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I Acrénimos y abreviaturas

ADN Acido desoxirribonucleico

AIS Adenocarcinoma in situ

ASCUS Células escamosas atipicas de significado indeterminado
CBL Citologia de base liquida

CAPE Cervical cancer prevention en El Salvador

CC Citologia convencional

CCI Cancer del cervix invasivo

DT Deteccion y tratamiento

ECA Ensayos clinicos aleatorizados

FDA Administracion de Alimentos y Medicamentos (por sus siglas en inglés)
GRADE Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
GPC Guia de practica clinica

GDG Grupo desarrollador de guia

GED Grupo elaborador de la directriz

HC2 Captura hibrida 2

VPH Virus del Papiloma Humano

hrHPV Virus del papiloma Humano de alto riesgo

VIH Infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana
HR Hazard Ratio

IARC Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (por sus siglas en inglés)
IC Intervalo de confianza

ICER Ratio de Coste Efectividad Incremental

INS Instituto Nacional de Salud

IVAA Inspeccion visual con acido acético

LAST Lower Anogenital Squamous Terminology

LEEP Loop electrosurgical excision procedure

LEI AG Lesion escamosa intraepitelial de alto grado

LEI BG Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado

LLETZ Large Loop excision of the transformation zone

MC Manejo de colposcopia

NIC Neoplasia intraepitelial cervical

NIC 2+ Neoplasia intraepitelial cervical de alto grado o mayor
OMS Organizacion Mundial de la Salud

OPS Organizacion Panamericana de la Salud

OR Odds Ratio

PAAN Prueba de amplificacion de acido nucleico

PAHO Pan American Health Organization

PBP Punto de buena practica

Rc Recomendaciones claves

ROC Receiver Operating Characteristic

RR Riesgo Relativo

RS Revision sistematica

UEC Unidén escamoso-cilindrica

YLS Year of life saved
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I Glosario

Elegibilidad para el tratamiento ablativo

Las mujeres que obtienen un resultado positivo con una prueba de amplificacion de acido
nucleico (AAN) del virus del papiloma humano (VPH), son evaluadas para determinar su ele-
gibilidad para el tratamiento ablativo, de modo que las mujeres con o sin una lesion visible (o
lesiones), que son elegibles para la ablacion, puedan recibir un tratamiento ablativo.

Se realiza una evaluacion de elegibilidad para el tratamiento ablativo mediante la identificacion
del tipo de zona de transformacion es decir, la visibilidad y la posicion de la zona de transforma-
cion y la ubicacion y el tamario de la lesion si la paciente tiene una lesion visible. Para evaluar la
eleqgibilidad, se requiere la visualizacion del cuello uterino con una vista ampliada o a simple vista
después de la aplicacion de acido acético del tres al cinco porciento. No se requiere diagnostico
histologico.

Algoritmo para determinar la elegibilidad para el tratamiento ablativo (Figura 1)

VPH positivo ( prueba de amplificacion de acido nucleico del virus) o IVAA

Determinar la elegibilidad para
el tratamiento ablativo

v v

Elegible para ablacion No elegible para la ablacion

Escision (en el sitio si esta

Tratami é ivo @ : X o
ratamiento ablativo disponible) o derivacién

a. Eltratamiento ablativo incluye crioterapia y ablacion térmica

Zona de transformacion: la region del cuello uterino donde el epitelio cilindrico ha sido reempla-
zado y/o esta siendo reemplazado por epitelio escamoso metaplasico (metaplasia escamosa).

Esto corresponde al area del cuello uterino limitada por la union escamocolumnar original,
y proximalmente por la extension mas lejana en la que se ha producido metaplasia escamosa,
definida por la nueva unidon escamocolumnar.

Tipos de zona de transformacion: en la evaluacion, la visibilidad y la posicion de la zona de trans-
formacion se pueden describir como:

e Tipo 1: toda la zona de transformacion es visible. La zona de transformacion es totalmente
visible y solo ectocervical.

e Tipo 2: toda la zona de transformacion es visible. La zona de transformacion es totalmente
visible y tiene un componente endocervical.

e Tipo 3: la zona de transformacion no es totalmente visible. La zona de transformacion se
extiende hacia el canal endocervical y no es completamente visible
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Union escamoso-cilindrica (UEC): la region del cuello uterino donde el epitelio escamoso su-
perficial esta en continuidad con el epitelio columnar superficial. Esto varia a lo largo de la vida
de una mujer.

La zona entre la UEC original y la nueva sufre metaplasia escamosa, creando una zona de
transformacion. La nueva UEC define el borde proximal de la zona de transformacion.

Criterios de elegibilidad para el tratamiento ablativo(1).

« No hay sospecha de cancer invasivo o enfermedad glandular (es decir, adenocarcinoma o
adenocarcinoma in situ, AlS).

» Lazona de transformacion es completamente visible, toda la lesion es visible y no se extiende
hacia el endocérvix.

o Lalesion esta en la zona de transformacion Tipo 1.

Métodos de tratamiento de la enfermedad cervicouterina preinvasiva

Escision con asa de la zona de transformacion (LLETZ): un método de escision para el tratamiento
de la NIC. Se utiliza un electrodo de asa de alambre alimentado por una unidad electro quirurgica
(ESU), para resecar la zona de transformacion junto con la lesion. Elimina toda la zona de transfor-
macion (no solo la lesion) junto con una extension adecuada de epitelio adyacente normal, para
garantizar que haya un margen libre de enfermedad de al menos de dos a tres milimetros y que
se hayan alcanzado todas las profundidades de las criptas en la zona de transformacion. LLETZ se
utiliza tanto para intervenciones diagnosticas como terapéuticas.

Procedimiento de escisidn electro quirdrgica con asa (LEEP): esta terminologia comunmente ha
sido reemplazada por el término LLETZ mas especifico y original para intervenciones terapéuticas.

Biopsia electro quirurgica con asa pequefia: una escision con asa pequefa (de tres a cinco mm
de diametro) como biopsia diagnostica dirigida, como alternativa a la biopsia con sacabocados,
especialmente cuando se sospecha cancer, cancer micro invasivo o enfermedad glandular.

Ablacion térmica: se refiere a la destruccion del tejido cervical anormal por temperatura extrema,
comunmente utilizada para la hipertermia (temperaturas elevadas del tejido de al menos 100 °C).

Crioterapia: la aplicacion de hipotermia extrema en el cuello uterino mediante la aplicacion de un dis-
co de metal altamente enfriado (criopronda) al cuello uterino y la congelacion de las areas anormales
(junto con las areas normales) cubiertas por él. Esta es otra forma de tratamiento ablativo.

Cono frio: la extirpacion quirurgica del cuello uterino central, incluidas las partes del cuello ute-
rino externo (ectocérvix) y el interno (endocérvix) con un bisturi. Por lo general, se realiza con
anestesia en un hospital. La cantidad de tejido extraido dependera del tamano vy el sitio de la
zona de transformacion y de la probabilidad de encontrar un cancer invasivo.

Métodos de tamizaje

Muestras auto recolectadas: cuando una paciente obtiene su muestra con un hisopo introdu-
ciendolo en su vagina para la prueba de deteccion (virus del papiloma humano de alto riesgo,
VPH, prueba de ADN). La mayoria de las pruebas actuales de deteccion del VPH en laboratorio se
basan en la recoleccion de muestras del cuello uterino por parte de un médico. Sin embargo, las
muestras autorecolectadas para la prueba del VPH brindan una estrategia adicional para superar
las barreras culturales y logisticas para acceder al sistema de salud y al laboratorio de referencia o
al programa de deteccion hospitalaria.

Hay muchos productos para la autorecoleccion de muestras cervicales disefliados como Kits
con un hisopo de un solo uso o un cepillo cervical y un tubo que contiene el medio de recolec-
cion/transporte.
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El proceso de autorecoleccion sigue pasos similares para la mayoria de los productos: (i) in-
serte el hisopo/cepillo en la vagina y girelo suavemente durante diez a 30 segundos; (ii) retire el
hisopo/cepillo y transfiéralo al tubo de recoleccion; (iii) rompa el eje del hisopo/cepillo y tape el
tubo de recoleccion; (iv) desechar el gje; v (v) etiquetar el tubo de recoleccion y enviar la muestra
a un laboratorio. Las muestras son estables a temperatura ambiente durante al menos 24 horas (y
para algunos kits, durante mas de 30 dias). En su mayor parte, el proceso de auto recoleccion es
aceptable para las mujeres y se percibe como discreto, privado, indoloro y que ahorra tiempo (2).

Pruebas de VPH: las tecnologias de prueba de amplificacion de acido nucleico (PAAN) han llevado
al desarrollo de dispositivos médicos de diagnostico in vitro de VPH para la deteccion que se cen-
tran en la deteccion cualitativa de los genotipos de VPH de alto riesgo. Se han desarrollado varios
dispositivos médicos de diagnostico in vitro para VPH con PAAN para detectar especificamente los
genotipos oncogénicos mas comunes, los tipos de HPV 16/18 v, a su vez, identificar a las mujeres
con mayor riesgo de desarrollar cancer de cuello uterino. La prueba molecular del VPH se basa
en la deteccion del ADN del VPH de los tipos de VPH de alto riesgo en las muestras de vagina y/o
el cuello uterino. La mayoria de las pruebas de laboratorio pueden detectar hasta 15 tipos de VPH.
Las pruebas de VPH pueden detectar los genotipos de VPH de alto riesgo sin distinguir los tipos
individuales o pueden detectar tipos de VPH separados a traves de la capacidad de genotipado.
Consulte la guia técnica y las especificaciones de dispositivos medicos de la OMS para la deteccion
y el tratamiento de lesiones precancerosas en la prevencion del cancer de cuello uterino (3). Para
consultar sobre las pruebas del virus del papiloma humano como parte de un programa integral
para la prevencion y el control del cancer de cuello uterino: una guia paso a paso (4).

Inspeccion visual con acido acético (IVAA): la IVAA es una evaluacion visual directa del cuello
uterino usando una solucion de acido acético del tres al cinco porciento para blanquear y ha-
cer visible las lesiones cervicales, produciendo temporalmente lo que se conoce como lesion
acetoblanca. Esto aparece después de un minuto y puede durar de tres a cinco minutos en el
caso de NIC 2, NIC 3y cancer invasivo. La IVAA es apropiado para usar en mujeres cuya zona
de transformacion es visible (tipicamente en aquellas menores de 50 afios). Esto se debe a que
una vez que ocurre la menopausia, la zona de transformacion, donde se producen la mayoria de
las lesiones precancerosas, con frecuencia retrocede hacia el canal endocervical y evita que sea
completamente visible.

Citologia: el Papanicolaou (prueba de Papanicolaou) o prueba de frotis de base liquida verifica si
las células en el cuello uterino son anormales. Las células se recolectan mediante un examen con
especulo con un cepillo y un hisopo, y se colocan directamente en un porta objetos al que se le
agrega un fijador (citologia convencional), o se colocan en un frasco con un medio de almace-
namiento liquido (citologia basada en liquido). Las pruebas de células cervicales anormales como
‘células escamosas atipicas de significado incierto (ASCUS) de grado bajo a grado alto”, pueden
significar que hay cambios precancerosos en el cuello uterino que pueden provocar cancer de
cuello uterino.

Definiciones de resultados
Enfermedad persistente, residual o recurrente (verificada histopatologicamente)

Enfermedad persistente o residual es la deteccion de una lesion histopatologica de alto gra-
do, incluidas las lesiones histologicas intraepiteliales escamosas de alto grado (LEI AG) segun la
terminologia Lower Anogenital Squamous Terminology (LAST)(5) (LEIAG-neoplasia intraepitelial
cervical grado 2 [NIC 2] y LEI AG-NIC 3); neoplasia intraepitelial de alto grado segun la termino-
logia NIC (NIC 2 y NIC 3); lesion escamosa intraepitelial de alto grado no especificado; y AlS:
diagnosticado a partir de una biopsia con sacabocados o una muestra quirdrgica posterior (que
incluye histerectomia, conizacion con bisturi frio y LLETZ) en cualquier intervalo de tiempo des-
pues de que se realizo el tratamiento inicial sin ausencia documentada de enfermedad interme-
dia. La enfermedad persistente o residual excluye los canceres que han sido confirmado tras el
diagnostico con pieza quirdrgica.
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La enfermedad recurrente se define como la deteccion de una lesion histopatologica de alto
grado (como se describe anteriormente) que se diagnostico a partir de una biopsia © una mues-
tra quirurgica posterior (que incluye histerectomia, cono frio y LLETZ), luego de una ausencia
documentada de lesiones de alto grado en cualquier intervalo de tiempo después de realizado
el tratamiento inicial.

Observacion: los estudios han utilizado los términos “enfermedad persistente/residual” y “recu-
rrencia” para indicar la deteccion de la enfermedad después del tratamiento sin hacer ninguna
distincion entre ellos. Se puede considerar el subanalisis para distinguir entre ellos. Sin embargo,
ambas condiciones son fracasos del tratamiento.

Algunos estudios utilizan los términos “cura” o “éxito del tratamiento” para indicar la ausencia
de enfermedad residual/recurrente después del tratamiento inicial y han estimado las tasas. Cual-
quier lesion detectada en el seguimiento debe considerarse como un fracaso del tratamiento.

Enfermedad persistente, residual o recurrente (no verificada histopatologicamente)

La persistencia o enfermedad residual se puede definir como una prueba de deteccion de sequi-
miento positiva (por ejemplo, IVAA, prueba de VPH o citologia) en cualquier momento despues
del tratamiento inicial. Las mujeres con pruebas positivas no fueron verificadas mas por histopa-
tologia. Esto suele ser aplicable en entornos que utilizan enfoques de deteccion y tratamiento.

La enfermedad recurrente puede definirse como una prueba de deteccion de seguimiento posi-
tiva (por ejemplo, IVAA, prueba de VPH o citologia) posteriormente a una prueba negativa docu-
mentada en cualguier momento después del tratamiento inicial en un entorno de enfoque de de-
teccion y tratamiento. No hubo verificacion histopatologica después de una prueba de deteccion
de sequimiento positiva.

Observacion: los estudios han utilizado los términos “enfermedad persistente/residual” y “recu-
rrencia” para indicar la deteccion de la enfermedad después del tratamiento sin hacer ninguna
distincion entre ellos. Se puede considerar el subanalisis para distinguirlos. Sin embargo, ambas
condiciones son fracasos del tratamiento.

Consecuencias: paciente necesita retratamiento, o verificacion con colposcopia y/o histopatolo-
gia; impacto psicologico adverso; implicaciones de recursos (incluidos costos, recursos humanos,
servicios hospitalarios).
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| Presentacion

La presente guia de practica clinica es el resultado del esfuerzo articulado de los profesionales
del Sistema Nacional Integrado de Salud (SNIS), coordinado por el Instituto Nacional de Salud
(INS) y el apoyo metodologico de OPS/OMS, con el objetivo de proveer una herramienta de
utilidad a los prestadores de los servicios de salud y a las pacientes sobre el tamizaje, deteccion
y tratamiento de lesiones precancerosas del cuello uterino. Si estas no se tratan de manera opor-
tuna pueden desencadenar en cancer de cérvix, siendo uno de los canceres mas frecuentes a
pesar que se puede detectar en los programas de prevencion regulares de la mujer.

En este documento se presenta el proceso que se realizo para la adaptacion de las Directrices
de la OMS para la deteccion vy el tratamiento de lesiones precancerosas de cuello uterino, pre-
vencion del cancer, segunda edicion 2021 y de las Directrices de la OMS para el uso de la abla-
cion térmica para el tratamiento de lesiones precancerosas del cuello uterino aflo 2019. Con este
fin, el grupo desarrollador de la guia (GDG) considero la evidencia local del sistema de salud de
El Salvador, lineamientos vigentes y sus directrices, el balance de riesgos y beneficios, preferen-
cias de las pacientes y las condiciones de la implementacion (equidad, recursos, aceptabilidad y
factibilidad) en el contexto de El Salvador.

Las recomendaciones presentadas en esta guia fueron discutidas y aceptadas en un panel
multidisciplinario de profesionales, con participacion de pacientes, sociedades medicas y exper-
tos en el tema, del Sistema Nacional Integrado de Salud (SNIS), quienes contribuyeron a definir
la fuerza de las recomendaciones, validando cada una de ellas con la calidad de la evidencia y
fuerza de la recomendacion siguiendo el sisterna GRADE. En la guia se describen algunos puntos
de buenas practicas, que son actividades operativas basadas en la experiencia que, aungue no
son basadas en la evidencia, son parte de las buenas practicas para el abordaje de las pacientes
con lesiones premalignas de cuello uterino, de acuerdo con las recomendaciones. Como parte
de la guia se incluyen flujogramas elaborados para la poblacion de mujeres en general y con
infeccion por VIH, que fueron validados por el GDG y una propuesta de implementacion donde
se identifican las posibles barreras y factores criticos; ademas, se detallan los indicadores que
permitirian evaluar la eficacia del proceso.

Esta guia provee recomendaciones basadas en la evidencia para pruebas de deteccion prima-
rias, deteccion y tratamiento/ deteccion, clasificacion y tratamiento, edad para iniciar o detener
el tamizaje, intervalos de deteccion, seguimiento después de una prueba de triaje negativas o
despues del tratamiento, tratamiento para la poblacion general de mujeres vy las que viven con
VIH, uso profilactico de antibidticos y recomendaciones especificas para las mujeres que viven
con VIH.

Esta guia no aborda aspectos relacionados a la prevencion, manejo de complicaciones y ma-
nejo del cancer invasivo del cérvix.

Ponemos este documento a la disposicion y alcance de los profesionales de la salud para su
uso en la practica diaria ya que debe ser prioridad, ofrecer a las pacientes una deteccion tempra-
na de las lesiones premalignas del cérvix y brindar un tratamiento oportuno.
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I Grupo desarrollador

Coordinadora

Dra. Xochitl Sandoval, ginecoobstetra, especialista en obstetricia criticay maestra en investigacion.
Directora del Instituto Nacional de Salud, Ministerio de Salud de El Salvador.

