentes métodos de
tramiento para las LEIAG, mediante el analisis de dos revisiones
sistematicas de ensayos clinicos de calidad metodologica
variable (moderada a muy baja) con meta analisis. Se
compararon los procedimientos escisionales y destructivos:
cono con bisturi frio (CBF), conizacién con laser, escision con asa
electroquirtrgica de la zona de transformacion (LEEP), ablasion
con laser y crioterapia. Como desenlace primario, se establecié
la disminucion del riesgo de enfermedad residual detectada
durante el siguimiento y como desenlaces secundarios se
establecieron: el dolor perioperatorio grave, sangrado
perioperatorio grave, hemorragia primaria y secundaria;
profundidad y presencia de artefacto térmico (dano térmico),
colposcopia inadecuada al seguimiento, estenosis cervical
durante el seguimiento, escurrimiento transvaginal y duracién
del tratamiento, (Cuadro 22; Figuras 18 a 34).

En la revision Cochrane de 2013 de Hirsch, tras analizar 29
ensayos clinicos, se demostré que la crioterapia es facil de usar
y se asocid con baja morbilidad; debe considerarse una
alternativa en lesiones de bajo grado, particularmente cuando
los recursos son limitados. La ablacion con laser parece causar
mas dolor agudo perioperatorio, hemorragia primaria vy
secundaria en comparacibn con la escision con asa
electroquirlrgica; entre estos dos tratamientos no hubo
diferencia en la enfermedad residual. El uso del asa proporciona
una pieza en adecuado estado para el estudio histopatologico.
La conizacion con laser es un procedimiento que lleva mas
tiempo en realizarse y requiere una curva de aprendizaje mas
prolongada, ademas de la inversion costosa del equipo; produce
mas dolor perioperatorio, mayor profundidad y artefactos
térmicos graves en comparacion con el asa. Se prefiere el uso de
LEEP en lugar de la escision laser a menos que la lesién sea
endocervical. En esta ultima situacion una escision profunda y

Muy baja
GRADE
Santesso N, 2015
Martin-Hirsch M,
2013
Kyrgiou M, 2017
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estrecha (cilindro) se puede realizar, ya que disminuye el trauma
y proporciona margenes de reseccion claros.

En caso de que se presente lesion endocervical, CBF todavia tiene
lugar; cuando se sospecha de enfermedad glandular, la reseccién
adecuada es importante para el prondstico y tratamiento, en
tales casos la conizacion con laser o asa pueden inducir
artefactos térmicos y por tanto dificultan la buena
interpretacion histolégica de los margenes.

En la revision de Santesso y cols de 2015, se establecieron los
indices de recurrencia a 12 meses, para la neoplasia intraepitelial
fue del 5.3% para la crioterapia o LEEP, y de 1.4% cuando se
utilizé CBF.

Luego de una reciente revision sistematica para la OMS, acerca
del tratamiento de Ila NIC, se encontraron nueve
recomendaciones sobre la estrategia de “tamizar y tratar’ y
siete para tratar NIC con crioterapia, LEEP y uso de CBF.

Se calcula que cada afo, del 1% al 2% de las mujeres a nivel
mundial desarrollan NIC2+, entidad qué si no es tratada
adecuadamente, puede progresar a cancer de cuello uterino. La
practica estandar para el manejo de NIC incluye realizar luego de
tamizaje positivo: a) estudio colposcépico, b) toma de biopsias
de lesiones sospechosas y ¢) tratamiento Unicamente cuando la
NIC2+ ha sido histolégicamente confirmada.

El tratamiento puede realizarse con: crioterapia, escision
electroquirtirgica con asa o LEEP que incluye escision con asa
grande de la zona de transformacién (LEETZ) o cono biopsia con
asa y conizacion con bisturi frio (CBF). Un enfoque alternativo
para manejar NIC es lo que se ha denominado “tamizar y tratar"
en el cual, el tratamiento se proporciona después de una prueba
de tamizaje positiva: VPH, citologia o IVAA. Antes del
tratamiento, todas las mujeres con tamizaje positivo, pero
especialmente aquellas con VPH+, deberia someterse a IVAA
experta para determinar su elegibilidad para crioterapia y para
descartar lesiones muy grandes o sospechosas de cancer

En una reciente revision sistematica Cochrane de 2017 que
incluyeron 69 estudios e involucraron 6 357 823 embarazos se
evalud el efecto del tratamiento local (conizacién, ablasion y
escision) para NIC y CCU en estadio temprano, sobre los
resultados obstétricos y relacionarlos con la profundidad del
cono y el grupo de comparacion. Los autores concluyen que las
pacientes con NIC tienen un riesgo inicial mayor de prematurez
y que el tratamiento escisional y ablativo parece aumentar ain
mas ese riesgo. La frecuencia y la gravedad de las secuelas
adversas se incrementan con el aumento en la profundidad del
conoy es mayor con la escisién que con la ablacién. Sin embargo,
afaden, que los resultados se deben interpretar con cuidado ya
gue se basaron en estudios observacionales de baja o muy baja
calidad (evaluacion GRADE), que en su mayoria fueron
retrospectivos, (Cuadro 23).

Se requiere generar mayor evidencia de las complicaciones
obstétricas y reproductivas de los procedimientos ablativos y
escisionales de las lesiones cervicales.
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Fuerte
GRADE
Todas las mujeres deben tener una evaluacion colposcopica Santesso N, 2015
adecuada antes del tratamiento. Martin-Hirsch M,
2013
Kyrgiou M, 2017
Se recomienda el tratamiento de las LEIAG con procedimiento Débil
escisional o ablativo, una vez que se hayan cubierto los criterios GRADE
para realizar cada una de las técnicas. Santesso N, 2015
No existe evidencia acerca de la superioridad de una técnica Martin-Hirsch M,
sobre la otra en cuanto a la eficacia y la morbilidad. 2013

Kyrgiou M, 2017

El tratamiento debe reservarse para mujeres con LEIAG
confirmado histolégicamente (NIC2/NIC3) o AlS, a excepcién de Punto de buena
las mujeres que requieren biopsia escisional diagndstica. practica

El uso de cada técnica dependera de la edad, extension y
localizacion de la lesién (endocervical, exocervical o ambas), se
deben corroborar los siguientes puntos:
e Se puede visualizar toda la zona de transformacion
(colposcopia adecuada)
e No hay ninguna sugerencia de enfermedad
microinvasiva o invasiva
e No hay sospecha de enfermedad glandular
e Lacitologiay la histologia corresponden

Punto de buena
practica

2.4. Tratamiento del adenocarcinoma in situ

6 ;Cual es la intervencion con mayor efectividad clinica para el
adenocarcinoma in situ?
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Se considera al adenocarcinoma in situ (AIS) como el

precursor del adenocarcinoma endocervical invasivo. Cuando

se usan criterios citologicos bien definidos, esta categoria se

correlaciona bien con el resultado histolégico.

Al igual que las LEIAG, la citologia convencional detecta el Muy baja
63.3% de los casos de AIS que fueron confirmados GRADE
histolégicamente como AIS y el 26.7% se confirmaron como Cancer Council Australia
adenocarcinoma. Cervical Cancer, 2017
Las pautas establecidas en la mayor parte de la literatura

internacional recomiendan que las mujeres en las que se

informa AIS en la citologia convencional, se remitan con

ginec6logo con experiencia en la evaluaciéon colposcopica de
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sospecha de tumores malignos o con el oncélogo ginecélogo;
si no se identifica carcinoma invasor en la evaluacion
colposcopica, se debe realizar CBF.

Las lesiones de AIS pueden presentarse solo con cambios
minimos en la colposcopia y pueden extenderse al canal
endocervical. Como resultado, la extensién total de las
lesiones de AIS pueden no ser evidentes en el examen
colposcépico, lo que complica determinar el abordaje por
escision. Como las lesiones de AlS pueden ser multifocales, el
hallazgo de margenes negativos para AlS en una muestra por
escision no indica de manera confiable que la lesién haya sido
extirpada por completo. El adenocarcinoma invasivo no puede
excluirse sin un procedimiento de escision diagnostica.

Mujeres con citologia glandular menor a AlS y colposcopia

normal, AIS o NIC2+ se diagndsticaron en 15% de 27 mujeres

en una cohorte con hallazgo citoldgico de células glandulares

atipicas (endometriales o endocervicales, no especificadas o

favorables a neoplasia) con colposcopia normal (negativa)

seguido por biopsia o seguimiento citolégico a los 6 meses.

Por el contrario, en una cohorte de 15 mujeres con "citologia

glandular limitrofe" y colposcopia normal (negativa), ninguna

tenia NIC2+ en la biopsia o citologia anormal en el

seguimiento alos 6,12, 18 y 24 meses.

Para mujeres con citologia que predicen una posible lesion

glandular de alto grado y una colposcopia normal

(colposcopia negativa): en una serie de 27 frotis discarioticos

endocervicales (considerados por los investigadores

equivalentes a “células glandulares atipicas endocervicales

favorables a neoplasia”, seguidos por una colposcopia normal

(negativa), el 85.2% tenia una lesion cervical (no descrita) en

el procedimiento de electro cirugia con asa, en la biopsia por Muy baja
puncién cervical o biopsia por cono con laser. GRADE
Las directrices internacionales (Canada, EUA y Europa) Cancer Council Australia
recomiendan distintos grados de vigilancia después de una Cervical Cancer, 2017
colposcopia negativa para el tratamiento de “células

glandulares atipicas, no especificadas de otro modo" (o

equivalentes). Las directrices de Canada y EUA recomiendan

biopsia escisional diagnéstica de la zona de transformacion en

cono, después de una colposcopia negativa para el

tratamiento de mujeres con células glandulares atipicas.

Para las mujeres con resultado de la prueba para VPH-AR

positivo a células glandulares/endocervicales atipicas vy

colposcopia normal (negativa), no estd claro el riesgo de

enfermedad de NIC2+. La evidencia es inconsistente y se

deriva de cohortes pequenas, que pueden haber incluido

mujeres con posibles lesiones glandulares de alto grado y que

no consideraron la presencia del VPH. Las dificultades

asociadas con la prediccion colposcépica de lesiones

glandulares, las altas tasas de NIC 2+ asociadas con células
glandulares/endocervicales atipicas y el alto riesgo asociado

con células glandulares atipicas en presencia de un resultado
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de prueba de VPH oncogénico positivo, apoyan que se
recomiende la vigilancia estrecha durante el seguimiento por
medio de la combinacién de pruebas VPH-AR vy la citologia.
Una prueba combinada negativa es aquella en la que no se
detecta el VPH oncogénico y el informe de CBL es negativo.
Para las mujeres con anomalias glandulares de alto grado, la
evidencia apoya firmemente el uso de la escision diagnéstica
de la zona de transformacion en estas mujeres.

Se analizd una revision sistematica para evaluar la seguridad
y eficacia de las modalidades de escision en mujeres con
resultado positivo en la prueba de VPH-AR con lesion
glandular de alto grado o AIS confirmada histolégicamente.
Se compard el CBF con procedimientos de LEEP, cono de
Fischer, cono con laser, escisién con alambre recto de la zona
de transicion o escision con aguja de la zona de transicion .
Las blUsquedas sistematicas en la literatura no identificaron
ensayos controlados aleatorizados o pseudoaleatorizados
relevantes que abordaran esta cuestiéon en mujeres con un
resultado positivo de la prueba de VPH.

En la revision de la evidencia general de la literatura fueron
comparadas las modalidades de escisién para mujeres con
una probabilidad de AIS o AIS histolégicamente confirmado
(independientemente de la presencia del VPH). En general, los
margenes positivos 0 cercanos se asociaron con un mayor
riesgo de persistencia y recurrencia de la enfermedad y
estuvieron mas asociados con la escision electroquirlrgica
con asa.

Una revision sistematica de 2014 que utilizo datos agrupados
de cohortes y de series de casos, encontrd que los margenes
positivos se asociaron con mayor riesgo de enfermedad
residual y recurrente, también las tasas mas altas de escision
incompleta se asociaron con LEEP (51%) que con el CBF
(30%) o con el cono de laser (28%), asimismo informo las
tasas de recurrencia de AlS del 9% al 29% después de LEEP y
del 6% al 11% después del CBF y concluyd que la seguridad
de LEEP era comparable a la del CBF cuando se lograron los
margenes negativos.

Muy baja
GRADE
Cancer Council Australia
Cervical Cancer, 2017
WHO, 2014

Se recomienda realizar CBF de la zona de transformacion Débil

como tratamiento para la mujeres con AIS confirmado GRADE
mediante histologia. Cancer Council Australia
La muestra debe presentar margenes interpretables para la Cervical Cancer, 2017
evaluacion histologica. WHO. 2014

Como opcion se sugiere realizar el procedimiento de escision
por LEEP; si es ejecutado por un ginecologo con capacitacion
y experiencia adecuadas se aumenta la probabilidad de
obtener resultados mas confiables.

Punto de buena
practica
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La profundidad y el alcance de la biopsia en cono debe

adaptarse a la edad de la mujer y sus deseos de fertilidad. Por Punto de buena
lo general, se requiere una escision tipo 3 de la zona de practica
transformacion.

La enfermedad multifocal se reporta en 13 a 17% de los
casos de AlS, aunque la mayoria de las lesiones son unifocales.
Si el margen es cercano, pero aparentemente extirpado
(menos de 5 mm), se sugiere vigilancia estrecha mediante la

\

<[x

Punto de buena

G
técnica de ver y tratar de acuerdo a las pautas establecidas. practee

Bajo esta situacidon no se considera necesaria una nueva

extirpacion.

En el caso del adenocarcinoma microinvasor, se debe hacer el

diagnodstico mediante biopsia. De cualquier forma se requiere Fuerte

el espécimen de conizacion, LEEP o traquelectomia para GRADE
establecer la dimension y profundidad de la infiltracion y si  Cancer Council Australia
hay o no compromiso de los margenes. Cervical Cancer, 2017

Las mujeres que tienen un resultado positivo para VPH-AR
con citologia sugerente de presencia de adenocarcinoma

. ) . . Punto de buena
invasivo, deben remitirse al centro oncolégico para su

Gt
evaluacion urgente, idealmente dentro de las 2 semanas practes
siguientes de otorgar el resultado.

Las mujeres que tienen un resultado positivo en la deteccion

de VPH-AR, con presencia en la citologia de células
glandulares/endocervicales  atipicas de  importancia Punto de buena
indeterminada, deben enviarse con el ginecélogo con practica

s s=

experiencia en la evaluacion colposcépica de tumores
malignos o con el oncélogo ginecdlogo.

A las mujeres con resultado positivo en la prueba de VPH-AR,
con presencia en la  citologia de  células
glandulares/endocervicales  atipicas de  importancia
indeterminada y con colposcopia normal, se sugiere
realizarles la prueba conjunta que incluya VPH-AR y citologia,
alos 6 a 12 meses.

Sila prueba conjunta o cotesting de seguimiento es negativa,
debe repetirse anualmente hasta que se tengan dos pruebas
conjuntas negativas consecutivas, después de lo cual se
evaluard a los 5 afios.

Si el resultado de la prueba de VPH-AR es positivo o la
citologia anormal (cualquier de las dos que no sean
negativas), la paciente debe enviarse para evaluacion
colposcopica y considerar la escision diagndstica de la zona
de transformacion.

Punto de buena
practica
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Las mujeres con prueba de VPH-AR positiva y con presencia

en la citologia de células glandulares/endocervicales atipicas

de importancia indeterminada, se les debe examinar el tracto

genital superior (endometrio, trompa de Falopio u ovario) Punto de buena
mediante la toma de muestra endometrial y/o ecografia practica
pélvica, antes de realizar la escision diagndstica de la zona de

transicion o recomendar a la mujer que regrese para realizar

la colposcopia y pruebas adicionales en 6 a 12 meses.

Cuando se realiza el diagndstico de etapas mas alla del AIS se Punto de buena
sugiere envio a un centro de oncologia ginecologica. practica

7 ;Cuales son las estrategias de sequimiento mas efectivas para disminuir
el indice de recidiva (recurrencias) de las lesiones precursoras del cancer de
cuello uterino?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Se carece de estudios de alta calidad y no se conoce el
tratamiento Optimo de seguimiento para las pacientes
después de la terapia de las lesiones precursoras de cancer de
cuello uterino. En estudios retrospectivos, se observé que las
pacientes que recidivan son mas propensas a hacerlo en los 2
primeros afios. En consecuencia, la mayoria de las pautas
indica un seguimiento cada 3 a 4 meses por los primeros 2
anos, seguido de evaluaciones cada 6 meses. No esta clara la
utilidad de las pruebas de tamizaje de rutina .

No se encontraron pruebas de ECA para establecer la mejor
estrategia de vigilancia para las mujeres después del
tratamiento para NIC.

Se requiere generar evidencia para evaluar el riesgo de
desarrollar NIC2+ recurrente en mujeres con prueba positiva
de HPV-AR después del tratamiento con escision con asa de
la zona de transformacion.

BAJA
GRADE
van der Heijden E, 2015
Cancer Council Australia
Cervical Cancer, 2017
Martin-Hirsch P, 2013

En una revision sistematica y metaanalisis recientes se estimo
la precision del estado de los margenes escindidos por
tratamiento de NIC2+, para predecir la aparicion de NIC2+
residual o recurrente, y se compar6 con los resultados de
pruebas de VPH-AR posteriores al tratamiento. El
seguimiento minimo fue de 18 meses y se incluyeron 44 446
mujeres tratadas. La proporcion global de margenes positivos
fue de 23.1% (IC 95%: 20.4 a 25.9) y vari6 seglin el
procedimiento desde el 17.8% (129 a 23.2) para la
conizacion con laser, hasta el 25.9% (22.3 a 29.6) para LEEP
y se incrementd con la gravedad de la lesion tratada. El riesgo
general de NIC2+ residual o recurrente fue del 6.6% (IC 95%:

MODERADA
GRADE
Arbyn M, 2017
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4.9 a 8.4) y aument6 con los margenes de reseccién positivos
comparados con los negativos (RR 4.8, IC 95%: 3.2a 7.2). La
sensibilidad y especificidad agrupadas para predecir el NIC2+
residual o recurrente fue del 55.8% (IC 95%: 45.8 a 65.5) y
del 84.4% (79.5 a 88.4) respectivamente para el estado del
margen y 91.0% (82.3 a 95.5) y 83.8% (77.7 a 88.7)
respectivamente para las pruebas de VPH-AR. Una prueba de
VPH-AR negativa después del tratamiento se asocié con un
riesgo de NIC2+ de 0.8%, mientras que este riesgo fue de
3.7% cuando los margenes estaban libres.

El riesgo de NIC2+ residual o recurrente es significativamente
mayor cuando los margenes se encuentran involucrados
luego de la escision; sin embargo, la prueba de VPH-AR
posterior al tratamiento, predice con mayor precision el
fracaso del tratamiento que el estado de los margenes.

Después de que las mujeres reciban el tratamiento de Punto de buena
lesiones precursoras de CCU, el seguimiento debe consistir en practica
pruebas de deteccion de VPH-AR a los 12 meses. Si los

resultados a los 12 meses son positivos, se debe continuar el

examen anual; si son negativos debera regresar a la rutina del

tamizaje.

Todos los colposcopistas deben de asegurar margenes libres

en las cirugias de escision de las LEIAG y del AIS dado que se FUERTE
asocia con mayores tasas de curacién y menor nimero de GRADE
recidivas. Arbyn M, 2017
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3. ANEXOS

3.1. Diagramas de flujo

3.1.1. Algoritmos

ESTRATEGIAS DE TAMIZAJE DE LESIONES PRE CURSORAS DEL CANCER DE CUELLO
UTERINO

DIAGRAMA DE FLUJO 1.- CONDUCTA ANTE CITOLOGIA NEGATIVA

CITOLOGIA CERVICAL DE PRIMERA VEZ
(De 25 a 69 ainos de edad)

CITOLOGIA NEGATIVA

CITOLOGIA EN UN
ANO

CITOLOGIA
NEGATIVA

CITOLOGIA CADA TRES ANOS
(Con dos resultados negativos
anuales consecutivos)

ASC-US: Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance (Células escamosas atipicas de importancia indeterminada)
VPH: virus del papiloma humano; VPH-AR: virus del papiloma humano de alto riesgo

NIC 1: neoplasia intraepitelial cervical escamosa 1 NIC2+: neoplasia intraepitelial cervical escamosa 2 o mayor.

LEIBG: lesidén escamosa intraepitelial de grado bajo

LEIAG: lesién escamosa intraepitelial de grado alto
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DIAGRAMA DE FLUJO 2.- CONDUCTA ANTE CITOLOGIA INADECUADA

CITOLOGIA CERVICAL
(De 25 a 69 afios de edad)

CITOLOGIA
INADECUADA

~ REPETIR CITOLOGIA EN POSITIVA PARA
NEGAAD 21 DiAS HABILES ASC-US+
A\ 4
CITOLOGIA EN CITOLOGIA INADECUADA COLPOSCOPIA
UN ANO

CITOLOGIA CADA TRES ANOS

NEGATIVA (Con dos resultados negativos
anuales consecutivos)

ASC-US: Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance (Células escamosas atipicas de importancia indeterminada)
VPH: virus del papiloma humano; VPH-AR: virus del papiloma humano de alto riesgo

NIC 1: neoplasia intraepitelial cervical escamosa 1 NIC2+: neoplasia intraepitelial cervical escamosa 2 o mayor.

LEIBG: lesién escamosa intraepitelial de grado bajo

LEIAG: lesién escamosa intraepitelial de grado alto

46



Prevencion, deteccion, diagnostico y tratamiento

de lesiones precursoras del cancer de cuello uterino

en primer y segundo nivel de atencién

DIAGRAMA DE FLUJO 3.- CONDUCTA ANTE CITOLOGIA POSITIVA PARA ASC-US (25 A 34
ANOS DE EDAD)

CITOLOGIA POSITIVA
PARA ASC-US

NEGATIVA CITOLOGIA EN UN ANO POSITIVA PARA ASC-US

COLPOSCOPIA

CITOLOGIA EN UN ANO

CITOLOGIA CADA TRES ANOS
NEGATIVA (Con dos resultados negativos
anuales consecutivos)

ASC-US: Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance (Células escamosas atipicas de importancia indeterminada)
VPH: virus del papiloma humano; VPH-AR: virus del papiloma humano de alto riesgo

NIC 1: neoplasia intraepitelial cervical escamosa 1 NIC2+: neoplasia intraepitelial cervical escamosa 2 o mayor.

LEIBG: lesién escamosa intraepitelial de grado bajo

LEIAG: lesién escamosa intraepitelial de grado alto
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DIAGRMA DE FLUJO 4.- CONDUCTA ANTE CITOLOGIA POSITIVA PARA ASC-US (35 A 69

ANOS DE EDAD)

CITOLOGIA POSITIVA PARA
ASC-US

POSITIVA

COLPOSCOPIA

NEGATIVA

POSITIVA PARA CITOLOGIA EN UN NEGATIVA

ASC-US+ ANO

NUEVA PRUEBA DE VPH-AR A
LOS 5 ANOS

ASC-US: Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance (Células escamosas atipicas de importancia indeterminada)

VPH: virus del papiloma humano; VPH-AR: virus del papiloma humano de alto riesgo

NIC 1: neoplasia intraepitelial cervical escamosa 1 NIC2+: neoplasia intraepitelial cervical escamosa 2 o mayor.

LEIBG: lesidén escamosa intraepitelial de grado bajo

LEIAG: lesién escamosa intraepitelial de grado alto
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DIAGRMA DE FLUJO 5.- CONDUCTA ANTE CITOLOGIA POSITIVA PARA LEIBG (25 A 34
ANOS DE EDAD)

CITOLOGIA CERVICAL
(De 25 a 34 arios de edad)

CITOLOGIA POSITIVA PARA
LEIBG

CITOLOGIA POSITIVA PARA CITOLOGIA EN UN ANO NEGATIVA
ASC-US+

CITOLOGIA ANUAL
SUBSECUENTE

COLPOSCOPIA CITOLOGIA POSITIVA PARA
ASC-US+

NEGATIVA

CITOLOGIA CADA TRES ANOS
(Con dos resultados negativos
anuales consecutivos)

ASC-US: Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance (Células escamosas atipicas de importancia indeterminada)
VPH: virus del papiloma humano; VPH-AR: virus del papiloma humano de alto riesgo

NIC 1: neoplasia intraepitelial cervical escamosa 1 NIC2+: neoplasia intraepitelial cervical escamosa 2 o mayor.

LEIBG: lesién escamosa intraepitelial de grado bajo

LEIAG: lesién escamosa intraepitelial de grado alto
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DIAGRAMA 6.- CONDUCTA CITOLOGIA POSITIVA PARA LEIBG (35 A 69 ANOS DE EDAD)

CITOLOGIA CERVICAL
(De 35 a 69 aiios de edad)

POSITIVA PARA LEIBG

COLPOSCOPIA

BIOPSIA

PRUEBA COTEST EN UN ARNO PRUEBA VPH-AR EN CINCO

COLPOSCOPIA POSITIVA NEGATIVA ANOS

DIAGRAMA DE FLUJO 7.- CONDUCTA ANTE CITOLOGIA POSITIVA PARA LEIAG (25 A 34 ANOS DE EDAD)

CITOLOGIA CERVICAL
(De 25 a 34 afios de edad)

POSITIVA PARA LEIAG

COLPOSCOPIA

BIOPSIA

CITOLOGIA ANUAL NEGATIVA

POSITIVA

y N

COLPOSCOPIA

CITOLOGIA CADA TRES ANOS
(Con dos resultados negativos anuales
consecutivos)
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DIAGRAMA DE FLUJO 8.- CONDUCTA ANTE CITOLOGIA POSITIVA PARA LEIAG (35 A 69
ANOS DE EDAD)

CITOLOGIA CERVICAL
(De 35 a 69 arios de edad)

POSITIVA PARA LEIAG

COLPOSCOPIA

BIOPSIA

PRUEBA
POSITIVA

COLPOSCOPIA COTEST EN UN ANO

PRUEBA
NEGATIVA

VPH-AR CADA 5
ANOS

ASC-US: Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance (Células escamosas atipicas de importancia indeterminada)
VPH: virus del papiloma humano; VPH-AR: virus del papiloma humano de alto riesgo

NIC 1: neoplasia intraepitelial cervical escamosa 1 NIC2+: neoplasia intraepitelial cervical escamosa 2 o mayor.

LEIBG: lesién escamosa intraepitelial de grado bajo

LEIAG: lesién escamosa intraepitelial de grado alto

51



Prevencion, deteccion, diagnostico y tratamiento

de lesiones precursoras del cancer de cuello uterino
en primer y segundo nivel de atencién

DIAGRAMA DE FLUJO 9.- CONDUCTA ANTE PRUEBA BIOMOLECULAR DE VPH-AR

DETECCION BIOMOLECULAR DE
VPH-AR
(De 35 a 69 anos de edad)

PRUEBA PRUEBA
NEGATIVA POSITIVA

CITOLOGIA
COMPLEMENTARIA

NUEVA PRUEBA EN CINCO
ANOS PRUEBA PRUEBA
POSITIVA NEGATIVA

VPH-AR en
un afio

COLPOSCOPIA

PRUEBA PRUEBA
POSITIVA NEGATIVA

NUEVA PRUEBA EN
CINCO ANOS

ASC-US: Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance (Células escamosas atipicas de importancia indeterminada)
VPH: virus del papiloma humano; VPH-AR: virus del papiloma humano de alto riesgo

NIC 1: neoplasia intraepitelial cervical escamosa 1 NIC2+: neoplasia intraepitelial cervical escamosa 2 o mayor.