Grupo tematico

Dra. Karla Polio, ginecoobstetra, colposcopista, colaborador técnico médico de la Oficina de
Enfermedades No Transmisibles, componente de cancer, Minsal.

Dra. Lucia Maricela Rivas Baiza, ginecoobstetra, colposcopista, ultrasonografista, medico
agregado a la emergencia del Hospital Militar Central.

Dra. Elizabeth Torres, ginecoobstétra, colposcopista, Basic Health El Salvador.

Dra. Claudia Rodriguez, ginecoobstétra, perinatdloga, Hospital Nacional de la Mujer.

Dr. Pablo Cruz, ginecoobstétra, colposcopista, Hospital Nacional de la Mujer.

Dra. Claudia Zavaleta, medica epidemiologa, colaborador técnico del INS.

Dra. Carmen Patricia Lemus, medica, colaborador técnico medico de la Oficina de
Enfermedades No Transmisibles, componente de cancer, Minsal

Equipo metodolégico

Dra. Rocio Cajar, ginecoobstetra, colposcopista, ultrasonografista, colaborador técnico
medico de la Unidad de Gobernanza y Gestion del Conocimiento del INS en el departamento
de San Salvador, coordinadora metodologica.

Dra. Blanca Maricela Rivas, méedica salubristay colaborador técnico de la Unidad de Gobernanza
y Gestion del Conocimiento del INS en el departamento de San Salvador.

Mtra. Hidalia de Sanchez, enfermera, maestra en gestion hospitalaria, colaborador técnico
de la Unidad de Gobernanza y Gestion del Conocimiento del INS en el departamento de
San Salvador.

Dr. José Elias Aguilar, médico, colaborador técnico medico de la Unidad de Investigacion del
INS en el departamento de San Salvador

Dra. Ana Cecilia de Arévalo, médica general, colaborador técnico médico de la Direccion de
Tecnologia Sanitaria, Minsal

Dr. Cristian Romero, médico intensivista, colaborador técnico meédico de la Unidad de
Gobernanza y Gestion del Conocimiento, coordinador del Centro Nacional de Simulacion
de la Unidad de Gobernanza y Gestion del Conocimiento del INS en el departamento de
San Salvador.

Dra. Carmen Albanez de Ayala, médica internista e Infectdloga, Hospital Nacional El Salvador.
Dr. Jorge Pleitez, neonatdlogo pediatra, colaborador técnico medico en Centro Nacional
de Simulacion de la Unidad de Gobernanza y Gestion del Conocimiento del INS en el
departamento de San Salvador.

Dr. Rafael Antonio Mejia, médico internista, agregado a la consulta externa de Hospital Nacional
San Rafael en el departamento de La Libertad.

Asesores de la Organizacion Panamericana de la Salud

Dra. Laura Ramirez, asesora de sistemasy servicios de salud de la Organizacion Panamericana
de la Salud en El Salvador.

Dr. Ludovic Reveiz, asesor regional, departamento de evidencia e inteligencia para la accion
de salud y del equipo del Sistema de Gestion de Incidente para la respuesta a COVID-19 de
la OPS.

Dra. Ana Marcela Torres, consultora del departamento de evidencia e inteligencia para
la accion de salud y del equipo del Sistema de Gestion de Incidente para la respuesta a
COVID-19 de la OPS.
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Panel de expertos. Tabla 1

Dra. Silvia Ramos de Garcia

Ginecoobstetra
Colposcopista

Socia

Sociedad de Ginecologia de
El Salvador

Dr. Rogelio Ramirez
Menjivar

Ginecoobstetra
Colposcopista

Médico agregado a la consulta de
colposcopia

Hospital Nacional de la Mujer

Dr. Félix Antonio Reyes

Ginecoobstetra
Colposcopista

Ginecologo

Hospital Nacional de San Miguel

Dra. Marta Julia Gavidia

Médica general

Jefe de consulta externa

Hospital de San Vicente

Dra. Sonia Esmeralda
Hernandez

Ginecoobstétra
Colposcopista

Jefe de consulta externa de ginecolo-
gia y obstetricia

Hospital de Santa Ana

Dr. Douglas Salvador Marti

Ginecoobstétra
Colposcopista

Jefe del departamento de ginecologia
y obstetricia

Hospital Nacional Zacamil

Dra. Blanca Rosalina Quan

Ginecoobstétra

Medico Supervisor Hospitalario

Instituto Nacional de Bienestar
Magisterial

Dr. Edwar Alexander
Herrera Rodriguez Alfaro

Ginecoobstétra Col-
poscopista

Médico agregado a hospitalizacion y
consulta externa

Instituto Salvadorefio del Seguro
Social Primero de Mayo

Dra. Marina Andrea Chacon

Ginecoobstétra

Coordinadora de la Unidad de Cancer

Oficina de Enfermedades No
Transmisibles componente de
cancer, Minsal.

Dra. Evelyn Carolina Cafias ~ Ginecoobstétra Ginecologa Unidad Comunitaria de Salud
de Moran Familiar de Panchimalco
Dr. José Roberto Rodriguez  Ginecoobstétra Ginecologo Unidad Comunitaria de Salud

Castellanos

Familiar San Martin

Dr. Francisco Mejia

Ginecoobstétra
Colposcopista

Jefe del departamento de Ginecologia
y Obstetricia

COSAM

Dra. Roxana Guadalupe
Iraheta

Ginecoobstétra

Medico consultante del area de
Ginecologia y Obstetricia

Unidad Comunitaria de Salud
Familiar, Unicentro Soyapango

Dr. Miguel Herrera

Ginecoobstétra

Colaborador técnico médico

Unidad de atencion en cuidados
de salud a la persona adulta,
Minsal

Dra. Ana Patricia Caledonio
Escobar

Meédico de Familia

Médico consultante

ISSS, Clinica comunal de San
Antonio Abad

Mstra. Julia Dolores
Guadron

Enfermera, Maestra
en Investigacion

Colaborador técnico

Unidad Nacional de Enfermeria,
Minsal

Validacién con Pacientes

En el panel de expertos se invitd a participar a pacientes de las consultas de colposcopias de tres

hospitales del pals.

Participantes:

+ Claudia Patricia Valle de Minero (paciente sobreviviente de cancer de cérvix).
« Nassary Raguel Angel Flores (paciente en tratamiento por lesion premaligna del cérvix).

Revisores pares

» Dr. Rodrigo Pardo, médico cirujano, especialista en medicina interna y neurologia, maestro en
epidemiologia clinica y profesor de la Universidad Nacional de Colombia, miembro de la junta
directiva del Grupo Regional Iberoamericano / Red Internacional de Directrices (GIN).

» Dr. Roberto Edmundo Sanchéz Ochoa, médico obstetra, colposcopista, Hospital Nacional
de Neumologia y Medicina Familiar "Doctor José Antonio Zaldana”
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I Introduccidon

El cancer cervicouterino es una alteracion celular que se origina en el epitelio del cuello del
utero debido a la persistencia de serotipos oncogénicos del virus del papiloma humano y que
se manifiesta inicialmente a traves de lesiones precancerosas de lenta y progresiva evolucion,
siendo la primera causa de morbimortalidad en mujeres de paises en vias de desarrollo. Los datos
estadisticos mundiales indican que al afio se producen unos 466 000 nuevos casos, 80 % de
ellos en paises en vias de desarrollo, de los cuales mueren 274 000 mujeres, a pesar de ser una
enfermedad prevenible(6).

El VPH es la infeccion de transmision sexual mas prevalente en hombres y mujeres en todo
el mundo; alrededor del 90 % de los adultos estaran infectados por algun genotipo del VPH a lo
largo de su vida y el cancer de cérvix, sequndo cancer mas frecuente en la mujer en la escala
mundial, es responsable de unos 250 000 fallecimientos al afio(/).

Los tipos de VPH mas comunes en mujeres con cancer, por orden descendente de frecuen-
Cia, son: 16, 18, 33, 45, 31, 58, 52 y 53, aquellos que se asocian con lesiones premalignas y que,
por tanto, pueden evolucionar a lesiones invasivas, se denominan VPH de alto riesgo. El VPH 16
se asocia al 54 % de los carcinomas epidermoides y al 41 % de los adenocarcinomas, lo que le
convierte en el principal VPH de alto riesgo, el VPH 18 es el sequndo en frecuencia, responsable
del 11 % de los carcinomas epidermoides y del 37 % de los adenocarcinomas(/).

En 2018, mas de 72 000 mujeres fueron diagnosticadas de cancer cervicouterino y casi 34 000
fallecieron por esta enfermedad en la Region de las Américas. Las tasas de mortalidad son tres
veces mas altas en Ameérica Latina y el Caribe que en Norteamérica, evidenciando enormes des-
igualdades en salud(8). En esta region, es un problema grave de salud, que ocupa el primer lugar
por incidencia y mortalidad en las mujeres en edad productiva(9).

La prevalencia de dicha infeccion presenta un pico en mujeres menores de 25 aflos, coinci-
diendo con el inicio de su vida sexual y posteriormente muestra una disminucion significativa en
edades medianas y mayores. Las mayores tasas de prevalencia se encuentren entre las adoles-
centes y las adultas jovenes, esto hace que las mismas sean consideradas como un grupo de alto
riesgo a desarrollar lesiones premalignas y malignas(6).

La Asamblea General de la Organizacion Mundial de la Salud adopto la “Estrategia Mundial
para Acelerar la Eliminacion del Cancer del Cuello Uterino como Problema de Salud Publica”, en
la que se establece que en un pais se ha eliminado el cancer de cuello uterino cuando la inci-
dencia es inferior al umbral de cuatro casos por 100 000 mujeres al ano. Con el fin de alcanzar
ese umbral para finales del siglo XXI, la OMS ha fijado las metas «90-70-90», que deberan alcan-
zarse para 2030 y mantenerse (resolucion WHA73.2). Esta define lo siguiente: el 90 % de las nifias
totalmente vacunadas contra los VPH antes de los 15 afios; el /0 % de las mujeres examinadas
mediante una prueba de alta precision antes de los 35 anos y de nuevo antes de los 45 afios; vy
el 90 % de las mujeres diagnosticadas con cancer de cuello uterino recibiendo tratamiento (el
90 % de las mujeres con lesiones precancerosas reciben tratamiento y el 90 % de las mujeres con
cancer invasivo reciben la atencion pertinente)(10).

Segun las estimaciones del observatorio mundial de cancer (GLOBOCAN), El Salvador es-
peraba 770 casos nuevos para el ano 2021. En el afio 2019 de 58 718 consultas por cancer, el
73 % (42 955 consultas) corresponden al sexo femenino, y de estas, el 15 % (6 464 consultas)
corresponden a cancer de cérvix. El 87,7 % de mortalidad se agrupa en los departamentos de
San Salvador, La Libertad, La Paz, Sonsonate, Cuscatlan y Cabafias(11).

El cancer de cérvix ha presentado un aumento en los ultimos afos. En 2018 se registraron
1972 casos de diagnosticos nuevos; en 2019 la cifra ascendio a 2 454; esta bajo en 2020 a 1702,
debido a la reduccion de servicios en el sistema de salud a causa de la pandemia del COVID-19.
En 2021, la cifra aumento en comparacion al afio anterior, llegando a 1 804 consultas por casos
nuevos diagnosticados de este tipo de cancer(12).
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El Salvador esta bien posicionado para demostrar una implementacion efectiva de los progra-
mas de control del cancer cervicouterino. El pais tiene tasas historicamente altas de incidencia y
mortalidad (13,1 y 743 por 100 000, ajustadas por edad, respectivamente). El contexto sociocul-
tural complica el acceso a los servicios de prevencion del cancer. Casi el 40 % de la poblacion
vive en areas rurales, y la violencia relacionada con las pandillas, la pobreza y la emigracion si-
guen siendo problemas generalizados)(12). Segun el sistema de informacion de morbimortalidad
en linea del Ministerio de Salud, el numero de muertes reportadas por cancer de cérvix para el
2019 fue de 138 casos; para 2020, de 160 casos y para el 2021, 155 casos.

El esfuerzo de vacunacion contra el VPH también ha enfrentado desafios. Dado que las es-
cuelas publicas estuvieron cerradas durante la mayor parte de 2020 y parte de 2021, el Ministe-
rio de Salud decidid cambiar su estrategia a un enfoque en el hogar. El rango de edad también
se amplio para incluir a nifias de nueve a once anos. A pesar de estos ajustes, el numero total
de primeras dosis proporcionadas a la poblacion meta fue de 15 286, equivalente al 28 %, muy
por debajo de la meta original para 2020. Aungque estas cifras no alcanzaron las proyecciones
iniciales, la inclusion de la vacuna contra el VPH en el presupuesto nacional significa que la ad-
quisicion de dosis de VPH en los proximos afios esta aseguradall?).
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I Objetivos y poblacion

Objetivo General

Brindar recomendaciones informadas en la evidencia para el tamizaje, deteccion temprana vy tra-
tamiento de lesiones precancerosas para prevenir el cancer de cuello uterino en mujeres de la
poblacion en general y mujeres que viven con VIH.

Objetivos Especificos

» Definir el uso de pruebas de deteccion temprana y clasificacion de lesiones precancerosas
del cuello uterino.

Dar a conocer la edad promedio recomendada para realizar la primera prueba de tamizaje.
Establecer el seguimiento adecuado segun el resultado de las pruebas de tamizaje.
Implementar las intervenciones dirigidas al tratamiento de lesiones precancerosas del cérvix.
Determinar el uso de antibioticoterapia posterior a un procedimiento de escision.

Poblacién diana

La poblacion diana esta constituida por la poblacion de mujeres en general incluyendo la pobla-
cion de mujeres que viven con VIH mayor o igual a 30 anos.

Alcance y usuarios

El Instituto Nacional de Salud (INS) busca a través de esta guia, proveer recomendaciones infor-
madas en la evidencia para la prevencion, deteccion y tratamiento de lesiones precancerosas del
cuello uterino en mujeres.

Las recomendaciones estan dirigidas al personal del sector salud responsable de la atencion
integral de las pacientes en los diferentes establecimientos del SNIS: personal médico: colposco-
pistas, ginecologos, infectdlogos, generales y de familia; personal de enfermeria y trabajadores
comunitarios de los programas de salud reproductiva, servicios prenatales y posnatales, servicios
de anticoncepcion, programas de control de ITS/ VIH y otros prestadores de servicios que brindan
atencion a la poblacion de pacientes incluida en esta guia. También estd destinada para tomado-
res de decisiones y miembros de entidades gubernamentales con el fin de facilitar el proceso de
implementacion.

En esta guia se incluye lo siguiente:

» Pruebas de deteccion primaria de lesiones premalignas.

o Edad promedio para realizar el primer tamizaje y para descontinuarlo.

» Intervalos recomendados para el tamizaje.

» Tratamiento para lesiones precancerosas.

» Profilaxis con antibioticoterapia posterior al procedimiento de escision.

» Seguimiento de las pacientes.

Esta guia no aborda aspectos relacionados a la prevencion, manejo de complicaciones y manejo
del cancer invasivo del cérvix.

Ambito asistencial y lugar de aplicacién

Todos los establecimientos del SNIS (Sistema Nacional Integrado de Salud), direcciones y/o uni-
dades responsables de desarrollar guias de atencion y protocolos de salud nacionales.
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I Como usar esta guia

Cada pregunta clinica presenta un grupo de recomendaciones y buenas practicas para el tami-
zaje, deteccion y tratamiento de lesiones precancerosas del cuello uterino. En cada recomenda-
Cion se presenta la calidad de la evidencia siguiendo el sistema GRADE(13):

Tabla 2. Niveles de calidad de la evidencia de acuerdo con el sistema GRADE:

Alta ©DDHD Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza
qgue se tiene en el resultado estimado.

Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en
Moderada @®®0 la confianza gue se tiene en el resultado estimado y que estos pue-
dan modificar el resultado.

Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importan-
Baja @00 te en la confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos
puedan modificar el resultado.

Muy baja @000 Cualquier resultado estimado es muy incierto.

Las recomendaciones incluyen la fuerza de la recomendacion de acuerdo con el sistema GRADE
(13)
\

Tabla 3. Fuerza de la Recomendacion de acuerdo con el sistema GRADE:

Fuerza de la . g

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las conse-
Fuerte a favor O cuencias indeseables.

SE RECOMIENDA HACERLO

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las
o consecuencias indeseables. Es probable que nuevos estudios
Condicional a favor @ cambien la recomendacion.

SE SUGIERE HACERLO

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las
o consecuencias deseables. Es probable que nuevos estudios
Condicional en contra cambien la recomendacion de no realizar la recomendacion.

SE SUGIERE NO HACERLO

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las con-
@ Sccuencias deseables.

SE RECOMIENDA NO HACERLO

Fuerte en contra
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I Preguntas prioritarias para la revision de la evidencia en

formato de poblacion (P), intervencion (I), comprador (C),

desenlaces (O)

10.

11.

12.

13.

;Cual es la eficacia y seguridad del uso de la prueba de deteccion de ADN del VPH frente
a otras pruebas para la deteccion en mujeres de la poblacion general y mujeres que viven
con VIH?

. .Cual es la eficacia y sequridad de las estrategias de detectar vy tratar para el manejo de mu-

jeres de la poblacion en general?

¢Cual es la eficacia y sequridad de las estrategias de deteccion, clasificacion y tratamiento
versus otra estrategia de deteccion, clasificacion y tratamiento en las mujeres en general
incluyendo la poblacion de mujeres que viven con VIH?

;Cual es la utilidad diagnostica de las pruebas de deteccion de lesiones precancerosas del
cuello uterino en una edad especifica en mujeres en general y mujeres que viven con VIH?

. ¢Cual es la utilidad diagnostica para usar la edad después de los 50 afos frente a los 50 afios

como umbral para detener la deteccion del cancer del cuello uterino en mujeres de la po-
blacion general y mujeres que viven con VIH?

:Cual es la eficacia y seguridad del sequimiento de las mujeres en periodos de tres, cinco o
diez afos después de un resultado negativo con la misma prueba de deteccion o con una
diferente?

;Cual es la eficacia y seguridad del seguimiento de las mujeres de la poblacion general vy
mujeres que viven con VIH en periodos de 12 y/o 24 meses posterior a una prueba de de-
teccion positiva y un triaje negativo, con la pruebal(s) igual o diferente(s)?