LEIBG: lesién escamosa intraepitelial de grado bajo

LEIAG: lesidon escamosa intraepitelial de grado alto
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DIAGRAMA DE FLUJO 11.- CONDUCTA ANTE PRUEBAS CONJUNTAS (COTESTING)

DETECCION BIOMOLECULAR DE VPH-AR +
CITOLOGIA (Cotesting)
(De 35 a 69 aiios de edad)

NEGATIVAS POSITIVAS
(VPH-AR y citologia) (VPH-AR y citologia)

COLPOSCOPIA
COTESTING CADA (biopsia)

CINCO ANOS

COLPOSCOPIA CON

TRATAMIENTO
ESCISIONAL

POSITIVAS PRUEBA DE COTESTING
(VPH-AR y citologia) EN UN ANO

COTESTING CADA NEGATIVAS
CINCO ANOS (VPH-AR y citologia)

ASC-US: Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance (Células escamosas atipicas de importancia indeterminada)
VPH: virus del papiloma humano; VPH-AR: virus del papiloma humano de alto riesgo

NIC 1: neoplasia intraepitelial cervical escamosa 1 NIC2+: neoplasia intraepitelial cervical escamosa 2 o mayor.

LEIBG: lesién escamosa intraepitelial de grado bajo

LEIAG: lesién escamosa intraepitelial de grado alto
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3.2. Cuadros o figuras

Las principales recomendaciones sobre vacunacion por parte de la OMS son:

e Vacunar contra VPH a las nifias de 9 a 13 anos de edad

e Las que reciben la primera dosis de vacuna contra VPH antes de los 15 anos de edad pueden utilizar un
régimen de dos dosis

e Elintervalo entre ambas dosis debe ser de seis meses

e Aunque no hay un intervalo maximo entre ambas dosis, se sugiere que no sea mayor de 12 a 15 meses

o Sielintervalo entre las dosis es de menos de cinco meses, la tercera dosis debe darse al menos seis meses
después de la primera

e Las personas inmunodeprimidas, incluidas las infectadas por VIH y las mayores de 15 anos de edad,
también deben recibir la vacuna, necesitan tres dosis para estar plenamente protegidas (calendario de O,
1a 2,y 6 meses)

Se deben vacunar a las ninas entre 9 a 13 anos de edad, utilizando el esquema de dos dosis con intervalo de seis
meses.

Se recomienda aplicar la vacuna nonavalente ya que es la que confiere un perfil de proteccién mas amplio. Si no
se cuenta con este recurso, se recomienda aplicar la vacuna bivalente o tetravalente.

La OMS recomienda como rutina de inmunizacién contra el VPH:

e La poblacién blanco para la prevencion del CCU son las mujeres de 9 a 14 afios de edad, antes de que
inicien su vida sexual activa

e Elesquema de dos dosis con un intervalo de seis meses se recomienda para mujeres menores de 15 anos
de edad

e Lainmunizacién de mdultiples cohortes de mujeres de 9 a 14 afos se recomienda cuando se introduce la
vacuna por primera vez. Si se dispone de los recursos, el rango de edad se puede extenderse por arriba
de los 18 anos de edad

e Sielintervalo entre las dosis es menor a cinco meses, una tercera dosis debera ser administrada al menos
seis meses después de la primera dosis

e No hay necesidad de tamizar para infeccién contra VPH o para VIH antes de la inmunizacion contra VPH

e Estos esquemas recomendados aplican para las vacunas bivalente, cuatrivalente y nonavalente

e Las vacunas pueden ser co-administradas con otras vacunas vivas o atenuadas usando jeringas
separadas y aplicadas en diferentes sitios

e Los datos de la seguridad de la vacunacion contra VPH durante el embarazo son limitados por lo que la
vacuna debera evitarse en la embarazada

e Lavacunacién contra VPH debera ser introducida como parte de una estrategia coordinada para prevenir
el CCU.

Para la vacuna bivalente la pauta de vacunacion en adolescentes de 9 a 14 anos de edad incluye dos dosis, la
segunda administrada a los seis meses después de la primera (flexible entre 5 y 13 meses). La pauta de
vacunacion a partir de los 15 afos de edad es de 3 dosis en los meses 0, 1 y 6.

Para la vacuna tetravalente la pauta de vacunacion entre los 9 y los 13 afios de edad es también de dos dosis,
administradas en los meses O y 6.

Para la vacuna nonavalente el intervalo es de 9 a 14 anos de edad. La pauta de vacunacion posteriormente es
de 3 dosis (0, 2 y 6 meses).

En las personas con inmunodepresion se recomienda usar siempre la pauta de tres dosis, independientemente
de la edad. En EUA se recomienda vacunar a las mujeres con VIH, de 9 a 26 anos de edad con cualquiera de las
tres vacunas disponibles.



encion, deteccion, diagnostico y tratamiento
iones precursoras del cancer de cuello uterino
en primer y segundo nivel de atencién

Sistema de Clasificacion BETHESDA 2014 para reporte de citologia cervical

TIPO DE MUESTRA:
Indicar si se trata de citologia cervical convencional, en base liquida u otra
CALIDAD O SUFICIENCIA DE LA MUESTRA
e Satisfactoria para evaluacidon (Describir presencia o ausencia de células
endocervicales o de la zona de transformacion y cualquier otro indicador de
calidad como por ejemplo obscurecimiento parcial por la presencia de sangre,
inflamacion, etc.)
e Insatisfactoria para evaluacion... (especificar el motivo)
- Muestra rechazada/no procesada (especificar el motivo)
- Muestra procesada y examinada pero insatisfactoria para evaluacion de
anormalidad epitelial (especificar el motivo)
CATEGORIZACION GENERAL (opcional)
+ Negativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad
e Otros: Ver Interpretacidon/Resultados (por ejemplo, células endometriales en una
mujer de 45 aihos o mas de edad)
e Células epiteliales anormales: Ver Interpretacion/Resultados (especificar
“escamosa” o “glandular” como apropiadas)
INTERPRETACION/RESULTADOS
NEGATIVA PARA LESION INTRAEPITELIAL O MALIGNIDAD (NLIM)
(Cuando no hay evidencia celular de neoplasia, consignar esto en la Categorizacion
General y/o en la seccién Interpretacion/Resultados de este reporte—si hay o no
organismos u otros hallazgos no neoplasicos)
HALLAZGOS NO NEOPLASICOS (opcional de reportar)
e Variaciones celulares no neoplasicas
- Metaplasia escamosa
- Cambios queratocicos
- Metaplasia tubaria
- Atrofia
- Cambios asociados a embarazo
e Cambios reactivos celulares asociados con:
- Inflamacioén (incluida reparacién tipica)
o Cervicitis linfocitica (folicular)
- Radiacion
- Dispositivo Intrauterino (DIU)
e Estado de células glandulares post histerectomia
ORGANISMOS
e Trichomonas Vaginalis
e Microorganismos micéticos, morfologicamente compatibles con Candida sp.
e« Cambio en la flora sugestiva de vaginosis bacteriana
e Bacterias morfolégicamente compatibles con Actinomyces spp
e Cambios celulares compatibles con infeccién por Virus del Herpes Simple
e Cambios celulares compatibles con citomegalovirus
OTROS
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e Células endometriales (en una mujer de 45 aiios y mas de edad)
(Especificar si es “negativa para lesion escamosa intraepitelial™)

CELULAS EPITELIALES ANORMALES

CELULAS ESCAMOSAS

’ ’r e
e Celulas escamosas atipicas

¢ de significado indeterminado (ASC-US)
¢ no se puede excluir LEIAG (ASC-H)

e Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (LEIBG)
(comprende IVPH/displasia leve/NIC 1)

e Lesidn escamosa intraepitelial de alto grado (LEIAG)
(comprende displasia moderada y severa, CIS; NIC 2 y NIC 3)
- Con caracteristicas sospechosas de invasion (si se sospecha invasion)

e Carcinoma de células escamosas o epidermoide

CELULAS GLANDULARES

e Células Glandulares Atipicas (AGC)

- células endocervicales (No especificado de otro modo o especificado en
comentarios)

- células endometriales (No especificado de otro modo o especificado en
comentarios)

- células glandulares (No especificado de otro modo o especificado en
comentarios)

e Células Glandulares Atipicas que favorecen neoplasia

- células endocervicales neoplasicas
- células glandulares neoplasicas

¢ Adenocarcinoma endocervical in situ (AIS)
e Adenocarcinoma

- endocervical

-  endometrial

- extrauterino

- no especificado de otro modo

OTRAS NEOPLASIAS MALIGNAS: (especificar)
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3.3. Tablas de evidencia

PREGUNTA PICO ;Cudles son los factores de riesgo con mayor asociacion para el desarrollo de lesiones intraepiteliales y cancer de cuello
uterino? Poblacién: mujeres en edad de riesgo, Exposicion; dispositivo intrauterino, Comparador: sin uso de dispositivo intrauterino,
Outcome: desarrollo de cancer de cuello uterino asociado a la presencia de VPH

Figura 1. Forest plot de la asociacion entre el uso del DIU y el cancer de cuello uterino, estratificado de acuerdo a las
variables propuestas por la IARC

Diu Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
1 Estado civil
Casadas 174 1243 ATE 1587 0.5242([0.4302, 0.6388) —+
concubinato a3 307 Fa 208 0.4494 [0.2861, 0.6822] —t
separada o divorciada N Nz X131 08971 [0.4911,1.6288) —H—
soltera 14 118 11 GY 0.E853[0.2918, 1.6097) I S E—
viuda 13 38 28 220 0.3325[0.1661, 0.66594] I E—
2 Nivel de educacion
ninguna educacian 32 ard a4 3¥4 0.3499[0.2212, 0.5534] —t
primatia 144 1088 170 957 0.70R2 [0.5548, 0.8989) —
secundaria a8y  4g4 1786 G674 0.B580([0.4825 08792 ——
universidad a iy 25 G5 09846 [0.3577, 2.7104)
3 Numero de embararos
1] g T2 9 106 1.5397 [0.A747, 4.0894) e
1 13 137 MM 169 04667 [0.2337, 0.893149] B E—
2.4 133 817 264 1062 05878 [0.4660,0.7413) —+—
f0mas 131 1179 264 BTE 02898 [0.2288, 0.236594) —+

4 Numero de pruebas de citologia

0 Paps 26 1088 123 908 0156201013, 0.2409] —t
1 pap a4 266 TH 355 0.5120([0.3303, 0.7936] —t
2-4 paps 82 476 143 467 0471503463, 06E421] ——
G omas paps 78 265 128 348 07168 [0.5080,1.00487] —t
5 Numero de parejas sexuales
2-3 parejas 108 711 110 439 0583487 [0.3978, 0.7213] —
4 o0mas pargjas 27 128 12 42 06633 [0.3025, 1.4766] —t—
managamo 150 1355 364 1665 0444803622 0.5465] —+
6 Estado menopausico
postmenopausia ar 1048 94 805 0.6848[0.5036, 0.9311] —
premenopalsia 200 1145 403 1404 0452457 [0.4341, 0 F36A] —+
T Grupo de edad
ar-44 G6 @00 187 G600 0.2730([0.2005 0.3717] —
46-55 afios G0 847 119 433 0.4286 [0.3060, 0.6003] —
mayores de 55 afios 19 543 34 486 0.4820([0.2712, 0.8564) —
menores de 37 afios 10 815 166 695 070189 [0.5323 0.9256] —+—
01 02 05 2 5 10

Favours [DIU] Favours [control]

PREGUNTA PICO 2,Cuales son las estrategias mas eficaces para la prevencion del cancer de cuello uterino?
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Poblacién: mujeres de 9-25 afios, Intervencion: vacunas profilacticas, Comparador: sin administracion de vacunas
profilacticas, Outcome: evitar infeccion por VPH de alto riesgo y eventos adversos serios relacionados a la aplicacion
Cuadro 1 . Resumen de hallazgos en general de las vacunas profilacticas contra VPH-AR

Vacunas profilacticas comparado con no usar vacunas para evitar la infeccién por VPH en mujeres
Paciente o poblacion : evitar la infeccion por VPH en mujeres
Configuracion: modelo de efectos fijos, comparaciones directas
Intervencion : vacunas profilacticas
Comparacion: no usar vacunas
Efectos absolutos anticipados *

(95% C1) Efecto relativo Ne de Calidad de la
Desenlaces Riesgoconno  Riesgo con (95% Cl) participantes evidencia
usar vacunas vacunas ’ (Estudios ) (GRADE)
profilacticas
NIC 2 ASOCIADA 8 por 1.000 RR 0.47 (4 Experimentos ooy o
AVPH 16 16 por 1.000 (62 10) (0362 061) controlados
aleatorios
[ECAS])
28053 DPDD
NIC 2 ASOCIADA 0 por 1.000 RR 0.16 (3 Experimentos 5| A
AVPH 18 2 por 1.000 0at) (0.0820.34) controlados
aleatorios
[ECAS])
NIC1 ASOCIADO 1 por 1.000 RRO22  \Experimentos yonepang
AVPH 16 4 por 1.000 0a2) (0102 0.44) controlados
aleatorios
[ECAS])
20885 (o YarYarYas)
NIC 1 ASOCIADA 1 por 1.000 RROZ2 (O Experimentos 75
AVPH 18 “ por 1.000 (0a2) (0.10a044)  Conirolados
aleatorios
[ECAS])
PERSISTENCIA 11964 OODD
(2 Experimentos
DE INFECCION 5 por 1.000 AR 016 (2Expeine e
POR VPH 16 29 por 1.000 ;
MAYOR A 6 (3a7) (0.10a0.23) aleatorios
MESES [ECAs))
PERSISTENCIA 34476 Y@
DE INFECCION 16 por 1.000 RRO79 ~ (ZEXPeimentos onepangs
PORVPH18 MAS  20Por 0% (132 18) (067a0gy ~ Controlados
DE 6 MESES aleatorios
[ECAs])
43856 DPDHD
EVENTOS 3800100 38 Por1:000 RR100 T EXpenmenos aTa
ADVERSOS FET (342 41) (091a10g  controlados
aleatorios
[ECAS])
EVENTOS 43856 . PODD
ADVERSOS 1 por 1.000 RR1gz \/Experimentos p rp
RELACIONADOS 0P 0% (0a2) (079a420) ~ onrolados
z aleatorios
A LAINYECCION [ECAs))

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la

intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).
Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo
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Grados de evidencia del GRADE Working Group

Calidad alta: Estamos muy seguros que el efecto verdadero es cercano al efecto estimado

Calidad moderada: Estamos moderadamente seguros del efecto estimado: el efecto verdadero es probablemente cercano al efecto estimado, pero existe una
posibilidad de que sean sustancialmente diferentes

Calidad baja: Tenemos una seguridad limitada respecto al efecto estimado: el efecto verdadero puede ser sustancialmente distinto al efecto estimado

Calidad muy baja: Tenemos muy poca seguridad del efecto estimado: el efecto verdadero es muy probablemente substancialmente distinto al efecto estimado

Figura 2. forest plot en donde se comparan dos dosis de vacuna contra el VPH en mujeres mas jovenes (de 9
a 15 aios) contra tres dosis de vacuna contra el VPH en mujeres mayores (de 15 a 26 anos): resultados de
inmunogenicidad a los 7 meses

Poblacion: mujeres de 9 a 26 afos (seronegativas al inicio, excepto en México, donde los participantes fueron seropositivos y negativos)
Intervencion: vacunas de VPH bivalente, tetravalente y nonavalente en 2 dosis (Dia 1, Mes 6) en mujeres de 9 a 15 afios de edad
Entorno: Canada, Chile, Colombia, Republica Checa, Dinamarca, Alemania, Israel, Italia, Corea, Malasia, México, Noruega, Sudafrica,
Espafia, Taiwan, Tailandia, Turquia y los EUA.

Comparacion: vacunas de VPH de bivalente, tetravalente y nonavalente en 3 dosis (Dia 1, Mes 1 o 2, Mes 6) en mujeres de 15 a 26
afnos de edad

Outcome: resultados de inmunogenicidad a los 7 meses (medido en medias geométricas de la concentracién del inmunégeno (GMT o
GMQ)

Young women Old women
Study, vaccine type Ratio of GMTs (95% Cl) Mean N Mean N  Age vaccine

HPV 06
Mex»an 4-valem + 0.79 (054, 1.15 306 141 387 137 0910 vs 18-24
P == siipa A B A R
btotal (l-squared = 92 2%, p = 0.000) T— 1 98,
HPV 11
(M‘l %4-val nt —_— 154(120, 196) 968 144 141 09-10 vs 18-24
Multmatlonalli dealent —— 553 %85 %ég a5 34 %97 %gg g%;gw %%g
Sublotal (I-squared = 80.2%, p = 0.006) —— TR 5ay 1 %6 S8 v 19
HPV 16
Canat! /Germany1, 2-valent - 86(0.61, 1.21) 11067 65 12858 14 vs 1E
Mgmgl{ogalz e“;valent + & ‘1| 34 , 15?5 34 9 ] gvs :
—— 15 vs 18-
exico2, 4-valenl —— 213 (157, 289 145 141 0910 vs 18-24
e ==
btotal (I-squared = 96.1%, p = 0.000) — 1.54(1.08 221 8003 I
nlult natignal2, 2-valent —_—— 9-14
cartamny S — NG 1 a0 &8 8 Eusen
68 (150 1 vs 18-
Mextch 4-valem —— 1.76(1.38. 2.25 so?, 145 141 09-10 vs 18-24
Cﬁll‘t?r?:t:on%al?ﬂalem —_—— HE “}3& 531 }g% 5#3 %! Jg-gg ggg
btotal (I-squared = 91.2%, p = 0.000) — 1.63 (1.29, 2.05) 161
uftinational3, 9-valent —_—— 251(2.11, 298 212 264 09-14 vs 16-26
&;Ho?a’ Pequared = %,p =) = i@ 512 ®
PV 33
ultmatlonalli 9-valent —— 34 273 279 09-14 vs 16-26
g« total (I-squared =.%,p =) —= %3 1™ 48 ®
Hultmalmnalii 9-valent —— 09-14 vs 16-26
Subtotal (I-squared = %,p =) p—— ﬂ 33 581} 3 M ou A "
HPV 52
ultinational3, 9-valent —— 09-14 vs 16-26
biotal (I-squared =.%, p=.) _— }ggp 377 ¥ %2) %212 % "
u ltinational3, 9-valent —,—
Sublotal (-sguared =.%, p = ) == B H 20 M B s

NOTE: Weights are from random effects analysig
|

| | | |
Canada/Germany1:0, 1, 6vs 0,6
5 T 1 ; 35 Al other studies: 0, 2, 6 vs 0, 6
Favors older women (3 doses)  Favors younger women (2 doses)
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Young Oid

Study, vaccine type RR (95% Cl)  Events/N Events/N Age vaccine Schedule
HPV 06

Multinational3, 9-valent 1.00(0.99, 1.01) 257/258 237/238 09-14 vs 16-26 0,6vs 0,2, 6
Canada1, 4-valent (Excluded) 241/241 256/256 09-13 vs 1626 0,6vs 0,2, 6
HPV 11

Multinational3, 9-valent . 1.00(0.99, 1.02) 258/258 237/238 09-14 vs 16-26 0,6vs 0,2, 6
Canadal, 4-valent (Excluded) 243/243  269/269 09-13vs 16-26 0,6vs 0,2, 6
HPV 16

Multinational3, 9-valent * 1.00(0.99, 1.02) 272/272 248/249 09-14 vs 16-26 0,6vs 0,2, 6
Mexico1, 2-valent (Excluded) 1016/1016 317/317 09-10 vs 18-24 0,6vs 0,1, 6
Multinational2, 2-valent (Excluded) 488/488 352/352 09-14 vs 1525 0,6vs 0,1,6
Canada1, 4-valent (Excluded) 243/243  246/246 09-13vs 16-26 0,6vs 0,2, 6
HPV 18

Muttinational3. 9-valent * 1.02(1.00, 1.03) 272/272 263/267 09-14vs 16-26 0,6vs 0,2, 6
Mexico1, 2-valent (Excluded) 1016/1016 317/317 09-10 vs 18-24 0.6vs 0,1, 6
Multinational2, 2-valent (Excluded) 493/493 382/382 09-14 vs 1525 0,6vs 0,1, 6
Canada1, 4-valent (Excluded) 243/243 264/264 09-13vs 16-26 0,6vs 0,2, 6
HPV 31

Multinational3, 9-valent 1.00(0.99, 1.01) 271/272 263/264 09-14 vs 16-26 0,6vs 0,2, 6
HPV 33

Multinational3, 9-valent 1.00 (0.99, 1.01) 272/273 278/279 09-14 vs 16-26 0,6vs 0,2, 6
HPV 45

Multinational3, 9-valent + 1.01(0.99, 1.04) 272/274 274/280 09-14 vs 16-26 0,6vs 0,2, 6
HPV 52

Multinational3, 9-valent 1.00(0.99, 1.01) 271/272 270/271 09-14 vs 16-26 0,6vs 0,2, 6
HPV 58

Multinational3, 9-valent 1.00(0.99, 1.01) 270/270  260/261 09-14 vs 16-26 0,6vs 0,2, 6

T T T

99
More events in older women (3 doses)

1.01 1.03
More events in younger women (2 doses)

Interpretacion: la Media Geométrica de la Concentracién (MGC) para VPH 6, 11, 16 y 18 no fueron inferiores o mas altas para las
mujeres mas jovenes (dos dosis) en comparacién con las mujeres mayores (tres dosis) a los 7 meses (evidencia de muy baja calidad).
Las MGC para VPH 31, 33, 45, 52 y 58 fueron mas altas en mujeres jovenes (2 dosis) en comparacion con mujeres mayores (3 dosis)
(evidencia de calidad moderada). No hubo diferencias significativas entre las mas jévenes (dos dosis) y las de mayor edad (tres dosis) en

la seropositividad para los 9 subtipos de VPH medidos a los 7 meses (evidencia de calidad moderada).
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FIGURA 3. Forest plot de la comparacién de dos dosis de vacuna de VPH tetravalente mujeres mas jovenes
(de 9 a 13 aios) contra tres dosis de vacuna de VPH tetravalente en mujeres mayores (de 16 a 26 afos):
resultados de inmunogenicidad en miltiples mediciones en el tiempo

Poblacion: mujeres de 9 a 26 afios (seronegativas al inicio en Canada, mezcladas al inicio en México)

Intervencion: dos dosis de vacuna de VPH tetravalente mujeres mas jovenes (de 9 a 13 afios)

Entorno: Canada, México (solo GMT) Comparacién: Vacuna contra el VPH tetravalente en 2 dosis (Dia 1, Mes 6) en 9 a mujeres de 13
anos versus vacunas de VPH teravalente en 3 dosis (Dia 1, Mes 2, Mes 6) en mujeres de 16 a 26 afios de edad

Comparador: tres dosis de vacuna de VPH tetravalente en mujeres mayores (de 16 a 26 anos)

Outcome: resultados de inmunogenicidad en mlltiples puntos de tiempo (medidos en medias geométricas de la concentracién); T (O-
36meses

Young women Old women

Study Ratio of GMTs (95% Cl) Mean N Mean N  Age vaccine Timepoint
HPV 06

Mexico2 * 0.79(0.54, 1.15) 306 141 387 137 09-10vs 18-24 Month 07
Canada —_—————— 233(184,295) 2186 241 938 256 09-13vs 16-26 Month 07
Mexico2 I I aE— 1.21(0.96, 1.52) 96 135 79 140 09-10 vs 18-24  Month 21
Canadat —_—— 140(1.17,168) 276 193 197 195 09-13vs 16-26 Month 24
Canadat * 136(1.03,179) 239 84 176 92 09-13vs 16-26 Month 36
HPV 11

Mexico2 —_— 154(1.20, 1.96) 968 144 630 141 09-10vs 18-24 Month 07
Canadat —_— 184 (1.57,2.16) 2348 243 1277 269 09-13vs 16-26 Month 07
Mexico2 —_— 0.87 (0.69, 1.10) 130 137 150 146 09-10vs 18-24 Month 21
Canadal —_— 138 (115 165) 368 195 267 206 09-13vs 16-26 Month 24
Canada1 - 143(1.09 189) 298 86 208 97 09-13vs 16-26 Month 36
HPV 16

Mexico2 + 213(1.57,2.89) 5137 145 2409 141 09-10 vs 18-24 Month 07
Canadat —_— 2.09(1.68, 2.60) 7457 243 3574 246 09-13vs 16-26 Month 07
Mexico2 > 1.16(0.87, 155) 413 140 355 145 09-10vs 18-24 Month 21
Canadar . a— 1.74(1.43,211) 1414 195 813 189 09-13vs 16-26 Month 24
Canada1 > 1.70(1.23, 2.34) 1151 86 678 86 09-13vs 16-26 Month 36
HPV 18

Mexico2 _— 1.76(1.38,2.25) 605 145 344 141 09-10 vs 18-24 Month 07
Canadat —_— 1.83(1.51,221) 1207 243 661 264 09-13vs 16-26 Month 07
Mexico2 —_— 0.74 (057, 0.98) 94 99 126 126 09-10 vs 18-24 Month 21
Canadat —_— 145(1.11,189) 132 195 91 202 09-13vs 16-26 Month 24
Canadat 146(0.96,223) 104 86 71 96 09-13vs 16-26 Month 36

T T T T
5 a1 1 1.8 3
Favors older women (3 doses) Favors younger women (2 doses)

Interpretacion: la evidencia fue de calidad baja a moderada acerca de las MGC no inferiores o superiores para VPH 6, 11, 16 y 18 en
mujeres mas jovenes (2 dosis) en comparacion con mujeres mayores (3 dosis) de vacuna tetravalente los 7 meses, y evidencia de muy
baja calidad a los 36 meses. No hubo diferencias significativas en la seropositividad para los mismos subtipos de VPH en las mujeres
mayores vacunadas en dos dosis contra las tres dosis en las de mayor edad a los 7 y 12 meses (evidencia de calidad moderada).
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Figura 4. Forest plot de comparaciones de duracion de intervalo de aplicacion mas largo (0, 12 meses) de vacuna bivalente
contra VPH contra un esquema de intervalo mas corto (0, 6 meses) de vacuna bivalente contra VPH en mujeres (9 a 14

anos) - resultados de inmunogenicidad a los 7 meses
Poblacién: mujeres de 9 a 14 afios (seronegativas al inicio)

Intervencidn: intervalo méas largo de aplicacion de vacuna bivalente de VPH (0,12meses)
Entorno: 33 sitios en Canadd, Alemania, Italia, Taiwan y Tailandia
Comparacién: intervalo mas corto (0, 6 meses) de aplicacién de vacuna bivalente contra VPH

Outcome: resultados de inmunogenicidad a los 7 meses (medido en medias geométricas de la concentracion)

Study, vaccine type

HPV 16

Multinational2, bivalent

HPV 18

Multinational2, bivalent

Schedule 0,12 Schedule 0,6
Ratio of GMTs (95% CI) Mean N Mean N
122(1.10,134) 14450 355 9396  4g0
112(1.01,125)  ggsg 369 5921 485

1 1.15

Favors schedule (0, 6) Favors schedule (0, 12)

Interpretacion: no hubo diferencias significativas entre los grupos a los 7 meses para la seroconversién VPH 16 y VPH 18 (evidencia de

calidad moderada).

Figura 5. Forest plot de la comparacion de dos o tres dosis de vacunas contra el VPH en mujeres de 9 a 15 aios (todas las
vacunas) resultados de inmunogenicidad a los 7 meses. Pacientes: mujeres de 9 a 15 afios (seronegativas al inicio) Intervencién:
vacuna contra el VPH 2/4/9-valente (2 dosis (Mes 0, 6) Entorno: Canada, Alemania, Italia, Taiwan y Tailandia Comparacidn: vacuna
contra el VPH de tetra y nonavalente (3 dosis (Mes 0, 2, 6)) Outcome inmunogenicidad a los 7 meses

2 doses 3 doses
Study, vaccine type Ratio of GMTs (95% Cl) Mean N Mean N Age Schedule
HPV 06
Canada1, 4-valent —t—e——— 1.18(0.93, 1.49 2186 241 1856 248 9-13 0,6vs0,2,6
Multinational3, 9-valen —_———— 1.11?034.1,30 1658 258 1496 254 9-14 0,6vs0,2,6
Subtotal (I-squared = 00% p=0.674) — 1.13(0.99, 1.29
HPV 11
Canada1, 4-valent ——— 1.12(0.95, 1.32 2348 243 2096 251 9-13 0,6vs0,2,6
Multinational3, 9-valent —T— 1.06 30.91. 1.25 1389 258 1306 254 9-14 0,6vs0,2,6
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.655) -_— 1.09 (0.97, 1.22
HPV 16
Canada/Germany1 2-valent —_—— 0.50 (0.38, 0.66 11067 65 22261 67 9-14 0,6vs0,1,6
Canada1, 4-valent 0.98 (0.79, 1.21 7457 243 7640 251 9-13 0,6vs0,2,6
Multinational4, 4-valent ——— 1.05(0.93, 1.19 5056 327 4807 322 9-14 0,6vs0,2,6
Multinational3, 9-valent L —— 1.1420.98, 1.34; 8005 272 6996 269 9-14 0,6vs0,2,6
Subtotal (I-squared = 89.0%, p = 0.000) —— 0.89 (0.68, 1.18
HPV 18
Canada/Germany1, 2-valent —_—— 0.74 (0.57,0.97 5510 64 7399 68 9-14 0,6vs0,1,6
Canada1, 4-valent —_— 0.71(0.59, 0.86 1207 243 1703 252 9-13 0,6vs0,2,6
Multinational4, 4- valent ———— 0.73 (0.63, 0.85 1207 331 1653 333 9-14 0,6vs0,2,6
Multinational3, 9-valent — 0.91(0.76, 1.09 1873 272 049 270 9-14 0,6vs0,2,6
Subtotal (I-squared = 38.0%, p = 0.184) -_ 0.77 (0.69, 0.87
HPV 31
Multinational3, 9-valent —— 0.82 20,69. 0.98; 1436 272 1748 271 9-14 0,6vs0,2,6
Subtotal (I-squared =.%, p = — 0.82 (0.69, 0.98
HPV 33
Multinational3, 9-valent ——  1.29(1.10, 1.52) 1030 273 796 275 9-14 0,6vs0,2,6
Subtotal (I-squared = .%, p =.) -_——— 1.29(1.10, 1.52)
HPV 45
Multinational3, 9-valent B c— 0.54 20.45 0.65; 358 274 662 275 9-14 0,6vs0,2,6
Subtotal (l-squared = %, p =.) — 0.54 (0.45, 0.65
HPV 52
Multinational3, 9-valent — 0.64 20,55 0.74; 581 272 910 275 9-14 0,6vs0,2,6
Subtotal (I-squared = .%,p=.) — 0.64 (0.55, 0.74
HPV 58
Multinational3, 9-valent ——— 1.02 20.87, 1.19; 1251 270 1229 273 9-14 0,6vs0,2,6
Subtotal (I-squared = %, p =.) — 1.02 (0.87, 1.19
NOTE: Weights are from random effects analysis
I I T T
37 5 T 1 1.5

Favours 3 doses

Favours 2 doses
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Seguimiento de la seroconversion a los 7 meses

2 doses 3 doses

Study, vaccine type RR (95% CI) Events/N Events/N Age Schedule
HPV 06

Multinational3, 9-valent 1.00 (0.99, 1.02) 257/258 252/254 09-14 0, 6vs 0,2 6
Canada1, 4-valent (Excluded) 241/241 248/248 09-13 0,6vs 0,2 6
HPWV 11

Multinational3, 9-valent 1.00 (0.99, 1.01) 258/258 253/254 09-14 0,6vs 0,2 6
Canada1, 4-valent (Excluded) 243/243 251/251 09-13 0.6vs 0. 2, 6
HPV 16

Canada/Germany1 (Excluded) 65/65 67/67 09-14 0,6vs 0,1, 6
Canadai, 4-valent (Excluded) 243/243 251/251 09-13 0,6vs 0,2, 6
Multinational4, 4-valent (Excluded) 3277327 322/322 09-14 0,6vs 0, 2 6
Multinational3, 9-valent (Excluded) 272/272 269/269 09-14 0, 6vs 0,2, 6
HPV 18

Multinational3, 9-valent 1.00 (0.99, 1.01) 272/272 269/270 09-14 0,6vs 0,2, 6
Canada/Germany1 (Excluded) 64/64 68/68 09-14 0,6vs 0,1, 6
Canada1, 4-valent (Excluded) 243/243 252/252 09-13 0.6vs 0,2, 6
Multinationald4, 4-valent (Excluded) 331/331 333/333 09-14 0.6vs 0,2 6
HPV 31

Multinational3, 9- I 1.00 (0.99, 1.01) 271272 271/271  09-14 0,6vs0, 2 6
HPV 33

Multinational3, 9- I 1.00 (099, 1.01) 272/273 275/275 09-14 0,6vs 0,2 6
HPV 45

Multinational3, 9 1.00 (0.99, 1.01) 272/274 273/275 09-14 0,6vs 0,2 6
HPWV 52

Multinational3, 9-valent 1.00 (0.99, 1.01) 271272 274/275 09-14 0,6vs 0,2 6
HPV 58

Multinational3, 9-valent 1.00 (0.99, 1.01) 270/270 272/273 09-14 0,6vs 0,2 6

T T
.99 1 1.02
More events with 3 doses More events with 2 doses

Interpretacion: en relacién a las MGC, dos dosis no fueron inferiores, o tuvieron mayores MGC que tres dosis para los nueve subtipos
de VPH medidos, excepto VPH 45 (no inferioridad no concluyente). La calidad de la evidencia fue alta, excepto para VPH 16 y 18, para
los cuales hubo heterogeneidad en los resultados (baja y moderada respectivamente). Las posibles fuentes de heterogeneidad fueron los
diferentes tipos de vacuna utilizados, los diferentes esquemas de dosis en el grupo de tres dosis (0,1,6 0 0,2,6) y los diferentes ensayos
usados para medir las MGC (luminex o ELISA). También se analizé por separado las MGC para dos estudios no aleatorizados (Lazcano-
Ponce E, 2014) (Hernandez-Avila M, 2016). Las MGC no fueron inferiores con dos dosis para VPH 11 y 18, pero no fueron concluyentes
para VPH 6 y VPH 16. Para la seroconversion a los 7 meses, hubo evidencia de alta calidad de ECA de diferencia no significativa entre los
grupos para los nueve subtipos de VPH medidos. La seroconversion no se informé en los estudios no aleatorizados.

Figura 6. Forest plot de la comparacién de dos o tres dosis de vacuna bivalente contra el VPH en mujeres de
9 a 15 aios

Pacientes: mujeres de 9 a 15 afios (seronegativas al inicio)
Intervencion: vacuna bivalente contra el VPH en 2 dosis (Mes 0, 6)
Entorno: Canada, Alemania y México

Comparacion: vacuna bivalente contra el VPH en 3 dosis (Mes 0, 2, 6)
Outcome: resultados de inmunogenicidad en mdltiples puntos de tiempo

3 doses 2 doses
Study Ratio of GMTs (95% Cl) Mean N Mean N Age Schedule Timepoint
HPV 16
Canada/Germany1 * 0.50(0.38,0.66) 22261 67 11067 65 914 0,6vs0,1,6 Month07
Canada/Germany1 0.47 (0.34,0.66) 3606 61 1702 64 9-14 0,6vs0,1,6 Month24
Canada/Germany1 + 0.51(0.36,0.73) 2671 48 1369 45 914 0,6vs0,2,6 Month60
HPV 18
Canada/Germany1 - 0.74(0.57,097) 7399 68 5510 64 914 0,6vs0,1,6 Month07
Canada/Germany1 0.64(0.45,080) 1102 63 702 63 914 0,6vs0,1,6 Month24
Canada/Germany1 - 0.69 (0.46, 1.03) 909 49 627 43 9-14 0,6vs0,2,6 Month60
T T T
.34 5 N 1
Favours 3 doses Favours 2 doses

Interpretacion: hubo una menor MGC para el VPH 16 a los 7 meses (evidencia de calidad moderada) y a los 60 meses (evidencia de
baja calidad) con dos dosis en comparacion con tres dosis de la vacuna bivalente (no fue concluyente si no inferior). La MGC para VPH
18 no fue inferior a los 7 meses (evidencia de calidad moderada) pero no fueron concluyentes a los 60 meses (evidencia de baja calidad)
con dos dosis en comparacion con tres dosis de vacuna bivalente. No hubo diferencias significativas en la seropositividad en el VPH 16 o
18 alos 7 y 60 meses en los participantes sero convertidos (evidencia de calidad moderada).
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Figura 7. Forest plot de la comparacion de dos o tres dosis de vacuna tetravalente contra el VPH en mujeres de 9 a 15 aios
de edad: resultados de inmunogenicidad en maltiples puntos temporales

Pacientes: mujeres de 9 a 15 afios (seronegativas al inicio) Intervencion: vacuna contra el VPH tetravalente en 2 dosis (Mes 0, 6)
Entorno: Canada, México, Francia, Hong Kong, Singapur y Suecia

Comparacion: vacuna tetravalente contra el VPH en 3 dosis (Mes 0, 2, 6)

Outcome: resultados de inmunogenicidad en multiples puntos temporales

3doses 2doses

Study Ratio of GMTs (95% Cl) Mean N Mean N Age Schedule Timepoint
HPV 06
Canada —f—————  1.18(0.93.1.49) 1856 248 2186 241 9-13 0.6vs0.2.6 Month07
Canadal —_— 0.77(0.64,0.92) 359 186 276 193 9-13 0,6vs0,2,6 Month24
Canadal —_— 064 (0.48,086) 372 83 239 84 9-13 0,6vs0,2,6 Month36
HPV 11
Canadal ——— 1.12(0.95,1.32) 2096 251 2348 243 9-13 0,6vs0,2,6 Month 07
Canada1 —_— 0.87 (0.72,1.05) 422 186 368 195 9-13 0,6vs0,2,6 Month24
Canada1 —— 0.73(0.55,0.97) 410 82 298 86 9-13 0,6vs0,2,6 Month36
HPV 16
Canadal —_—r 0.98 (0.79, 1.21) 7640 251 7457 243 9-13 0,6vs0,2,6 Month07
Multinational4 —_—— 1.05(0.93, 1.19) 4807 322 5056 327 9-14 0,6vs0,2,6 Month07
Multinational4 —_— 0.81(0.70,0.93) 1591 315 1285 318 9-14 0,6vs0,2,6 Month 12
Canadal —_— 0.81(0.67,0.99) 1739 186 1414 195 9-13 0,6vs0,2,6 Month24
Canadal —_— 0.81(0.59,1.13) 1413 83 1151 86 9-13 0,6vs0,2,6 Month 36
Multinational4 —_— 0.81(0.68,0.95) 472 309 380 306 9-14 0,6vs0,2,6 Month36
HPV 18
Canadal —_— 0.71(0.59,0.86) 1703 252 1207 243 913 0,6vs0,2,6 Month 07
Multinational4 —_— 0.73(0.63,0.85) 1653 333 1207 331 9-14 0,6vs0,2,6 Month07
Multinational4 —_— 0.55(0.47.0.66) 477 326 264 322 9-14 0.6vs0.2.6 Month 12
Canada’ —_— 0.49(0.38,0.65) 267 187 132 195 9-13 0,6vs0,2,6 Month24
Canada1 0.44(0.28,067) 239 83 104 86 9-13 0,6vs0,2,6 Month36
Multinational4 —_— 0.60(0.49,0.73) 119 320 71 310 9-14 0,6vs0,2,6 Month36
T T T
28 5 1 16
Favours 3 doses Favours 2 doses
Seguimiento de la seropositividad a los 7 meses
2 doses 3 doses
Study RR (95% CI) Events/N E IN Age Schedul Timepoi
HPV 06
Canada1 (Excluded) 241/241 248/248 (09-13 0,6vs0,2,6 Month 07
Canada1 (Excluded) 193/193 186/186 09-13 0,6vs0,2.6 Month 24
Canada1l (Excluded) 84/84 83/83 09-13 0.6vs0,2,6 Month 36
HPV 11
Canada1 (Excluded) 243/243 251/251 (09-13 0,6vs0,2,6 Month 07
Canadal (Excluded) 195/195 186/186 09-13 0,6vs 0,2, 6 Month 24
Canada1 (Excluded) 86/86 82/82 09-13 0,6vs0,2,6 Month 36
HPV 16
Canada1 (Excluded) 243/243 251/251 0913 0,6vs 0,2, 6 Month 07
Multinational4 (Excluded) 327/327 322/322 (0914 0,6vs0,2,6 Month 07
Multinational4 {Excluded) 318/318 315/315 09-14 0,6vs 0,2, 6 Month 12
Canada1 (Excluded) 195/195 186/186 (09-13 0.6vs 0,2, 6 Month 24
Canada1l (Excluded) 86/86 83/83 09-13 0,6vs0,2,6 Month 36
Multinationald — 1 — 100(099, 1.01) 304/306 308/309 0914 0,6vs0,2,6 Month36
HPV 18
Canada1 (Excluded) 243/243 252/252 09-13 0,6vs0,2,6 Month 07
Multinational4 (Excluded) 331/331 333/333 (0914 0,6vs0,2,6 Month 07
Multinational4 —*1 1.00(0.99, 1.01) 321/322 326/326 (0914 0,6vs0,2,6 Month 12
Canada1 - 0.94 (0.89, 1.00) 173/195 176/187 09-13 0,6vs0.2.6 Month 24
Canada1 0.90 (0.82, 1.00) 74/86 79/83 09-13 0,6vs0,2,6 Month 36
Multinational4 0.93 (0.88, 0.98) 267/310 297/320 (09-14 0,6vs 0,2, 6 Month 36
T T
82 9 1
More eventis with 3 doses More events with 2 doses

Interpretacion: hubo pruebas de alta calidad de que la MGC no fue inferior para VPH 6, 11, 16 y 18 con dos dosis de vacuna tetravalente
alos 7 meses en comparacion con tres dosis. Sin embargo, con el tiempo, la MGC tendi6 a favorecer a la aplicacion de 3 dosis. A los 36
meses dos dosis no fueron concluyentes con respecto a la no inferioridad para la MGC para VPH 6 y 18 (evidencia de baja y moderada
calidad, respectivamente), mientras que dos dosis no fueron inferiores en la MGC para VPH 11 y 16 a 36 meses (baja y evidencia de
calidad moderada, respectivamente). Hubo evidencia de alta calidad de ausencia de diferencias significativas en seropositividad para VPH
6,11, 16 y 18 entre dos y tres dosis de vacuna tetravalente a los 7 meses, y evidencia de moderada o baja calidad de diferencia no
significativa en la seropositividad para VPH 6, 11 y 16 entre dos y tres dosis de la vacuna tetravalente a los 36 meses; sin embargo, dos
dosis tuvieron una seropositividad menor al VPH 18 a los 36 meses (evidencia de calidad moderada).
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FIGURA 8. Forest plot de eventos adversos relacionados a la vacuna contra el VPH

Poblacién: mujeres de 9-25 afios, Exposicion: aplicacién de vacunas contra VPH, Comparador; placebo (vacuna contra hepatitis A o
B), Outcome: 1, eventos adversos serios relacionados a la vacuna, Outcome 2: eventos adversos relacionados al sitio de inyeccion de
la vacuna

Favours [experimental] Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CIl M-H, Random, 95% CI
3.1.1 Eventos adversos serios relacionados a la vacuna contra VPH
FUTURE | 48 2673 45 2672 0.3% 1.07 [0.71, 1.60] T
FUTURE Il 45 6019 a4 BO3 0.5% 0.83[0.56, 1.24] -T
Harper 22 a31 19 438 2.4% 117 [0.64, 2.14] -T—
Kautsky 4 1194 3 11498 0.4% 1.34 [0.30, 5.96] I —
Mufioz 3 1908 71902 0.5% 0431011, 1.68] EE—
PATRICIA 701 9319 G99 9325 B4.4% 1.00100.91, 1.11] .
Yilla 2 272 2 274 0.2% 1.011[0.14,7.10] . E—
Subtotal (95% CI) 21916 21940 98.8% 1.00 [0.91, 1.09] l
Total events 324 329

Heterogeneity: Tau®*=0.00; Chi*= 284, df =6 (P=0283);F=0%
Test for overall effect: £=0.06 (P =0.9%)

3.1.2 eventos adversos relacionados al sitio de inyeccion de la vacuna

FUTURE | 1 2673 0 2672 0.1% 3000012, 73.598]

FUTURE Il 3 6019 2 BOHN 0.3% 1.50[0.25, 8.99] I E—
Harper 0 a31 0 438 Mot estimable

Koutsky 0 1194 0 1198 Mot estimable

Mufioz 1] 1508 o 1902 ot estimable

PATRICIA 11 9319 6 9325 0.9% 1.83 [0.68, 4.96] T
Yilla 0 272 ] 274 Mat estimable

Subtotal (95% CI) 21916 21940 1.2% 1.82 [0.79, 4.20] i
Total events 15 g

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=014, df= 2 (F=093), F= 0%
Testfor overall effect. £=1.39 {F = 0.16)

Total (95% CI) 43832 43880 100.0% 1.00 [0.92, 1.10]
Total events 240 337

Heterogeneity: Tau®*= 0.00; Chi*=4.92 df=9(F=084),F=0%

Testfor overall effect. Z=010{F=0.92)

Test for subaroup differences; Chi*=1.94, df=1 (P =0.16), F= 48.4%

0.002 01 11 500
Favours [experimental] Favours [control]

Interpretacion: El dolor en el sitio de inyeccion o fue el evento adverso reportado con mayor frecuencia desde 83.0 - 93.4% en los grupos de vacunas y
75.4 - 87.2% en el grupo control (vacuna contra la hepatitis). El dolor de cabeza y la fatiga fueron los eventos adversos sistémicos mas comunes de las
vacunas (50%-60%).

Los eventos adversos serios relacionados a la vacuna fueron embarazo anormales y alteraciones de los siguientes aparatos y sistemas: sanguineo y linfatico,
trastorno hepatobiliar, trastornos del sistema inmune, cardiaco y vascular, gastrointestinal, musculo esquelético y del tejido conectivo, del sistema nervioso,
trastornos psiquiatrico, renales y urinarios, sistema reproductivo y mama, sistema respiratorio, toracico y mediastinico, del tejido subcutaneo y de la piel,
neoplasias, infeccién. Los eventos adversos graves mas comunes fueron resultados anormales del embarazo tales como aborto y aborto espontaneo. El RR
agrupado para el grupo de intervencién para experimentar uno o mas eventos adversos graves fue 1.00 (IC 95%: 0.91-1.09) sugiriendo una diferencia en el

riesgo estadisticamente insignificante de efectos adversos graves entre la vacuna y el grupos de control (Yukari Ogawa, 2017) (Beibei Lu,2011)
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CUADRO 2. Caracteristicas de los ensayos clinicos incluidos en el forest plot de seguridad de las vacunas contra VPH

[ [ Koutsky | Harper [  vila_ | FUTURE| FUTURE Il PATRICIA
I 11l Il Il Il 1} 1}

Fase del estudio

Centros de 16 32 5 62 90 135 38
estudio
Paises 1 3 5 16 13 14 7
involucrados
Criterios de inclusion
Edad 16-25 15-25 16-23 16-24 15-26 15-25 24-25
No de parejas <5 <6 <4 <4 <4 <6 Sin restriccién
sexuales
Criterios de exclusion
Embarazo,  Antecedente Embarazo, Embarazo, Embarazo, Antecedente de Embarazo,
anteceden de citologia antecedente antecedente de antecedente colposcopia, antecedente de
te de anormal o de citologia citologia anormal de  citologia embarazo, verrugas genitales o
citologia ser positiva anormal o] verrugas anormal lactancia, enfermedad del
anormal para VPH 16, genitales enfermedad cuello uterino,
18 u otro de autoinmune, 0 inmunocompromiso
alto riesgo, inmunodeficiencia
presencia de
condilomas

Intervencion y comparador
Componente dela VPH VPH 6, 11, 16, VPH 6,11 161

Ve VPH 16 VPH 16,18 6.11,16,18 18 18 VPH 19,18 VPH 6, 11,16, 18
Cantidad de

particulas

A . 40 20/20 20/40/40/20 20/40/40/20 20/40/40/20 20/20 20/40/40/20
similares al virus

(ug)

Placebo/placebo,
Vacuna para

Comparador Placebo Placebo Placebo vacuna para Placebo ot Placebo
L hepatitis A
hepatitis B

Adyuvante  del 225 pgde 500 pg de 2250450 ug 225 ug de (Al 225 ug (AL, 500 ug de 225 ug de (Al; (PO4
comparador sulfato de hidroxido de de (Al (POs ) (POs) (OH) (SOs (POs ) (OH) hidroxido de ) (OH) (SO4))

hidroxifosf  aluminio (OH) (S04 ) )) (S04)) aluminio

ato de

aluminio

amorfo

(Al (PO4 )

(OH) (S04

))
Esquema de Meses 0, Meses0,1,6 Meses 0, 2, 6 Meses 0,2, 6 Meses 0,2, 6 Meses 0,1,6 Meses 0, 2, 6
administracion 2,6
Calidad metodolégica
Ocul.tamle.rjto G Adecuada Adecuada Adecuada Adecuada Adecuada Adecuada adecuada
la asignacion
Cegamiento Adecuado Adecuado Adecuado Adecuado Adecuado Adecuado Adecuado
Perdidas Si Si Si Si Si Si Si
E?-Cr?r?)a esperada 75 0.70 0.80 0.80 0.80-0.90 0.85 0.80
Calculo del
tamano de |la Si Si Si Si Si Si Si
muestra
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Figura 9. Forest plot de los efectos combinados de las intervenciones educativas basadas en la teoria sobre las tasas de
deteccion del cancer de cuello uterino. Estudio: Musa J, 2017

Poblacién: mujeres elegibles para participar en un programa de deteccién de cancer de cuello uterino, incluidas las mujeres sin deteccién
previa y mujeres a punto o atrasado para la realizacion de la deteccién en diversos entornos, Intervencion: intervenciones educativas
tedricas

Entorno: Taiwan, México, mujeres de Samoa que acudian a iglesias localizadas en EUA, Mujeres hispanas desfavorecidas de 50 afios o
mas en la frontera de los Estados Unidos y México, mujeres chinas (edad 20-69 afos) identificadas como subutilizadoras de pruebas de
Papanicolaou residiendo en la costa oeste de América del Norte (Seattle y Vancouver)

Comparacioén: ninguna intervencién

Outcome: incremento en las tasas de mujeres que acuden a tamizaje de cancer de cuello uterino

Calidad de la evidencia: moderada

EXPERIMENTAL  CONTROL Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random,95% Cl M-H, Random, 95% CI
Byrd, 2013 79 151 40 153 225% 210[1.91,5.07 —=—
Hou, 2002 B3 212 39 M7 24 4% 18819, 2.96] —a—
Mishara, 2008 74 201 45 197 26.0% 1.91 [1.24, 2.96] —-—
MNuna, 2011 a3 104 87 116 10.9% 282 [1.33, 5.99] —_
Taylor, 2002 &0 128 20 134 16.3% 261 [1.85, 6.53] —
Total (95% Cl) 797 812 100.0% 2.46 [1.88, 3.21] &>
Total events 359 232
Heterogeneity: Tau?= 0.02; Chi*= 5.23, df= 4 (P = 0.26); F= 24% IIJ.EI1 0?1 150 1EIDI
Testfor overall effect 2= 8.61 (F < 0.00001) Favours [CONTROL]  Favours [EXPERIMENTAL]

Interpretacion: el uso de intervenciones educativas basadas en la teoria aument6 significativamente las tasas de tamizaje de cancer de
cuello uterino en mas del doble

Figura 10. Forest plot de la comparacion entre ofrecer la opcion de auto-muestreo para VPH y su efecto en las tasas de detecciéon de CCU en
comparacion con la invitacion de recordatorio para la prueba de Papanicolaou o ninguna intervencién

Poblacién: mujeres de 30-69 afios de entornos comunitarios en Terranova, Canada, mujeres que tenfan entre 30 y 60 afios, no participantes en un programa
de deteccién cervical organizado / Espafa, Finlandia, mujeres de 30 a 64 afos que no respondieron a una invitacidn a través de una carta de seleccién previa/
Italia, mujeres sin tamizaje de entre 30 y 65 afios, que viven en una regién francesa cubierta por un programa de cribado, que no habian respondido a una
invitacion de seleccidn inicial para una prueba de Papanicolaou, mujeres de 25-69 afios que no asistieron debido a no recibir un segundo recordatorio de
tamizaje para cancer del cuello uterino en el Programa Noruego de Deteccion de Cancer Cervical (NCCSP), Noruega, mujeres infectadas por el VIH mayores
de 18 afios que asisten a una clinica de VIH en los barrios pobres del centro de los Estados Unidos cuya dltima prueba de deteccién del CCU fue de 18 meses
0 mas antes de la aleatorizacién, mujeres de 30-69 afios, nunca o mal tamizadas (no evaluadas en los Ultimos 5 afos), Australia, mujeres de 30-70 afios,
que se habian retrasado en el cribado del cancer del cuello uterino y que tenian una tarjeta actualizada del Programa de Seguro de Salud de Ontario (OHIP),
residentes en Ontario, Canada. Intervencion: ofrecer auténoma para deteccién de VPH

Entorno: Canada, Finlandia, Italia, Noruega, EUA, Australia,

Comparacion: carta de recordatorio/invitacién

Outcome: incremento en la participacién en los programas de tamizaje para cancer del cuello uterino

Calidad de la evidencia: moderada

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Dukey, 20146 1178 1760 2TR5 4297 142% 112 [1.00,1.26] =
Enerly, 2016 267 200 601 2580 137% 166 [1.39,1.97] -
Haguenoer, 2014 450 1999 233 2000 137% 2201[1.85 267 -
Murphy, 2016 22 63 12 )| A.4% 0.845[0.35, 2.07]
Racey, 20145 107 335 a1 I 11.3% 258[1.77,3.79] —
Rossi, 2015 1514 Q029 588 a2 143% 1.491[1.34, 1.658] -
Sultana, 2016 2270 7140 126 1020 135% 331[2.73, 401 -
Yirtanen, 2011 337 1130 795 3030 13.9% 1.19[1.03,1.39] =
Total (95% CI) 22256 18311 100.0% 1.71[1.31, 2.22] &
Total events 6145 5181
Heterogeneity: Tau®= 012, Chi*=126.44 df=T7 (P = 0.00001});, F=94% =E| 0 D=1 150 1DD=

Testfor overall effect: 7= 3.99 (F < 0.0001) Favours [control] Favours [experimental]

Interpretacion: ofreciendo a las mujeres la opcién de auto-muestreo para la prueba del VPH aumenté de las tasas de tamizaje para
cancer del cuello uterino casi 2 veces
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PREGUNTA PICO 3 ;Cuales son las herramientas diagnésticas con mayor utilidad para identificar las lesiones cervicales
precursoras y el cancer de cuello uterino? P. mujeres asintomaticas, Exposicién: tamizaje con diversas pruebas, C: no
realizar tamizaje O1: mortalidad, Outcome 2: incidencia de cancer cervical estadio Il, Outcome 3: incidencia de cancer

cervical invasor,

Cuadro 3. Cuadro de resumen de hallazgos. Efecto del tamizaje sobre la mortalidad y la incidencia del cancer

de cuello uterino

Resumen de los resultados : mortalidad e incidencia de cancer del cuello uterino

Tamizaje de CCU comparado con no utilizarlo en mujeres con riesgo de CCU
Paciente o poblacién: mujeres con riesgo de cancer de cuello uterino
Configuracion: Intervencion : tamizaje de CCU Comparacion: no utilizarlo

Desenlaces Efectos absolutos anticipados *
(95% Cl) =

Riesgo Riesgo con
asumido no tamizaje de
realizar CCu
tamizaje

Por millén

Mortalidad por 2033¢
CCU seguimiento

a 8 afios (con VPH

o citologia)

evaluado con :

ensayos clinicos

1330
(964-
1834)c

Incidencia de CCU
estadio Il
(INVITADO A
PRUEBA DE VPH
o CITOLOGIA
CONTRA NO
REALIZAR
TAMIZAJE):
ensayos clinicos

2604 1466
(1093 a

1966) ¢

Incidencia de CCU
invasor
(INVITADAS A
PRUEBA DE VPH
o CITOLOGIA
CONTRA NO
TAMIZAJE)
evaluado con :
ensayos clinicos