. .Cual es la eficacia y seguridad de realizar como tratamiento la ablacion térmica, versus

crioterapia o LLETZ, o cono frio para mujeres con NIC 2-3 confirmada histologicamente?

:Cual es la eficacia y seguridad de realizar la escision con asa versus conizacion con bisturi
frio en mujeres de la poblacion general con adenocarcinoma in situ incluyendo las mujeres
gue viven con VIH?

;Cual es la eficacia y la sequridad del uso profilactico de antibioticos para la prevencion de
infecciones después de un procedimiento de escision en mujeres con antecedentes de
lesion premaligna del cérvix?

;Cual es la eficacia y seguridad del uso de la prueba de deteccion de ADN del VPH, como
prueba de deteccion primaria frente a otras pruebas para la deteccion y tratamiento de le-
siones precancerosas del cérvix en mujeres que viven con VIH?

:Cual es la eficacia y seguridad del seguimiento de las mujeres que viven con VIH en perio-
dos de tres, cinco o diez afios después de un resultado negativo con la misma prueba de
deteccion?

;Cual es la utilidad diagnostica de las pruebas de deteccion de lesiones precancerosas del
cuello uterino en una edad especifica en mujeres que viven con el VIH?

GUIA DE PRACTICA CLINICA BASADA EN LA EVIDENCIA PARA EL TAMIZAJE, DETECCION Y TRATAMIENTO
DE LESIONES PRECANCEROSAS DEL CUELLO UTERINO - Version completa mayo de 2023



I Métodos de deteccion y tratamiento

En este documento, se distinguen dos enfoques para la deteccion y el tratamiento: el enfoque
de deteccion y tratamiento y el enfoque de deteccion, clasificacion y tratamiento.

Enfoques de deteccion y tratamiento

» Enel’enfoque de deteccidony tratamiento’, la decision de tratar se basa unicamente en una
prueba de deteccion primaria positiva.

+ En el "enfoque de deteccidn, clasificacidon y tratamiento’, la decision de tratar se basa en
una prueba de deteccion primaria positiva sequida de una segunda prueba positiva (una
prueba de “triaje”), con o sin diagnostico confirmado histologicamente.

Enfoque de deteccion y tratamiento, el tratamiento se proporciona con base a una prueba
de deteccion primaria positiva Unicamente, sin clasificacion (es decir, sin una segunda prueba de
deteccion y sin diagnostico histopatologico).

Cuando el paciente es elegible para el tratamiento ablativo, o ideal es que se haga de in-
mediato, en la misma visita que la prueba de deteccion (el enfoque de visita Unica). En algunas
instalaciones, esto no es factible y se necesita una segunda visita (el enfoque de visitas multiples).

Las mujeres que no son elegibles para la ablacion pueden recibir tratamiento de escision el
mismo dia si la clinica tiene la capacidad para la escision de asa grande de la zona de transfor-
macion (LLETZ):. Si LLETZ no esta disponible en el lugar, las mujeres deben ser derivadas para el
tratamiento de escision o para una evaluacion adicional.

En un enfoque de deteccion, clasificacion y tratamiento, la prueba de clasificacion se realiza
si la prueba de deteccion primaria es positiva, y la decision de tratar se toma cuando tanto la
prueba primaria como la prueba de clasificacion son positivas.

Una prueba de triaje positiva puede dar lugar a una colposcopia con biopsia y examen diag-
nostico histopatologico para diagnostico y determinar el tratamiento adecuado. Sin embargo, la
implementacion de la colposcopia y la biopsia puede ser un desafio, por lo que esta guia también
considera estrategias de clasificacion que no dependen de la disponibilidad de la colposcopia.

Cuando la prueba de deteccion primaria es positiva y la prueba de triaje es negativa, las muje-
res necesitan una evaluacion de seguimiento adecuada en una fecha especifica de acuerdo con
las recomendaciones.

L En esta guia, el término LLETZ se utiliza para referirse a la escision de la zona de transformacion. En algunos paises,
esta terminologia se cambio a LEEP (procedimiento de escision electroquirurgica con asa), y los dos términos a me-
nudo se usan indistintamente.
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I Resumen de las recomendaciones
Rc: recomendacion clave para el proceso de implementacion que podria generar el mayor im-
pacto en la variacion de la practica clinica o en el uso eficiente de los recursos en salud. Re
Pruebas de deteccion primaria
Recomendaciones para las mujeres de la poblacion general y mujeres que viven con VIH

Fuerza de la N°

recomendacion Recomendacion

Se recomienda utilizar la prueba de deteccion de ADN del VPH como

Fuerte a la prueba de deteccion primaria en lugar de la inspeccion visual con
favor @ acido acetico (IVAA) o citologia en los enfoques de deteccion y trata-
1 miento, en mujeres incluyendo poblacion de mujeres que viven con

Rc VIH.

Certeza de la evidencia: moderada DO

Puntos de buena v La citologia debe continuar como la prueba de deteccion primaria
practica (PBP) hasta que la prueba de ADN del VPH sea operativa

En mujeres incluyendo la poblacion que vive con VIH, al realizar la
prueba de deteccion de ADN del VPH, se sugiere usar las muestras

Fuertea 2 tomadas por un trabajador de salud o por la misma paciente.

favor @
Certeza de la evidencia: baja @O0

Deteccion y tratamiento / Deteccion, clasificacion y tratamiento

Fuerza de la o ‘2
recomendacion N Recomendacion

Fuerte a En las mujeres en general, al usar la prueba de tamizaje de ADN del
favor @ VPH para la estrategia de deteccion y tratamiento, se sugiere iniciar
3 tratamiento en las pacientes con resultado positivo de la prueba.

Rc
Certeza de la evidencia: moderada &@®®0O
En mujeres incluyendo la poblacion de mujeres que viven con VIH, al
usar la prueba de deteccion de ADN del VPH como prueba primaria
. para el tamizaje, clasificacion vy el tratamiento, se sugiere usar la ge-
Condicional 4 notipificacion parcial, la colposcopia, la inspeccion visual con acido
a favor @ acético o la citologia para clasificar a las mujeres después de conocer
el resultado positivo de una prueba de deteccion de ADN del VPH.
Certeza de la evidencia: moderada @940
Los beneficios, dafios y costos programaticos de las opciones de tria-
Fuerte a v’ je son similares; por lo tanto, la eleccion del método de clasificacion
favor @ dependera de la viabilidad, la capacitacion, la garantia de calidad del

programa y los recursos con los que dispongan las instituciones.
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Edad para iniciar o detener el tamizaje

Fuerza de la ° . s
recomendacion [\ Recomendacion

Fuerte a En las mujeres en general, se recomienda comenzar a realizarse de
favor @ forma rutinaria las pruebas de deteccion del cancer del cuello uterino
a los 30 afios.
Rc . .
Certeza de la evidencia: moderada &d@O
Se puede considerar el tamizaje para mujeres menores de 30 afos
PBP (de la poblacion general y mujeres que viven con VIH), si se identifican
factores de riesgo para ocurrencia de lesiones premalignas del cérvix.
Después de los 50 afos, en mujeres en general incluyendo la po-
Fuerte a blacion que vive con VIH, se sugiere dejar de realizarse la prueba de
favor @ deteccion después de dos resultados negativos consecutivos con los
intervalos rutinarios recomendados para la prueba.
Rc
Los profesionales de la salud deben tomar en cuenta que la inspec-
cion visual con acido acético y el tratamiento ablativo no son me-
todos adecuados para la deteccion o el tratamiento de mujeres en
PBP guienes la zona de transformacion no es visible.
La visualizacion se dificulta después de la menopausia ya que la union
escamo-columnar vy la zona de transformacion se desplazan dentro
del canal cervical.
Se debe dar prioridad al tamizaje de mujeres de la poblacion en gene-
PBP ral en edades de 30 a 49 anos. Cuando las pruebas de ADN del VPH

estén disponibles para aplicarlas a mujeres de 50 a 65 anos, tambien
se debe priorizar a aquellas en ese grupo de edad que nunca han sido
examinadas.
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Intervalos de deteccion

Fuerza de la ° . s
recomendacion [\ Recomendacion

Condicional Se sugiere un intervalo de deteccion regular cada cinco a diez anos,
a favor @ cuando se usa ADN del VPH como la prueba de deteccion primaria
7 entre la poblacion general de mujeres.
Rc

Certeza de la evidencia: muy baja @000

Se sugiere realizar la prueba con un intervalo rutinario cada tres afios

Condicional cuando se usa citologia como prueba de deteccion primaria en mu-

a favor @ 8 jeres en general incluyendo la poblacion que vive con VIH.

Certeza de la evidencia: muy baja @000

Se puede considerar un intervalo rutinario de cada dos afios cuando

PBP v’ se decida realizar el tamizaje primario con citologia para mujeres (de

la poblacion general y mujeres que viven con VIH) menores de 30
aflos o de 60 afnos 0 Mas.

Fuerte a
favor @

Rc

Seguimiento después de una prueba de triaje negativa o después del tratamiento

Fuerza de la o ..
recomendacion N Recomendacion

Se sugiere para la poblacion general de mujeres que dieron positivo
en una prueba de deteccion primaria de ADN del VPH y luego nega-
tiva en una prueba de triaje, vuelvan a realizar la prueba de ADN del
VPH a los 12 meses vy si el resultado es negativo, pasen al intervalo de
deteccion regular recomendado.

Certeza de la evidencia: baja @900

Fuerte a
favor @

10

Se sugiere en el caso de mujeres en general incluyendo la poblacion
que vive con VIH, que obtienen un resultado positivo en la deteccion
primaria usando la citologia y luego presentan resultados normales
en una colposcopia, realizar la prueba de deteccion de ADN del VPH
a los 12 meses vy, si el resultado de esa prueba es negativo, continuar
con el intervalo de pruebas rutinario recomendado.

Certeza de la evidencia: baja @O0

Condicional
a favor @

Rc

11

Se sugiere en el caso de mujeres en general incluyendo la poblacion
qgue vive con VIH, que hayan recibido tratamiento como resultado de
una prueba de deteccion positiva o por diagnostico confirmados de
NIC 2, NIC 3, o adenocarcinoma in situ (AlS) de forma histopatolo-
gica, repitan la prueba a los 12 meses y si esta disponible, usen una
prueba de deteccion de ADN del VPH, en lugar de una citologia, una
inspeccion visual con acido acetico o las dos pruebas vy si el resultado
es negativo, continden con el intervalo de pruebas rutinario reco-
mendado.

Certeza de la evidencia: baja @900
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Fuerza de la o ‘2
recomendacion N Recomendacion

PBP

A medida que los programas introduzcan la prueba de ADN para el
VPH, utilice esta prueba en la proxima fecha de examen de rutina de
la mujer independientemente de la prueba que se utilizo en la detec-
cion anterior.

En los programas que emplean la citologia en el tamizaje primario,
la reevaluacion con el mismo meétodo debe continuar hasta que la
prueba de ADN del VPH se encuentre disponible y operativa.

Tratamiento para la poblacidon general de mujeres y mujeres que viven con el VIH

Fuerza de la ° y
recomendacion [\ Recomendacion

Condicional
a favor @

Rc

12

Se sugiere LLETZ (escision con asa de la zona de transformacion),
crioterapia o ablacion térmica para tratar a todas las mujeres de la
poblacion generaly las que viven con VIH gue presenten enfermedad
NIC 2+ confirmada histologicamente.

Certeza de la evidencia: moderada 0O

PBP

Una vez que se toma la decision de tratar a una mujer, ya sea de la
poblacion general de mujeres o de la poblacion que vive con VIH, es
una buena practica tratarla lo antes posible dentro de los seis meses
siguientes, para reducir el riesgo de pérdida durante el seguimiento.
Sin embargo, en mujeres que estan embarazadas, la buena practica
incluye el aplazamiento hasta después del embarazo.

En circunstancias en las que el tratamiento no se proporciona dentro
de este plazo, es una buena practica reevaluar a la mujer antes del
tratamiento.

PBP

La eleccion de LLETZ, crioterapia o ablacion termica depende de la
experiencia, la capacitacion, el equipo, los insumos disponibles, la in-
fraestructura y los recursos de un programa.

PBP

Todas las instituciones del SNIS deben desarrollar un proceso de ca-
pacitacion planificada, organizada y especifica, Como un mecanismo
de promover el acceso al derecho a la salud de las personas para inci-
dir sobre los problemas de salud, entre ellos el cancer cervicouterino
y de mama.

PBP

Si el resultado es positivo a lesion escamosa intraepitelial y elegible
para aplicar el tratamiento de ablacion y la institucion no cuenta con
personal capacitado para aplicacion del metodo de ablacion, se debe
coordinar con SIBASI (Sistema Basico de Salud Integral), para realizar
tratamiento.
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Fuerza de la o ‘ o
recomendacion N Recomendacion

PBP

Los lineamientos técnicos para la prevencion y control de cancer cer-
vicouterino y de mama del Minsal establecen para la paciente emba-
razada con resultado VPH positivo, que se debe referir y evaluar a la
paciente en clinica de colposcopia. Si la impresion colposcopica es
displasia moderada, severa o carcinoma in situ, la embarazada debe
continuar su control prenatal en clinica de alto riesgo, o ginecologo.
Ademas, se debe dar seguimiento con colposcopia cada tres meses 'y
evaluar el progreso de la lesion durante el resto del embarazo. Poste-
riormente, se debera programar evaluacion colposcopica a las 12 se-
manas post parto, en la que se evalué la toma de biopsia y/o legrado
endocervical para descartar invasion.

Si se confirma invasion en la embarazada, el personal de salud debe
referir inmediatamente a la mujer a oncologia de Hospital Nacional
de la Mujer, para evaluar el tratamiento y continuar su control prenatal
en consulta externa de medicina materno fetal.

Fuerte a
favor @

13

Se sugiere realizar una escision con asa quirurgica de la zona de trans-
formacion (LLETZ), o una conizacion con bisturi en las mujeres con
adenocarcinoma in situ confirmado por evaluacion histopatologica,
en el caso de mujeres en general incluyendo la poblacion que vive
con VIH.

Calidad de la evidencia: baja @O0

PBP

La escision con asa quirdrgica (LLETZ) puede ser preferible en mujeres
en edad reproductiva, en entornos con mayor disponibilidad de este
metodo y por proveedores con mayor experiencia en el procedimien-
to. La conizacion con bisturi puede ser preferible cuando la interpreta-
cion de los margenes de la muestra histologica es imprescindible.
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Uso profilactico de Antibidticos

Fuerza de la ° . s
recomendacion [\ Recomendacion

Se sugiere no utilizar antibioticos de forma profilactica en mujeres de

Fuerte a la poblacion en general posterior al procedimiento de escision de la
favor @ 14 zona de transformacion del cuello uterino.

Certeza de la evidencia: baja @900 y muy baja @000
PBP v" Se recomienda mantener las técnicas de asepsia y antisepsia previa a

todo procedimiento.

Recomendaciones y declaraciones de buenas practicas: mujeres que viven con el VIH

Deteccion y tratamiento versus deteccion, triaje y tratamiento

Fuerzade la N°
recomendacion

Recomendacion

En las mujeres que viven con VIH, se sugiere usar la prueba de ADN
del VPH con triaje para la deteccion primaria, para detectar tempra-
namente el cancer del cuello uterino.

Certeza de la evidencia: moderada 0O

Fuerte a
favor @
15
Rc
Condicional
a favor @ 16

Se sugiere un intervalo de deteccion regular de cada tres a cinco
afos cuando se utiliza la deteccion del ADN del VPH como prueba
de deteccion primaria en las mujeres que viven con VIH.

Certeza de la evidencia: baja @900

Edad para iniciar la deteccién

Fuerza de la ° . s
recomendacion [\ Recomendacion

PBP v

En las mujeres que viven con VIH, debido a su estado de inmunosu-
presion, se sugiere comenzar a realizarse as pruebas de deteccion
del cancer del cuello uterino a los 25 afos.

PBP v

Se debe dar prioridad a la deteccion de mujeres que viven con VIH
de 25 a 49 anos. Cuando los metodos para realizar tamizaje estén
disponibles, se debera priorizar a las mujeres que viven con VIH de 50
a 65 afos que nunca se han realizado pruebas.
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I Metodologia

Para la adaptacion de esta guia se siguio la metodologia recomendada por el Manual para
el desarrollo de guias de la Organizacion Mundial de la Salud y la Directriz para el Fortaleci-
miento de los programas nacionales de guias informadas por la evidencia, de la Organiza-
cion Panamericana de la Salud(OPS)(15).

Composicion del grupo desarrollador

El grupo desarrollador contd con la participacion de profesionales miembros del Instituto Na-
cional de Salud y de unidades y direcciones del Ministerio de Salud, establecimientos de salud
del SNIS del area de colposcopia, ginecologia, epidemiologia, salud publica y la representacion
tecnica de Basic Health International en El Salvador. El aspecto metodologico de la guia fue
coordinado por la parte técnica del INS y asesoria metodologica de OPS.

Declaracidon de conflicto de interés

Todos los miembros del GDG y panel de expertos, asi como las personas que participaron tanto
en la revision externa, firmaron un formato de conflicto de intereses. El analisis de los conflictos
se realizd por la coordinacion de la guia. No se encontrd ningun investigador que cuente con
conflictos de intereses que afecten su juicio para el desarrollo de la guia. En el Anexo 1 se en-
cuentra la evaluacion.

Proceso de adaptacion de la guia de practica clinica para El Salvador
Seleccion del tema de la guia

De acuerdo con la metodologica de adaptacion de OPS, se priorizaron las preguntas clinicas y
las recomendaciones provenientes de la Guia de la OMS para la deteccion y el tratamiento de le-
siones precancerosas de cuello uterino para la prevencion del cancer de cuello uterino, segunda
edicion afo 2021 y una pregunta de las Directrices de la OMS para el uso de la ablacion térmica
para lesiones precancerosas del cuello uterino aflo 2019. La calidad metodoldgica de estas esta
establecida bajo la metodologia GRADE. Se gestiond y obtuvo previamente el consentimiento
de la OPS para adaptarlas.

EL GDG procedio a realizar una busqueda sistematica de la literatura con el objeto de identifi-
car GPC nacionales e internacionales que abordaran el tema sobre la deteccion vy el tratamiento
de lesiones precancerosas de cuello uterino para la prevencion del cancer del cuello uterino que
guardaran similitud con los alcances y objetivos propuestos para esta guia.

Se evaluo la calidad de las GPC recuperadas con el instrumento AGREE 11(16) y fueron califica-
das con el fin de obtener la calidad global de las guias y las directrices. Posteriormente, a traves
de una matriz de decision que considera los aspectos siguientes: las quias identificadas deben
guardar relacion con los alcances y objetivos de la GPC objeto de desarrollo; deben ser reco-
mendadas de acuerdo con la herramienta AGREE |l; deben contar con las tablas de evidencia,
fecha de publicacion en los ultimos cuatro afnos y debe usar el enfoque GRADE. El reporte del
proceso de seleccion de las guias a adaptar, se encuentra en el Anexo 2 de la guia.

Revision de las preguntas

Los miembros del GDG revisaron y validaron las preguntas contenidas en la guia y una pregunta
de la directriz de la OMS y OPS respectivamente, relacionadas al uso de la ablacion térmica para
el tratamiento de lesiones precancerosas del cuello uterino. Estas estan disefiadas en formato
PICO; ademas aprobaron incluir una nueva pregunta relacionada al uso de antibiotico profilac-
tico posterior a realizar el procedimiento de escision de la zona de transformacion del cuello
uterino. Este es uno de los procedimientos utilizados para reducir el riesgo de desarrollar cancer
de cuello uterino, ya que los antibioticos a veces se administran antes de los procedimientos qui-
rurgicos para prevenir el desarrollo de infecciones (profilacticos), en lugar de tratar una infeccion
existente. Sin embargo, los antibioticos profilacticos pueden no ser necesarios o efectivos exis-

GUIA DE PRACTICA CLINICA BASADA EN LA EVIDENCIA PARA EL TAMIZAJE, DETECCION Y TRATAMIENTO
DE LESIONES PRECANCEROSAS DEL CUELLO UTERINO - Version completa mayo de 2023



tiendo una preocupacion cada vez mayor sobre el uso irracional de antibidticos que promueve la
resistencia bacteriana a los antibioticos y pueden causar efectos adversos en las pacientes. Ade-
mas, se integro una pregunta relacionada a la inclusion de la ablacion térmica como tratamiento
alternativo proveniente de las Directrices de la OMS para el uso de la ablacion térmica para el
tratamiento de lesiones precancerosas del cuello uterino.

Busqueda de la evidencia

Para cada pregunta, se dio inicid a un proceso sistematico y riguroso de busqueda de la infor-
macion. Se identifico y recupero la evidencia disponible contenida en los anexos de la Guia de la
OMS para la deteccion y el tratamiento de lesiones precancerosas de cuello uterino para la pre-
vencion del cancer de cuello uterino, segunda edicion aflo 2021, proveniente de multiples bases
de datos (Incluyendo MEDLINE, Embase vy la Biblioteca Cochrane Epistemonikos). Asimismo,
registros de ensayos vy La revision de la literatura utilizada para el desarrollo de los manuales IARC
(Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer) de prevencion del cancer: deteccion del
cancer de cuello uterino, vol. 18 (1/). Se utilizd un enfoque jerarquico para evitar la duplicacion
de revisiones que se habian publicado previamente; se buscaron revisiones sistematicas preexis-
tentes de ensayos clinicos ademas de las recuperadas de la guia previa. Se incluyeron las revi-
siones sistematicas nuevas o actualizaciones para determinar los efectos de las intervenciones
(incluidas las pruebas de deteccion) en los resultados vy la precision de las pruebas de deteccion
en la poblacion general de mujeres y en mujeres que viven con VIH. Luego, se buscaron estudios
primarios cuando no se disponia de revisiones sistematicas (aleatorizados o no).

Se realizo una busqueda en base de datos Pubmed de los ultimos cinco afios a julio del afio
2022 sin filtros de idiomas para la pregunta relacionada con el uso profilactico de antibiotico
posterior a procedimiento de escision.

Inclusion de evidencia local

Los miembros del GDG identificaron estudios en bases de datos v literatura gris acerca de detec-
ciony tratamiento de las lesiones premalignas del cervix, los cuales fueron evaluados e incluidos
en la evidencia que apoya las recomendaciones de la guia.

Adicionalmente se revisaron diferentes fuentes, como el repositorio de tesis de pre y postgra-
do de la Universidad de El Salvador, articulos de investigacion: Prevencion del cancer de cuello
uterino en El Salvador: un proyecto de demostracion basado en la prueba del VPH: cambiando el
paradigma de la prevencion secundaria en un pais de ingresos medianos bajos(18) y Prevencion
del cancer cervicouterino en El Salvador: Logros hasta la fecha y desafios para el futuro(12). Ade-
mas informe sobre Diagnosticos de cancer al alza en El Salvador por la direccion de Enfermeda-
des Cronicas no transmisibles, documentos elaborados por el Ministerio de Salud de El Salvador.

Modelamiento de la evidencia para cancer de cérvix

Los ensayos clinicos aleatorizados evaluan la eficacia de las intervenciones. Sin embargo, por el
tiempo de seqguimiento de estos estudios, no es posible recolectar desenlaces importantes en
cancer. Por lo tanto, el analisis de la eficacia y seguridad de intervenciones para la prevencion
del cancer de cérvix utilizando el modelamiento matematico es una herramienta que permite
identificar desenlaces relevantes a largo plazo.

Los objetivos del analisis desarrollado para la guia son: modelar la ampliacion del tratamiento del
cancer incluyendo la vacunacion contra el VPH y el tamizaje de cuello uterino y evaluar el impacto
de lograr los objetivos de la triple intervencion 90-70-90 (cobertura del 90 % de la vacunacion con-
tra el VPH, una cobertura del 70 % de la deteccion dos veces durante la vida y un acceso del 90 %
a los servicios de tratamiento y cuidados paliativos del cancer y precancer de cuello uterino para
2030) sobre la mortalidad por cancer de cuello uterino y las muertes evitadas durante el proximo
siglo y evaluar el potencial de la estrategia de eliminacion del cancer de cuello uterino para lograr
una reduccion de un tercio en la mortalidad prematura por cancer de cuello uterino para 2030.
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Para elaborar el modelo se considero la transmision dinamica de la infeccion por VPH (y por
lo tanto, pudieron capturar los efectos de la inmunidad colectiva); se proyecto el impacto de
la vacunacion contra el VPH, el tamizaje cervical y el tratamiento de lesiones precancerosas y
la ampliacion del tratamiento clinico y del cancer detectado por tamizaje a nivel de pais. Las
estimaciones del Observatorio Mundial del Cancer (GLOBOCAN) de 2018 se basan en la infor-
macion del reqgistro de cancer certificado por la IARC vy se utilizaron para alimentar los datos del
modelo cuando estuvieron disponibles en un pais (incluyendo El Salvador) o en una serie de
meéetodos de estimacion si no hay datos de registro verificados disponibles. También, se consi-
deraron revisiones sistematicas de eficacia, seguridad, y utilidad diagnostica para alimentar el
modelo.

Formulacién de las recomendaciones
Las recomendaciones fueron formuladas en dos pasos.

Primero: el GDG reviso y reformuld las recomendaciones preliminares de la Guia de la OMS
para la deteccion y el tratamiento de lesiones precancerosas de cuello uterino para la preven-
cion del cancer de cuello uterino, segunda edicion afo 2021, considerando la evidencia de la
guia, evidencia local, sistema de salud de El Salvador, normativa vigente, el balance de riesgos
y beneficios, preferencias de las pacientes y las capacidades para la implementacion (equidad,
recursos, aceptabilidad y factibilidad) en el contexto del pais.

Se realizo la revision de las recomendaciones con el apoyo de miembros del grupo desa-
rrollador, contando con la participacion de expertos tematicos (ginecologos, colposcopistas,
epidemiologos vy salubristas) quienes externaron la necesidad de incorporar como parte del
tratamiento alternativo la ablacion térmica. Esto llevo a adaptar las Directrices de la OMS para
el uso de la ablacion térmica para las lesiones precancerosas del cuello uterino afio 2019, una
recomendacion y puntos de buena practica dado que aplica a la poblacion diana que tiene esta
guia. Asimismo, enfatizaron sobre puntos de buena practica en el seguimiento de pacientes
embarazadas con resultado VPH positivo y resultado de la impresion colposcopica con displasia
moderada, severa o carcinoma in situ ya que deben mantenerse en vigilancia y evaluar el pro-
greso de la lesion durante el resto del embarazo.

Ademas, los miembros del grupo desarrollador acordaron generar evidencia en lo relacio-
nado al uso profilactico de antibioticos posterior al tratamiento de escision formulandose una
recomendacion que seria aplicada tanto a la poblacion general de mujeres como en las mujeres
viviendo con el VIH y generar un punto de buena practica, recomendando mantener las técni-
cas de sepsia y antisepsia previa a todo procedimiento.

Segundo: las recomendaciones se discutieron y ajustaron en un panel de expertos con repre-
sentantes de las pacientes, sociedades medicas y expertos del SNIS, quienes contribuyeron
a definir la fuerza de las recomendaciones, validando cada una de ellas. Se utilizo el enfoque
GRADE para reformular las recomendaciones y la calificacion del grado de recomendacion. La
informacion que se genero en el panel se presentd de forma descriptiva dentro de cada pregun-
ta con el resumen de la evidencia y en las tablas de la evidencia a la recomendacion EtD, (por
sus siglas en inglés) que presentan los juicios como la magnitud del problema, efectos desea-
bles e indeseables, balance de los efectos, valores y preferencias, recursos requeridos, equidad,
aceptabilidad y factibilidad(19), de acuerdo on el contexto nacional. Se presentan en el Anexo 8.

En cuanto a la fortaleza de la recomendacion, GRADE propone dos grados de recomen-
dacion: fuerte o condicional. Cuando los efectos deseables de una intervencion sobrepasan
claramente los efectos indeseables, el panel de expertos emitio una recomendacion fuerte. Por
otra parte, cuando el balance entre los efectos deseables e indeseables de la intervencion es
menos claro, ya sea en virtud de calidad baja o0 muy baja de la evidencia, la incertidumbre o va-
riabilidad en los valores y preferencias, la preocupacion en torno a que la intervencion demanda
un amplio consumo de recursos, o bien, porque la evidencia sugiere escasa diferencia entre los
efectos deseables y los efectos indeseables de la intervencion, el panel emitio una recomenda-
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cion condicional. La evaluacion AMSTAR-2 para cada una de las revisiones sistematicas incluidas
se presenta dentro del cuerpo de la evidencia y los perfiles de evidencia GRADE en el Anexo 7.

La guia sigue la metodologia propuesta por el sistema GRADE (Grading of Recommenda-
tions, Assessment, Development and Evaluation), e implementan los siguientes grados de reco-
mendacion(13):

Tabla 4. Fuerza de la Recomendacioén de acuerdo con el sistema GRADE:

Fuerza de la

Recomendacion Significado

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las conse-
Fuerte a favor @ cuencias indeseables.

SE RECOMIENDA HACERLO

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las
o consecuencias indeseables. Es probable que nuevos estudios
Condicional a favor @ cambien la recomendacion.

SE SUGIERE HACERLO

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las
o consecuencias deseables. Es probable gque nuevos estudios
Condicional en contra cambien la recomendacion de no realizar la recomendacion.

SE SUGIERE NO HACERLO

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las con-
secuencias deseables.

SE RECOMIENDA NO HACERLO

Fuerte en contra ()

Cada recomendacion presenta la fuerza de la recomendacion segun el enfoque GRADE que se
interpreta como se muestra en la siguiente Tabla 5(20):

_ Recomendaciones fuertes Recomendaciones condicionales

La mayoria de los individuos en esta La mayoria de los individuos
situacion desearian el curso de ac- desearian el curso de accion

Para pacientes cion recomendado y solo una pe- sugerido, pero muchos no lo
guefa proporcion no lo desearia.  aceptarian.

La mayoria de los individuos debe- Reconocer qué opciones dife-
ria recibir el curso de accion reco- rentes serian apropiadas para
mendado. La adherencia a esta re- distintos pacientes, y que se
comendacion de acuerdo con las debe ayudar para que cada pa-
directrices podria ser usada como ciente alcance una decision de
un criterio de calidad o un indica- manejo consistente con sus va-
dor de rendimiento. lores y preferencias. Las colabo-
raciones en las decisiones pue-
den resultar utiles al momento
de ayudar a los individuos en la
toma de decisiones coherentes
con sus valores y preferencias.
Los medicos deben saber que
pasaran mas tiempo con los
pacientes en el proceso de la
toma de decision.

Para usuarios de las

. . Es poco probable que se necesite
directrices b P g

colaboracion en las decisiones for-
males para ayudar a los individuos
a tomar decisiones coherentes con
sus valores y preferencias
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I Recomendaciones

_ Recomendaciones fuertes Recomendaciones condicionales

La recomendacion se puede adap- Formular politicas requeriria de
tar como politica en la mayoria debates importantes vy la parti-
de las situaciones, incluido su uso cipacion de muchas partes in-
como indicador de rendimiento. teresadas.

Es muy probable que las poli-
ticas varien entre las regiones.
Los indicadores de resultado
tendrian que centrarse en el he-
cho de que ha tenido lugar una
deliberacion adecuada acerca
de las opciones de manejo.

Para desarrolladores
de politicas

Tomado de: GRADE working group. Manual GRADE en espafiol.
Disponible en: https.//gdt.gradepro.org/app/handbook/translations/es/handbook.html

Consideraciones de implementacion

Se cred un modulo de implementacion que presenta las barreras, estrategias de implementacion y
los actores que apoyan el proceso. Estos fueron identificados a través de la revision de la literatura
y las experiencias de los expertos. La informacion fue consolidada en unas tablas disefladas para
presentar los componentes clave de implementacion de la guia considerando os diferentes nive-
les del proceso. Adicionalmente se incluyeron indicadores de proceso y de resultado.
Incorporacion de los costos y las preferencias de los pacientes

En estas directrices se consideraron los costos relacionados con el tamizaje, clasificacion y ma-
nejo de las pacientes con lesiones del cuello del Utero y las preferencias de las pacientes, obte-
nidas a partir de la experiencia del panel de expertos, pacientes y de la revision de la literatura.
Incorporacién de comentarios de los pares evaluadores

Esta guia fue revisada de forma independiente por pares expertos en metodos y contenido te-
matico. Sus aportes fueron incorporados al documento si el GDG lo considerd a lugar. A través
de un formato se brindo respuesta a cada uno de los aportes presentados.

Financiamiento

Esta guia fue financiada por el Instituto Nacional de Salud.

Independencia editorial
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I Consideraciones importantes para las recomendaciones

Pruebas de tamizaje y triaje consideradas en esta guia

Pruebas de ADN de VPH de alto riesgo: estas pruebas identifican un grupo de genotipos de
VPH cancerigenos de alto riesgo, que generalmente incluyen hasta 14 tipos (VPH 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59, que son carcindgenos del Grupo 1, y HPV6E6 vy 68)(21). HPV16 v
18 son los genotipos de mayor riesgo y son los mas comunes en los canceres. Algunas de las
pruebas en el mercado brindan informacion sobre genotipos especificos de VPH, como VPH
16 y 18. Nos referimos a las pruebas de VPH con genotipado parcial cuando informan VPH 16 y
18 (incluido VPH 45 en algunos casos) y otros tipos cancerigenos por separado. Otras pruebas
de VPH pueden proporcionar una genotipificacion extendida, cuando informan tipos o grupos
de tipos adicionales, como HPV 31, 33, 35, 45, 52 v 56. Esta guia se refiere especificamente a la
genotipificacion parcial (es decir, la deteccion de HPV16 y 18 versus otros tipos cancerigenos)
para identificar a las mujeres con mayor riesgo de cancer de cuello uterino entre las que die-
ron positivo para el VPH. Para la prueba de ADN del VPH, se puede usar el auto muestreo o el
muestreo del proveedor.

En esta guia, una prueba de ADN del VPH significa una prueba de ADN del VPH de alto riesgo,
que es una prueba de amplificacion de acido nucleico (AAN).

Citologia: las pruebas de citologia (incluida la prueba de frotis de Papanicolaou vy la citologia
de base liquida (CBL) identifican células atipicas en el cuello uterino mediante la preparacion e
interpretacion de portaobjetos mediante microscopia por parte de un experto capacitado. La
CBL requiere un procesamiento sofisticado para crear portaobjetos a partir de muestras liquidas.
El umbral utilizado en esta guia para identificar la necesidad de una evaluacion o tratamiento
adicional es un resultado citologico de células escamosas atipicas de significado indeterminado
(ASCUS) combinado con la presencia de VPH de alto riesgo.

Inspeccion visual con acido acético (IVAA): la prueba IVAA utiliza acido acetico diluido (vinagre)
en el cuello uterino sin aumento para identificar lesiones acetoblancas que necesitan tratamien-
to (p. gj., ablacion o escision) o evaluacion adicional. La IVAA no es apropiado para su uso en
mujeres cuando la zona de transformacion ya no es visible o despuées de la menopausia. Esta
guia hace una distincion entre el uso de la IVAA como prueba de tamizaje o triaje y la evaluacion
de la elegibilidad para el tratamiento (después de un tamizaje positivo) usando acido acético y
evaluacion visual.

Evaluacion visual para determinar la elegibilidad para el tratamiento versus inspeccidon
visual con acido acético (IVAA) como prueba de deteccion

Hay una distincion en estas recomendaciones entre (a) el uso de una evaluacion visual para
evaluar la elegibilidad para el tratamiento ablativo y (b) el uso de la IVAA como prueba de detec-
cion como parte de un algoritmo para determinar si tratar o no. Esta distincion se ilustra en los
siguientes escenarios:

1. En la estrategia de deteccion y tratamiento de la prueba de VPH, las mujeres que son VPH
negativas no reciben tratamiento ni se evaluan mas. Todas las mujeres que son VPH positivas
deben recibir tratamiento, pero primero se debe evaluar la elegibilidad para el tratamiento
ablativo con la aplicacion de acido acético y una evaluacion visual a simple vista o con un
colposcopio. Aguellos que no son elegibles para el tratamiento ablativo deben ser derivados
para un tratamiento por escision o una evaluacion adicional.