3747¢ 4216
(3401 a

5226)¢

Incidencia de CCU
invasor (citologia
vs no tamizaje)
evaluado con :
estudios de
cohorte

1596k 609
(368 a

1006)'

exposicion al
tamizaje con
citologia
evaluado con :
€asos:
diagnosticados
con CCU invasor,

4781 casosy 17916
controles

Efecto relativo
(95% ClI)

RR 0.65

(0.47-
0.90)¢

RR0.56
(0.42-
0.75)

RR1.12
(0.91-
1.39)d

RR0.38
(0.23-
0.63)

OR
0.35(0.30-
0.41)

Ne de participantes
(Estudios )

97672

(1 ECA
(experimento
controlado
aleatorizado®)

97672

(1 ECA
(experimento
controlado
aleatorizado®)

97672

(1 ECA
(experimento
controlado
aleatorizado®)

116022
(estudio de
cohorte™)

22697 (12
estudios de
casos y

controles®)
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controles: no
presentar CCU
invasor exposicion
:en los 3 de vida
previos

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de
la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).
ClI: Intervalo de confianza ; SMD: Diferencia media estandarizada

GRADE Working Group grades of evidence

a El riesgo asumido es el riesgo medio del grupo de control. El riesgo correspondiente (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%). b Alta calidad: es muy poco probable que nuevas investigaciones cambien nuestra
confianza en la estimacion del efecto; Moderar calidad: Es probable que nuevas investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en
la estimacion del efecto y puedan cambiar la estimacion; Baja calidad: mas es muy probable que la investigacidn tenga un impacto importante en nuestra
confianza en la estimacion del efecto y es probable que cambie la estimacidén; Muy baja calidad: somos muy incierto sobre la estimacién. c Los autores
del estudio ajustaron las tasas segln la edad. d Los autores del estudio no proporcionan una relacién de riesgo para las pruebas de VPH y la citologia
grupos combinados versus el grupo de control. Utilizando datos de muestra y evento, calculamos una relacion de riesgo / riesgo relativo. e
Sankaranarayanan et al. F-Aleatorizacidn y la generacién de la secuencia no esta clara y la ocultacién de la asignacién no se describe, sin embargo, las
limitaciones del estudio no se degradaron para estos riesgos / incertidumbres. g un solo estudio, por lo tanto, inconsistencia no aplicable. h Direccionalidad
degradada debido a las preocupaciones con respecto a la generalizacion de las caracteristicas de la poblacién (mujeres rurales, vivir en un pais de bajos
ingresos) y las caracteristicas de intervencion (deteccidén oportunista de una sola vez, corta duracion (3 meses) de capacitacion recibida por el laboratorio
a los técnicos responsables del procesamiento y lectura de las muestras) al contexto canadiense. i El nUmero de eventos es pequefio (<300, un valor de
regla de umbral para resultados dicotémicos), sin embargo, considerando el resultado especifico, la evidencia no se degrada. j Insuficiente cantidad de
estudios para evaluar el sesgo de publicacion. k Veinte casos de CCU diagnosticados en mujeres que habian sido evaluadas en el intervalo de 0.5 a 5.5
afios; seis de estos casos fueron detectados en la pantalla canceres, mientras que 14 casos fueron canceres sintomaticos. | Sesenta y tres casos de CCU
diagnosticados en mujeres que se habian evaluado en el periodo de 0.5 a 5.5 afios intervalo; 37 de estos casos fueron canceres detectados en la pantalla,
mientras que 26 casos fueron canceres sintomaticos. m Herbert et al. Escala Newcastle-Ottawa para la cohorte se completaron estudios para evaluar las
limitaciones del estudio; ocho de las posibles nueve estrellas fueron otorgadas. o Hay 12 estudios de casos y controles incluidos. El nimero de estudios
aparece como 13 porque se usaron dos conjuntos de datos diferentes de un estudio como entradas separadas en el meta andlisis. p en la escala de
Newcastle-Ottawa completada para evaluar la calidad del estudio, ninguno de los estudios cumplié con todos los criterios de calificacion. A pesar de
algunas incertidumbres (por ejemplo, falta de informacidn sobre tasas de no respuesta en algunos estudios) y limitaciones (por ejemplo, un tercio de los
estudios usaron controles hospitalarios en lugar de controles comunitarios), la evidencia no fue degradado por limitaciones de estudio. q Los IC se
superponen y la franqueza del efecto es consistente en todos los estudios; todos los estudios favorecen la deteccién y solo dos de los 13 IC se cruzan
marginalmente con la linea de ninguna diferencia. Sin embargo, la heterogeneidad estadistica es alta (Chi2 = 50.98, df = 12 (P <0.00001); 12 = 76%). Se
realizaron analisis de sensibilidad y se encontré heterogeneidad moderada cuando se probaron las diferencias entre los estudios realizados en
generalizable (a contexto canadiense) paises versus paises menos generalizables (Chi2 =2.27, df =1, P =0.13, 12 = 55.95) pero se encontrd heterogeneidad
minima o nula (12 0% a 21.6%) cuando se exploraron otras diferencias (es decir, Canada y EE. UU. versus otros paises, enfoques de deteccion, presencia
de la exposicion, fuentes de antecedentes de deteccion, fechas de diagndstico, fuentes de controles). r La correccidon se ha degradado debido a las
preocupaciones con respecto a la inclusion de enfoques del tamizaje organizados y oportunistas; diversidad de estudio ubicaciones que incluyen paises
desarrollados y en desarrollo (Canadd, EE. UU., Finlandia, Suecia, Japon, Italia, Sudafrica, Colombia, Costa Rica, Panama, México); y el potencial relacionado
para las diferencias importantes en los participantes y los procedimientos de evaluacion, en particular dado que la mitad de los estudios consideraron la
deteccidn que ocurrid hace mas de 20 afos, todos los estudios analizaron la deteccion que tuvo lugar hace mas de 10 afos. s Se sospeché fuertemente
sobre el sesgo de publicacion debido a la asimetria en el funnel plot y el reconocimiento de que el riesgo de sesgo de publicacidon puede ser sustancial
para los estudios de observacion, en particular los estudios pequefios que utilizan datos electrénicos de registros médicos o registros de enfermedades
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Cuadro 4. Caracteristicas de los estudios inlcuidos para a evaluar el efecto del tamizaje sobre la mortalidad y la incidencia
del cancer de cuello uterino

Ensayos clinicos controlados

Estudio y pais Participantes Intervalo  Exposicion al  Diagndstico Caracteristicas Tratamiento Seguimiento
de edad tamizaje del participante pos tamizaje
Intervenci6  Control
n
Sankaranarayana VPH: 34126 31488 30a59 Solo 8 Cancer No No 8 afos (200-
n et al. India Citologia: (<0.007%) delas cervical histerectomizad 2007)
32058 mujeres elegibles  invasor as
alguna vez se han
evaluado
Estudios de Namero de Intervalo Exposicién al  Diagnostico Caracteristicas Tratamiento Seguimiento
cohorte participantes de edad tamizaje del participante pos tamizaje
(anos)
Rebolj et al, Cohorte 1: 445382 Cl:30a Intervalo medio  Céncer Tres frotis  No 10 anos
Holanda Cohorte 2: 218847 44 entre tres  cervical negativos (1994-
C2: 45- resultados invasor consecutivos en 2004)
54 negativos el intervalo de
consecutivos: edad; sin
C1:39 meses antecedentes de
C2: 40 meses NIC o anomalias
citologicas
Herbert et al, 116022 (cuatro grupos 25a69 Intervalo desdela  Cancer No histerectomia  No 3 anos
Reino Unido basados en el historial de Ultima citologia:  cervical (1991 a
tamizaje <3.5 afnos, 3.5- invasor 1993
5.5 anos,>5.5
anos, no
registrado
Estudios de Nimero de Interval  Exposicion al Diagnéstic ~ Caracteristicas Tratamient  Seguimient
casos y participantes ode tamizaje o del o pos o
controles Casos controle edad participante tamizaje
s (anos)
Andrae et al , 1230 6214 20-99 Intervalo desdela  Cancer Sin historial de No 1999-2001
Suecia Ultima citologia:  cervical cancer cervical,
6 a 42 meses invasor viva en caso de
(edad <53 afios). diagnostico
6-66 meses
(edad de 54-65),
6-78 meses
(266), no
tamizadas
durante el
intervalo
Aristizabal et al, 277 554 16-60 Intervalo desdela  Cancer Servicios No 1977-1981
Colombia Ultima citologia:  cervical ambulatorios de
12-72 meses  invasor la misma clinica
antes en caso de donde se
diagnéstico diagnostica el
caso o residen en
la misma darea
que el caso
Berrino eal, Italia 121 350 No Intervalo desdela ~ Cancer Mujeres casadas Doscontroles 1978
registrad Ultima citologia:  cervical hospitalizadas fueron
o 0-11 meses, 12- invasor por y tratadas por
23 meses, 24-35 diagnosticadas carcinoma in
meses, 36-47 con situ después
meses,48 meses, enfermedades de un
no antes de una no ginecolégicas; resultado
citologia sin historial de positivo de
negativa cancer de mama citologia
o histerectomia
Clarke y 212 1060 Media de Intervalo desde Cancer No excluidas por No 1973-1976
Anderson, 52 ultima citologfa cervical histerectomia
Canada <afos o antes en  invasor
caso de
diagnostico.
Incluidas
asintomaticas
después de
tamizaje de
rutina
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Decker et al, 666 3343 >18, Intervalo desde  Cancer Sin historia de No 1989-2001
Canada media de ultima citologia: cervical cancer cervical o
50 <5 afos antes en  invasor neoplasias
caso de malignas
diagnostico (excluidas
melanoma,
cancer de piel);
no
histerectomizad
as
Hernandez-Avila 397 1005 25-80 Citologia en Cancer Elegibilidad No 1990-1992
et al, México Media de  cualquier cervical limitada solo por
48 momento de la invasor edad y area de
vida, sin historial residencia
de citologia
Herrero et al, 759 1430 <70 Intervalo desde  Cancer Sin historial de No 1986-1987
Latinoamérica Gltima citologia: ~ cervical enfermedad
12-23 meses, 24 invasor psiquiatrica,
a 47 meses, nuca histerectomia,
tamizadas cancer, o
enfermedades
relacionadas a la
exposicion  de
interés,  haber
comenzado la
vida sexual
Hoffman et al, 542 1540 <60 Intervalo desde  Cancer Admision No No
Sudafrica Gltima citologia:  cervical hospitalaria  no registrado,
<5 afos, 5-9 invasor relacionadas  al realizado en
anos, 10-14 riesgo de cancer la década de
afnos, =15 anos, cervical los 90
desconocido,
nunca
Jimenez-Perez y 143 311 Media de Intervalo desde Cancer Sin No 1991-1994
Thomas, México 49 Gltima citologia: ~ cervical histerectomia,
1-12 meses, 13- invasor sin atencion para
60 meses, >60 tamizaje de
meses, nuca, cancer cervical ,
desconocido sin ninguna
condicion
ginecoldgica u
obstétrica, haber
iniciado la vida
sexual
Kasinpila et al, 130 260 Media de Intervalo desde Cancer Sin evidencia de  Crioterapia y 2009
Tailandia 48 Gltima citologia:  cervical enfermedad LEEP
<6 meses, 6-11 invasor cervical o
m, 12-35m, 36 0 ninguna otra
mas meses, enfermedad
nunca ginecolbgica
La Vecchia et al, 191 191 22-74 Intervalo desde  Cancer Admitidas y No 1981-1983
Italia Gitima citologia: ~ cervical diagnosticadas
<3 afos, 3-5 invasor con enfermedad
afos, >5 anos, aguda no
Gnica maligna, no
hormonal y no
ginecolégica
Makino et al, 129 396 35-79 Intervalo desdela  Cancer Carcinoma Noregistrado 1984-1990
Japén (ltima citologfa  cervical cervical no
negativa al invasor; invasivo: sin
diagnostico/indic  diagnosticad  histerectomia;
edefechalafio, o en menos sin resultado
2 afos, 3afios, 4 de 6 meses anormal previo
anos y 25 afos después de de citologia
un resultado  anormal:
de citologia participacién de
anormal tamizaje
poblacional
Miller et al, 482 934 Media de Intervalodesdela  Cancer Sin histerectomia ~ Noregistrado  1982-1995
Estados Unidos 49 Gltima citologia ~ cervical prelVAA o
de América negativa al  escamoso radiacién en
diagnostico/1 invasivo pelvis

anos (0-18
meses), 2 afos
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(19-60 meses),
3 afios (31-42
meses) 3-5 afios
(42-66 meses)
5-10 afnos (67-
126 meses), >10

anos (>126
meses)
Nieminen et al, 179 1507 30-79, Expuestas en Cancer Elegibilidad Programa de 1987-1994
Finlandia media de  cualquier cervical limitada solo por  tamizaje
60 momento de la invasor capacitacién organizado
vida a citologia (residir en el con examen
area cubierta  colposcépico
por y
el hospital ) tratamiento
de lesiones
con
anormalidade
s leves
Sasieni et al, 348 677 220 Intervalo desde Carcinoma Sin histerectomia ~ Noregistrado 1992
Reino Unido Ultima citologia  cervical
negativa (no invasor s
inmediatamente FIGO estadio
consecutivo a IB+
prueba que
presenta
resultados
anormales): 0-11
meses,  12-23
meses, 24-35
meses, 36-47
meses, 48-65
meses, >66
meses, sin
historial
Sasieni et al, 13305 2532 20-69 Intervalo desdeel  Carcinoma Sin histerectomia  Noregistrado  1990-2001
Reino Unido Ultimo resultado  cervical
de citologia  invasor s
negativo (SIN FIGO estadio
CITOLOGIA IB+
ANORMAL
ANTES DE LOS
12 MESES): <3
anos, 3<5afos ,
>5 afios, sin
historia de una
citologia
negativa)
Sasieni et al, 4012 7889 20-69 Expuestas a Carcinoma Sin Noregistrado 1990-2008
Reino Unido tamizaje o no  cervical histerectomia;
durante grupo de  invasor , registradas con
edad especifico FIGO estadio el médico
IB+ general del
Sistema Nacional
de Salud, estar
aln  viva, no
inmigrantes
Sasieni et al, 3305 6516 20-69 Intervalo Carcinoma Sin histerectomia  Noregistrado  1990-2008
Reino Unido maximo  entre  cervical
citologias: <3.5 invasor s
anos, 3.5-5.5 FIGO estadio
anos,>5.5afoso B+
sin historial de
citologia
Talbott et al, 143 143 Media de  Exposicion: Cancer Sin histerectomia ~ Noregistrado  1984-1985
Estados Unidos 45 citologia <3 anos  cervical
de América previos a un caso  invasor
diagnosticado o  (localizado o
entrevista de a distancia),
control) excluido in
situ
Yang et al, 887 2614 20-69 Expuestas :0, 1 o Cancer Sin cancer No 2000-2003
Australia mas de 2 cervical cervical invasor registrados
invasor diagnosticado
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citologias en los (localizado y de 1996-2003;
Ultimos 4 afos no vivas en caso de
localizado) diagnostico;  sin

histerectomia
antes del punto

de corte
Zapp et Italia 204 832 <70 Intervalo desde  Carcinoma Sin histerectomia ~ Noregistrado ~ 1994-1999

Gltima citologia <  cervical antes de
3 afios, invasor; fecha de ingreso;
3-6 anos, 6+ excluyendo vivo en
afios, sin historial el fecha ingreso
de citologia micro-

invasor

Peirson L, Fitzpatrick-Lewis D, Ciliska D, Warren R. Screening for cervical cancer: a systematic review and meta-analysis. Syst Rev. 2013
May 24;2:35. doi: 10.1186/2046-4053-2-35. Review. PubMed PMID: 23706117

73



Prevencion, deteccion, diagnostico y tratamiento

de lesiones precursoras del cancer de cuello uterino

en primer y segundo nivel de atencién

Cuadro 5. Cuadros de resumen de hallazgos para a evaluar la prueba de VPH y la citologia cervical como métodos de tamizaje para CCU
Pregunta PICO ;Cudles son las herramientas diagnosticas con mayor utilidad para identificar las lesiones cervicales
precursoras y el CCU? Exposicion: prueba de VPH, Comparador: citologia O: diagnostico de lesiones precursoras para CCU

Pregunta: ;Deberia usarse VPH vs citologia para diagnosticar lesiones precursoras en mujeres asintomaticas?

VPH
Sensibilidad ~ 0.94 (95% Cl:  Sensibilidad  0.70 (95% Cl

0.8920.97) 0.57 2 0.80)

Especificidad 0.90 (95% Cl:  Especificidad 0.95 (95% Cl:

0.8620.93) 0.9220.97)
Effect per
1.000
patients
No. de Factors that may decrease certainty of evidence tested
estudio  Diseio pprobabilidad Test
Resultado s (v de de pre-test de accuracy
pacient  estudio 2% CoE
es) Evidenc | Inconsisten | Imprecisi | Sesgo de citologi
ia cia 6n publicaci a
indirect 6n
a
verdaderos 11 corte no es | N0 es | noesserio | no es | ninguno | 19 14 (11 | OODPD
positivos Estudios | transvers | serio | serio serio (18 | al6) ALTA
(pacientes con | 39050 al a
) paciente | (estudio 19)
s preciso S5masTPen
de tipo VPH
Falsos cohorte) 1(1]6 &4 a
negativos a2) | 9
(pacientes 5 menos FN
incorrectame en VPH
nte
clasificados de
no tener)
Verdaderos 11 corte no es | no es | no es serio serio @ ninguno 882 | 931 Y11 @)
negativos Estudios | transvers | serio | serio (84 | (902 a | MODERAD
(pacientes sin | 39050 al 3 a| 951) o)
) paciente | (estudio 911
s preciso )
de tipo 49 menos TN
cohorte) en VPH
Falsos positivos 98 49 (29
(pacientes (69 | a78)
clasificados a
incorrectame 137
nte como ) )
49 mas FP en
VPH

EXPLICACIONES
3 a estimacion de la sensibilidad para la citologia fue variable a pesar de utilizar puntos de corte similares; y no fue explicado por la calidad
en los estudios. Se bajo un grado para los resultados de VN y FP cuando se considerd alguna imprecision
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curvas ROC de Prueba de VPH comparado con citologia (ASCUS)

Q =86.88,dlf=10.00, p= 0.00

Q =1562.25, df=10.00, p= 0.00

Studyld : SENSITIVITY (95% CI) Studyld : SPECIFICITY (95% CI)
| |
| |
I |
Qiao/2008 * 0.97 [0.90 - 1.00] Qiao/2008 -: 0.86 [0.84 - 0.87]
1 |
Petry KU/2003 r 0.98 [0.88 - 1.00] Petry KU/2003 : - 0.95[0.95 - 0.96]
|
Monsonego/2011 ‘ 0.97 [0.92 -0.99] Monsonego/2011 = 0.86 [0.85 - 0.87]
1 |
Mahmud/2011 Aq 0.88[0.68 - 0.97] Mahmud/2011 * 0.89[0.87 - 0.90]
I |
Hovland/2010 —= 1.00 [0.79 - 1.00] Hovland/2010 —- 0.86 [0.81 - 0.80]
1 |
Depuydt/2011 + 0.96 [0.85 - 0.99] Depuydt/2011 - : 0.85 [0.84 - 0.86]
1 |
de Cremoux/2003 -l 083 [0.77 -0.88] de Cremoux/2003 - | 0.79[0.77 -0.81]
| |
Cardenas-Turanzas/2008 —-—: 069 [0.41 -0.89] Cardenas-Turanzas/2008 :- 0.93[0.81 - 0.85]
1 1
Bigras/2005 I. 0.98[0.91 - 1.00] Bigras/2005 I- 0.92[0.92 - 0.93]
|
Belinson/2001 * 0.95[0.89 -0.99] Belinson/2001 - 0.85[0.84 -0.87]
] |
Agorastos/2005 —-—} 0.75[0.19 - 0.99] Agorastos/2005 : - 0.97 [0.96 - 0.98]
[} |
1 |
1 |
COMBINED 4 0.94[0.89 -0.97] COMBINED <:> 0.90[0.86 - 0.92]
| |
] Q=77.27,df=10.00, p= 0.00 | Q =860.27, df = 10.00, p = 0.00
1 1
: 12 = 87.06 [80.63 - 93 .48] : 12=98.84[98.56 -99.11]
T T T T
02 1.0 0.8 1.0
SENSITIVITY SPECIFICITY
CITOLOGIA (ASCUS)
Studyld : SENSITIVITY (95% CI) Studyld : SPECIFICITY (95% CI)
| I
| I
I 1
Qiao/2008 :. 0.86 [0.75 -0.93] Qiao/2008 h 0.97[0.96 - 0.97]
I 1
Petry KU/2003 .- : 043 [0.29 - 0 59] Petry KU/2003 F 0.08[0.98 - 0.98]
| I
Monsonego/2011 L 0.69[0.59 -0.78] Monsonego/2011 L] 0.92[0.91 -0.93]
| 1
Mahmud/2011 —P' 0.79 [0.59 - 0.92] Mahmud/2011 q 0.93[0.92 -0.94]
| 1
Hovland/2010 —-— 067 [0.38 - 0.88] Hoviand/2010 - 0.96 [0.93 -0.98]
| I
Depuydt/2011 ﬂ 0.59 [0.43 - 0.73] Depuydt/2011 * 0.94 [0.93 - 0.95]
| I
de Cremoux/2003 = 0.85 [0.71 - 0.94] de Cremoux/2003 -l 0.92[0.90 - 0.93]
I 1
Cardenas-Turanzas/2008 —-—: 0.44 [0.20 -0.70] Cardenas-Turanzas/2008 * 0.94 [0.92 -0.95]
| I
Bigras/2005 dl 0.50 [0.47 - 0.69] Bigras/2005 I- 0.97 [0.96 - 0.97]
Belinson/2001 : - 0.94 [0.87 -0.98] Belinson/2001 - : 0.78[0.76 - 0.80]
| |
Agorastos/2005 4-_:7 050 [0.07 - 0 93] Agorastos/2005 F 0.98[0.98 - 0.99]
| I
| 1
I I
COMBINED <:> 0.70[0.57 - 0.80] COMBINED Q 0.95[0.92 - 0.97]
I 1
| I
| I
] 1
1 1

01 1.0
SENSITIVITY

12 = 88 .49 [82 96 - 94 .02]

08 10
SPECIFICITY

12 = 99 36 [99.24 - 99.48]
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Figura 11 Curvas ROC de prueba de deteccién de VPH y citologia
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Cuadro 6. Pregunta PICO ;Cudles son las herramientas diagndsticas con mayor utilidad para identificar las lesiones cervicales
precursoras y el CCU? Exposicién: prueba de VPH, Comparador: IVAA: diagndstico de lesiones precursoras para CCU

Pregunta: ;Deberia usarse VPH vs. IVAA para diagnosticar LESIONES PRECURSORAS DE CCU en MUJERES ASINTOMATICAS?

VPH IVAA

Sensibilidad 0.95(95% Cl:  Sensibilidad  0.69 (95% Cl:

0.8420.98) 0.54a0.81) [ Prevalencias | 2% [ | |
Especificidad 0.84 (95% Cl:  Especificidad 0.87 (95% Cl:
0.7220.91) 0.7920.92)
Effect per
1.000
patients
N de Factors that may decrease certainty of evidence tested
estudios Diseno probabilida Test
Resultado (e de ([ d pre-test [WETLIETSY
paciente = estudio de 2% CoE
s) Evidenci | Inconsistenc | Imprecisié | Sesgo de
a ia n publicacié
indirect n
a
verdaderos 5 corte no es | N0 es | Nno esserio no es | ninguno 19 14 PPPD
positivos Estudios | transvers | serio | serio serio (17 | (11 ALTA
(pacientes con | 8921 al a a
) pacientes | (estudio 20) | 16)
preciso 5 mas TP
de tipo en VPH
Falsos negativos cohorte) 1064
(pacientes a3) a9
incorrectamen 5 menos
te clasificados FN en VPH
de no tener)
Verdaderos 5 corte noes | no es | noesserio? | serio? ninguno 823 | 853 | O
negativos Estudios | transvers | serio | serio (70 | (77 | MODERAD
(pacientessin) | 8921 al 6 a4 a 0
pacientes | (estudio 892 | 902
preciso ) )
de tipo 30 menos
cohorte) TN en
VPH
Falsos positivos 157 | 127
(pacientes (88 | (78
clasificados a a
incorrectamen 274 | 206
te como) ) )
30 mas FP
en VPH
EXPLICACIONES

a. Las estimaciones de la especificidad fueron variables a pesar de puntos de corte similar; y no pueden ser explicadas por la calidad de
los estudios. Para los VP y FN el juicio fue limitrofe. Se redujo la calidad para VN y FP considerando esto en contexto de otros factores, en
particular la imprecision
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Figura 12. Forest plot y curvas ROC de prueba de deteccién de VPH comparado con IVAA:
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Figura 13. Curvas ROC de prueba de deteccién de VPH comparado con IVAA:
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Cuadro 7. Pregunta PICO ;Cudles son las herramientas diagndsticas con mayor utilidad para identificar las lesiones cervicales
precursoras y el CCU? Exposicion: IVAA, Comparador: citologia: diagndstico de lesiones precursoras para CCU

Pregunta: ;Deberia usarse IVAA vs. CITOLOGIA para diagnosticar LESIONS PRECURSORAS DE CCU en MUJERES ASINTOMATICAS?