2. En la prueba de deteccion de VPH, estrategia de triaje y tratamiento, las mujeres que son
VPH negativas no reciben tratamiento ni se evallan mas.
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Las mujeres con VPH positivo se someten a una IVAA como prueba de clasificacion para de-
terminar si deben recibir tratamiento. Las mujeres que son VPH positivas y IVAA positivas seran
tratadas con ablacion si es adecuado, o derivadas para un tratamiento de escision o una evalua-
cion adicional, mientras que las mujeres VPH positivas e IVAA negativas no seran tratadas, sino
que se les hara un seguimiento.

Colposcopia: La colposcopia se utiliza para evaluar el epitelio de la zona de transformacion para
determinar su tipo, si hay o no evidencia de anormalidad y cuando esté indicado para facilitar
una biopsia o tratamiento. No se usa comunmente como una herramienta de deteccion. La
colposcopia también se puede usar despuées de una prueba de deteccion primaria positiva, para
evaluar si la terapia ablativa o escisional es apropiada.

Pruebas de triaje: Las pruebas de triaje consideradas en esta guia incluyen el genotipado parcial
del ADN del VPH de alto riesgo, la citologia, la IVAA y la colposcopia que pueden © no incluir
una biopsia para el diagnostico histologico. Algunas de estas pruebas de triaje pueden realizarse
secuencialmente (p. ej., citologia sequida de colposcopia con biopsia).
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I Recomendaciones sobre deteccidn y tratamiento para prevenir

cancer

PREGUNTA 1. ;Cual es la eficacia y seguridad del uso de la prueba de deteccion de ADN del
VPH como prueba de deteccion primaria frente a otras pruebas para la deteccion de lesiones
precancerosas del cérvix en mujeres de la poblacion general y mujeres que viven con VIH?

Recomendaciones para las mujeres de la poblacion general y mujeres que viven con VIH

Fuerza de la o < a
Pecornerdacion N Recomendacion

Se recomienda utilizar la prueba de deteccion de ADN del VPH como

Fuerte a la prueba de deteccion primaria en lugar de la inspeccion visual con
favor @ acido acético (IVAA) o citologia en los enfoques de deteccion v trata-
miento, en mujeres incluyendo poblacion de mujeres que viven con
Rc VIH.
Certeza de la evidencia: moderada @90
PBP La citologia debe continuar como la prueba de deteccion primaria
hasta que la prueba de ADN del VPH sea operativa
En mujeres incluyendo la poblacion que vive con VIH, al realizar la
Fuerte a prueba de deteccion de ADN del VPH, se sugiere usar las muestras
favor @ tomadas por un trabajador de salud o por la misma paciente.

Certeza de la evidencia: baja @HOO

Resumen de evidencia

Se considero la evidencia de los efectos de di-
ferentes pruebas de deteccion primarias y se
encontro evidencia de certeza moderada a par-
tir de una sintesis de dos ensayos controlados
aleatorios y modelaje de que es mas probable
gue las pruebas de ADN del VPH seguidas de
tratamiento conduzca a mayores reduccio-
nes en las lesiones NIC 2+, cancer de cuello
uterino avanzado (etapa Il+) y las muertes por
cancer de cuello uterino en el seguimiento, en
comparacion con las pruebas de IVAA(2?).

El modelo tambien mostrd que la prueba
primaria de ADN del VPH seguida del trata-
miento puede resultar en menos tratamientos
en general y menos partos prematuros en la
poblacion examinada en comparacion con la
prueba primaria de IVAA, incluso cuando se
asume un rendimiento favorable de la prueba
de IVAA(22). Ademas, mostro gue la reduccion
de costos era similar entre la prueba de ADN
del VPH vy la prueba de IVAA, y mas bajos en
comparacion con la citologia seguida de la
colposcopia. Las pruebas de ADN del VPH fue-
ron las mas rentables. Aungue no se realizo un
modelo para evaluar, la sensibilidad y la especi-

ficidad de las muestras de la parte superior de
la vagina recolectadas por las pacientes para
la prueba del VPH pueden ser similares a las
de las muestras de cuello uterino tomadas por
los proveedores de atencion meédica para la
deteccion de NIC 2+ utilizando pruebas basa-
das en la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) clinicamente validadas como pruebas
de ADN del VPH de alto riesgo. Por lo tanto,
los efectos de los algoritmos de deteccion del
VPH pueden ser similares si se usan diferentes
metodos de muestreo (certeza de la evidencia
baja)(22).

Un ECA sobre enfoques de detecciony trata-
miento para la prevencion del cancer de cuello
uterino en entornos de bajos recursos desarro-
llado en Sudafrica cuyo objetivo fue determi-
nar la seguridad y la eficacia de dos enfoques
de deteccion y tratamiento para la prevencion
del cancer de cuello del utero con la partici-
pacion de 6 555 mujeres, de 35 a 65 anos de
edad, a nivel comunitario, realizado entre junio
de 2000 y diciembre de 2002 en clinicas am-
bulatorias donde todas las participantes fueron
examinadas mediante pruebas de ADN del VPH
e inspeccion visual con acido acético vy distri-
buidas al azar a uno de tres grupos en donde
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se evaluaron como resultados principales de
las intervenciones las lesiones de alto grado y
cancer a través de biopsia a los seis y 12 me-
ses en los grupos de ADN del VPH e IVAA en
comparacion con el grupo de evaluacion tardia
(control) reporto que el grupo de ADN del VPH
a los seis meses se mantuvo significativamente
mas baja la prevalencia de cancer y neoplasia
intraepitelial cervical de alto grado (NIC 2+) que
en el grupo de evaluacion tardia (el analisis se li-
mitod solo a mujeres VIH seronegativas), 0,80 %
(IC957%, 040 %-1,20 %) yenel 2,23 % (IC 95 %,
1,57 %-2,89 %) en el grupo de IVAA en com-
paracion con un 3,55% (IC 95%, 2,71 %-4,39 %)
en el grupo de evaluacion diferida. Durante 12
meses, un protocolo de deteccion y tratamien-
to del VPH habria llevado a una reduccion del
56 % en la prevalencia de NIC 2+(23).

En un reporte especial que se realizd en el
afio 2021 de la perspectiva de la IARC (Agencia
Internacional de Investigacion sobre el Cancer)
sobre la deteccion del cancer de cuello uterino
se describe que la prueba de ADN del VPH pro-
duce mayores beneficios que la IVAA, y estos
beneficios superan el aumento potencial de re-
sultados verdaderos positivos vy falsos. La IVAA
tiene otras limitaciones sustanciales, como la
subjetividad, la heterogeneidad y la posible cla-
sificacion erronea de los resultados(24). El Ma-
nual de la IARC de prevencion de cancer des-
cribe que al comparar la IVAA, con la prueba
de ADN del VPH, esta muestra mayores bene-
ficios, que superan el aumento potencial en las
tasas de derivacion para colposcopia. También
detecta mas lesiones cervicales de alto grado
qgue la IVAA(L/). En relacion al uso de la cito-
logia, se registra que es efectiva y todavia se
usa ampliamente. Sin embargo, se presta a una
evaluacion subjetiva y carece de reproducibi-
lidad. El analisis citologico convencional pue-
de dar como resultado una gran proporcion
de laminas insatisfactorias; por el contrario, el
analisis citologico de base liquida supera algu-
nos de estos problemas de calidad y brinda la
oportunidad de realizar pruebas tanto molecu-
lares como citologicas con una sola muestra.
Al comparar la deteccion basada en el VPH, la
deteccion por citologia requiere pruebas mas
frecuentes y, por lo tanto, una mayor cantidad
de pruebas a lo largo de la vida para lograr la
misma reduccion en la incidencia de cancer.
Ademas, el analisis citologico no se puede rea-
lizar en muestras recolectadas por pacientes.
Las pruebas de ADN del VPH se pueden realizar
en muestras vaginales que las propias mujeres
recolectan, un enfoque que amplia el acceso

a las pruebas de deteccion a las poblaciones
desatendidas(24).

La evidencia en ensayos controlados alea-
torios y estudios de cohortes describen como
beneficios de la prueba de ADN del VPH, un
riesgo sustancialmente menor de NIC 3+ de
tres a diez afos y un riesgo menor de cancer
(hasta un 70 % menos) después de una prue-
ba de ADN del VPH negativa en comparacion
con el riesgo después de una citologia nega-
tiva(l/).

Un ECA sobre los motivos de no asistencia
al tamizaje cervical y preferencias por la auto-
toma de VPH en mujeres holandesas, donde se
incluyeron un total de 30 130 mujeres con eda-
des entre 30 a 60 afios a las cuales se les entre-
go un cuestionario y un dispositivo de autoto-
ma para tamizaje, registra que 9397 pacientes
devolvieron el dispositivo y el cuestionario con
la respuesta a la pregunta sobre porqué usaron
el dispositivo de autotoma evidenciando que la
razon mas comun de utilizar ese metodo fue
que se podia hacer en su propio horario en
casa facilitando la toma (4 763; 50,2 %). Ade-
mas, respondieron que ‘realizar la auto prueba
requiere menos esfuerzo que hacerse un frotis
cervical” (3982, 42,0 %), y finalmente ‘las mu-
jeres pueden realizar por si mismas la prueba
de auto muestreo” (3 478, 36,7 %). Las mujeres
mas jovenes respondieron con mayor frecuen-
Cia que al realizarse la autotoma, 1) sentian me-
nos verguenza, 2) menos inversion de esfuerzo
y tiempo, y 3) el aspecto de "hacerlo por si mis-
ma". El ensayo concluye que, las barreras orga-
nizacionales son la razon principal de la falta de
asistencia al tamizaje cervical regular(25).

Evidencia local

Un articulo publicado sobre prevencion
del cancer de cuello uterino en El Salvador
(CAPE): un proyecto de demostracion basado
en la prueba del VPH cambiando el paradigma
de la prevencion secundaria en un pais de in-
greso medio-bajo desarrollado en El Salvador,
registra que se realizd una intervencion de
deteccion y tratamiento a gran escala basado
en la prueba del VPH. Esto surgio como una
asociacion entre el Ministerio de Salud (MIN-
SAL) y Basic Health International (BHI), una or-
ganizacion no gubernamental. La prueba se
realizo en tres fases: en la fase uno el objetivo
principal fue identificar el plan de deteccion
mas exitoso despues de la finalizacion del
seguimiento de seis meses. El Ministerio de

GUIA DE PRACTICA CLINICA BASADA EN LA EVIDENCIA PARA EL TAMIZAJE, DETECCION Y TRATAMIENTO
DE LESIONES PRECANCEROSAS DEL CUELLO UTERINO - Version completa mayo de 2023



Salud realizo un estudio piloto de 2000 mu-
jeres de 30 a 59 aflos de edad examinadas en
cuatro centros de salud en la region paracen-
tral, las pacientes que resultaron positivas para
el VPH recibieron uno de dos algoritmos de
manejo: manejo de colposcopia (referencia
a colposcopia seguida de tratamiento para
mujeres con neoplasia intraepitelial cervical),
o deteccion y tratamiento (tratamiento inme-
diato para todas las mujeres elegibles). En los
resultados obtenidos se observd una concor-
dancia de los resultados de la prueba de VPH
entre las muestras por autotoma vy las del pro-
veedor del 98 %. El grupo de deteccion y tra-
tamiento fue significativamente mas probable
de completar el tratamiento dentro del mar-
co de tiempo recomendado en comparacion
con las mujeres en la cohorte de colposcopia
(98,0 % frente a 68,8 %, p < 0,001)(18). Los re-
sultados se observaron en una ronda de de-
teccion. La fase dos se realizd de octubre de
2013 ajulio de 2014, se ampliaron las pruebas
de VPH a 8000 mujeres en ocho centros de
salud para comparar los dos algoritmos de
manejo en una poblacion de deteccion mas
grande y diversa. La tasa de concordancia en-
tre las pruebas de VPH realizadas por la au-
totoma vy las del proveedor fue alta (93,7 %) v
se evidencio que el 884 % frente a 44,2 % de
las mujeres fueron Mmas propensas a comple-
tar el tratamiento en el modelo de deteccion
y tratamiento. Para la fase tres, producto de
los resultados obtenidos el Minsal determi-
Nno proceder unicamente con la estrategia de
deteccion y tratamiento a partir de mayo de
2015 con la meta de incluir 20 000 mujeres
por ano, para alcanzar al 80 % de la poblacion
objetivo en cinco afos(18).

En el Salvador se realizd un estudio piloto
del 1 de mayo de 2015 al 31 de enero de 2016,
de tipo transversal para establecer la factibilidad
y aceptabilidad de la autotoma de muestras co-
munitarias para la prueba del VPH entre no asis-
tentes a programas de tamizaje de cancer de
cuello uterino en mujeres entre 30 a 49 afios
sin antecedentes de deteccion de cancer de
cuello uterino en los cinco anos anteriores, que
se encontraban dentro del drea de cobertura de
las clinicas locales de atencion primaria de sa-
lud gue habian sido asignadas por el Ministerio
de Salud para participar en CAPE (Proyecto de
Prevencion de Cancer en El Salvador), ubicadas
en la region Paracentral de El Salvador e incluia
a los municipios de San Pedro Perulapan, San
Sebastian, Apastepeque, San Rafael Cedros,
Candelaria, periferia de San Vicente, Tecolucay

Suchitoto donde las participantes se identifica-
ron a traves del registro de citas para el tamizaje
del cancer de cuello que no asistieron a la cita
programada. A las que no asistieron al tamiza-
je se les asigno un numero de identificacion y
se utilizd un generador de numeros aleatorios
para seleccionar 60 participantes potenciales.
Dos investigadores y al menos un trabajador de
salud comunitario de la misma comunidad fue-
ron a los hogares de las mujeres identificadas
para determinar la elegibilidad(26).

Los investigadores llenaron un cuestiona-
rio de forma oral en un area privada del hogar
elegido por las mujeres con informacion so-
bre caracteristicas sociodemograficas (edad,
educacion, estado civil, tamafo del hogar vy
numero de hijos), historial sexual (edad de la
primera relacion sexual, numero de parejas
sexuales en la vida y método anticonceptivo),
historial de tabaquismo, deteccion previa de
cancer de cuello uterino, conocimiento y per-
cepcion de riesgo de VPH y cancer cervicou-
terino, y motivos de inasistencia(26).

Se ofrecio a las mujeres la oportunidad de
realizarse la autotoma durante la visita, se les
mostro el dispositivo para la toma (dispositivo
de recoleccion de ADN hc2: Digene Corpo-
ration, Gaithersburg, MD, EE. UU.) y se les dio
instrucciones verbales con una ayuda visual
que mostraba como recolectar la muestra. La
autotoma fue aceptada por 41 (68 %) del total
de 60 participantes, las mujeres dieron como
razones que la autotoma era un proceso facil,
(40/41, 98 %), podia realizarse en casa (40/41,
98 %), ahorraba tiempo (38/41, 93 %) y sintieron
menos verguenza (33/41, 80 %). La razon mas
comun para rechazar la prueba fue no querer
ser evaluado (8/19, 42 %). La prevalencia de ti-
pos de VPH de alto riesgo entre las mujeres
que aceptaron la autotoma de muestras fue
del 17 % (7/41). EL 73 % de estas mujeres estu-
vo de acuerdo con la afirmacion “La autotoma
te hizo sentir empoderada/en control’. Todas
las mujeres, excepto una, volverian a realizar
la autotoma. En general, las mujeres califica-
ron la experiencia con un promedio de 9,5 en
una escala de uno a diez (donde diez indica
la mayor satisfaccion), se sintieron seguras de
haber completado la prueba con precision y
sintieron minima incomodidad(26).

Entre las 19 mujeres que rechazaron la au-
totoma, la razon mas comun al rechazo se
asocio con las siguientes razones de no asis-
tencia a las pruebas de deteccion del cancer
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de cuello del utero programada: no necesi-
dad de someterse a una prueba de deteccion
(p = 0,052), no tener riesgo de cancer cervical
(p = 0,016) y no tener sintomas (p = 0,018)(26).

Las mujeres que dieron positivo fueron de-
rivadas al hospital publico regional para col-
poscopia, toma de biopsia y tratamiento. A
pesar de estas limitaciones, los presentes datos
muestran que la mayoria de las mujeres acep-
taron la autotoma comunitaria en un entorno
de bajos recursos, lo que respalda los estudios
anteriores sobre la aceptacion en paises de ba-
jos ingresos(26).

Otro estudio transversal realizado en
El Salvador en las areas rurales de los depar-
tamentos de San Vicente, La Paz, Cabafas
y Cuscatlan de la region paracentral, entre
febrero de 2016 vy julio de 201/, sobre acep-
tabilidad de la autotoma y la prueba del virus
del papiloma humano entre las no asistentes
a los programas de tamizaje de cancer cervi-
couterino en El Salvador, en el que participaron
1989 muijeres, de las cuales 1867 dieron con-
sentimiento informado para realizarse la auto-
toma, reportd 221 (11,8 % (IC 95 % 104, 13,3))
mujeres que dieron positivo para el VPH. El
95 % (210 participantes) aceptaron la colpos-
copia, diez (4,5 %) rechazaron la colposcopia y
una (0,45 %) se perdio durante el seguimiento.
La mayoria de las mujeres que asistieron a la
visita de seguimiento se sometieron a biopsia
y legrado endocervical (LEC) seguido de crio-
terapia (n = 192). El reporte histopatologico
mostro un 0,5 % con adenocarcinoma, 104 %
NIC 3y 45 % NIC 2. LEEP se realizo en diez
mujeres con contraindicaciones para la criote-
rapia. Un total de ocho mujeres no recibieron
biopsia, crioterapia o LEEP, tres fueron remiti-
das al hospital para recibir atencion adicional,
tres tenian condiciones médicas que impedian
recibir el tratamiento y dos se negaron a reci-
birlo. Las mujeres informaron altos niveles de
satisfaccion con la experiencia, expresaron su
voluntad de realizar la prueba en el futuro. Las
participantes mencionaron como limitantes la
verguenza de ser examinados por un medico
varon, la desconfianza en el sistema de aten-
cion medica y varios tipos de informacion erro-
nea. A pesar de los bajos niveles de educacion
y los conceptos erroneos ampliamente difundi-
dos, la alta aceptabilidad de una prueba de VPH
de autotoma en este estudio indica que el meé-
todo puede ser eficaz para superar las barreras
para la deteccion convencional del cancer de
cuello uterino(27).

Un articulo publicado en el 2022 titula-
do Prevencion del céncer cervicouterino en
El Salvador: Logros hasta la fecha y desafios
para el futuro, reporta que en el afo 2017/ des-
pués del éxito inicial de un proyecto de demos-
tracion de deteccion y tratamiento primario
basado en el VPH, El Salvador pudo obtener
fondos para realizar mas pruebas de VPH ade-
mas de las vacunas contra el VPH. El Ministerio
de Salud incluyo la adquisicion de pruebas de
VPH en su presupuesto anual de 2022, consoli-
dando el programa de deteccion y tratamiento
como parte del esfuerzo nacional de control
del cancer de cuello uterino. Hoy en dia, la de-
teccion del VPH esta disponible en toda la red
de unidades de atencion primaria distribuidas
en las cinco regiones del pais. La capacitacion
de proveedores para la implementacion en la
guinta y ultima region, incluyo el area metropo-
litana de San Salvador, la cualinicio en marzo de
2022. Desde su inicio, el programa fue disefa-
do para apoyarse en los equipos de salud mul-
tidisciplinarios que forman la columna vertebral
del programa de deteccion del VPH. Estos es-
tan integrados por prestadores de salud de va-
rios niveles, incluyendo medicos generales que
dirigen las clinicas de salud municipales, perso-
nal de enfermeria de las clinicas, educadores y
promotores comunitarios de salud, entre otros.
Actualmente, las pautas de El Salvador reco-
miendan la prueba de VPH para mujeres de 30
a 59 anos v la citologia para mujeres entre 20
y 29 anos y mayores de 59 anos. Las partici-
pantes del programa VPH reciben una sesion
educativa impartida por personal de enfermeria
a su llegada a la clinica local. Luego, las muje-
res se someten a una recoleccion de muestras
del proveedor utilizando careHPV, que detecta
14 tipos de VPH de alto riesgo (agrupados, no
genotipado). Cuatro semanas posteriores a la
evaluacion en la cita de seguimiento se entre-
gan los resultados de sus pruebas. Las mujeres
con resultado VPH positivas deben programar
la segunda cita en el centro de tratamiento mas
cercano. Existen 74 centros de este tipo distri-
buidos estratégicamente por todo el pais. En la
segunda visita, a las que dan positivo se les ofre-
ce un examen pélvico para evaluar visualmente
la elegibilidad para el tratamiento de ablacion y
sison elegibles, la crioterapia a base de gas. Las
pruebas de VPH, la evaluacion visual y el trata-
miento son realizados por medicos generales
O ginecologos capacitados. Las mujeres que
no son elegibles para el tratamiento durante la
evaluacion visual son referidas a colposcopia y
biopsia por colposcopistas en hospitales regio-
nales(12).
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Los lineamientos técnicos para la preven-
cion y control del cancer cervicouterino y de
mama del Ministerio de Salud con relacion a la
toma de la prueba de virus del papiloma huma-
no expresan lo siguiente(14):

El personal de salud del primer nivel de aten-
cion debe realizar la prueba VPH a toda mujer
de 30 a 59 afios, si la prueba esta disponible en
su establecimiento, con la siguiente frecuencia:

» VPH de tamizaje: es la prueba de detec-
cion del ADN virus que se realiza a la mu-
jer por primera vez en un periodo de 12
meses, luego con una frecuencia de cada
cinco afios si el resultado es negativo.

» VPH de seguimiento: es la prueba de de-
teccion del ADN virus que se realiza a la
mujer posterior al tratamiento, segun el
presente lineamiento.

Se debe considerar la prueba en mujeres
embarazadas de 30 aflos © mas a partir del
sequndo trimestre del embarazo, sin antece-
dentes de amenaza de aborto en el primer tri-
mestre y que no se encuentre con signos de
infeccion vaginal al momento de la toma.

En el caso del sequndo y tercer nivel de
atencion, donde se requiera la prueba, se de-
bera coordinar con el primer nivel para la reali-
zacion de esta, de acuerdo con disponibilidad.

En el caso de pacientes en quienes, por dife-
rentes razones, No sea posible la toma del tami-
zaje por parte del proveedor, debe ofertarsele
la autotomal(l14).

Balance riesgo-beneficio: Los profesionales
en el panel opinan que es de suma importan-
Cia contar con una prueba de deteccion como
la prueba de ADN del VPH ya que por su sen-
sibilidad podran identificar tempranamente
lesiones premalignas del cérvix considerando
que los beneficios son de gran ayuda para las
mujeres a quienes se les realiza. Ademas, la
oportunidad que se ofrece con la autotoma
para la cual se reportan altos niveles de acepta-
cion por parte de las pacientes indica que este
puede ser eficaz para superar barreras favore-
ciendo la deteccion.

Uso de recursos: Los panelistas expresan que
el uso de esta intervencion puede implicar un
aumento en los costos para el manejo de las
pacientes y que no todas las instituciones del
SNIS cuentan con la prueba de ADN de VPH.

Sin embargo reconocen el beneficio que tiene
en las pacientes y que como sistema se debe
trascender a un salto de calidad para ofrecer a
las pacientes. Una de las profesionales expre-
sa que posterior a varios estudios que se rea-
lizaron en el pais utilizando como tamizaje la
prueba de VPH del ADN el Ministerio de Salud
incluyo en el presupuesto la compra de prue-
bas de VPH dado el beneficio para las pacien-
tes ademas desde el nivel central se invierte en
la capacitacion de los recursos para la imple-
mentacion de esta estrategia en todo el pais.
Por otro lado, también expresan sobre la opor-
tunidad de continuar la tamizacion con la cito-
logia pero que reconocen que los tomadores
de decisiones deben hacer las gestiones nece-
sarias para aumentar presupuesto e invertir en
la prueba de VPH del ADN.

Preferencia de los pacientes: Un estudio sobre
aceptabilidad de la autotoma vy la prueba del
virus del papiloma humano entre las no asis-
tentes a los programas de tamizaje de cancer
cervicouterino en El Salvador, reporta que las
mujeres informaron altos niveles de satisfac-
cion con la experiencia y expresaron su vo-
luntad de realizar la prueba en el futuro. Las
participantes mencionaron como limitantes
la verglenza de ser examinadas por un me-
dico varon, la desconfianza en el sistema de
atencion medica y varios tipos de informacion
erronea. A pesar de los bajos niveles de educa-
cion y los conceptos erroneos ampliamente
difundidos, la alta aceptabilidad de una prueba
de VPH de autotoma en este estudio indica
que el metodo puede ser eficaz para superar
las barreras de la deteccion convencional del
cancer de cuello uterino(27/).

Las pacientes expresan estar a favor de la
autotoma de la prueba de VPH ADN vya que
consideran que la pueden realizar ellas mis-
mas sin tener que sentir incomodidad por la
presencia de un proveedor de servicio de salud
y que seria beneficioso para quienes nunca se
la han realizado. Ademas, una de las pacientes
quien es sobreviviente de cancer expresa que
le hubiera gustado que previo a su diagnostico
de cancer le hubieran ofertado la prueba para
haber tenido un diagnostico mas temprano de
alguna lesion premaligna del cérvix.

Aplicabilidad e impacto en la equidad: los ex-
pertos expresan que puede aumentar la inequi-
dad ya que las pruebas de ADN VPH no estan
disponible como prueba de tamizaje primaria
en todos los establecimientos del SNIS; sin em-
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bargo, reiteran la importancia de que se forta-
lezca la capacidad instalada de las instituciones
prestadoras de servicios de salud y se pueda
incluir en los presupuestos la compra de esta
prueba. Reconocen que, aunque no se cuente
con esta prueba como tamizaje, si ofrecen la
citologia para tal fin, permitiéndoles continuar
con la identificacion de las lesiones premalig-
nas del cérvix.

El panel expresa la importancia de recomen-
dar la prueba de VPH ADN y que esta serd
aceptada por los profesionales, asi como la
oportunidad de captar y diagnosticar oportu-
namente en la paciente lesiones premalignas
permitiendo que ellas mismas realicen el exa-
men reduciendo las barreras culturales y so-
ciales para la deteccion, lo que probablemen-
te aumente la equidad.
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PREGUNTA 2. ;Cual es la eficacia y seguridad de las estrategias de detectar y tratar para el
manejo de mujeres de la poblacion en general?

PREGUNTA 3. ;Cual es la eficacia y seguridad de las estrategias de deteccion, clasificacion y
tratamiento versus otra estrategia de deteccion, clasificacion y tratamiento en las mujeres de la
poblacion general incluyendo la poblacion de mujeres que viven con VIH?

Deteccidn y tratamiento / Deteccion, clasificacion y tratamiento

Fuerza de la o " a
Pecornerdacion N Recomendacion

Fuerte a En las mujeres en general, al usar la prueba de tamizaje de ADN del
favor @ VPH para la estrategia de deteccion y tratamiento, se sugiere iniciar
tratamiento en las pacientes con resultado positivo de la prueba.
Rc
Certeza de la evidencia: moderada @O
En mujeres incluyendo la poblacion de mujeres que viven con VIH, al
usar la prueba de deteccion de ADN del VPH como prueba primaria
. para el tamizaje, clasificacion vy el tratamiento, se sugiere usar la ge-
Condicional notipificacion parcial, la colposcopia, la inspeccion visual con acido
a favor @ acetico o la citologia para clasificar a las mujeres después de conocer
el resultado positivo de una prueba de deteccion de ADN del VPH.
Certeza de la evidencia: moderada &@®®O
Los beneficios, dafios y costos programaticos de las opciones de tria-
Fuerte a je son similares; por lo tanto, la eleccion del método de clasificacion
favor @ dependera de la viabilidad, la capacitacion, la garantia de calidad del

programa y los recursos con los que dispongan las instituciones

Resumen de evidencia

Los estudios que midieron los resultados de
la literatura publicada no compararon directa-
mente los algoritmos de deteccion y tratamien-
to con los algoritmos de deteccion, clasifica-
cion y tratamiento. Sin embargo, los estudios
longitudinales que evaluaron la deteccion del
ADN del VPH incluyeron estrategias con ADN
del VPH solo, y con citologia y/o colposco-
pia como triaje, encontrando que es probable
gue haya beneficios similares entre ambas es-
trategias (certeza de la evidencia moderada).
También se realizO un modelaje matematico
de los desenlaces evaluados encontrando que
puede haber reducciones similares en el can-
cer de cuello uterino vy las muertes relaciona-
das con el uso del ADN del VPH como prueba
de deteccion primaria, ya sea en un enfoque
de deteccion y tratamiento o en un enfoque
de deteccion, clasificacion y tratamiento, pero
puede haber un poco mas de tratamientos vy
partos prematuros en el enfoque de deteccion

y tratamiento. Al comparar los efectos de dife-
rentes pruebas de triaje después de la detec-
cion primaria de ADN del VPH, puede resultar
un poco Menos de casos de cancer de cuello
uterino y muertes relacionadas cuando se uti-
liza el genotipado de VPH16/18 como prueba
de triaje en comparacion con el uso de col-
poscopia, IVAA o citologia como prueba de
triaje(22).

La estrategia mundial para acelerar la elimi-
nacion del cancer del cuello uterino como pro-
blema de salud publica, publicada en el 2021
por la OMS, establece que la prueba de detec-
cion del VPH ofrece la maxima especificidad vy
tiene un solido valor de prediccion negativa, lo
gue significa que la mujer que da resultado ne-
gativo no necesita ser examinada de nuevo en
un minimo de cinco anos. Dar a las mujeres la
posibilidad de realizar por si mismas la prueba
mejora la aceptabilidad y facilita el acceso a los
servicios. En algunos paises se estan utilizando
plataformas tecnologicas ya existentes para la
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prueba del VIH, la tuberculosis y otras infeccio-
nes, que también sirven para hacer la prueba
del VPH, lo que permite ampliar la escala ra-
pidamente. Dado su alto nivel de precision, o
ideal seria que los paises hicieran la transicion
a la prueba del VPH como método primario de
deteccion del cancer cervicouterino. Se dispo-
ne de estrategias basadas en datos objetivos
para la evaluacion y el tratamiento de las muje-
res que den resultado positivo en la prueba(28).

Un ensayo clinico aleatorizado realizado
en la India que involucro a 131 746 mujeres de
30 a 59 anos, evaluo los efectos beneficiosos
entre las que se les realizd la prueba de aci-
do nucleico para los genotipos de VPH de alto
riesgo en comparacion con ninguna prueba
para la deteccion por la mortalidad asociada
con el cancer de cuello uterino. Esta comparo
el impacto de una sola ronda de deteccion en
cuatro grupos: IVAA, citologia, prueba de VPH
y control. La tasa de incidencia de cancer de
cuello uterino de referencia estimada fue alta,
de 20,0 por 100 000 mujeres, con una pobla-
cion de alto riesgo en gran parte sin tamizar.
De 32 058 mujeres en el grupo de citologia,
25 549 (79,7 %) fueron examinadas y 1787
(7.0 %) tuvieron resultados positivos. La prueba
de VPH para la deteccion de NIC 2/3 fue del
19,3 %. De las 476 mujeres diagnosticadas con
NIC 1, 214 fueron tratadas (45,0 %) y de las 262
mujeres diagnosticadas con NIC 2/3, se trata-
ron a 234 (89,3 %)(29).

Algrupo de pacientes con IVAA se les ofrecio
una colposcopia inmediata y se tomaron biop-
sias dirigidas de areas anormales. En los otros
grupos de deteccion, se programaron citas de
colposcopia para las mujeres que dieron posi-
tivo y se tomaron muestras de biopsia si habia
hallazgos anormales. Los grupos de prueba de
VPH, IVAA y citologia tuvieron tasas de positivi-
dad del 10,3 %, 13,9 % y 7.0 %, respectivamente,
y tasas de cumplimiento de la colposcopia de
89,1 %, 98,7 % vy 879 %, respectivamente (29).
Se registraron 34 muertes por cancer de cuello
uterino en el grupo de prueba de VPH, 54 en el
grupo de citologia, 56 en el grupo de IVAA, y 64
en el grupo de control. La tasa de incidencia de
cancer de cuello uterino en estadio Il o mayor
y muertes por cancer de cuello uterino fueron
mas altas en el grupo de prueba de citologia
y de IVAA. Cuando se compara la prueba de
VPH con el grupo control, el cociente de ries-
go para la deteccion del cancer avanzado fue
047 (IC95% 0,32-0,69) y cociente de riesgo de
muerte de 0,52 (IC 95 % 0,33-0,83)(29).

En la etapa de seguimiento de ocho afos,
se identificaron ocho de 24 380 mujeres con
cancer de cuello uterino invasivo con VPH ne-
gativo; en pacientes con resultados negativos
en las citologias se identificaron 22 de 23 762
y en 25 de un total de 23 032 mujeres con re-
sultados negativos en la IVAA. El ensayo con-
cluyo que una sola ronda de pruebas de VPH
se asocio con una reduccion significativa en
el numero de canceres de cuello de uterino y
muertes(29).

Un analisis combinado de cuatro ensayos
aleatorizados europeos realizados en Suecia
(Swedescreen), Paises Bajos (POBASCAM),
Inglaterra (ARTISTIC) e ltalia (NTCC), con
176 464 mujeres de 20 a 64 anos, que fueron
asignadas aleatoriamente al tamizaje basa-
do en VPH (grupo experimental) o citoldgico
(grupo de control) las cuales fueron segui-
das durante una mediana de 6,5 afos obtuvo
como resultado que la prueba del VPH con-
dujo a una mayor reduccion en la incidencia
de cancer de cuello uterino que el analisis Ci-
tologico. A pesar de los diferentes protocolos
de deteccion, la incidencia relativa de NIC 3
0 mayores en los hallazgos histologicos des-
pués de la primera ronda de deteccion fue si-
milar en todos los estudios. Los cocientes de
tasas (VPH contra citologia) fueron: en Sue-
cia, RR 0,53 (IC 95 % 0,29-0,98); en Inglaterra,
RR 0,52 (IC 95% 0,28-0,97); en ltalia, RR 0,34
(IC 95 % 0,15-0,75) y en Paises Bajos, RR 0,39
(IC95 7% 0,27-0,53), sin evidencia de heteroge-
neidad (p = 0,681)(30).

En entornos de deteccion, asi como estu-
dios de precision de pruebas de diagnostico
gue compara las pruebas de VPH (incluidas las
pruebas de ADN y ARNm de VPH) con anali-
sis citologicos, IVAA o ambos, muestran que
las pruebas son mas eficaces en un 60 a /0 %
para detectar precancer de cuello uterino vy
posteriormente, para reducir la incidencia de
cancer de cuello uterino en comparacion con
otros enfoques de deteccion. Sobre la base de
estos resultados, se concluyo que la prueba de
acido nucleico del VPH esta establecida para
reducir la incidencia y la mortalidad asociadas
con el cancer de cuello uterino(30).

Un estudio observacional desarrollado en
Inglaterra sobre tamizaje cervical primario con
prueba del virus del papiloma de alto riesgo
Cuyo oObjetivo era proveer el primer informe
sobre los resultados principales de las rondas
de prevalencia e incidencia de pruebas prima-
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rias de rutina de virus del papiloma humano
de alto riesgo (VPH), en comparacion con la
deteccion de citologia de base liquida, incluyo
un total de 578 547 mujeres. Estas fueron so-
metidas a tamizaje cervical en atencion prima-
ria entre mayo de 2013 y diciembre de 2014,
con seguimiento hasta mayo de 2017. De es-
tas, 183 970 (32 %) fueron examinadas con la
prueba VPH-AR, vy se reportd que esta prue-
ba inicial requiere aproximadamente un 80 %
mas de remision a colposcopias (OR ajustado
1,77, 1C 95 % 1,73 a 1,82), pero se detectaron
sustancialmente mas pacientes con neoplasia
intraepitelial cervical que con la citologia de
base liquida (para neoplasia intraepitelial cervi-
cal grado 2 o mayor con un OR 1,49, IC 95 %
1,43-1,55; para neoplasia intraepitelial cervical
grado 3 o mayor OR 1,44, 1C 95 % 1,36-1,51) y
para cancer de cuello uterino OR 1,27, IC 95 %
0,99 a 1,63), certeza de evidencia muy baja.