Sensibilidad 0.77 (95% Cl: Sensibilidad 0.84 (95% CI:
0.65 a 0.85) 0.76 a 0.90)
Especificidad 0.82 (95% CI: Especificidad 0.88 (95% CI:
0.67 a 0.91) 0.79 a 0.93)
Resultado Ne de Disefio Factors that may decrease certainty of evidence Effect per 1.000 Test
estudio de patients tested accuracy
s (Nede estudio probabilidad pre- CoE
pacient test de 2%
es) Evidenci | Inconsisten Imprecisi | Sesgode | IVAA | CITOLOG
a cia on publicaci A 1A
indirecta on
verdaderos 11 corte no es no es no es serio no es ninguno 15 17 (15 a DODD
positivos Estudios | transvers | serio serio serio (13 a 18) ALTA
(pacientes 12089 al 17)
con) paciente | (estudio 2 menos TP en
S preciso IVAA
Falsos de tipo 5(3a| 3(2a5)
negativos cohorte) 7)
(pacientes 2 més FN en IVAA
incorrectame
nte
clasificados
de no tener)
Verdaderos 11 corte no es no es no es serio serio P ninguno 804 862 (774 @@@O
negativos Estudios | transvers | serio serio (657 a 911) MODERAD
(pacientes sin 12089 al a o
) paciente | (estudio 892)
S preciso 58 menos TN en
de tipo IVAA
Falsos cohorte) 176 | 118 (69 a
positivos (88 a 206)
(pacientes 323)
clasificados 58 mas FP en
incorrectame IVAA
nte como )

EXPLICACIONES

a. las estimaciones para la sensibilidad y especificidad con IVAA y citologia cervical fueron variables a pesar de que tenian puntos de corte similares, y no fueron explicados
por la calidad de los estudios. Para los VP y FN el juicio apenas fue limite. Para los VN y FP, se baj6 un grado la calidad en el contexto de otros factores, en particular la
imprecision

b. se tiene amplios intervalos de confianza para VN y FP que pueden llevar a diferentes decisiones dependiendo sobre cual intervalo de confianza sea asumido
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Figura 14. Forest plot IVAA comparado con citologia (ASCUS)

IVAA

Studyld : SENSITIVITY (95% CI) Studyld : SPECIFICITY (95% CI)
| :
1 |
Sahasrabuddhe/2011 + 0.80 [0.66 - 0.90] Sahasrabuddhe/2011 + 0.83[0.77 -087]
1 |
Sodjani/2006 |h 0.87 [0.79 - 0.93] Sodjani/2006 F 0.91[0.87 - 0.93]
Sankaranarayanan/2003 h 0.83[0.75-0.88] Sankaranarayanan/2003 * 0.85[0.84 - 0.86]
| |
Qiao/2008 - : 0.41[0.30 - 0.54] Qiao/2008 F 0.95[0.94 - 0.95]
1 |
Hedge/2011 += 1.00 [0.66 - 1.00] Hedge/2011 - 0.92[0.87 - 0.95]
1 |
Goel/2005 JII 0.92 [0.64 - 1.00] Goel /2005 h 0.90[087 - 093]
| |
Ghaemmaghami/2004 I- 082[0.72-089] Ghaemmaghami/2004 -I 0.77[0.73 -0.80]
Elit/2006 + 0.83[0.66 - 0.93] Elit/2006 - : 0.08[0.05 -0.12]
| 1
De Vuyst/2005 .I 0.73[0.60 - 0.84] De Vuyst/2005 -l 0.78[0.74 - 0.81]
1
Cremer/2011 - 0.17 [0.00 - 0.64] Cremer/2011 h 0.94[0.92 - 0.96]
1 |
Belinson/2001 1 0.71 [0.60 - 0.80] Belinson/2001 * 0.76 [0.74 - 0.78]
| :
1 |
COMBINED <:> 0.77[0.66 - 0.85] COMBINED <:> 0.82[0.67 - 0.91]
1 |
: Q =84.49,df=10.00, p= 0.00 I Q =1416.18, df = 10.00, p = 0.00
: 12=88.16[82.43 - 93.89] : 12=99.29[99.15-99.43]
T T T T
0.0 1.0 0.0 1.0
SENSITIVITY SPECIFICITY
. 7
Citologia (ASCUS)
Studyld : SENSITIVITY (95% CI) Studyld : SPECIFICITY (95% CI)
| |
| |
| |
Sahasrabuddhe/2011 —-- ! 0.60[0.44 -0.75 Sahasrabuddhe/2011 - ! 0.60[0.53 - 0.66
| |
| |
Sodjani/2006 F 0.92[0.86 - 0.97] Sodjani/2006 - : 0.72[067 -0.77]
Sankaranarayanan/2003 * 0.82[0.75-0.88] Sankaranarayanan/2003 * 0.88[0.87 -0.89]
| |
Qiao/2008 * 0.86 [0.75 - 0.93] Qiao/2008 I - 0.97[0.96 -0.97]
| |
Hedge/2011 —f= 1.00 [0.66 - 1.00] Hedge/2011 - 0.89[0.84 -0.93]
| |
Goel/2005 —* 0.77 [0.46 - 0.95] Goel/2005 : - 0.98[0.97 -0.99]
| |
Ghaemmaghami/2004 - 0.801[0.71 -0.88] Ghaemmaghami/2004 - | 0.69[065 -0.73]
| |
Elit/2006 + 0.89[0.73-0.97] Elit/2006 + 0.88[0.83 -0.92]
| |
De Vuyst/i2005 I. 0.88[0.77 - 0.95] De Vuyst/2005 .I 0.83[0.80 - 0.86]
| |
Cremer/2011 —w— 0.33[0.04 -0.78] Cremer/2011 |- 0.95[0.93 -0.97]
1 |
Belinson/2001 F 0.94 [0.87 - 0.98] Belinson/2001 - : 0.78[0.76 -0.80]
1 |
| |
| |
COMBINED ¢ 0.84[0.76 - 0.90] COMBINED <:> 0.88[0.79 - 0.93]
| |
| Q=85.74,df=10.00,p = 0.00 | Q=787.04,df =10.00, p = 0.00
| |
: 12 = 88.34 [82.72 - 93.96] I 12 =98.73 [98.42 - 99.04]
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Figura 15. Curvas ROC comparando IVAA (Inspeccién visual con acido acético) contra citologia
convencional
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Cuadro 8. Pregunta PICO ;Cudles son las herramientas diagndsticas con mayor utilidad para identificar las lesiones
cervicales precursoras y el CCU? Exposicion: prueba de VPH, Comparador: todas las comparaciones: diagndstico de
lesiones precursoras para CCU.

Pregunta: Deberia usarse VPH para diagnosticar lesiones precursoras de CCU en mujeres asintomaticas?

Sensibilidad 0.94 (95% CI: 0.89 a 0.97)

Especificidad 0.88 (95% Cl: 0.84 20.92)

Resultado Nnde Diseiio Factors that may decrease certainty of evidence Effect per Test
estudios ([ 1.000 accuracy
(v de estudio patients (o] 3
paciente tested
s) Evidenci | Inconsistenc | Imprecisi6 | Sesgode | probabilida
a ia n publicacié | d pre-test
indirect n de 2%
a
verdaderos 15 corte no es | N0 es | noes serio no es | ninguno 19 (18 a | PPPD
positivos Estudios | transvers | serio | serio serio 19) ALTA
(pacientes con | 45783 al
) pacientes | (estudio
Falsos negativos preciso 1(la2)
(pacientes de tipo
incorrectamen cohorte)

te clasificados
de no tener)

Verdaderos 15 corte no es | no es | noesserio serio 2 ninguno 862 (823 | o
negativos Estudios transvers | serio serio a902) MODERAD
(pacientes sin) | 45783 al o
Falsos positivos | pacientes | (estudio 118 (78 a

(pacientes preciso 157)

clasificados de tipo

incorrectamen cohorte)

te como)

EXPLICACIONES

a. las estimaciones para la sensibilidad y especificidad de la prueba de VPH fue variable, a pesar de que los puntos de corte fueron similares, y no pudo ser explicado por la
calidad de los estudios. Se redujo un grado a los VN Y FP cuando se consideraba la existencia de alguna tipo imprecision
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Figura 16. Forest plot de la comparacion de la prueba de VPH contra todas las comparaciones y curva ROC
correspondiente

Prueba de VPH incluyendo todas las comparaciones

Studyld : SENSITIVITY (95% CI) Studyld : SPECIFICITY (95% CI)
| |
1 |
Sodjani/2006 + 0.97 [0.92 -0.99] Sodjani/2006 4 0.84[0.80 - 0.88]
Shastri/2005 - : 0.64 [0.52 - 0.75] Shastri/2005 L 0.93[0.93 - 0.94]
Qiao/2008 * 0.97 [0.90 - 1.00] Qiao/2008 i 0.86[0.84 - 0.87]
|
Qiao/2008 * 0.97 [0.90 - 1.00] Qiao/2008 ] 0.86 [0.84 - 0.87]
| |
Petry/2003 - 0.98[0.88 - 1.00] Petry/2003 [ 0.95[0.95 - 0.96]
| |
Monsonego/2011 - 0.97 [0.92 - 0.99] Monsonego/2011 - 0.86 [0.85 - 0.87]
] |
Mahmud/2011 —-; 0.88 [0.68 - 0.97] Mahmud/2011 - 0.89[0.87 - 0.90]
1 |
Hovland/2010 —= 1.00 [0.79 - 1.00] Hovland/2010 - 0.86 [0.81 - 0.90]
| |
Depuydt/2011 - 0.96 [0.85 - 0.99] Depuydt/2011 - 0.85[0.84 - 0.86]
| |
De Vuyst/2005 - 0.96 [0.87 - 1.00] De Vuyst/2005 - | 0.56 [0.51 - 0.60]
I |
de Cremoux/2003 .l 0.83[0.77 - 0.88] de Cremoux/2003 .I 0.79[0.77 - 0.81]
Cardenas-Turanzas/2008 —.—: 0.69[0.41 - 0.89] Cardenas-Turanzas/2008 I. 0.93[0.91 - 0.95]
Bigras/2005 I- 0.98 [0.91 - 1.00] Bigras/2005 I- 0.92 [0.92 - 0.93]
Belinson/2001 * 0.95[0.89 - 0.99] Belinson/2001 * 0.85[0.84 - 0.87]
Agorastos/2005 —-Jl 0.75[0.19 - 0.99] Agorastos/2005 :. 0.97 [0.96 - 0.98]
| |
| |
COMBINED é 0.94[0.89 - 0.97] COMBINED 4 0.88[0.84 - 0.92]
: Q =166.63, df =14.00, p = 0.00 I Q =1494.46, df = 14.00, p= 0.00
: 12 =91.60 [88.48 - 94.72] : 12 = 99.06 [98.89 - 99.24]
T T T T
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Cuadro 9. Pregunta PICO ;Cudles son las herramientas diagndsticas con mayor utilidad para identificar las lesiones cervicales
precursoras y el cancer del cuello uterino? Exposicion: colposcopia, Comparador: todas las comparaciones: Outcome: diagndstico de
lesiones precursoras para cancer cuello uterino

Pregunta: Deberia usarse COLPOSCOPIA para diagnosticar LESIONES PRECURSORAS DE CUELLO UTERINO en MUJERES ASINTOMATICAS?

Sensibilidad 0.95 (95% Cl: 0.86 a 0.98) m

Especificidad 0.42 (95%Cl: 0.26 2a0.61)

Resultado N de Disefio = Factors that may decrease certainty of evidence Effect Test Importanc
estudios de per accuracy ia
(nde estudio 1.000 CoE
paciente patients
s) tested
Evidenc | Inconsisten | Imprecisi | Sesgo de | probabilid
ia cia 6n publicaci ad pre-
indirect 6n test de
a 0%
verdaderos 11 corte noes | noes | noesserio no es ninguno 190 DOPP@ | Importante
positivos Estudios | transver | serio | serio serio (172 a ALTA
(pacientes 6370 sal 196)
con) pacientes | (estudio
Falsos preciso 10 (4 a importante
negativos de tipo 28)
(pacientes cohorte)
incorrectame
nte
clasificados
de no tener)
Verdaderos 11 Estudios | noes | noes | noesserio serio 2 ninguno 336 @pp() | importante
negativos Estudios detipo | serio | serio 2 (208 a MODERA
(pacientes sin 6370 cohorte 448) DO
) pacientes | y casos
Falsos positivos y 464 importante
(pacientes controle (312 a
clasificados S 592)
incorrectame
nte como)

EXPLICACIONES

a. Las estimaciones de la especificidad fueron variables a pesar de puntos de corte similar; y no fueron explicados por la calidad del estudio. Se redujo la calidad para de VN Y
FP cuando se consideraba también la imprecision

Datos tomados de Mustafa RA, Santesso N, Khatib R, Mustafa AA, Wiercioch W, Kehar R, Gandhi S, Chen Y, Cheung A, Hopkins J, Ma B, Lloyd N, Wu D,

Broutet N, Schiinemann HJ. Systematic reviews and meta-analyses of the accuracy of HPV tests, visual inspection with acetic acid, cytology, and colposcopy.
Int J Gynaecol Obstet. 2016 Mar;132(3):259-65. doi: 10.1016/j.ijg0.2015.07.024.
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Figura 17. Forest plot y curva ROC de las pruebas de tamizaje colposcopia contra todas las comparaciones
Impresion colposcopica

Studyld : SENSITIVITY (95% Cl) Studyld : SPECIFICITY (95% Cl)
| |
|
|
Patil/2011 ﬁ 0.94 [0.80 - 0.99] Patil/2011 ;- 0.76 [0.68 - 0.82]
|
Mousavi/2007 i 0.94[0.85 - 0.99] Mousavi/2007 | = 0.56 [0.50 - 0.61]
|
Kierkegaard/1994 I- 0.99 [0.97 - 1.00] Kierkegaard/1994 | ® 0.12[0.09 - 0.16]
Jones/1987 —h 1.00[0.69 - 1.00] Jones/1987 - 0.22[0.17 - 0.28]
|
Homesley/1984 = | 0.72[0.63 - 0.80] Homesley/1984 -t 0.35[0.24 - 0.47]
| |
Fenis/1993 # 0.95[0.84 - 0.99] Ferris/i993 | ® | 0.14[0.09 - 0.20]
|
Durdi/2009 —® | o096[081-1.00] Durdi/2009 - 0.67[0.61-073]
|
Cristoforoni/1995 JII 1.00[0.90 - 1.00] Cristoforoni1995 - 0.15[0.10 - 0.22]
Cremer/2010 + 0.98 [0.87 - 1.00] Cremer/2010 - I 0.21[0.15 - 0.28]
| |
Cantor (2y2008 | —@— | 0.29[0.11 - 0.52] Cantor (2)/2008 : ® | 0.88[0.85-0.90]
I
Cantor (12008 P 0.98 [0.96 - 1.00] Cantor (1)/2008 P 0.45[0.41 - 0.49]
1 |
Belinson/2001 - 0.81[0.72 - 0.89] Belinson/2001 | ) 0.77 [0.75 - 0.78]
| |
| |
| |
COMBINED <§ 0.95[0.86 - 0.98] COMBINED d> 0.42[0.26 - 0.61]
| |
: Q =476.72, df = 11.00, p = 0.00 : Q =2265.55, df = 11.00, p= 0.00
: 12 = 97.69 [97.04 - 98.34] I 12=99.51 [99.43 - 99.60]
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Pregunta PICO 4. ;Cuales son las herramientas diagnésticas con mayor utilidad para identificar las lesiones cervicales precursoras y el
CCU? Poblacion: mujeres asintomadticas, Exposicidn: citologia en base liquida, Comparador: citologia convencional, Outcome:
deteccion de lesiones precursoras de cuello uterino (LEIAG+, LEIBG+, ASC-US+)

Cuadré 10. Metaandlisis: sensibilidad absoluta, especificidad y odds ratio absolutas combinadas de la citologia convencional o en base

liquida en tres limites citolégicos para la NIC2+r
| | sensibilidad (%) (IC 95%) Especificidad (%) (IC 95%) Diagnoéstico OR (IC 95%)

Citologia en base liquida

LEIAG+ 57.1(46.3-67.2) 97 8(93.8-98.6) 42.1(20.6-89.2)
LEIBG+ 79.1(70.1-86.0) 78.8(69.8-85.7) 14.1(7.7-25.7)
ASC-US+ 90.4(82.5-95.0) 64.6 (50.1-76.8) 17.3 (8.9-33.5)

Citologia convencional

LEIAG+ 55.2 (45.5-64.7) 96.7 (95.6-97.5) 36.2(21.2-61.9)
LEIBG+ 75.6 (66.5-83.0) 81.2(71.9-88.0) 13.4(7.1-25.4)
ASC-US+ 88.2 (80.2-93.2) 71.3 (58.3-81.6) 18.5(9.8-35.0)

IC: intervalo de confianza; LEIAG+: lesion escamosa intraepitelial de alto grado o peor, LEIBG+: lesion escamosa intraepitelial bajo grado o peor; ASC-

US+: lesion escamosa atipica de significado indeterminado o peor.

Modificado de Arbyn M, Bergeron C, Klinkhamer P, Martin-Hirsch P, Siebers AG, Bulten J. Liquid compared with conventional cervical cytology: a systematic
review and meta-analysis. Obstet Gynecol. 2008 Jan;111(1):167-77.d0i:10.1097/01.A0G.0000296488.85807.b3.

Cuadro 11. Proporcion de sensibilidad y especificidad para la NIC2+0 peor basada en citologia de base liquido en relacién
con la citologia convencional Andlisis combinado de 9 estudios*

| Sensibilidadrelatva__________ [ __________Especificidadrelatva_____________|
Umbral de la Estimacion agrupada No. de P Estimacion agrupada No. de P
prueba estudios estudios
LEIAG 1.05 (0.95-1.169 9 0.109 0.99(0.98-1.01) 8 0.001
LEIBG 1.03 (0.96-1.11) 9 0.027 0.97(0.94-1.01) 8 <0.001
ASC-US 1.03 (0.97-1.09) 7 0.002 0.91(0.84-0.98) 6 <0.001

IC: intervalo de confianza; LEIAG+: lesién escamosa intraepitelial de alto grado o peor; LIEBG+: lesién escamosa intraepitelial de bajo

grado o peor; ASC-US +: lesion escamosa atipica de significado indeterminado o peor.

*QOcho estudios tuvieron verificaciéon completa por colposcopia y / o biopsia y un estudio por ensayo controlado aleatorizado
Modificado de Arbyn M, Bergeron C, Klinkhamer P, Martin-Hirsch P, Siebers AG, Bulten J. Liquid compared with conventional cervical cytology: a systematic
review and meta-analysis. Obstet Gynecol. 2008 Jan;111(1):167-77.doi:10.1097/01.A0G.0000296488.85807.b3.

Cuadro 12. Caracteristicas de los estudios incluidos

Poblacion de estudio Disefio del estudio

Pruebas concomitante,

Ferenczy, 1996 Canadd, EUA  Mujeres referidas para colposcopia muestra dividida 364
Pruebas
Bergeron, 2001 Francia Mujeres referidas para biopsia en cono concomitantes, directo 500
al IVAAI
1)mujeres referidas para colposcopia —
Coste, 2003 Francia jeres 1S P P P concomitantes, 2558(828+1757)
2)tamizaje poblacional L
muestra dividida
Muijeres referidas para colposcopia; las
. Pruebas
- . CBL fueron tomadas justo antes de la . q
Confortini, 2004 Italia . ; concomitantes, directo 297
colposcopia, 30-60 después de un
. 7 . al IVAAI
citologia convencional anormal
Mujeres referidas para colposcopia; las
. Pruebas
- . - CBL fueron tomadas justo antes de la . "
Confortini, 2005 Italia, Espana . 2 concomitantes, directo 151
colposcopia, 30-60 después de un
. 2 . al IVAAI
citologia convencional anormal
. . . Seguimiento de mujeres con pruebas de Pruebas.
Hussein, 2005 Reino Unido . .. concomitantes, 441
tamizaje positivas L
muestras divididas
Longatto Filho Seguimiento de mujeres con pruebas de Pruebas
& ’ Brasil tamizaje positivas (IVAA, prueba de concomitantes, 1095
2005 - L
Papanicolaou muestras divididas
Poblacion de alto riesgo, incluidas en Dos cohortes, CBL y CBL: 3184 CC:
Taylor, 2006 Sudafrica pruebas de ver y tratar (15% con CC, rotado cada 6 .2463’ ’
crioterapia) meses
. . . .. Ensayo clinico CBL-CH2: 22708,
Ronco, 2007 Italia Muijeres invitadas para tamizaje controlado CC: 22466

Modificado de Arbyn M, Bergeron C, Klinkhamer P, Martin-Hirsch P, Siebers AG, Bulten J. Liquid compared with conventional cervical cytology: a systematic
review and meta-analysis. Obstet Gynecol. 2008 Jan;111(1):167-77.d0i:10.1097/01.A0G.0000296488.85807.b3.
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Cuadro 13. Metaanalisis de subgrupos: variacion de precision relativa de la citologia en base liquida en comparacion con la
citologia convencional * seg(in las caracteristicas del estudio

(OR; IC 95%) estudios P (OR; IC 95% estudios P

Escenario clinico 0.784 0.792
Tamizaje 1.03 (0.76-1.40) 2 0.821 1.00 (0.99-1.00) 1 —-
fieefgg“'e“m/ 2le 1.05 (0.94-1.17) 8 0.063 0.99 (0.97-1.01) 8 0.001
Disefo del estudio 0.742 0.001
] 1.07 (0.95-1.20) 7 0.053 0.99 (0.97-1.00) 7 0.052
concomitantes

Dos cohortes/ECA 0.94 (0.71-1.26) 2 0.421 1.01 (1.00-1.02) 1 —
;‘Egstr‘;e D e 0.99 0.999
Muestra dividida 1.06 (0.92-1.22) 4 0.065 1.00 (0.98-1.01) 3 0.190
Directo al IVAAI 1.05(0.87-1.27) 5 0.195 0.98 (0.96-1.01) 5 <0.001
Estandar de oro 0.876 0.999
Colposcopia @

histologia si estan 1.07 (0.60-1.64) 1 — 0 —
indicada

Colposcopia

completa, histologia 1.10(0.94-1.28) 6 0.027 0.99 (0.98-1.01) 6 0.001
si esta indicada

Colposcopia completa 0.96 (0.84-1.11) 2 0.601 0.98 (0.89-1.08) 2 0.021
Sistema para CBL 0.405 0.001
Thin prep 1.07 (0.92-1.23) 6 0.47 1.00 (0.99-1.01) 5 0.053
Autocyte 0.95(0.81-1.11) 1 e 0.94 (0.87-1.01) 1 -
CellSlide 1.27 (0.75-2.15) 1 - 1.00 (0.95-1.05) 1 -
DNA Citoliq 1.14 (0.85-0.51) 1 e 0.97 (0.95-0.99) 1 -

IC: intervalo de confianza; ECA: ensayo controlado aleatorizado; CBL, citologia de base liquida.
* Se tomd como punto de corte la lesién intraepitelial escamosa de alto grado o peor y también la NIC2+. t p correspondiente con la
prueba de heterogeneidad entre estudios; el tipo negrita indica heterogeneidad entre grupos.
CBL: citologia en base liquida
Modificado de Arbyn M, Bergeron C, Klinkhamer P, Martin-Hirsch P, Siebers AG, Bulten J. Liquid compared with conventional cervical cytology: a systematic
review and meta-analysis. Obstet Gynecol. 2008 Jan;111(1):167-77.d0i:10.1097/01.A0G.0000296488.85807.b3.

Pregunta PICO 4.;Cudles son las herramientas diagndsticas con mayor utilidad para identificar las lesiones cervicales precursoras vy el
céancer del cuello uterino? Poblacién: mujeres asintomaticas, Exposicidn: citologia inmunitincién p16/Ki67, Comparador: citologia
convencional con tincién con hematoxilina/eosina, Outcome: deteccion de lesiones precursoras de cuello uterino NIC2+ NIC3+

Cuadro 14. Resultados de prevalencia positivos para citologia Pap, citologia de doble tincién p16 / Ki-67 y
prueba de virus del papiloma humano

Citologia Pap Tincién dual w

Grupos de edad N % N % N %
22‘232‘2%33753%? 1407 52 1462 5.4 2918 10.7
xijgge;ge 1829 anos 543 8.3 605 8.9 1376 20.2
m‘fzegejsgf 30-65 anos  ga4 41 857 42 1542 7.5

ASC-US: células escamosas atipicas de significado indeterminado; VPH: virus del papiloma humano. La
presencia de una o mas célula (s) mostrando simultanea inmuno reactividad tanto para p16 como para
Ki-67 se usé para definir un resultado de prueba positivo para citologia de doble tincion.
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Cuadro 15. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la citologia con tincion convencional, citologia
con tinciéon dual con p16/Ki-67 y prueba de deteccion de VPH en el tamizaje para NIC2+ y NIC3+

] NIC 2+ NIC 3+ NIC 2+

Sensibilidad Especificidad Sensibilidad Especificidad

Subgrupo %(IC95%) % (C95%) %(IC95%) %(IC95%) Vrre VPN%
Mujeres de 18-65 ainos (n=25577; NIC2+ 181, NIC3% 100
Citologia Pap 68.5 (61.2- 95.4 (95.1- 73.6 (63.8- 95.1 (94.8- 13.3 99.7
75) 95.6) 81.5) 95.4) ) )
Citologia con tincion 86.7 (81.1- 95.2 (94.9- 87.4 (79.5- 94.8 (94.5- 15.6 99.9
dual 90.9) 95.49 92.5) 95.1) ) )
Muijeres de 18-29 afios (n=6372; NIC2+ 70, NIC3+ 37))
Citologia Pap 71.9 (59.8- 92.6 (92- 80.9 (63.9- 92.2891.5- 14.4 99.5
81.5) 93.3) 91) 92.8) ) )
Citologia con tincion 89.4 (80.2- 92 (91.2- 87.3(72.8- 91.3(90.5- 16.1 99.8
dual 94.6) 92.6) 94.6) 92) ’ :
Muijeres de 30 a 65 anos (n19205; NIC2+ 11, NIC3+ 63)
Citologia Pap 65.9 (56.5- 96.3 (96- 69 (56.4- 96.1 (95.8- 12.5 99.7
74.3) 96.5) 79.4) 96.3) ) )
Citologia con tincion 84.7 (76.8- 96.2(95.9- 87.2(76.5- 95.9 (95.6- 15.3 99.9
dual 90.3) 96.5) 93.5) 96.2) ) )
VPH 93.3 (85.9- 93 (92.6- 96.2 (86- 92.7(92.4- 9.3 99.9
96.9) 93.4) 929) 93.1) ) ’

NIC2 + (NIC3 +), neoplasia intraepitelial cervical grado 2 (3) o peor; VPH = virus del papiloma humano; IC:
intervalo de confianza; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo. Los datos se
proporcionan para Hematoxilina y Eosina estandar de referencia.
Cuadro 16. Caracteristicas relativas del rendimiento de citologia convencional, citologia de doble tincién
p16/Ki-67 y prueba de deteccion del VPH *

NIC2+ NIC 3+

Subgrupo Sensibilidad P Especificidad P Sensibilidad 2] Especificidad P
relativa FVP (IC relativa rFFP relativa rFVP realitva
95%) FVP 1C 9s%) FFP cosw) VP erpacoswy  MTFP

Mujeres de 18-65 afos (n:25577, 181 NIC2+, 100 NIC3 +)

citologia con tincién dual contra citologia con Pap,
1.2465 <0.001 1.049 0.15 1.167 (1.033- 0.02 1.069 0.03
(1.127-1.421) (0.963-1.120) 1.346) (1.005-1.136)

Mujeres de 18-29 aios (n:6372, 70 NIC2+, 100 NIC3+)
Citologia con tincién dual contra citologia con Pap

1.243 (1.043- 0.02 1.094 (0.99- 0.08 1.087 0.51 1.119 (1.019- 0.02
1.495) 1.208) (0.863- 1.228)
1.347)

Mujeres de 30-65 afios (n:19205, 111 NIC2+, 63 NIC3+)
Citologia dual contra citologia Pap

1.285 (1.105- (Q.001 1.020 (0.935- 0.66 1.263 (1.056- 0.01 1.036(0.955- 0.39
1.495) 1.112) 1.511) 1.1259

Citologia con tincion dual contra prueba de VPH

0.897 (0.814- 0.03 0.549 (0.510- <0.001 0.898 (0.807- 0.05 0.563 (0.526- <0.001
0.99) 0.589) 1.0) 0.602)

NIC2 + :neoplasia intraepitelial cervical grado 2 o peor; IC = intervalo de confianza; rFVP = relacion de fracciones positivas verdaderas (sensibilidad
relativa); rFFP =relacion de fraccion de falsos positivos (especificidad relativa- 1).
Modificado de kenberg H, Bergeron C, Schmidt D, Griesser H, Alameda F, Angeloni C, Bogers J, Dachez R, Denton K, Hariri J, Keller T, von Knebel Doeberitz
M, Neumann HH, Puig-Tintore LM, Sideri M, Rehm S, Ridder R; PALMS Study Group. Screening for cervical cancer precursors with p16/Ki-67 dual-stained
cytology: results of the PALMS study. J Natl Cancer Inst. 2013 Oct 16;105(20):1550-7. doi: 10.1093/jnci/djt235.
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Cuadro 17. Rendimiento absoluto y relativo de citologia convencional y citologia p16/Ki-67 de doble tincién
para la detecciéon de NIC2+ por método de citologia convencional segiin método de recoleccidén

. , ., Citologia con tincién Tincio dual contra tincién
Citologia con dobel tincion . .
convencional convencional

Lt Sensibilidad Especificidad Sensibilidad Especficidad Se'ls;:)t'il";ad Especificidad

% (95%) % (95%) % (95%) % (95%) YFVP relativa rFFP

Todos 86.7 (81.1- 95.2 (94.9- 95.4 (95.1- 1.265(1.127- 1.049 (0.983-
90.9) 95.4) e 95.6) 1.421) 1.120)

Convencional 85.0 (75.4- 95.7 (95.3- 63.5 (52.4- 97.5(97.1- 1.338 (1.107- 1.707 (1.498-
91.3) 96.1) 73.4) 97.8) 1.618) 1.944)

SurePath 94.9 (94.4- 1.435 (1.071- 0.722 (0.644-
83.9 (71-91.8) 95.4) 58.5(43.6-72) 93 (92.3-93.5) 1.921) 0.810)

ThinPrep 91.4 (80.9- 94.8 (94.3- 84.7 (72.5- 95.0 (94.6- 1.079 (0.941- 1.053 (0.947-
96.4) 95.2) 92.1) 95.5) 1.237) 1.170)

NIC2 + :neoplasia intraepitelial cervical grado 2 o peor; IC = intervalo de confianza; rFVP = relacién de fracciones positivas verdaderas (sensibilidad
relativa); rFFP = relacién de fraccion de falsos positivos (especificidad relativa- 1). Estandar de referencia tincion convencional hematoxilina y eosina
(H&E).
Modificado de kenberg H, Bergeron C, Schmidt D, Griesser H, Alameda F, Angeloni C, Bogers J, Dachez R, Denton K, Hariri J, Keller T, von Knebel Doeberitz
M, Neumann HH, Puig-Tintore LM, Sideri M, Rehm S, Ridder R; PALMS Study Group. Screening for cervical cancer precursors with p16/Ki-67 dual-stained
cytology: results of the PALMS study. J Natl Cancer Inst. 2013 Oct 16;105(20):1550-7. doi: 10.1093/jnci/djt235.
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Cuadro 18. Comparacion del cotesting contra citologia convencional para la realizaciéon de tamizaje para

Ccu.