Entre las 33 506 mujeres examinadas con
la prueba de VPH-AR en ambas rondas, 2271
(6,8 %) tuvieron una prueba de deteccion po-
sitiva, un poco mas de la mitad de lo observa-
do en la ronda de prevalencia, con 495 (1,5 %)
remitidas de inmediato para una colposcopia.
Entre las /7 017 mujeres examinadas con ci-
tologia en ambas rondas de tamizaje, es-
tas proporciones fueron del 2,5 % y el 24 %,
respectivamente. La deteccion de neoplasia
intraepitelial cervical grado 2 o mayor fue
sustancialmente menor en las mujeres exami-
nadas con la prueba VPH-AR 0,2 % frente a
0,7%, OR 0,29, (IC 95 % 0,22-0,38); 0,1% frente
a 0,5 % para neoplasia intraepitelial cervical de
grado 3 o mayor, OR 0,14, (IC 95 % 0,09-0,23).

En Inglaterra, el tamizaje primario rutinario
de VPH-AR aumento la deteccion de neopla-
sia intraepitelial cervical grado 3 y cancer de
cuello uterino en aproximadamente un 40 %
y un 30 % respectivamente, en comparacion
con la citologia en base liquida. La muy baja
incidencia de neoplasia intraepitelial cervical
grado 3, después de tres afios apoya la exten-
sion del intervalo de deteccion(31).

Una RS de confianza moderada con 40
estudios transversales realizados en paises de
ameérica, Asia, Africa y mayormente en Europa
incluyo mas de 140 000 mujeres entre 20 vy
70 anos cuyo objetivo era determinar la pre-
cision diagnostica de la prueba del VPH para
detectar NIC 2 o mayor, confirmada histolo-
gicamente (NIC 2+4), incluido el adenocarci-
noma in situ, en mujeres que participan en el

tamizaje primario del cancer de cuello uteri-
no, evaluo la citologia versus prueba de VPH
para la deteccion del cancer del cuello uterino
mostrando para NIC 2+, que las estimaciones
de sensibilidad agrupadas para HC2, CCy CBL
(ASCUS+) fueron 89,9 %, 62,5 %y 72,9 %, res-
pectivamente. Las estimaciones de especifici-
dad agrupadas fueron 89,9 %, 96,6 % vy 90,3 %,
respectivamente. Los resultados no difirieron
segun la edad de las mujeres (menores © ma-
yores de 30 afios), o en estudios con sesgo de
verificacion. Sin embargo, la precision de HC?2
fue mayor en los paises europeos en compa-
racion con otros paises.

Los resultados de la sensibilidad de las prue-
bas fueron heterogéneos y oscilaron entre el
52 %y el 94 % para CBLy 61 % a 100 % para
HC?2. En general, la calidad de la evidencia para
la sensibilidad de las pruebas fue moderada vy
alta para la especificidad. La sensibilidad rela-
tiva de HC2 frente a CC para NIC 2+ fue de
1,52 (IC 95 % 1,24-1,86) y la especificidad rela-
tiva de 0,94 (IC 95 % 0, 92-0,96), frente a CBL
para NIC 2+ que fue 1,18 (IC 95 % 1,10-1,26) de
sensibilidad relativa y la especificidad relativa
0,96 (IC 95 % 0,95-0,97). La sensibilidad rela-
tiva de HC? frente a CC para NIC 3+ fue de
1,46 (IC 95 % 1,12-1,91) y la especificidad relati-
va de 0,95 (IC 95 % 0,93-0,97). La sensibilidad
relativa de HC?2 frente a CBL para NIC 3+ fue
de 1,17 (IC 95 % 1,07-1,28) vy la especificidad
relativa de 0,96 (IC 95 % 0,95-0,97) la certeza
de evidencia se evalud de moderada a alta(32).

Evidencia Local

Un estudio de cohorte sobre deteccion
primaria del virus del papiloma humano (VPH)
realizado en cuatro unidades de salud (San
Pedro Perulapan, San Rafael Cedros, Apaste-
peque y San Sebastian) que brindan atencion
primaria preventiva en la region Paracentral
de El Salvador, compard el seguimiento de
seis meses entre estrategias de manejo con
colposcopia y sin colposcopia para mujeres
con deteccion positiva, en el que participaron
2000 mujeres de 30 a 49 afos de edad que
fueron examinadas con pruebas de ADN del
VPH utilizando tanto la recoleccion de mues-
tras por parte del proveedor como por parte
de ellas mismas. De las mujeres con resultado
positivo a 1000 de ellas se recluto para realiza-
cion de colposcopia y manejo segun las pau-
tas locales (MC = manejo de colposcopia) vy
las otras 1000 se les dio manejo de deteccion
y tratamiento (DT = deteccion y tratamiento)
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mediante inspeccion visual con acido acético
para determinar la elegibilidad de la criotera-
pia, v las mujeres elegibles fueron sometidas
a crioterapia inmediata. La positividad del vi-
rus del papiloma humano no difirio significati-
vamente entre las estrategias MC y DT (9,3 %
frente a 11,9 %, respectivamente; p = 0,06).
Solo en la cohorte de MC, seis (6,5 %) de 93
mujeres tuvieron un examen de colposcopia o
una biopsia normales; en la cohorte DT, la col-
poscopia solo se realizd silas mujeres No eran
aptas para la crioterapia y todas (8/8) tenian
una biopsia de NIC 1 o mayor. En la cohorte
MC hubo mas mujeres que no asistieron a una
colposcopia ni recibieron un tratamiento ade-
cuado dentro de los seis meses posteriores a
la deteccion, en comparacion con las muje-
res en la cohorte DT (23/93 [24,7 %] frente a
1/119 [1,0 %], respectivamente; p < 0,001). Por
lo tanto, mas mujeres en la cohorte DT reci-
bieron tratamiento dentro de los seis meses
en comparacion con los de la cohorte MC
(117/119 98,3 %] frente a 64/93 [68,8 %], res-
pectivamente; p < 0,001). El tiempo de espe-
ra medio y mediano entre la deteccion vy el
tratamiento de MC fue de 112 y 114 dias para
MC en comparacion con 26y 14 dias para DT
(p <0,001) (33).

Si bien las estrategias MC y DT tuvieron éxi-
to en la gestion de la atencion de las mujeres
con VPH positivo, la cohorte DT dio lugar a
un Numero significativamente mayor de muje-
res que completaron el tratamiento a los seis
meses (98,3 % frente a 68,8 %). Aunque pueda
parecer obvio que un tratamiento inmedia-
to daria lugar a un mayor numero de casos
gestionados, el alcance de este efecto fue
mayor de lo esperado, especialmente porgue
se trataba de un proyecto muy controlado e
impulsado por el Ministerio de Salud. Aunque
la estrategia DT puede aumentar el riesgo de
sobretratamiento, la estrategia MC presenta
un riesgo de subtratamiento debido a la ma-
yor probabilidad de incumplimiento de una
0 mas de las multiples visitas necesarias para
completar el protocolo de manejo(33).

En un estudio publicado en el afio 2015 so-
bre la comparativa y costo-efectividad de los
algoritmos de tamizaje de cancer cervicoute-
rino basados en VPH en El Salvador, gque utilizo
los datos del proyecto de prevencion del can-
cer de cuello uterino en El Salvador (CAPE),
proyecto en etapas que implementa la detec-
cion basada en el ADN del VPH con la prueba
careHPV los autores evaluaron la rentabilidad

mediante la utilizacion de dos algoritmos para
el manejo de mujeres con resultados positivos
en la prueba del VPH, relativo a la deteccion
basada en Papanicolaou existente. Los resul-
tados del modelo incluyeron el riesgo de por
vida de cancer de cuello uterino, los costos to-
tales de por vida (en dolares estadounidenses
de 2012) y la esperanza de vida. Los resultados
de costo-efectividad se expresaron utilizan-
do indices de costo-efectividad incrementa-
les (ICER, por sus siglas en ingles), definidos
como el costo adicional de una estrategia en
particular dividido por su beneficio adicional
para la salud, en comparacion con la siguiente
estrategia mas costosa después de eliminar las
estrategias dominadas (definidas como mas
costosas y menos efectivas, o tener ICER mas
altos que las opciones mas efectivas). Segun
el modelo matematico, en la fase | donde se
incluyeron 2000 mujeres de 30 a 49 afos, ex-
ploraron la rentabilidad en un escenario hipo-
tético en el gue las mujeres recogieron mues-
tras de VPH por su cuenta asumiendo costos
reducidos asociados con el uso del espéculo y
el tiempo del proveedor, sensibilidad reducida
para detectar NIC y aumento de la cobertura
al 70 u 80 % de la poblacion objetivo. La auto-
recoleccion de muestras de VPH que resulto
en una cobertura del 70 %, USS 2020 por afios
de vida salvada (YLS) o del 80 % (USS 2000 por
YLS) fue mas efectiva y tuvo un ICER mas bajo
que la recoleccion del proveedor con una co-
bertura del 65 %. Ademas, dentro de los resul-
tados del estudio se encontrd que las estrate-
gias de deteccion basadas en el VPH fueron
mas efectivas que el Papanicolaou. Entre las
estrategias basadas en el VPH, detectar vy tra-
tar (DT), fue mas eficaz que colposcopia (MC),
reduciendo el riesgo de cancer en un 60,1 %
en promedio (rango: 59,1-61,0 %) en relacion
con una reduccion del cancer del 59,1 % (ran-
go: 57,9-60,1 %) asociado con colposcopia. El
Papanicolaou redujo el riesgo de cancer en un
50,3 % (rango: 49,6-51,3 %)(34).

La estrategia de detectar y tratar fue la es-
trategia menos costosa y la mas efectiva, do-
minando sobre la colposcopia y Papanicolaou
con un Indice de costo efectividad (ICER) de
USS 2040 (YLS), muy rentable dado el PIB per
capita de El Salvador de USS 3777(34).

Enelano 2019 se publico un nuevo estudio
denominado La rentabilidad de implementar
la prueba de VPH para el tamizaje de cancer
de cuello uterino en El Salvador cuyo objetivo
era evaluar la rentabilidad de los algoritmos de
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deteccion y manejo basados en el VPH para
mujeres VPH positivas en la fase 2 del estudio
de la demostracion de prevencion del cancer
cervicouterino en El Salvador (CAPE), en rela-
cion con el estado actual de la deteccion ba-
sada en el Papanicolaou. El modelo se genero
para proyectar los resultados economicos vy
de salud de por vida de las pruebas de VPH
cada cinco anos en mujeres de 30 y 65 anos
de edad, con derivacion a colposcopia a mu-
jeres con VPH positivo; prueba de VPH cada
cinco anos en mujeres de 30 a 65 anos de
edad, con crioterapia inmediata para mujeres
VPH positivas elegibles; y prueba de papani-
colaou cada dos afios en mujeres de 20 a 65
anos de edad, con derivacion a colposcopia
para mujeres con papanicolaou positivo. Se
realizo la comparacion de los resultados de la
fase 1y fase 2 y se reportd que (utilizando el
modelo actualizado, los costos y los parame-
tros de entrada), tratar fue un poco mas efec-
tivo y tuvo una ICER mas baja en la fase 1 (USS
470 por YLS frente a USS 490 por YLS en la
fase 2). Aunque el Papanicolaou produjo re-
ducciones mas bajas en el riesgo de cancer en
relacion con la deteccion vy el tratamiento en
la fase 1, se asocio con ganancias ligeramente
mayores en la esperanza de vida porque de-
tectd una pequena cantidad de canceres tem-
pranos entre las edades de 20 y 30 afos. Sin
embargo, estas ganancias fueron muy costo-
sas y generaron una ICER de USS 26 900. El
estudio reporto que la prueba del VPH seguida
de un tratamiento inmediato con crioterapia
para todas las mujeres elegibles (deteccion y
tratamiento) cada cinco afios entre las eda-
des de 30 y 65 anos seria muy rentable en
El Salvador, reduciendo el riesgo de cancer de
cuello uterino en casi 60 % y con un costo de
USS 490 por YLS(35).

Balance riesgo-beneficio: profesionales en el
panel expresan que la estrategia de detectar
y tratar brinda la oportunidad a las pacientes
de un tratamiento inmediato favoreciendo el
cumplimiento al mismo; sin embargo existe el
riesgo de sobre tratar, pero no perdida para re-
cibirlo, inclinandose a esta terapia expresando
ademas que es una estrategia que se impul-
sa a nivel del Minsal. Los expertos reconocen
que, aunque la estrategia de deteccion, cla-
sificacion vy tratar es buena, implica multiples
visitas por la paciente pudiendo haber pérdida
en su seguimiento.

Uso de recursos: Un estudio de cohorte sobre
deteccion primaria del virus del papiloma hu-
mano (VPH) realizado en cuatro unidades de
salud que brindan atencion primaria preventi-
va en la region Paracentral de El Salvador re-
portd que la estrategia de detectar y tratar fue
la estrategia menos costosa y la mas efectiva,
dominando sobre la colposcopia y Papanico-
laou con un Indice de costo efectividad (ICER)
de USS 2040 (YLS), muy rentable dado el PIB
per céapita de El Salvador de USS 3777(34).

Un estudio realizado en El Salvador para
evaluar la rentabilidad de los algoritmos de de-
teccion y manejo basados en el VPH para mu-
jeres VPH positivas informo que la prueba del
VPH seguida de un tratamiento inmediato con
crioterapia para todas las mujeres elegibles
(deteccion y tratamiento) cada cinco afios en-
tre las edades de 30 y 65 anos seria muy ren-
table en El Salvador, reduciendo el riesgo de
cancer de cuello uterino en casi 60 % y con un
costo de USS 490 por YLS(35).

Preferencia de los pacientes: las pacientes ex-
presan que seria beneficioso para ellas que,
al recibir un diagnostico se les pudiera reali-
zar su tratamiento inmediatamente ya que el
postergarle su tratamiento muchas pudieran
tener alguna dificultad para asistir a sus citas y
que algunas de estas citas son brindadas tar-
diamente. Reitera una paciente la importancia
de facilitar el acceso a citas en periodos cortos
para recibir atencion.

Aplicabilidad e impacto en la equidad: los
profesionales expresan que puede aumentar
la inequidad al considerar las estrategias de
deteccion con base a la citologia, en compa-
racion con la deteccion con el ADN del VPH
relacionada a la demanda generada, la capa-
cidad instalada y el cumplimiento del tamiza-
je, requiriendo ademas, personal capacitado
para realizar el algoritmo de detectar y clasi-
ficar a las pacientes en los establecimientos
de salud.

Los panelistas consideran que las reco-
mendaciones pueden ser facilmente acepta-
das por los clinicos y por las pacientes una vez
se ha mostrado sus beneficios para su salud.
Ademas, el uso de la prueba de ADN del VPH
en los algoritmos de ver vy tratar puede au-
mentar la aceptacion de las pacientes.
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PREGUNTA 4. ;Cual es la utilidad diagnostica de las pruebas de deteccion de lesiones
precancerosas del cuello uterino en una edad especifica en mujeres de la poblacion general?

PREGUNTA 5. ;Cual es la utilidad diagnostica para usar la edad después de los 50 afios frente a
los 50 afios como umbral para detener la deteccion del cancer del cuello uterino en mujeres de
la poblacion general y mujeres que viven con VIH?

Edad para iniciar o detener el tamizaje

Fuerza de la o " a
Pecornerdacion N Recomendacion

Fuerte a
favor @

Rc

En las mujeres en general, se recomienda comenzar a realizarse de
forma rutinaria las pruebas de deteccion del cancer del cuello uterino
a los 30 afos.

Certeza de la evidencia: moderada PO

PBP

Se puede considerar el tamizaje para mujeres menores de 30 afos
(de la poblacion general y mujeres que viven con VIH), si se identifican
factores de riesgo para ocurrencia de lesiones premalignas del cérvix.

Fuerte a
favor @

Rc

Despues de los 50 anos, en mujeres en general incluyendo la po-
blacion gue vive con VIH, se sugiere dejar de realizarse la prueba de
deteccion después de dos resultados negativos consecutivos con los
intervalos rutinarios recomendados para la prueba.

PBP

Los profesionales de la salud deben tomar en cuenta que la inspec-
cion visual con acido acético vy el tratamiento ablativo no son me-
todos adecuados para la deteccion o el tratamiento de mujeres en
quienes la zona de transformacion no es visible.

La visualizacion se dificulta después de la menopausia ya que la union
escamo-columnar y la zona de transformacion se desplazan dentro
del canal cervical.

PBP

Se debe dar prioridad al tamizaje de mujeres de la poblacion en gene-
ral en edades de 30 a 49 afios. Cuando las pruebas de ADN del VPH
estén disponibles para aplicarlas a mujeres de 50 a 65 afos, tambien
se debe priorizar a aquellas en ese grupo de edad que nunca han sido
examinadas.

Resumen de evidencia

Se revisO la evidencia para determinar las
edades para comenzar y detener el tamizaje,
tanto de la literatura publicada como del mo-
delo matematico. Se encontro evidencia de
certeza moderada que respalda que es proba-
ble que haya un pequefio numero de muje-
res con cancer de cuello uterino antes de los
30 afos (3/100 000 a los 20 afios; 5/100 000
a los 25 afios; y 12/100 000 a los 30 afos) vy
una pequena proporcion de mujeres entre las
edades de 15y 29 arios con NIC 24+ o NIC 3+
(1400/100 000 y 700/100 000)(22).