Poblacién: mujeres de 20-64 afos, Intervencidn: cotesting, Comparador: citologia convencional, Outcome: deteccién

de lesiones asociadas a CCU NIC 2, NIC3

Metaandlisis: Estrategia de Co-testing contra citologia para detectar NIC 2+

ESTUDIO RR (IC 95%) Peso del estudio (%)

Naucler et al., 2007

POBASCAM, 2012

ARTISTIC, 2009

NTCC fase |, 2010

Overall (I*:76%, P=0.006)
Segunda ronda de tamizaje

1.50(1.13-2.01)
1.25(1.04-1.49)
1.13(0.94-1.37)
1.94 (1.51-2.49)
1.41(1.12-1.76)

21.66
27.63
26.96
23.75
100

Naucler et al., 2007

POBASCAM, 2012

ARTISTIC, 2009

NTCC fase I, 2010

Overall (I?:11.5%, P=0.335)
Acumulativo

0.58 (0.36-0.95)
0.87(0.71-1.08)
0.64 (0.42-0.96)
0.76 (0.43-1.32)
0.77 (0.63-0.93)

13.83
56.30
18.94
10.92
100

ESTUDIO RR (IC 95%) Peso del estudio (%)

Naucler et al., 2007
POBASCAM, 2012
ARTISTIC, 2009

NTCC fase |, 2010

Overall (1?:76.7%, P=0.005)

1.17 (0.92-1.49)
1.07 (0.94-1.23)
1.03 (0.87-1.23)
1.66 (1.33-2.08)
1.20 (0.99-1.46)

21.92
28.65
26.38
23.05
100

Metaanalisis. Cotesting contra citologia como estrategia de tamizaje para deteccion de NIC 3+

Naucler et al., 2007
POBASCAM, 2012

ARTISTIC, 2009

NTCC fase |, 2010

Overall (12:8.7%, P=0.349)
Segunda ronda de tamizaje

ESTUDIO RR (IC 95%) Peso del estudio (%)

Naucler et al., 2007

POBASCAM, 2012

ARTISTIC, 2009

NTCC fase 1,2010

Overall (1?: 0%, P=0.526)
Acumulativo

Naucler et al., 2007
POBASCAM, 2012

ARTISTIC, 2009

NTCC fase 1,2010

Overall (12:19.5%, P=0.292)

Interpretacion: al inicio del estudio, la prueba conjunta se asocié con una tasa de deteccién de NIC2+ significativamente
mayor [RR 1,41, I1C 95%: 1,12-1,76] y una tasa de deteccion de NIC 3+ no significativamente mayor (RR 1,15, IC 95%:
0,99-1,33). En la segunda ronda de seleccion, cotesting se asocié con tasas de deteccién significativamente menores de
NIC 2+ yNIC 3+ (RR0.77,1C 95%: 0.63-0.93;RR 0.6 8, 1C 95%: 0.55-0.85). La tasa de deteccidn global no difiri6 entre la prueba conjunta
la citologia sola para NIC2 (RR 1.19,1C 95%: 0.99-1.46) o NIC3+ (RR: 0.99,1C 95%: 0.87-1.14)

1.31(0.93-1.86)
1.14 (0.92-1.42)
0.97 (0.76-1.25)
1.38 (0.97-1.97)
1.16 (0.99-1.33)

0.53 (0.29-0.98)
0.72 (0.55-0.95)
0.54 (0.30-0.97)
0.96 (0.45-2.08)
0.68 (0.55-0.85)

1.04 (0.77-1.39)
0.96 (0.81-1.13)
0.89(0.71-1.12)
1.30 (0.94-1.79)
1.00 (0.87-0.85)

ESTUDIO RR (IC 95%) Peso del estudio (%)

16.36
38.26
29.71
16.67
100

13.18

64.63

14.01
8.18
100

17.40
41.31
26.34
14.95
100
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Cuadro 19. Caracteristicas de los estudios que comparan el cotesting contra citologia como estrategias de
tamizaje para cancer del cuello uterino

Ca'a"::t’l';ti':as del | Naucleretal.,2007 | POBASCAM,2012 ARTISTIC, 2009 NTCC fase I, 2010

No pacientes 12572 44938 24510 45724
Aleatorizacion 1:1 individual 1:1 individual 3:1 individual 1:1 individual
Seguimiento (ainos) 4.1(0.1-7.7) 5 rango medio de 29- Entre 26 a 54 meses Arriba de 3.5 anos

Edad (media)

Prueba de deteccion
de VPH utilizada

Citologia

Umbral de
colposcopia
Segunda ronda

Prueba de VPH+ con
citologia normal

Calidad metodologica
Método de
aleatorizacion
adecuado

Asignacion de
tratamiento
encubierta
Cegamiento de
personay pacientes
Analisis por intencion
a tratar

Reporte completo de
resultados

Descripcion de
pérdidas durante el
seguimiento

Reporte selectivo de
resultados

35.1(al ingreso)(32-

38)
(GP5p / 6p)
inmunoensayo

enzimatico por PCR
Convencional utilizando
cepillo

ASC-US+ O LEIBG

Citologia y deteccion de
VPH

Repita la prueba de ADN
del VPH vy la citologia en
12 meses. Si tiene VPH,

remitase a una
colposcopia.
Infeccién  persistente

con el mismo tipo swv
VPH de alto riesgo

de referencia a
colposcopia

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

56)
40 anos al ingreso
(rango intercuartilico
34-49)
(GP5p /
inmunoensayo
enzimatico por PCR

6b)

Convencional  usando
Cervex-brush o)
citobrush

LEIAG+

Citologia y deteccion de
VPH

Repita la prueba de ADN
del VPH vy la citologia a
los 6 meses. Si el virus
del papiloma humano es
positivo, se derivara a
colposcopia

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

(20-64)

Captura de hibridos 2

Citologia base liquida
usando Thin Prep con
procesador T3000

LEIAG+

Citologia y deteccion de
VPH

Repita la prueba del VPH
a los 12 meses. Si la
prueba de ADN del VPH
es positiva, se hace
referencia a colposcopia
o repetir la prueba del
VPH 12 meses después

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

41(25-60)

Captura de hibridos 2

Citologia en base liquida
utilizando Thin Prep y
procesador
T3000(grupo
testing
Convencional en grupo
control

ASC-US+ O LEIBG

co-

Solo citologia

Si tiene entre 35 y 60
afos:  derivaciéon  a
colposcopia. Si tiene
entre 25 y 34 anos:
colposcopia solo si la
prueba de ADN del VPH

es positiva o ASCUS+
después de 1 afio

Si

Si

No

Si

Si

Si

No

Modificado de Bouchard-Fortier G, Hajifathalian K, McKnight MD, Zacharias DG, Gonzalez-Gonzalez LA. Co-testing for detection of high-grade cervical
intraepithelial neoplasia and cancer compared with cytology alone: a meta-analysis of randomized controlled trials. J Public Health (Oxf). 2014
Mar;36(1):46-55. doi: 10.1093/pubmed/fdt057
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Cuadro 20. Comparacion de las dos pruebas; deteccién de ADN de virus de papiloma humano de alto riesgo y los
resultados de la prueba de co-test antes del diagndstico de cancer, en general y por histologia especifica

Poblacién: mujeres de 20-64 afios, Intervencién: prueba de VPH, Comparador: cotesting, Outcome: deteccién de
lesiones asociadas a CCU

VPH+ VPH-

VPH+ Citologia VPH- Citologia

Total VPH+ Citologia+ Cualquiera Citologia+

(%) (%) (%) (A _ Citologia+ )

Cancer

(%) (%)

(%) (%)

Todo tipo 1197 872 267 198
de cancer (100 (76.7) 672 (59.19 939 (82.6) 605 (53.2) (23.5) 67 (5.9) (17.4) <0.001
Carcinoma 576 432
de células 401 (69.6) 478 (83) 355 (61.6) 77(13.4) 46 (8) 98 (17) 0.03
(100) (75)
escamosas
Adenocarci 443 350 160
noma (100) 79) 201 (45.4) 361 (81.5) 190 (42.9) (36.1) 11(2.5) 82 (18.5) <0.001
micro 73(10 64
invasor 0 (87.7) 54 (74) 69 (94.5) 49 (67.1) 15(20.5) 5(6.8) 4 (5.5) 0.08
Otro G 2 16(35.6)  31(68.9)  11(24.4) 15 5(11.1)  14@3L1)  0.10
(100) (57.89 : : : (33.3) ) : :

Moadificado de Schiffman M, Kinney WK, Cheung LC, Gage JC, Fetterman B, Poitras NE, Lorey TS, Wentzensen N, Befano B, Schussler J, Katki HA, Castle PE.
Relative Performance of HPV and Cytology Components of Cotesting in Cervical Screening. J Natl Cancer Inst. 2018 May 1;110(5):501-508. doi:
10.1093/jnci/djx225.

Cuadro 21. Comparacién de dos pruebas; deteccién de ADN de virus de papiloma humano de alto riesgo y los resultados
de la prueba de co-test antes del diagnéstico de lesiones precursoras, en general y por histologia especifica

Lesion VPH:+ Ci¥c:|:+ia VPH- Ci:lo':: _l'a
precancer | o/ %) %) %) Citologia+ ) g Citologia+ _ g
osa (€] (%) (%) %)

Total | VPH+ | Citologia+ | Cualquiera

Todo tipo 1099

de pre- 9 (9823185) (6681095) 9604(87.3) 6416 (53.2) (2;193) 389 (3.5) 13975)(12' <0.001
cancer (100) : ) :
9975( 8373(8 6260 2471024, 1244
NIC3 ool S 873L(8T.S)  5902(59.2) % 3386 Lo <0001
Adenocarci
nomain | 1024 842(82. o055y | g73(853) | 514(502)  328(32)  31(3) 151 4001
iy (100) 9 (14.7)

Modificado de Schiffman M, Kinney WK, Cheung LC, Gage JC, Fetterman B, Poitras NE, Lorey TS, Wentzensen N, Befano B, Schussler J, Katki HA, Castle PE.
Relative Performance of HPV and Cytology Components of Cotesting in Cervical Screening. J Natl Cancer Inst. 2018 May 1;110(5):501-508. doi:
10.1093/jnci/djx225.
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Cuadro 22 Pregunta PICO 5. ;Cual es la intervencion con mayor efectividad clinica para lesion escamosa
intraepitelial de alto grado? Resumen de los hallazgos de los resultados de eficacia y seguridad de las
modalidades de tratamiento de las LEIAG y meta analisis

Outcomes a 12 meses | Estudio Numero Total Proporcién, %
del tratamiento de (IC 95%)
eventos

Recurrencia NIC 2-3

Crioterapia TOTAL 562 13907 5.34(3.88, 6.81)
Atad 1983 36 133 27.07 (19.6, 34.54)
Benedet 1987 84 1522 5.52(4.37,6.67)
Bryson 1985 30 453 6.62(4.31,8.93)
Chirenje 2001 12 200 6 (2.64,9.36)
Hellberg 1990 5 104 4.81 (0.46,9.15)
Kaufman 1978 14 329 4.26 (2.02, 6.49)
Melnikow 2009 334 10191 3.28(2.93,3.62)
Moradell 1988 23 349 6.59 (3.96,9.22)

Ostergard 1980 5 139 3.6 (0.3,6.9)
Peckham 1982 9 172 4.94 (1.59, 8.29)
Popkin 1978 7 151 4.64 (1.14,8.13)
Selim 1980 3 164 1.83(-0.48,4.14)
LEEP TOTAL 391 8269 5.31(3.7,6.92)
Aerssens 2009 13 138 9.42 (4.49,14.35)
Bar-Am 2000 2 161 1.24 (-0.79, 3.28)
Chirenje 2001 4 200 2(-0.12,4.12)
Gok 2007 34 238 14.29 (9.84,18.73)
Kreimer 2006 34 610 5.57 (3.74,7.41)
Kucera 2001 0 132 0(-1.41,1.41)
Leguevaque 2010 13 151 8.61 (4.07,13.15)
Li 2008 12 122 9.43(4.17,14.68)
Livasy 2004 83 521 15.93 (12.79,
19.07)
Melnikow 2009 43 3376 1.28 (0.9, 1.66)
Murta 2004 14 102 13.73 (7.04,20.41)
Nagai 2004 7 161 4.35(1.06,7.64)
Rema 2008 10 132 7.58(2.97,12.18)
Russomano 2008 3 267 0.99 (-0.38, 2.36)
Ryu 2010 6 192 2.9 (0.38,5.43)
Sideri 1994 0 124 0(1.5,1.5)
Skinner 2004 57 526 10.84 (8.17,13.5)
Trejo 1997 1 149 0.34(-1.21,1.88)
Woo0 2011a 55 967 5.69 (4.22,7.16)
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Bisturi frio TOTAL 228 17616 1.43(0.83,2.03)
Atad 1983 12 138 8.7(3.93,13.47)
He 2011 5 118 4.24 (0.38, 8.09)
Hellberg 1990 5 635 0.79 (0.04, 1.53)
Leguevaque 2010 30 201 14.93 (10, 19.85)
Loizzi 1992 9 396 2.15(0.65, 3.64)
Melnikow 2009 93 9027 1.03(0.82,1.24)
Meng 2007 8 246 3.05(0.8,5.3)
Milojkovic 2002 6 934 0.63(0.08,1.17)
Murta 2004 6 245 2.45 (0.39,4.51)
Reich 2002 53 4807 1.1(0.8,1.4)
Zeng 2009 1 869 0.06 (-0.21,0.33)

Sangrado mayor

Crioterapia TOTAL 39 11570 0.03(-0.03,0.1)
Benedet 1987 0 1675 0(-0.11,0.1D
Blumenthal 2007 0 427 0(-0.45,0.45)
Chirenje 2003 0 200 0 (-0.94,0.94)
Crisp 1970 0 114 0(-1.63,1.63)
Denny 2005 2 949 0.21 (-0.14,0.56)
Gaffikin 2003 0 738 0 (-0.26,0.26)
Kayser 1973 0 218 0(-0.87,0.87)
Kohler 1983 2 102 196 (-1.2,5.13)
Loizzi 1992 0 131 0(-1.42,1.42)
Luciani 2008 0 1398 0(-0.14,0.14)
Mitchell 1998 0 139 0(-1.34,1.34)
Moon 2012 0 221 0 (-0.85, 0.85)
Muwonge 2010 0 276 0(-0.69,0.69)
Nene 2008 0 1068 0(-0.18,0.18)
Phongsavan 2011 0 113 0(-1.64,1.64)
Sankaranarayanan 2007a O 1288 0(-0.15,0.15)
Sankaranarayanan 2007 35 2513 1.39(0.93,1.86)

LEEP TOTAL 121 16423 0.23(0.13,0.32)
Adam 2008 2 922 0.22 (-0.15,0.58)
Bigrigg 1990 1 1000 0.1(-0.17,0.37)
Borbolla 2012 3 465 0.65(-0.18,1.48)
Byrne 1993 1 100 1(-1.64,3.64)
Chan 2007 16 321 498 (2.56,7.41)
Chirenje 2003 0 200 0(-0.94,0.94)
Dunn 2004 1 557 0.18 (-0.31,0.67)
Eduardo 1996 0 163 0(-1.15,1.15)
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Goff 1994 0 127 0(-1.47,1.47)
Gundersen 1994 1 235 0.43(-0.72,1.57)
Hallam 1993 3 1000 0.3 (-0.09, 0.69)
Herzog 1995 0 153 0(-1.22,1.22)
Kamat 2003 0 191 0 (-0.99,0.99)
Kietpeerakool 2006 0 206 0(-0.92,0.92)

Kohler 1983 18 190 9.47 (5.27,13.67)

Li 2009 348 0.29 (-0.49,1.07)
Lopes 1994 2008 0.2 (-0.02,0.42)
Mergui 1994 185 0(-1.02,1.02)
Minucci 1991 130 0(-1.44,1.44)
Mitchell 1998 130 0(-1.44,1.44)

1
4
0
0
0
Muwonge 2010 0 98 0(-1.89,1.89)
Panoskaltsis 2004 6 201 2.99(0.49,5.48)
Petry 1996 0 100 0(-1.85,1.85)
Pfaendler 2008 0 748 0(-0.26,0.26)
Pitynski 1999 0 143 0(1.31,1.31)
Powell 1996 0 129 0 (-1.45,1.45)
Prendiville 1989 4 102 3.92 (-0.14,7.98)
Rema 2008 1 311 0.32(-0.55,1.19)
Rivoire 2009 0 106 0(-1.75,1.75)
Sankaranarayanan 2005 1 1141 0.09 (-0.15,0.33)
Sankaranarayanan 2007a O 148 0(-1.26,1.26)

0

Santos 1996 149 0(-1.26,1.26)

Siegler 2011 32 2279 1.4 (0.91, 1.89)
Socolov 2009 3 210 1.43(-0.39, 3.24)
Stratton 1995 18 913 1.97 (1.05, 2.89)
Takac 1999 0 120 0 (-1.55,1.55)
Trejo 1997 0 149 0(-1.26,1.26)
Vejerslev 1999 4 116 3.45(-0.14,7.04)
Woo 2011a 0 197 0 (-0.96,0.96)
Wright 1992 1 432 0.23 (-0.4,0.86)
Bisturi frio TOTAL 216 9311 0.86 (0.65, 1.07)
Barrenetxea 1992 8 119 6.72 (-6.45,19.9)
Berkus 1980 1 108 0.93(-1.52,3.37)
Bjerre 1976 19 1833 1.04 (0.56,1.51)
Byrne 1966 19 100 19(11.37,26.63)
Dai 2009 2 186 1.08 (-0.69, 2.85)
Delmore 1992 5 53 9.43(1.36,17.51)
El-Toukhy 2001 1 100 1(-3.8,5.8)
Hillemanns 2000 1 100 1(-1.64,3.64)
Holdt 1982 2 271 0.74 (-0.49,1.96)
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Javaheri 1981 6 127 4.72 (0.85, 8.6)
Jones 1980 21 252 8.33(4.89,11.78)
Kamat 2003 0 191 0 (-0.99,0.99)
Kristensen 1990 2 112 1.79(-1.11,4.68)
Larsson 1981 10 1013 0.99 (0.35,1.62)
Larsson 1981 5 1013 0.49 (0.02,0.96)
Larsson 1983 7 428 1.64(0.36,2.91)
Loizzi 1992 7 415 1.69 (0.38, 3)
Luesley 1985 39 915 4.26 (2.94,5.58)
Matsumura 2010 0 455 0(-0.42,0.42)
Moore 1992 10 112 8.93 (3.56, 14.3)
Ohel 1981 6 121 4,96 (0.91,9.01)
Rivero 2010 2 232 0.86 (-0.56,2.29)
Seshadri 1985 30 592 5.07 (3.28, 6.85)
Tabor 1990 12 201 5.97 (2.62,9.32)
Takac 1999 0 120 0 (-1.55,1.55)
Tangtrakul 1995 1 142 0.7 (-1.17,2.58)

Infeccién mayor

Crioterapia TOTAL 7 11938 0.01 (-0.04, 0.06)
Benedet 1987 1 1675 0.06 (-0.1,0.22)
Blumenthal 2007 0 427 0 (-0.45,0.45)
Crisp 1970 0 114 0(-1.63,1.63)
Ferenczy 1985 1 1147 0.09 (-0.15,0.33)
Gaffikin 2003 0 738 0 (-0.26,0.26)
Hemmingsson 1981 1 170 0.59 (-0.99, 2.16)
Hemmingsson 1983 1 105 0.95 (-1.56, 3.47)
Loizzi 1992 0 131 0(-1.42,1.42)
Luciani 2008 0 1398 0(-0.14,0.14)
Monaghan 1982 1 204 0.49 (-0.83,1.81)
Moon 2012 0 221 0 (-0.85, 0.85)
Muwonge 2010 0 276 0 (-0.69,0.69)
Nene 2008 0 1068 0(-0.18,0.18)
Phongsavan 2011 0 113 0(-1.64,1.64)
Popkin 1978 1 208 0.48 (-0.46,1.42)
Sankaranarayanan 2007a O 1288 0(-0.15,0.15)
Sankaranarayanan 2007 0 2513 0 (-0.08,0.08)
Shantz 1984 1 142 0.7 (-1.17, 2.58)

LEEP TOTAL 37 7796 0.13 (0.01, 0.25)
Adam 2008a 1 922 0.11 (-0.19,0.4)
Dunn 2004 0 557 0 (-0.34,0.34)
Eduardo 1996 0 163 0(-1.15,1.15)
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Giles 1987 3 255 1.18 (-0.32,2.68)
Goff 1994 2 127 1.57 (-0.99, 4.14)
Gundersen 1994 0 235 0 (-0.8,0.8)
Huchko 2010 2 181 1.1(-0.71,2.92)
Kamat 2003 2 191 1.05(-0.68,2.77)
Kietpeerakool 2006 0 206 0(-0.92,0.92)
Li 2009 2 348 0.57 (-0.38,1.53)
Muwonge 2010 0 98 0(-1.89,1.89)
Pitynski 1999 0 143 0(1.31,1.31)
Prendiville 1989 0 112 0(-1.66,1.66)
Rema 2008 0 311 0(-0.61,0.61)
Robinson 1996 1 169 0.59 (-0.99, 2.18)
Sankaranarayanan 2005 0 1141 0(0.17,0.17)
Sankaranarayanan 2007a O 148 0(-1.26,1.26)
Siegler 2011 24 2279 1.05(0.63,1.48)
Socolov 2009 0 210 0(-0.9,0.9)

Bisturi frio TOTAL 12 3443 0.09 (-0.08, 0.26)
Alberico 1989 1 100 1(-1.64, 3.64)
Barrenetxea 1992 2 119 1.68 (-1.05,4.41)
Borbolla 2012 1 465 0.22 (-0.37,0.8)
Byrne 1966 2 100 2 (-1.23,5.23)
Holdt 1982 1 271 0.37(-0.63,1.37)
Jones 1980 1 252 0.4 (-0.67,1.47)
Kamat 2003 2 191 1.05 (-0.68,2.77)
Larsson 1983 2 428 0.47 (-0.31,1.25)
Leimbacher 2012 0 233 0(-0.81,0.81)
Loizzi 1992 0 415 0 (-0.46,0.46)
Zeng 2009 0 869 0(-0.22,0.22)

Enfermedad inflamatoria pélvica

Crioterapia TOTAL 3 10995 0.01 (-0.05, 0.06)
Benedet 1987 0 1675 0(-1.42,1.42)
Blumenthal 2007 0 427 0 (-0.45,0.45)
Crisp 1970 0 114 0(-1.63,1.63)
Ferenczy 1985 1 1147 0.09 (-0.15,0.33)
Gaffikin 2003 0 738 0(-0.26,0.26)
Hemmingsson 1981 1 170 0.59 (-0.99, 2.16)
Hemmingsson 1983 1 105 0.95 (-1.56, 3.47)
Loizzi 1992 0 131 0(-1.42,1.42)
Luciani 2008 0 1398 0(-0.14,0.14)
Moon 2012 0 221 0 (-0.85, 0.85)
Nene 2008 0 1068 0(-0.18,0.18)
Sankaranarayanan 2007a O 1288 0 (-0.15,0.15)
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Sankaranarayanan 2007 0 2513 0 (-0.08,0.08)
LEEP TOTAL 33 5913 0.14 (0, 0.27)
Dunn 2004 0 557 0 (-0.34,0.34)
Eduardo 1996 0 163 0(-1.151.15)
Giles 1987 3 255 1.18 (-0.32,2.68)
Goff 1994 2 127 1.57 (-0.99, 4.14)
Gundersen 1994 0 235 0(-0.8,0.8)
Kietpeerakool 2006 0 206 0.47 (0, 0)
Li 2009 2 348 0.57 (-0.38,1.53)
Pitynski 1999 0 143 0(-1.31,1.3D
Rema 2008 2 311 0.64 (-0.43,1.71)
Sankaranarayanan 2005 0 1141 0(0.17,0.17)
Sankaranarayanan 2007a O 148 0(-1.26,1.26)
Siegler 2011 24 2279 1.05(0.63,1.48)
Bisturi frio TOTAL 9 3003 0.14(-0.03, 0.31)
Barrenetxea 1992 2 119 1.68 (-1.05,4.41)
Bjerre 1976 2 1833 0.11 (-0.07,0.29)
Byrne 1966 2 100 2 (-1.23,5.23)
Holdt 1982 0 271 0(-0.7,0.7)
Jones 1980 1 252 0.4 (-0.67,1.47)
Larsson 1983 2 428 0.47 (-0.31,1.25)
Daiio a érgano
Crioterapia TOTAL 3 4974 0.02 (-0.06, 0.1)
Benedet 1987 0 1675 0(-0.11,0.11)
Crisp 1970 0 114 0(-1.63,1.63)
Kayser 1973 0 218 0(-0.87,0.87)
Kohler 1983 2 102 196 (-1.2,5.13)
Loizzi 1992 0 131 0(-1.42,1.42)
Moon 2012 0 221 0 (-0.85, 0.85)
Sankaranarayanan 2007 1 2513 0.04 (-0.07,0.15)
LEEP TOTAL 21 5727 0.22 (0.07, 0.37)
Dunn 2004 1 557 0.18 (-0.31,0.67)
Eduardo 1996 0 163 0(-1.15,1.15)
Goff 1994 0 127 0(-1.47,1.47)
Gundersen 1994 0 235 0 (-0.8,0.8)
Huchko 2010 1 181 0.55 (-0.93, 2.04)
Kohler 1983 1 190 0.53 (-0.89,1.94)
Panoskaltsis 2004 0 201 0(-0.94,0.94)
Rema 2008 1 311 0.32 (-0.55,1.19)
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Rivoire 2009 6 106 5.66 (1.07,10.25)
Sankaranarayanan 2005 5 1141 0.44 (0.02,0.86)
Siegler 2011 4 2279 0.18 (-0.02,0.37)
Spitzer 1993 2 236 0.85 (-0.55, 2.25)
Bisturi frio TOTAL 17 3180 0.28 (0.06, 0.49)
Barrenetxea 1992 1 119 0.84 (-1.39,3.07)
Berkus 1980 2 108 1.85(-1.14,4.85)
Bjerre 1976 5 1833 0.27 (0.01,0.53)
Hillemanns 2000 1 100 1(-1.64,3.64)
Jones 1980 3 252 1.19 (-0.33,2.71)
Loizzi 1992 0 415 0 (-0.46,0.46)
Ohel 1981 2 121 1.65(-1.03, 4.34)
Rivero 2010 3 232 1.29 (-0.35, 2.94)
Sangrado menor
Crioterapia TOTAL 12 8757 0.01 (-0.05, 0.06)
Benedet 1981 1 516 0.19 (-0.33,0.72)
Blumenthal 2007 0 427 0 (-0.45,0.45)
Chirenje 2003 1 200 0.5(-0.84,1.84)
Crisp 1970 0 114 0(-1.63,1.63)
Ferenczy 1985 0 1147 0(-0.17,0.17)
Hemmingsson 1983 1 105 0.95 (-1.56, 3.47)
Kohler 1983 7 102 6.86 (1.8,11.93)
Lickrish 1977 1 164 0.61(-1.02, 2.24)
Loizzi 1992 0 131 0(-1.42,1.42)
Mitchell 1998 0 139 0(-1.34,1.34)
Monaghan 1982 1 204 0.49 (-0.83,1.81)
Moon 2012 0 221 0 (-0.85, 0.85)
Muwonge 2010 0 276 0(-0.69,0.69)
Nene 2008 0 1068 0(-0.18,0.18)
Sankaranarayanan 2007a O 1288 0(-0.15,0.15)
Sankaranarayanan 2007 0 2513 0 (-0.08,0.08)
Shantz 1984 0 142 0(-1.32,1.32)
LEEP TOTAL 308 19861 0.36 (0.28, 0.44)
Adam 2008a 2 922 0.22 (-0.15,0.58)
Allam 2005 1 275 0.36 (-0.62, 1.35)
Arko 2001 6 103 5.83(1.11,10.54)
Atero 1997 2 259 0.77 (-0.51, 2.05)
Aue-Aungkul 2011 12 192 6.25(2.75,9.75)
Bigrigg 1990 5 1000  0.5(0.35,0.65)
Brun 2002 2 102 1.96 (-1.2,5.13)
Byrne 1993 1 100 1(-1.64,3.64)
Chan 2007 3 321 0.93(-0.26,2.13)
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Chirenje 2003 4 200 2(-0.12,4.12)
Dunn 2004 0 557 0 (-0.34,0.34)
Eduardo 1996 0 163 0(1.15,1.15)
Ferenczy 1996 1 1189 0.08 (-0.15,0.31)
Ferris 1995 1 198 0.51 (-0.85, 1.86)
Gazvani 2001 3 107 2.8 (-0.68,6.29)
Giles 1987 0 255 0(-0.74,0.74)
Goff 1994 0 127 0(-1.47,1.47)
Gundersen 1994 0 235 0 (-0.8,0.8)
Hallam 1993 10 1000 1(0.36,1.64)
Herzog 1995 3 153 1.96 (-0.51, 4.43)
Huchko 2010 0 181 0(-1.04,1.04)
Kamat 2003 3 191 1.57 (-0.42, 3.56)
Keijser 1992 0 424 0(-0.45,0.45)
Kietpeerakool 2006 18 206 8.74 (4.84,12.63)
Kohler 1983 36 190 18.95(13.4, 24.5)
Leimbacher 2012 4 233 1.72 (-0.11, 3.55)
Lopes 1994 28 2008 1.39(0.87,1.92)
Luesley 1990 3 616 0.49 (-0.14,1.12)
Luesley 1992 9 197 4.57 (1.55,7.58)
Mergui 1994 0 185 0(-1.02,1.02)
Mints 2006 2 174 1.15(-0.74, 3.04)
Minucci 1991 1 130 0.77 (-1.28,2.82)
Mitchell 1998 0 130 0(-1.44,1.44)
Muwonge 2010 0 98 0(-1.89,1.89)
Panoskaltsis 2004 2 201 1(-0.65, 2.64)
Pfaendler 2008 12 748 1.6 (0.67, 2.54)
Pitynski 1999 0 143 0(1.31,1.31)
Powell 1996 2 129 1.55(-0.97, 4.08)
Rivoire 2009 9 106 8.49 (3.08, 13.9)
Sankaranarayanan 2005 0 1141 0(0.17,0.17)
Sankaranarayanan 2007a O 148 0(-1.26,1.26)
Santos 1996 1 149 0.67 (-1.12, 2.46)
Sanu 2010 6 215 2.79 (0.46,5.12)
Sharp 2009 2 620 0.32 (-0.22,0.86)
Siegler 2011 52 2279 2.28(1.66,2.9)
Spitzer 1993 12 236 5.08 (2.21,7.96)
Sun 2010 3 195 1.54 (-0.41, 3.49)
Takac 1999 8 120 6.67 (2.07,11.26)
Trejo 1997 0 149 0(-1.26,1.26)
Vejerslev 1999 5 116 4.31(0.39, 8.23)
Vejerslev 1999 17 116 14.66 (8.22,21.09)
Woo 2011a 10 197 5.08(1.92,8.23)
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Wright 1992 7 432 1.62 (0.36, 2.88)
Bisturi frio TOTAL 324 7638 2.45 (2.08, 2.82)
Alberico 1989 6 100 6 (1.15,10.85)
Barrenetxea 1992 15 119 12.61 (6.62,18.59)
Berkus 1980 2 108 1.85(-1.14, 4.85)
Bozanovic 2008 4 100 4(-0.14,8.14)
Brun 2002 8 100 8 (2.56,13.44)
Dai 2009 6 186 3.23 (0.54, 5.91)
Delmore 1992 4 53 7.55(0.1,14.99)
El-Toukhy 2001 1 100 1(-1.64, 3.64)
Hillemanns 2000 9 100 9(3.29,14.71)
Holdt 1982 3 271 1.11 (-0.31, 2.52)
Javaheri 1981 8 127 6.3(1.94,10.66)
Jones 1980 4 252 1.59 (-0.11, 3.28)
Kamat 2003 3 191 1.57 (-0.42, 3.56)
Kristensen 1990 2 112 1.79(-1.11,4.68)
Larsson 1981 35 1013 3.46 (2.32,4.59)
Larsson 1983 5 428 1.17 (0.07,2.27)
Loizzi 1992 4 415 0.96 (-0.93, 2.85)
Luesley 1985 82 915 8.96 (7.11,10.82)
Matsumura 2010 8 455 1.76 (0.49, 3.03)
Nordland 2005 45 212 21.23 (15.75,
26.71)
Ohel 1981 11 121 9.09 (3.89, 14.29)
Rivero 2010 3 232 1.29 (-0.35, 2.94)
Seshadri 1985 6 592 1.01 (0.15,1.88)
Takac 1999 9 120 7.5(2.68,12.32)
Tangtrakul 1995 3 142 2.11 (-0.54,4.77)
Tchabo 1993 11 205 5.37 (2.2,8.53)
Zeng 2009 27 869 3.11 (1.94, 4.28)
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Meta analisis de estudios aleatorizado y no aleatorizados con dos grupos

Crioterapia contra no recibir tratamiento
Figura 18. Recurrencia de NIC 2-3 (ESTUDIO NO ALEATORIZADO)

cryotherapy no therapy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
Siadi 1977 7 13 42 108 1.38[0.79, 2.41] L
01 02 0.5 ! 5 10
Favours cryotherapy Favours no therapy
Figura 19. Parto prematuro (ESTUDIO NO ALEATORIZADO)
Cryotherapy no therapy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Bruinsma 2011 1 3A 1 =N 2250014, 34.58] t
0.05 0.z 5 20
Favours cryotherapy Favours no therapy
Crioterapia contra LEEP (procedimiento de escision electroquirargica en asa)
Figura 20. Recurrencia de NIC 2-3 (ESTUDIO ALEATORIZADO)
cryotherapy LEEP Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Chirenje 2001 12 200 4 200 100.0% 3.00[0.98 914
Total {95% Cl) 200 200 100.0%  3.00 [0.98, 9.14] —ee i ——
Total events 12 4
Heterogeneity: Mat applicable } f f t t f
o B 01 02 na 2 A 10
Test for overall effect Z=1 893 (P =0.09) Favours cryotherapy Favours LEEP
Figura 21. Recurrencia de NIC 2-3 (ESTUDIO NO ALEATORIZADO)
cryotherapy no therapy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Gok 2007 1 ] 34 238 100.0% 078012, 5.07]
Total (95% CI) g 238 100.0% 0.78 [0.12, 5.07]
Total events 1 34
Heterogeneity: Mot applicable f f 1 f |
. B 0.m 0.1 1 10 100
Testfar overall effect 2= 026 (F = 0.79) Favours experimental Favours control
Figura 22. Sangrado menor (ESTUDIO ALEATORIZADO)
Cryotherapy LEEP Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Chirenje 2001 GE] 200 151 200 046 [0.37, 0.56)] ——
01 02 0.5 2 510
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Crioterapia contra CKC (cono con bisturi frio)

Figura 23. Recurrencia de NIC 2-3 (ESTUIO NO ALEATORIZADO)

Cryotherapy CKC Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Evenis Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Atad 1983 36 133 12 138 11.4% 3111[1.69 573

Gok 2007 1 ] 3 41 0.9% 1.52[0.18,12.57]

Hellberg 1990 ] 104 ] G35 2.8% 6.11[1.80, 20.73]

Lele 1984 3 35 1 25 0.9% 214 [0.24,15.42]

Loizzi 1992 4 42 ] 396 3.3% 4.19[1.35,13.02]

Melnikow 2009 334 1019 93 8027 B08% 3181[2.53, 4.00] ‘.‘

Total (95% CI) 10514 10262 100.0% 3.23 [2.63, 3.96] &

Total events 3|3 123

Heterngeneity: Tau?= 0.00; Chi#=1.89, df= 5 (P = 0.86); F= 0% t f I f

Test far averall effect: £=11.21 (P = 0.000013 0.05 0.2 5 20

’ : : Favours cryotherapy Favours CKC
CKC contra LEEP
Figura 24. Recurrencia de NIC 2-3 (ESTUDIOS ALEATORIZADQOS)
Cold knife conization LEEP Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events lotal kvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI

Duggan 1999 2 g9 ] 91 457% 0.26 [0.06,1.17] * L '

Mathevet 1994 4 ar 4 36 54.3% 0.97 [0.28, 3.60]

Total (95% CI) 126 127 100.0% 0.53 [0.14, 1.98]

Total events G 12

Heterogeneity: Tau®= 0.39; Chi®=1.74, df=1 (P=013); F= 43% f f f T t f t

Testfor overall effect Z= 095 (P=0.34) 01 0.2 FavouDrSSCKC1 Favouzrs LEEP 5 1o
Figura 25. Recurrencia de NIC 2-3 (ESTUDIOS NO ALEATORIZADOS)

Cold knife conization LEEP Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events lotal kvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI

Gok 2007 3 41 34 238 146% 0.51 [0.16, 1.59]

Leguevague 2010 30 201 13 151 2289% 1.73[0.94, 3.21] T

Melnikow 2009 78 9027 130 3376 28.0% 0.80[0.65, 0.98] —

Murta 2004 12 245 14 102 208% 036 (017, 0.74] e —

Sideri 1994 il 50 o 124 Mot estimahble

Yan Hanegem 2012 2 58 2 54 T.4% 0.93[0.14,6.39]

Zeng 2009 1 o]l 2 T4 A3% 0.04[0.00,046) ¥

Total (95% CI) 10491 4119 100.0% 0.66 [0.36, 1.20] el

Total events 326 185

Heterageneity: Tau®= 0.32; Chi#=17.10, df= 6 (P = 0.004%; F=71% f f t t f f

Testfor overall effect Z=137(F=017) o1 oz Fauounr;sﬁcKC Favougrs LEEP b 1o
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Figura 26. Sangrado mayor (ESTUDIOS ALEATORIZADOS)

Cold knife conization LEEP Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Duggan 1999 il 91 1 29 13.9% 0.33[0.01, 7.90] +
Giacalone 1999 2 38 2 28 39.3% 074011, 497 L
Girardi 1994 3 52 2 38 4B.8% 1.10([0.19, 6.24] E
Total (95% CI) 181 155 100.0% 0.79 [0.24, 2.60]
Total events a a
?et?;ngenemtl:l T?fu :gPDD;SCShl;_D;;D, df=2(P=080) F=0% ﬁ.'l sz EI!S i :'5 1&!
estfor overall effect Z= 0.38 (F= 0.70) Fawours CKC Favours LEEP
Figura 27. Sangrado mayor (ESTUDIOS NO ALETORIZADOS)
Cold knife conization LEEP Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events lotal kvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Huang 1999 1 43 2 T3 B2E% 0.85 [0.08, 9.09] u
Seshadri 1985 a0 552 0 153 474% 1584 [0.57, 257 .61] L] +
Total {95% Cl) 635 226 100.0%  3.40[0.14, 84.96] e —
Total events Kl 2
?et?;ngenemtl:l T?fu t:-zafaﬁg;ihlpz—?fé df=1(F=008) F=68% 0o 0 i Ton
estior overall effect 2= 0.74 (F'= 0.48) Favours CKC Favours LEEP
. ./
Figura 28. Infeccion mayor (ESTUDIO NO ALEATORIZADO)
Cold knife conization LEEP Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Seshadri 1985 4 582 o 153 234013, 4318] t
00z 07 10 50
Favours CKC Favours LEEP
Figura 29. Parto prematuro (ESTUDIOS NO ALEATORIZADOS)
Cold knife conization LEEP Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events lotal kvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Michelin 2009 4 102 1 95 14.9% 373042, 32.74] ' *
Ortoft 2010 7 67 55 572 851% 1.09 [0.52, 2.29]
Total (95% CI) 169 667 100.0% 1.31 [0.55, 3.12]
Total events 11 a6
Heterogeneity: Tau®= 0.09; Chif=1.13, df=1 (P=0.29; F=11% f t t T f I t
Testfor overall effect Z= 060 (P = 0.55) o1 0z Favouul'fCKC1 Fa\muzrs LEEP 5 1o
Figura 30. Aborto espontaneo (ESTUDIO ALEATORIZADO)
Cold knife conization LEEP Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Girardi 1994 11 52 11 38 0.73[0.35,1.51] —t—
01 02 0.5 2 Y

Favours CKC Favours LEEP
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Figura 31. Aborto espontaneo (ESTUDIOS NO ALETORIZADOS)

Cold knife conization LEEP Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Michelin 2009 6 102 1 95 G0.9% .59 [0.69, 45.57] |
Zeng 2009 3 8649 il T4 3% 0.60[0.03, 11.57] =
Total (95% CI) 971 169 100.0% 2.34 [0.27, 20.47] ———
Total events 9 1
Heterogeneity: Tau®= 0.86; Chif=1.40, df=1 (P =022 F= 33% f t f t
Testfor overall effect Z=0.77 (P=0.44) 0.0z 01 1o 50
’ ' ' Fawvours CKC Favours LEEP
Figura 32. Enfermedad pelvica inflamatoria (ESTUDIOS NO ALEATORIZADOS)
Cold knife conization LEEP Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Seshadri 1585 4 a92 o 143 234013, 43.18] t
0oz 04 10 50
Favours CKC Favours LEEP
Figura 33. Sangrado menor (ESTUDIOS ALEATORIZADOS)
Cold knife conization LEEP Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Duggan 1599 ] 91 ] 89 B1.5% 0.87[0.35,2.158]
Mathevet 1994 2 a7 2 36 185% 087 [0.14, 6.54]
Total (95% CI) 128 125 100.0% 0.89 [0.39, 2.01] =
Total events 10 11
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.01, df=1 (F=082), F=0% f t t f I t
Testfor overall effect Z= 0,29 (P = 0.78) 0102 Favouul'fCKC Favouzrs LEEP 5 1o
Figura 34. Sangrado menor (ESTUDIOS NO ALEATORIZADOS)
Cold knife conization LEEP Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Brun 2002 L] 100 2 102 T80% 4.081[0.85,18.74] L]
Seshadri 1984 6 492 o 153 220% 3.38[019, 49.60] = *
Zeng 2009 i} 8649 i} T4 Mot estimahble
Total (95% CI) 1561 329 100.0% 3.91 [1.02,15.04] ————
Total events 14 2
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi=001, df=1 {P=081) F=0% ios 0= t 4

Testfor overall effect £=1.99 (P = 0.05)
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Cuadro 23. Resumen de hallazgos del tratamiento de NIC y su efecto sobre futuros embarazos

Poblacidon: mujeres en edad reproductiva con NIC, Intervencién: tratamiento de NIC con técnicas ablativas y
escisionales, Comparador: no recibir tratamiento, Outcomes: aborto espontaneo, embarazo pretérmino, ruptura
prematura de membranas.

Resumen de los resultados: las mujeres con NIC tienen un riesgo basal mas alto para embarazo pretérmino que la
poblacion general y el tratamiento para NIC probablemente aumente este riesgo. El riesgo de embarazo pretérmino es
probablemente mayor cuando se utilizan técnicas de escisién que para los tratamientos ablativos. Ademas, el riesgo de

embarazo pretérmino parece aumentar con multiples tratamientos y cantidades crecientes de tejido eliminado. Sin
embargo, estos resultados deben ser interpretados con precaucién debido a la baja y muy baja calidad de los estudios
incluidos.

EFECTO DEL TRATAMIENTO DE NIC SOBRE LOS RESULTADOS EN EL EMBARAZO
Paciente o poblacion : mujeres con resultados obstétricos conocidos

Configuracion: hospitales / clinicas

Intervencion : TRAMIENTO PARA NIC ANTES DEL EMBARAZO

Comparacion: NO RECIBIRLO

Desenlaces Efectos absolutos anticipados * (95% Cl) Efecto relativo Ne de participantes Certainty of the ~ Comentarios
Riesgo con (95% CI) (Estudios ) evidence
Riesgo con NO TRAMIENTO PARA NIC (GRADE)
RECIBIRLO ANTES DEL
EMBARAZO

ABORTO ESPONTANEO
MENOR DE 37 SDF 95 por 1.000 RR1.75 el 1000

luado con : RIESGO 54 por 1.000 (85 2 106) (1572 1.96) (59 estudios .
;anLATIVO . observacionales ) MUY BAJA
EMBARAZO PRETERMINO 3793874
MENOR DE 32 A 34 SDG 14 por 1,000 32 Ly 14'800 r iy :'2222) presugos  DOOO
evaluado con : RR IR ' ' observacionales ) T EAE
EMBARAZO PRETERMINO 3910629
MENOR DE 28 A 30 SDG 3 por 1.000 7 o 11':’00 ' o= :ﬁz) (8 estudios e000
evaluado con : RR (i) ' ’ observacionales ) LT B
EMBARAZO PRETERMINO
MENOR DE 37 SDG - 1317284
REPETICION DE CONOVS 41 por 1.000 15f03°’;ég°° A gesidos OO0
NO TRATAMIENTO (109a222) 0. observacionales) MUY BAJA¢
evaluado con : RR
RUPTURA PREMATURA DE 477011
MEMBRANAS 34 por 1.000 806'(’)" 11 (')%00 r ';6R :gﬁ ) (21 estudios OO0
evaluado con : RR v e observacionales) MUY BAJA®
EMBARAZO PRETERMINO
MENOR DE 37 SDG-
PROFUNDIDAD MEN O 4 por 000 53 por 1.000 RR 1.54 (852332?03 000
foul“lo:I'LR‘X) l‘I:IIOMT?Qz'rI:’I (7a7s) (eIt observacionales ) MUY BAJA T
evaluado con : RR
EMB PRETERMINO MENOR
DE 37 SDG-EMB PRETER
MENOR DE 37 SDG- 24 por 000 66 por 1.000 RR 193 (85332&:03 Y 00,
PROFUNDIDAD MAYOR 10 (55a79) (1622231) o ionales) BAJA®
mm a 12 mm vs NO TRATAR

evaluado con : RR

107



Prevencion, deteccion, diagnostico y tratamiento
de lesiones precursoras del cancer de cuello uterino

en primer y segundo nivel de atencién

Nuevo desenlace (EMB

PRETERMINO MENOR DE 37

SDG- EMB PRETERMINO- 544986

PFOUNDIDAD MAYOR O 34 por 1,000 9‘(‘6';‘: 11:;3(;0 r ';? :37 33) (4 estudios OO0
IGUAL DE 15 a 17mm vs NO s observacionales) MUY BAJAT
TRATAR)

evaluado con: RR

EMB PRETERM MENOR DE

37 SDG - EMB PRETERM

MENOR DE 37 SDG- 4 por 1000 167 por 1.000 RR 491 (35:;3218 a000
PROFUNDIDAD MAYOR A ' (70 a 397) (2062 11.68) observacionales ) MUY BAJA'
20 mm vs NO TRATAR

evaluado con : RR

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de
la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the
effect, but there is a possibility that it is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of
the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from
the estimate of effect

Explicaciones

a. La evidencia es de baja calidad (basada solamente en estudios observacionales) se degrada un nivel debido a la considerable heterogeneidad (1> 90%)
b. La evidencia es de baja calidad (basada en estudios observacionales solamente) se degrada un nivel debido a la considerable heterogeneidad (I? 83%) y
sospecha de sesgo de publicacion

c. La evidencia es de baja calidad (basada solamente en estudios observacionales) se degrada un nivel debido a la considerable heterogeneidad (1> 84%)
d. La evidencia es de baja calidad (basada solamente en estudios observacionales) se degrada un nivel debido a la considerable heterogeneidad (1 75%)
e. La evidencia de baja calidad (basada solamente en estudios observacionales) se degrada un nivel debido a la considerable heterogeneidad (1> 79%)

f. La evidencia es de baja calidad (basada Gnicamente en estudios observacionales) se degrada un nivel debido a la heterogeneidad sustancial (1> 67%)
g. Evidencia de baja calidad (basada en estudios observacionales solamente); la heterogeneidad fue baja (1> 37%)

h. La evidencia es de baja calidad (basada Unicamente en estudios observacionales) se degrada un nivel debido a la heterogeneidad moderada (1> 53%)...
i. La evidencia de baja calidad (basada en estudios observacionales solamente) se degrada un nivel debido a la considerable heterogeneidad (1> 77 %)

Datos tomados de Kyrgiou M, Athanasiou A, Kalliala IEJ, Paraskevaidi M, Mitra A, Martin-Hirsch PPL, Arbyn M, Bennett P, Paraskevaidis E. Obstetric outcomes

after conservative treatment for cervical intraepithelial lesions and early invasive disease. Cochrane Database of Systematic Reviews 2017, Issue 11. Art.
No.: CD012847.DOI: 10.1002/14651858.CD012847
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Cuadro 24. Resumen de la relacion riesgo beneficio de aplicar las estrategias de tamizaje de acuerdo a la edad,

intervalos de realizacion y calidad evidencia
EED LR ER R 21-24 25-29 30-69 >70
(anos)

Realizacion
tamizaje

Completamente
opcional

Iniciar tamizaje de
rutina

Tamizaje de rutina

Tamizar

Sino se ha
tamizado o no se
ha evaluado
correctamente (es
decir, no se ha
revisado
regularmente en
intervalos de tres
anos)

Intervalo

Cada tres anos

Cada tres anos

Cada tres anos

Hasta tres
pruebas de
Papanicolaou
negativas
consecutivas
(recogidas al
menos con un ano
de diferencia)
dentro de los 10
anos

Calidad de la

Menos evidencia,

evidencia pero
El dafio es » blologlcamente
El beneficio es - plausible de que el
probablemente robablemente El beneficio es riesgo de
mayor que el P - probablemente 3
L mayor que el dano ~ | enfermedad
beneficio (evidendia mayor que el daho continta alto
(evidencia (evidencia fuerte) L
moderada) moderada) El tamlza]e puede
reducir la
morbilidad y la
mortalidad.
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Cuadro 25. Estrategias de tamizaje establecidas por otras instituciones desarrolladoras de GPC

Inicio del Mayoralos  Apartirdelos A partir 21 anos 21 anos de edad 21 anosde edad No iniciar
tamizaje 25 anoscon 30 afos de los independientem  antes de los
mayor 30 afos ente de la edad 25 anos
beneficio deiniciode la
iniciar a actividad sexual.
partir de los Las mujeres
30 anos menores de 21
anos no deben
someterse a
examenes de
deteccion
independientem
ente de su edad
al inicio sexual y
otros factores
de riesgo
relacionados con
el
comportamiento
Postura No realizar No realizar No No realizar No se aconseja No realizar No realizar
acerca del tamizaje realizar tamizaje anual tamizaje
tamizaje anual tamizaje anual
anual anual
Métodode Se Dependiendo Prueba Citologia de Cada 3 afios en Cada 3 afios en Deteccion
tamizaje recomienda  del entorno de los 21-29 caso de citologia caso de citologia de VPH-AR
e lapruebade VPH, IVAA, detecci6 afios cada 3 convencional o en convencional o con
intervalos ADN del citologia nde anos base liquida, y cada  en base liquida, genotipificac
de virus del Losintervalos  VPH Cotestingde 5 anos cuando se y cada 5 anos ion para 16
realizaci¢  papiloma de deteccién cada s 30-64 afos utiliza deteccién de  cuando se utiliza y 18
n humano pueden afos cada 5 afos  VPH deteccion de Cada 3 afos
(VPH) en depender de VPH para
todos los factores genotipificacion
entornos de  financieros, completay
recursos, infraestructur parcial
cada 5anos alesy
otros
recursos.
Termino 65 anoscon Variable,edad 74 afios 65 afos 65 afos conun No realizar a 65 anos
del resultados maxima 74 historial de mayores de 65
tamizaje sistematica  afos. deteccion adecuado  afios con
mente IVAA antes y que, por lo demas, resultados de
negativos de los 50 afos no estan en alto deteccién
en el pasado riesgo de cancer previos
> 15 anos cervicouterino negativos
adecuados y sin
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antecedentes de
NIC2+.

Cuando mujeres de No menciona Mujeres > 65 afos Mujeres de 65 anos  Las mujeres de No
continuar entre 65y de 75 conun omasquenuncase masde 65afios  especificado
el tamiz 70 afos, anos o historial de han sometido a con
en que han masque NIC2,NIC3 0 examenesde antecedentes de
mayores tenido una nuncase adenocarcino deteccion, que no NIC2,NIC3 o
de 65 afios  €valuaciony han ma insitu, el rednen los criterios  AlS deben
tienen un sometid tamizaje de para un examen continuar el
historial de oauna rutina debe previo adecuado o tamizaje
prueba de prueba continuar para quienes no rutinario basado
deteccion de durante al pueden acceder o en la edad
positiva detecci6 menos 20 documentar durante al
(VPH, n afos. adecuadamente los  menos 20 afos.
citologia o cervical, resultados del
IVAA) en 0 que no examen previo. El
los han examen
resultados tenido sistematico debe
en los unaen la continuar durante
Gltimos 5 prueba al menos 20 anos
anos anterior luego de una
pueden ser cinco regresion
revividos a anos, espontanea o
deteccién puede manejo apropiado
hasta los 70 solicitar de una lesion
anos de una precancerosa de
edad pruebay alto grado, incluso
puede si esto extiende el
ser cribado después de
examina los 65 afnos de
da edad. Ciertas

consideraciones
pueden respaldar
las pruebas de
deteccion en
mujeres mayores
de 65 anos que se
consideran de alto
riesgo (como
mujeres con
lesiones
precancerosas de
alto grado o cancer
de cuello uterino,
mujeres con
exposicién
intrauterina al
dietilestilbestrol o
mujeres
inmunocomprometi
das).
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Figura 35. Evaluacion de las GPC analizadas con la herramienta AGREE |l

Evaluacion AGREE Il
120
100 - — —
gg 98 9 - 94
40
20
0
Secondary Pravention WHQ, 2013 Autralian American cancer USPSTF ACOG Hu W, 2015
of Cervical Cancer Council, 2016 society for colposcopy
Cancer: ASCO and cervical pathology
Resource-Stratified
Clinical Practice
Guideline

B Alcance y Ohjetivo B Participacion de losimplicados = Rigor en la elaboracion © Claridad de |2 presentacion ® Aplicabilidad ® Independencia editorial

Evaluado por 4 personas de manera independiente, se presentan los resultados promedio por cada
dominio (tomado el puntaje de siete como 100%) de cada GPC de manera independiente
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3.4. Listado de Recursos

3.4.1. Tabla de Medicamentos

Medicamentos mencionados en la guia e indicados en el tratamiento de lesiones precursoas de cancer del cuello uterino del
Cuadro Basico y Catalogo de Insumos del Sector Salud:

CUADRO BASICO DE MEDICAMENTOS

CLAVE PRINCIPIO DosIs PRESENTACION | TIEMPO EFECTOS ADVERSOS INTERACCIONES CONTRAINDICACIONES
ACTIVO RECOMENDADA

020.000.4172.00 Vacuna contra
020.000.4172.01 el virus del

Intramuscular en la
region deltoidea del

SUSPENSION
INYECTABLE

Fiebre, reaccion
local en el sitio de

Su uso
concomitante con

Hipersensibilidad al
principio activo de la

papiloma brazo derecho. Cada dosis de la inyeccion, medicamentos férmula o a cualquiera
humano Ninasde 9 a 13 0.5 ml cefalea, infeccion comunes como de los excipientes de
tetravalente anos: contiene: de vias analgésicos, la vacuna.
Dos dosis: Proteina L1 respiratorias altas, antiinflamatorios, Precauciones: Los
Primera dosis:enla Tipo6 20 mareos y antibioticos y pacientes que
fecha elegida ue. trastornos preparados de presenten sintomas
Segunda dosis: a Proteina L1 digestivos. vitaminas, no indicativos de
los 6 6 12 meses Tipo1ll 40 influye en la hipersensibilidad
de la dosis inicial. ue. eficacianienla después de recibir una
Mujeres de 14 Proteina L1 seguridad e dosis de la vacuna, no
hasta 25 anos: Tipo16 40 inmunogenicidad se les deben
Tres dosis: ug. de la vacuna. Eluso  administrar mas dosis
Primera dosis: enla  Proteina L1 concomitante con
fecha elegida. Tipo 18 20 anticonceptivos
Segunda dosis: dos  ug. hormonales no

Tercera dosis: o0 jeringas corticoesteroides
Cuatro meses prellenadas causan
después de la con 0.5 ml. inmunodepresion
segunda dosis. Envase con 10 leve, la que hasta el
frascos momento, no se ha
ampula demostrado afecte
ojeringas en forma
prellenadas significativa la
con 0.5 ml. respuesta inmune
020.000.4173.00 Vacuna contra Intramuscular enla  SUSPENSION
020.000.4173.01 el virus del region deltoidea del INYECTABLE

papiloma

meses después de
la primera dosis.

brazo derecho.

Envase con 1
frasco ampula
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3.5. Protocolo de Busqueda

La busqueda sistemética de informacién se enfocd en documentos obtenidos con la temética de Prevencion,
deteccion, diagnéstico y tratamiento de lesiones precursoras del CCU en primer y segundo nivel
de atencion. Se realizé en PubMed, sitios Web especializados de gufas de practica clinica y del area clinica.

Criterios de inclusion:

o Documentos escritos en espanol o inglés.
e Documentos publicados de 1 de enero de 2011 a 31 de diciembre de 2017. Documentos enfocados
a mujeres.

Criterios de exclusion:
e Documentos escritos en otro idioma, diferente al espafiol o inglés.

3.5.1. BUSQUEDA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Se realizé la bisqueda en PubMed, utilizando el término MeSh Uterine Cervical Neoplasms,
considerando los criterios de inclusion y exclusion definidos. Se obtuvieron 53 resultados, de los
cuales se utilizaron 5 documentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

"Uterine Cervical Neoplasms“[Mesh] AND ((Guideline[ptyp] OR Practice 53
Guideline[ptyp]) AND ("2011/01/01"[PDAT] : "“2017/12/31"[PDATI]) AND
"humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND "female"[MeSH

Terms])

Ademas se realiz6 la busqueda de GPCs en los sitios Web especializados enlistados a continuacion:

SITIOS WEB ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE # DE

<ESTRATEGIA DE BUSQUEDA> RESULTADOS DOCUMENTOS
OBTENIDOS UTILIZADOS

GIN “uterine cervical neoplasms”

NGC “uterine cervical neoplasms” 3 0
2013-2016

NICE “uterine cervical neoplasms” 0 0

SIGN “uterine cervical neoplasms” 0 0

GUIASALUD neoplasia cervical 0 0

Australian “uterine cervical neoplasms” 0 0

Government.

National Health and

Medical Research

Council. Clinical

Practice Guidelines

portal

NHS Evidence "uterine cervical neoplasms" 2 0

Evidence type: Guidance
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Area of interest: clinical
Date:01/01/2011-31/12/2017

CMA INFOBASE "uterine  cervical neoplasms” O 0
Searched in: Title and Subject

TOTAL 23 (V]

3.5.2. BUSQUEDA DE REVISIONES SISTEMATICAS Y METANALISIS

Se realiz6 la busqueda en PubMed con el término MeSh Uterine Cervical Neoplasms considerando
los criterios de inclusion y exclusion definidos. Se obtuvieron 718 resultados, de los cuales se
utilizaron 18 documentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

"Uterine Cervical Neoplasms"[Mesh] AND ((systematic[sb] OR Meta-Analysis[ptypl) 718
AND ("2011/01/01"[PDAT]:"2017/12/31"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms]
AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND "female"[MeSH Terms])

A continuacién se enlistan los sitios Web de donde se obtuvieron documentos con informacién relevante
empleada en la actualizacion de la guia de practica clinica en cuestion.

# DE

SITIOS WEB DOCUMENTOS
UTILIZADOS

Redalyc

Cancer Council. Australia

PubMed Central (PMC)

USA. Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
gob.mx

World Health Organisation (WHO)

GLOBOCAN (WHO)

Elsevier. Open Access

H R NBER OB &

Ademas se utilizaron 4 referencias bibliograficas para abordar aspectos metodologicos de Medicina Basada
en Evidencias (MBE). En resumen, en el desarrollo de este protocolo de blsqueda se obtuvieron un total de
811 resultados, de los cuales se utilizaron 40 documentos en la actualizacion de esta GPC.
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3.6. Escalas de Gradacion

Criterios GRADE
rado de calidad de la evidencia

para jerarquizar el

Paso 2
Reducir nivel (-1 0 -2) si:

Paso 1
Grado inicial de
evidencia segun diseio

ECA Calidad metodolégica
Calidad alta Limitaciones
Grado 4 metodoldgicas serias (-1)
Estudios Cuasi- Limitaciones '
experimentales metodoldgicas muy serias
Calidad moderada -2) i
Grado 3 Consgtenua ad
E. Observacional _Tra ajo con resultados
n 2 inconsistentes (-1)
Calidad baja L
Grado 2 Aplicabilidad
ra ,° — Diferencia en poblacion,
Otros disefios intervenciones o variables
Calidad muy baja de resultado (-1 0-2)
Grado100

Otras
Datos confusos o
imprecisos (-1)

Paso 3 Nivel de calidad de
Aumentar nivel (+1 o +2) evidencia
Sl:
Fuerza de la asociacion ALTO
(intervencion vs. variable
de resultado)
Magnitud efecto fuerte MODERADO
(+1)RR>2elC<0.5en
dos o mas estudios
observacionales
Magnitud de efecto muy
fuerte (+2) RR >5 e IC <0.2 alld)
Todo o nada
Gradiente de respuesta
MUY BAJO

relacionado con la dosis
(+1)

FACTORES DE CONFUSION
(-1 si perjudican el efecto)

Probabilidad de sesgos (-1)
Guyatt, G.H,, et al., Going from evidence to recommendations. BMJ, 2008. 336(7652): p. 1049-51. Schunemann, H.J,, et al., Grading quality of evidence and
strength of recommendations for diagnostic tests and strategies. BMJ, 2008. 336(7653): p. 1106-10

Significado de los niveles de calidad de la evidencia

Calidad de la Definicion

evidencia

Alta Hay una confianza alta en que el estimador del efecto se encuentra muy cercano al
efecto real

Moderada Hay una confianza moderada en el estimador del efecto: es probable que el estimador
del efecto se encuentre cercano al efecto real pero hay la posibilidad que existan
diferencias substanciales

Baja La confianza en el estimador del efecto es baja: el estimador del efecto puede ser
substancialmente diferente al efecto real

Muy baja Hay una confianza muy baja en el estimador del efecto: es muy probable que el

estimador del efecto sea substancialmente diferente al efecto real

Guyatt, G.H,, et al., GRADE: an emerging consensus on rating quality of evidence and strength of recommendations. BMJ, 2008. 336(7650): p. 924-6.
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Grado

Fuerte

Débil

el

Basado en

(punto de buena practica)

Criterios GRADE

Estimacion del
Prerrequisitos

Calidad de la evidencia alta

Balance favorable dano/beneficio

Calidad de la evidencia moderada o

rado de la recomendacion

Implicaciones

La mayoria de los especialistas
bien formados elegira esta opcion
La recomendacion debe ser
seguida

Muchos de los especialistas bien
informados elegiran esta opcion,
pero una sustancial minoria no

alta
El balance dafno/beneficio u otras
aconsejan una recomendacion
débil

consenso

firmes de beneficio/dano

Calidad de la evidencia baja,
baja o ausente, pero con criterios

Se recomienda  seguir la
recomendacion pero prevalece el
criterio individual

muy

Guyatt, G.H,, et al., Incorporating considerations of resources use into grading recommendations. BMJ, 2008. 336(7654): p. 1170-3.

Implicaciones de la fuerza de las recomendaciones desde diferentes

perspectivas

(pacientes, clinicos

pestores)

Para pacientes

Para profesionales
sanitarios

Para
decisores/gestores

Recomendacion fuerte

La mayoria de las personas estarian de
acuerdo con la accion recomendada y sélo
una pequena proporcion no lo estaria.
Las herramientas formales para la toma de
decisiones probablemente no seran
necesarias para ayudar a las personas a
tomar decisiones coherentes con sus
valores y preferencias.

La mayoria de las personas deberia recibir
la intervencion recomendada.

La recomendacion puede ser adaptada a la
politica sanitaria en la mayoria de las
situaciones.

La adherencia a esta recomendacion
incluida en la guia, puede ser utilizado como
un criterio de calidad o indicador de
rendimiento.

Recomendacion débil

La mayoria de las personas en esta situacion
estarian de acuerdo con la accion sugerida,
pero muchos no lo estarian.

Las herramientas para la toma de decisiones
pueden ser Utiles como ayuda para la toma de
decisiones coherentes con los valores y
preferencias de cada persona.

Reconoce que diferentes opciones seran
apropiadas para cada paciente individual y que
se debera alentar a que cada paciente alcance
una decision de manejo coherente con sus
valores y preferencias.

Las herramientas para la toma de decisiones
pueden ser Utiles como ayuda para la toma de
decisiones coherentes con los valores vy
preferencias de cada persona.

El desarrollo de politicas sanitarias requerira
considerables debates y la participacion de los
diversos grupos de interés.
La documentacion adecuada del proceso de
toma de decisiones para una recomendacion
débil podria utilizarse como una medida de
calidad, en particular, si esta basada en
evidencia de alta calidad.

Guyatt, G.H,, et al., GRADE: an emerging consensus on rating quality of evidence and strength of recommendations. BMJ, 2008. 336(7650): p. 924-6. Jaeschke, R,, et al., Use of
GRADE grid to reach decisions on clinical practice guidelines when consensus is elusive. BMJ, 2008. 337: p. a744.
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3.7. Cédula de verificacion de apego a recomendaciones

Lesiones precursoras de cancer del cuello uterino

CIE-9-MC / CIE-10
Cédigo del CMGPC:

C53 tumor maligno del cuello uterino

GPC-SS-146-18

TiTULO DE LA GPC

Prevencion, deteccion, diagnéstico y tratamiento de lesiones precursoras del CCU en primer y segundo nivel |[eE\HlEE LK I ES
de atencion recomendaciones

POBLACION BLANCO USUARIOS DE LA GUIA NIVEL DE ATENCION

Mujeres a partir de los 25 y
hasta los 70 afos de edad que
hayan iniciado visa sexual

(Cumplida: SI=1,
Primer y segundo nivel NO-=0,
No Aplica=NA)

Médicos generales, enfermeria,
ginecblogos, colposcopistas,

PROMOCION

La prevencién de la aparicion de lesiones precancerosas de cuello uterino implica controlar los posibles factores de riesgo a través de instruir a
los pacientes para realizar las siguientes acciones:

o Retrasar el inicio de la actividad sexual hasta el fin de la adolescencia o después

o Limitar lo mas posible el nimero de parejas sexuales (monogamia de preferencia)

° Evitar las relaciones sexuales con personas que han tenido muchas parejas sexuales

o Evitar las relaciones sexuales con personas que obviamente presentan verrugas genitales u otros sintomas

[ Dejar de fumar
Se recomendd limitar el uso de anticonceptivos orales ya sean simples o combinados como método de planificacién familiar, el cual se recomienda
no sea mayor de cinco afos en mujeres que se encuentran infectadas con VPH-AR
Si no se dispone de otro método anticonceptivo o no se prefiere otro método diferente a los AO, Se informé a la mujer del riesgo de presentar
cancer del cuello uterino y la importancia de someterse a los programas de tamizaje para cancer de cuello uterino

PREVENCION

Se debe realizar tamizaje para cancer del cuello uterino por lo menos una vez en la vida de cada mujer que haya iniciado la vida sexual; el grupo
de edad con mayor beneficio de las estrategias de tamizaje es el que comprende de los 30 a los 49 afos.
En consenso de los atores de la presente guia, se sugiere que se inicie a partir de los 25 y hasta los 70 afios de edad para la poblacién mexicana

Se recomend6 administrar la vacuna bivalente o tetravalente contra el virus del papiloma humano en dos dosis con un intervalo de 0 a 6 meses,
a todas las mujeres entre 9 a 13 afios de edad que no hayan iniciado vida sexual. Los intervalos entre una aplicacién y otra podrian ser de hasta
5 a 13 meses

Se incluyeron dentro de las estrategias de prevencién, un sistema de recordatorio para realizar el tamizaje para CCU, mediante llamadas

telefénicas, SMS o correo electrénico, independientemente de la filiacion a los servicios de salud de las mujeres en riesgo (pUblicos o privados)

Se recomend¢ la deteccién de VPH como prueba primaria de tamizaje del CCU en las mujeres a partir de los 30 afios de edad

A todas las edades, resulta ser la prueba con mayor beneficio en las estrategias de tamizaje para CCU.

En Mexico se sugiere iniciar el tamizaje basado en citologia en las mujeres a partir de los 25 afios y hasta los 70. Esta decision es basada en el
consenso

Cuando se decida la citologia como método de tamizaje, se recomendd utilizar la citologia cervical ya sea convencional o en base liquida

Se recomendo realizar la técnica de inmuhistoquimica para la deteccién de p16 y ki-67 (tincién dual) como sustitucion de la técnica convencional
de Papanicolaou, ya que aumenta la sensibilidad y presenta igual especificidad para NIC de alto grado, sobre todo en mujeres jovenes

No se utilizé la colposcopia como herramienta de tamizaje, ya que presenta la probabilidad muy importante de falsos positivos y por lo tanto de
sobre tramiento, Se utilizd como método secuencial posterior a una prueba primaria de tamizaje positiva, ademas de que se puede utilizar con
fines terapéuticos para LEIAG y AIS

Se realizd la colposcopia después de haber presentado una prueba positiva para VPH de alto riesgo, un resultado en la citologia de ASCUS+con
presencia de células glandulares atipicas y después de 3 muestras insuficientes en la citologia

Para realizar el diagnéstico de certeza de LEIAG, se complementd la colposcopia con la toma de biopsias dirigidas

En algunas situaciones clinicas, la mujer debe ser referida a un colposcopista mas experimentado en el tercer nivel de atencién, que cuente con
oncdlogo ginecdlogo, o a la clinica de colposcopia de tercer nivel o al centro de cancer ginecolégico:

. Adenocarcinoma in situ (cuando no se cuente con personal experimentado en segundo nivel de atencién)
. Anormalidades en el embarazo

. Mujeres inmunodeficientes

. Muijeres con enfermedad multifocal del tracto genital inferior

Se recomendo el tratamiento de las lesiones intraepiteliaes escamosas de alto grado con cualquier procedimiento escisional o ablativo una vez
que cubrieron los criteros para realizar cada una de las técnicas. No existe evidencia acerca de la superioridad de una técnica sobre la otra en
cuanto eficacia y morbilidad
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Para el tratamiento del AIS confirmado mediante histologia, se recomendé realizar como tratamiento el cono con bisturi frio de la zona de
transformacion cuando se tuvo el personal adecuado. La muestra presenté margenes interpretables para la evaluacion histolégica

SEGUIMIENTO

Todos los ginecologos y colposcopistas aseguraron margenes libres en las cirugias de escision de las LEIAG y del AIS dado que se asocia con
mayores tasas de curacién y menor nimero de recidivas

Después de que las mujeres reciben tratamiento para las lesiones precursoras de CCU, el seguimiento consistié en pruebas de deteccién de VPH-
AR alos 12 meses. Si los resultados a los 12 meses son positivos, se continu6 con el examen anual; si no, se enlVAAron al tamizaje de rutina

Total de recomendaciones cumplidas (1)

Total de recomendaciones no cumplidas (0)

Total de recomendaciones que no aplican al caso evaluado (NA)

Total de recomendaciones que aplican al caso evaluado

Porcentaje de cumplimiento de las recomendaciones evaluadas (%)

Apego del expediente a las recomendaciones clave de la GPC (SI/NO)

120



encion, deteccion, diagnostico y tratamiento

ones precursoras del cancer de cuello uterino
en primer y segundo nivel de atencién

4. GLOSARIO

Ablacion: tratamiento de lesiones intraepiteliales del cuello uterino que involucra la destruccién del
tejido comprometido a través de: crioterapia, laser o esferolisis diatérmica.

Adenocarcinoma endocervical: se origina en el epitelio glandular del cuello uterino.

Adenocarcinoma in situ (AIS): cancer confinado al epitelio glandular del cuello uterino que no ha
sobrepasado la membrana basal.

Asa diatérmica: instrumento de escisidn, constituido por un electrodo activo provisto de un
filamento metalico de espesor no superior a 0,2 mm, que se utiliza en diatermo coagulacion
mediante la emision de corriente alterna de alta frecuencia.

ASC-H: acrénimo del inglés Atypical Squamous Cells, can not exclude an HSIL que se refiere a la
presencia de células atipicas que no excluyen LEIAG.

ASC-US: acrénimo del inglés Atypical Squamous Cell of Undertermined Significance, que se refiere
a la presencia de células atipicas de significado no determinado. Esta categoria considera a los
hallazgos citologicos que no pueden clasificarse como cambios pre neoplasicos definitivos ni como
cambios celulares benignos.

ASC-US +: término que incluye al hallazgo de ASC-US y demas alteraciones citoldgicas en orden de
severidad.

ARNmMm: acido ribonucleico que transfiere el cddigo genético procedente del ADN del nucleo celular
a unribosoma en el citoplasma.

Biopsia de cuello uterino: extraccion de tejido del cérvix para examen microscopico con fines
diagndsticos.

Cancer invasor: cualquiera de las etapas de carcinoma invasivo, desde aquellos diagnosticados
s6lo por microscopio, hasta las lesiones de gran magnitud con invasién al estroma, extension a todo
el 6rgano, 6rganos adyacentes y propagacion a érganos distantes.

Cancer in situ (CIS): lesién en la que todo el epitelio o la mayor parte de él muestra el aspecto
celular de carcinoma pero sin invasion del estroma subyacente.

Cancer microinvasor: invasion del estroma cervical con una medida maxima de profundidad de 5
milimetros y una extensién horizontal maxima de 7 milimetros.

Captura de hibridos de segunda generacion: prueba biomolecular, basada en la amplificacién
de la sefal de hibridos en solucion, in vitro, para detectar blancos del genoma del virus de papiloma
humano. Se conoce como HC2, acrénimo del inglés hybrid capture 2.

Carcinoma: cancer que se origina en los tejidos epiteliales.

Centro o servicio oncolégico: drea independiente o adscrita a una unidad hospitalaria, reservada
para el diagndéstico y tratamiento de pacientes con neoplasia malignas.

Cepillado endocervical: obtencion de células del canal endocervical a través de un cepillo, para su
examen citologico.

Citologia cervical: estudio microscépico de una muestra de células exfoliadas de la zona de
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transformacion del cuello uterino para identificar cambios o alteraciones en la morfologia celular. Se
clasifica en convencional o en base liquida. También se le conoce como prueba de papanicolaou.

Citologia negativa: en la que no se reporta evidencia celular de neoplasia.

Citologia positiva: en la que se reporta evidencia o probable evidencia celular de neoplasia y
comprende a: ASC-US, ASC-H, LEIBG, LEIAG, AGC, AIS y carcinoma invasor.

Citologia inadecuada: a la que por diversas circunstancias no es factible evaluar ni clasificar.

Colposcopia: al procedimiento exploratorio instrumentado bajo magnificacion iluminada
estereoscopica, a través del cual se puede observar la zona de transformacion del cuello uterino, el
tracto genital inferior y ano, con fines de orientacion diagnostica.

Colposcopia adecuada: a aquella en la que se puede visualizar en el cuello uterino la totalidad de
la zona de transformacion o los limites de la lesién.

Colposcopia no adecuada: a aquella en la que no se puede visualizar en el cuello uterino, la zona
de transformacion o los limites de la lesion.

Condilomas: estructuras similares a verrugas, causadas por tipos de vph de bajo riesgo;

Conizacion cervical: reseccion de la zona de transformacion del cuello uterino con una profundidad
no menor a 5 mm con fines diagndsticos o terapéuticos, mediante electrocirugia, laser o bisturi frio.
También se denomina cilindro o cono diagndstico.

Control de calidad: conjunto de operaciones (programacion, coordinacion y desarrollo) destinadas
al mantenimiento o la mejora. Cuando se aplica a un procedimiento de deteccién y diagndstico,
incluye monitoreo, evaluacion y mantenimiento de niveles 6ptimos de todas las caracteristicas del
proceso que pueden ser definidas, medidas y controladas.

Correlacion cito-colpo-histolégica: congruencia de diagndsticos citolégico, colposcépico e
histolégico

Criocirugia: aplicacion de baja temperatura al epitelio del cuello uterino hasta alcanzar el punto de
congelacion del agua intracelular produciendo con ello, la muerte de la célula.

Displasia: pérdida de la capacidad de maduracion del epitelio, con alteraciones en la morfologia de
sus componentes.

Electrocirugia: empleo de la corriente eléctrica alterna de alta frecuencia para escindir la zona de
transformacion y la lesion con una profundidad no menor de 5 milimetros.

Epitelio cervical: tejido que cubre el cuello uterino.

Establecimiento de colposcopia: unidad médica o servicio dentro de un hospital general o centro
oncoldgico, con una area fisica adecuada (sala de espera, sala de entrevista y sala de exploracion);
equipo basico adecuado (colposcopio estereoscopico de alta resolucion y una unidad de
electrocirugia de alta frecuencia), asi como al menos un médico capacitado, donde se realiza el
diagnostico colposcépico y tratamiento conservador de las lesiones premalignas y malignas
intraepiteliales del cuello uterino

Estroma: tejido conectivo que subyace al epitelio del cuello uterino y que se encuentra separado
de éste por la membrana basal.
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Escision: tratamiento de lesiones intraepiteliales del cuello uterino mediante la extirpacion del tejido
comprometido con: laser, electrocirugia o bisturi.

Factor de riesgo: caracteristica o circunstancia personal, ambiental o social de los individuos o
grupos, asociada con un aumento de la probabilidad de ocurrencia de un dano.

Gentipificacion: identificacién biomolecular de un virus del papiloma humano a través de su adn.

Infeccidn persistente por VHP: deteccién del mismo genotipo de VPH en dos muestras cervicales
recolectadas con un intervalo de 12 meses.

Histerectomia: intervencion quir(rgica para extirpar totalmente el (tero por via vaginal o
abdominal.

LEEP: acrénimo del inglés loop electrosurgical excisional procedure que es la escision
electroquirdrgica con asa diatérmica.

Laser: energia fotdnica utilizada en la destruccidn o escision de lesiones del cuello uterino con una
profundidad no mayor de 5 milimetros. Acrénimo del inglés light amplification stimulated emission
of radiation.

Legrado endocervical: procedimiento diagnéstico instrumentado mediante el cual se obtiene una
muestra representativa de epitelio endocervical, para determinar su afectacion histopatolégica.

Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (LEIBG): cambios celulares asociados al efecto
citopatico de la infeccién por virus del papiloma humano (conocida como atipia coilocitica),
restringida generalmente a las capas superficiales del epitelio. Se incluye en estas lesiones a la
displasia leve/neoplasia intraepitelial cervical grado 1.

Lesidon escamosa intraepitelial de alto grado (LEIAG): cambios celulares que abarcan dos
tercios o mas del espesor del epitelio escamoso. Corresponden a este tipo de lesiones las
identificadas como displasia moderada, grave y cancer in situ/ neoplasia intraepitelial cervical 2-3.

Lesiones precursoras o preinvasoras: a las condiciones del epitelio del cuello uterino con el
potencial de progresar a cancer invasor en caso de no ser diagnosticadas y tratadas.

metaplasia: transformacion de una clase de tejido en otra, por ejemplo epitelio escamoso en
epitelio cilindrico

Neoplasia intraepitelial cervical (NIC): definicion histolégica de los cambios precursores del
cancer de cuello uterino. Identifica varios niveles de severidad: nic1, nic2 y nic3.

NIC2+: término que incluye a nic2, nic3 y cancer.
NIC3+: término que incluye a nic3 y cancer.
Neoplasia: formacién de tejido nuevo de caracter tumoral que puede benigna o maligna.

Programa de deteccién organizado: serie de acciones disefadas para asegurar que la mayoria
de las mujeres en riesgo para cancer de cuello uterino, sera tamizada y aquellas en las cuales se
detecten anormalidades recibiran el diagndstico y tratamiento apropiados. comprende la definicion
de la frecuencia del tamizaje, las edades de inicio y terminacién, sistemas de control de calidad,
mecanismos para la referencia y un sistema de informacién de base poblacional que permita el envio
de invitaciones personalizadas para el tamizaje inicial, recordatorio de tamizajes subsecuentes y
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seguimiento de casos con anormalidades.

Prueba biomolecular: método de diagnoéstico por laboratorio, para la detecciéon del genoma de
agentes infecciosos como el virus del papiloma humano. Incluye captura de hibridos y reaccién en
cadena de la polimerasa.

Prueba complementaria o triage: estudio que se hace para establecer el manejo mas apropiado
de las mujeres con tamizaje primario positivo. Por ejemplo, una prueba de VPH-AR positiva se
complementa con citologia convencional o en base liquida para determinar la referencia o no a
colposcopia.

Prueba conjunta o cotesting: toma, procesamiento e interpretacién simultanea de la prueba de
deteccién de vph-ar y citologia cervical.

Reaccion en cadena de la polimerasa: prueba biomolecular en la que el ADN blanco se amplifica
selectivamente por medios enzimaticos, a través de ciclos repetidos de desnaturalizacion,
hibridacion del fragmento precursor y extension de éste. Se conoce como PCR acrénimo del inglés
polymerase chain reaction.

Servicio de colposcopia: establecimiento médico encargado del diagnoéstico, tratamiento y
seguimiento de las lesiones intraepiteliales del cuello uterino.

sistema de clasificaciéon bethesda
nomenclatura sobre los lineamientos para el reporte de resultados de la citologia cervical.

Tamizaje: a la prueba de deteccion masiva realizada de manera intencionada con el objeto de
identificar oportunamente individuos con una enfermedad o trastorno de salud especifico. se conoce
también como cribado o screening

Tratamiento conservador: aquel que permite eliminar o destruir el tejido lesionado manteniendo
el resto del 6rgano y sus funciones sin cambio.

Traquelectomia: cirugia para extirpar el cuello del Gtero

Virus del papiloma humano de alto riesgo oncogénico (VPH-AR): tipo de virus del papiloma
humano con alta capacidad de provocar lesiones intraepiteliales de alto grado y cancer de cuello
uterino. se consideran a los siguientes genotipos: 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66 y 68

Virus del papiloma humano (VPH): microorganismos pertenecientes a la familia de los
papillomaviridae que infectan la piel y las mucosas pudiendo producir tumores epiteliales benignos
o malignos, varian en su tropismo tisular, su asociaciéon con distintas lesiones y su potencial
oncogénico.

Zona de transformacion: drea comprendida entre el epitelio escamoso original y el epitelio
columnar del cérvix, dentro del cual pueden identificarse diversos grados de maduracién del epitelio
metaplasico.
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