Oftra revision encontrd que una mayor pro-
porcion (60 %) de mujeres menores de 30 afios
con NIC 2+ pueden regresar a NIC 1 o normal
después de 24 meses de vigilancia, en compa-
racion con el 44 % de mujeres mayores de 30
anos. La evidencia de certeza baja del mode-
lo también encontro que cuando el tamizaje
se inicia a los 30 anos utilizando estrategias
con la prueba del ADN del VPH, hay mayores
reducciones en el cancer de cuello uterino y
las muertes en comparacion con el inicio a
los 35 afios, pero puede haber mas tratamien-
tos y un mayor riesgo de partos prematuros.
Tambien hubo mayores costos asociados con
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comenzar a los 30 afios de edad (en compa-
racion con comenzar a los 35 afos) ya que se
necesitan Mas recursos para la deteccion y el
tratamiento. Comenzar la deteccion a los 30 o
35 anos probablemente sea aceptable para as
mujeres(2?).

En paises donde se disponia de pruebas
de deteccion, habia menos mujeres de 50
anos o mas con cancer de cuello uterino
(30/100 000) y en paises donde no se dis-
ponia de pruebas de deteccion, habia mas
(80/100 000) (certeza de evidencia mode-
rada). Los estudios longitudinales mostraron
que la proporcion de mujeres con cancer de
cuello uterino era similar entre los grupos de
edad menores y mayores de 65 afios (el can-
cer de cuello uterino se presentaba principal-
mente en mujeres que no se habian hecho
la prueba de deteccion en el intervalo ante-
rior); el riesgo de muerte por cancer de cuello
uterino también fue similar entre los grupos
de edad menores y mayores de 55 afos. Esto
proporciond evidencia indirecta para las es-
trategias de tamizaje después de los 50 afos
(certeza de evidencia baja)(2?2).

Un estudio con cuatro ECA sobre la efica-
cia de la deteccion basada en el VPH para la
prevencion del cancer de cuello uterino inva-
sivo que se realizo en Suecia, Paises Bajos, Ita-
lia e Inglaterra, registra que la proporcion de
adenocarcinomas disminuyo segun la edad.
En mujeres menores de 30 afios la disminu-
cion fue de 40 %; 35 % en mujeres de 30 a
34 anos; 30 % en mujeres de 35 a 49 anos y
23 % en mujeres de 50 afios 0 mas. Cuando se
agruparon los datos de las mujeres en el pe-
riodo de estudio general, se registrd una razon
de tasas ajustada por el estudio mas baja para
el adenocarcinoma que para el carcinoma de
células escamosas, mientras que las razones
de tasas fueron similares para los canceres en
todas las etapas. Teniendo en cuenta la edad
de inscripcion, la razon de tasas mas baja (0,36
IC 95 % 0,14-0,94) se observd en mujeres de
30-34 anos; sin embargo, la eficacia de la
prueba del VPH no difirio significativamente
entre mujeres de 30 a 34 anos y de 35 afios o
mas (p = 0,13)(30).

Se observo una mayor proteccion contra el
cancer de cuello uterino invasivo en mujeres
de 30 a 35 anos, vy la deteccion del VPH cada
cinco anos fue mas protectora contra los can-
ceres de cuello uterino invasivos, en compara-
cion con la citologia realizada cada tres anos.

Por lo que se recomienda la implementacion
de tamizaje cervical basado en VPH con triaje
a partir de los 30 afos en intervalos de al me-
nos cinco anos(30).

Evidencia local

Los lineamientos técnicos para la prevencion y
control del cancer cérvico uterino y de mama
del Minsal establecen que cuando se realiza la
prueba de virus del papiloma Humano (VPH)
se debe tomar en cuenta o siguiente(14):

a. El personal de salud del primer nivel de
atencion debe realizar la prueba VPH a
toda mujer de 30 a 59 afos, si la prueba
esta disponible en su establecimiento.

b. En el caso del segundo y tercer nivel de
atencion, donde se requiera la prueba, se
debera coordinar con el primer nivel para
la realizacion de esta, de acuerdo con dis-
ponibilidad.

El GDG recomienda que cualquier provee-
dor de salud gue requiera la prueba de ADN
VPH coordine con los establecientes del pri-
mer nivel de atencion del Minsal segun su area
de influencia para la toma de la prueba.

Balance riesgo-beneficio: profesionales en el
panel expresan que de acuerdo a la evolucion
natural de la enfermedad y que en la evidencia
registrada se establece la edad de 30 anos, sin
embargo, para el beneficio de realizacion de la
prueba se debe tomar en cuenta los factores
de riesgo que la poblacion menor a 30 afios
tuviera para obtener el beneficio de realizarla
por lo que se planted un punto de buena prac-
tica. En cuanto a la edad para el cese del tami-
zaje algunos profesionales expresaron que este
dependera de los recursos disponibles, riesgos
propios de las pacientes vy si la paciente ha se-
guido la frecuencia recomendada para realizar-
lo a lo largo de su vida. Los panelistas expresan
que es sumamente importante eliminar las ba-
rreras que pueden provocar que las pacientes
no cumplan con su tamizaje y sus respectivos
controles y que el beneficio que ofrece la auto-
toma ayudara para favorecer el tamizaje.

Uso de recursos: los profesionales expresan
que debe existir sostenibilidad de los progra-
mas de tamizaje con la prueba de ADN VPH
para que se pueda ofertar a las pacientes; ade-
mas, actualmente los lineamientos nacionales
lo recomiendan lo que implica mas recursos
para la deteccion y el tratamiento.
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Preferencia de las pacientes: las pacientes en
el panel expresan que serfa beneficioso para
las mujeres tener la oportunidad de iniciar el
tamizaje antes de los 30 afios ya que conocen
de casos de mujeres que han padecido de le-
siones precancerosas y que de alguna forma
se debe considerar ofrecer la prueba de ADN
del VPH.

Aplicabilidad e impacto en la equidad: los pa-
nelistas expresan que puede aumentar la in-
equidad al considerar una edad especifica de
30 afos sin considerar que las lesiones precan-

cerosas afectan a otras mujeres de la poblacion
general que tienen factores de riesgo lo que
pudiera limitar la aceptacion por los prestado-
res de servicios de salud y consideran necesa-
rio generar un punto de buena practica en con-
senso donde se tome en cuenta los factores
de riesgo al tamizar a mujeres de menor edad.
Expresan que se debe considerar el riesgo que
actualmente pueden tener las mujeres con
edades menores a los 30 afios incluyendo la
poblacion de adolescentes que inician relacio-
nes sexuales a temprana edad, teniendo mas
probabilidad de exponerse al VPH.
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PREGUNTA 6. ;Cual es la eficacia y seguridad del seguimiento de las mujeres en periodos de tres,
cinco o diez afios después de un resultado negativo con la misma prueba de deteccion o con una

diferente?

Intervalos de deteccion

Fuerza de la o ‘2
recomendacion N Recomendacion

Condicional Se sugiere un intervalo de deteccion regular cada cinco a diez anos,
a favor @ cuando se usa ADN del VPH como la prueba de deteccion primaria
7 entre la poblacion general de mujeres.
Rc

Certeza de la evidencia: muy baja @000

Se sugiere realizar la prueba con un intervalo rutinario cada tres anos

Condicional cuando se usa citologia como prueba de deteccion primaria en mu-

a favor @ 8 jeres en general incluyendo la poblacion que vive con VIH.

Certeza de la evidencia: muy baja @000

Se puede considerar un intervalo rutinario de cada dos afios cuando

PBP v' se decida realizar el tamizaje primario con citologia para mujeres (de

la poblacion general y mujeres que viven con VIH) menores de 30
aflos o de 60 afnos 0 Mas.

Resumen de evidencia

Se modelaron los intervalos de deteccion para
las pruebas encontrando evidencia de certe-
za baja. Un intervalo de deteccion de cinco
anos puede resultar en mayores beneficios,
menos danos y costos mas bajos que uno de
diez anos, cuando se proporciona la prueba
de ADN del VPH con o sin triaje. Estos efectos
pueden ser similares a los de la citologia (se-
guida de la colposcopia), cada tres afios. Sin
embargo, son mejores que los de la citologia
y la IVAA cada cinco afios. Sobre la base de
modelos anteriores para evaluar el impacto de
la estrategia mundial de la OMS para acelerar
la eliminacion del cancer de cuello uterino,
gue demostrd un mayor beneficio con la de-
teccion de una mujer dos veces en su vida en
comparacion con una vez(22).

Un ECA sobre pruebas del ADN del virus
del papiloma humano para la deteccion NIC
grado 3y cancer, incluyo 17 155 mujeres de
29 a 56 anos de edad que participaban en el
programa regular de tamizaje cervical en los
Paises Bajos. Estas mujeres fueron asignadas
al azar a pruebas citologicas y de ADN del VPH
combinadas o solo a pruebas citologicas con-

vencionales; después de cinco afos, se reali-
zaron pruebas combinadas de citologia y ADN
del VPH en ambos grupos donde la medida
de resultado primaria fue el numero de lesio-
nes NIC 3+ detectadas. La mediana del tiem-
po de seguimiento fue de 7,2 (rango 6,5-8,5)
anos y la mediana de edad fue de 41,0 (rango
29-56) anos. La mayoria de las lesiones en la
ronda inicial se encontraron en el primer ano.
Se detectaron pocas lesiones en los afos tres
y cuatro. El numero de lesiones NIC 3+ volvio
a alcanzar su punto maximo en el afo seis, o
gue refleja la prioridad del intervalo de detec-
cion de cinco anos. El riesgo acumulado de
cinco afios de lesiones NIC 34 por mujer exa-
minada fue de 0,1 % (IC 95% 0,1-0,2, ajustado
por péerdida durante el seguimiento), después
de un resultado combinado negativo de ADN
del VPH y citologico al inicio. Este riesgo fue
menor gque el de las mujeres con resultados
citologicos negativos, pero a las que no se
les realizo la prueba de ADN del VPH (0,8 %,
IC 95 % 0,6-1,0 ajustado por pérdidas duran-
te el sequimiento). Los analisis mostraron que
despues de un resultado negativo de ADN del
VPH alinicio, el riesgo acumulado de NIC 3+ a
los cinco afios fue del 0,2 % (0,1-0,3, ajustado
por péerdidas durante el seguimiento)(36).
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Un ECA sobre la duracion a largo plazo del
efecto protector para mujeres VPH negativas
en el que participaron 12 527 mujeres de 32 a
38 afos que asistieron a examenes de detec-
cion cervical organizados en cinco regiones
diferentes de Suecia y que se inscribieron y se
asignaron al azar a la prueba doble de VPH vy
citologia (grupo de intervencion, n = 6 257)
0 solo a citologia, con muestras congeladas
para futuras pruebas de VPH (grupo de control,
n = 6 270) usando NIC 2+. Como resultado
se obtuvo gue la sensibilidad longitudinal de la
citologia a los tres afos en el grupo de control
fue similar a la sensibilidad de la prueba de VPH
en el grupo de intervencion a los cinco anos
de seguimiento.

La sensibilidad de la citologia a los tres afios
en el grupo de control fue del 85,94 % (IC 95 %
76,85 %-91,84 %) y la sensibilidad del VPH en
el grupo de intervencion a los cinco arios fue
del 86,40 % (79,21 %-91,37 %); no hubo di-
ferencia significativa entre las proporciones
(p = 0,8970). La sensibilidad longitudinal de
la citologia para NIC 3+ en el grupo de con-
trol a los tres afos fue del 92,02 % (80,59 % a
96,97 %) y del 89,34 % (80,10 %-94,58 %), para
la prueba de VPH en el grupo de intervencion
a los cinco afios (p = 0,4871 para la diferencia
de proporciones).

La especificidad de la prueba de VPH en el
grupo de intervencion fue menor que para la
citologia en el grupo de control en todos los
puntos temporales y para los resultados de
NIC 2+ y NIC 3+. Para NIC 2+, la especificidad
para la citologia en el grupo de control vario
de 9845 % a 98,50 % a los tres y diez afios,
respectivamente y para la prueba de VPH de
94,05 % a 94,82 %. La especificidad fue solo
ligeramente inferior para NIC 34+ en compara-
cion con NIC 2+. Los valores predictivos ne-
gativos se mantuvieron mas altos para el cri-
bado basado en VPH en comparacion con el
cribado basado en citologia durante el segui-
miento tanto para NIC 2+ como para NIC 3+.
El valor predictivo positivo fue mas alto para
la citologia, pero aumentd con el tiempo para
la prueba del VPH. Este estudio sugiere que la
mayor deteccion de casos de NIC 2+y NIC 3+
durante el seguimiento a corto plazo de la
deteccion basada en el VPH no representa
un sobrediagnostico sino una deteccion tem-
prana siendo un aspecto fundamental para la
evaluacion de la especificidad y el modelado
de la rentabilidad de los programas de detec-
cion basados en el VPH(3/).

Evidencia Local

Un articulo publicado sobre la prevencion
del cancer de cuello uterino en El Salvador:
Avances hasta la fecha vy retos para el futu-
ro, registra que, en El Salvador, mas de 4500
proveedores de atencion medica han sido
capacitados como parte del programa de de-
teccion y tratamiento y 145 000 mujeres han
sido examinadas registrandose una tasa de po-
sitividad del VPH de aproximadamente el 14 %.
Las mujeres que obtienen resultados negativos
regresan para realizarse la prueba después de
cinco afos. Los que dan positivo regresan al
ano del tratamiento de ablacion, y si vuelven
a dar positivo son derivados a colposcopia vy
biopsia. Aunque se sabe gque aproximadamen-
te el 88 % de las mujeres que se han realizado
el tamizaje con VPH han recibido tratamiento
con crioterapia hasta la fecha, los datos sobre
los rechazos al tratamiento, la adherencia a
la colposcopia y biopsia o el seguimiento del
tratamiento no estan disponibles actualmente.
Si bien El Salvador ha agregado los resultados
de sus programas de prevencion del cancer de
cuello uterino a su sistema de vigilancia epide-
mioldgica desde 2012, la entrada de datos en-
tre hospitales no es uniforme, por lo que aun
faltan procesos para consolidar. Este esfuerzo
se ha iniciado, e incluye evaluar la intervencion
en cuanto al beneficio a las usuarias(12).

Los Lineamientos para la prevencion y con-
trol de cancer cérvico-uterino y de mama del
Minsal establecen que cuando se realiza la
prueba de VPH como tamizaje se haga con
una frecuencia de cada cinco anos si el resul-
tado es negativo(14).

Balance riesgo-beneficio: el analisis combina-
do de la precision de cinco pruebas de detec-
cion del cancer de cuello uterino evaluadas en
11 estudios en Africa e India, en el que mas
de 58 000 mujeres de 25 a 64 anos de edad
se sometieron a dos hasta cinco pruebas de
deteccion, verificandose el resultado en todas
las mujeres, independientemente de los resul-
tados de las pruebas de deteccion. Los datos
muestran que el tamizaje anual que incluye la
prueba del VPH en todas las mujeres es exce-
sivo, dado que las recomendaciones de inter-
valo actuales para el tamizaje que incluye la
prueba del VPH son de tres a cinco anos en la
poblacion general y estos datos muestran que
en el NIC 3 el riesgo es mucho menor incluso
después de una prueba conjunta negativa. La
deteccion anual esta en conflicto con la his-
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toria natural conocida del VPH, con el riesgo
de un manejo excesivo de nuevas infecciones
benignas, la causa/indicacion mas probable
de un resultado positivo(38).

Uso de recursos: Los panelistas expresan que
es un desafio para todas las autoridades que
incluyen el sistema integrado de salud de tras-
cender de la toma de citologia como prueba
de tamizaje primaria exclusiva a la prueba de
ADN del VPH ya que es un tema de capaci-
tacion de recursos, infraestructura e insumaos,
entre otros. Siendo optimo un periodo de cin-
Cco anos para repetir la prueba a las pacientes.

Preferencia de los pacientes: Las pacientes
expresan que proveerles una prueba inicial de
tamizaje del ADN del VPH vy tener la oportu-
nidad de acudir hasta unos cinco afios a su
seguimiento por esta misma prueba reducira
el numero de visitas a un centro de atencion.

Aplicabilidad e impacto en la equidad: los pa-
nelistas consideran que las recomendaciones
pueden ser facilmente aceptadas por los clini-
cosy por los pacientes al conocer el beneficio
y utilidad en un periodo de tiempo de cinco
anos para la prueba de VPH.

Sin embargo, expresan que en los lineamien-
tos técnicos para la prevencion y control del
cancer cervicouterino del Minsal se recomien-
da que, cuando se realice la prueba de tami-
zaje con citologia cervical convencional en la
edad de 20 a 29 afos y 60 o mas ahos, se
tome el PAP con frecuencia de cada dos afos
si el PAP inicial es negativo, desarrollandose
como una buena practica en los servicios de
salud.

Los profesionales expresan que puede au-
mentar la inequidad al considerarse que No
todos los establecimientos de salud cuentan
con la prueba de ADN del VPH sin embargo
reconocen los beneficios de esta prueba vy
que se deben realizar las gestiones para que
esta esté implementada en todo el sistema in-
tegrado de salud de igual forma.
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PREGUNTA 7. ;Cual es la eficacia y seguridad del seguimiento de las mujeres de la poblacion
general y mujeres que viven con VIH en periodos de 12 y/o 24 meses posterior a una prueba de
deteccion positiva y un triaje negativo, con la pruebal(s) igual o diferente(s)?

Seguimiento después de una prueba de triaje negativa o después del tratamiento

Fuerza de la o ‘2
recomendacion N Recomendacion

Fuerte a
favor @

Rc

Se sugiere para la poblacion general de mujeres que dieron positivo
en una prueba de deteccion primaria de ADN del VPH y luego nega-
tiva en una prueba de triaje, vuelvan a realizar la prueba de ADN del
VPH a los 12 meses y si el resultado es negativo, pasen al intervalo de
deteccion regular recomendado.

Certeza de la evidencia: baja @900

Fuerte a
favor @

10

Se sugiere en el caso de mujeres en general incluyendo la poblacion
que vive con VIH, gue obtienen un resultado positivo en la deteccion
primaria usando la citologia y luego presentan resultados normales
en una colposcopia, realizar la prueba de deteccion de ADN del VPH
a los 12 meses vy, si el resultado de esa prueba es negativo, continuar
con el intervalo de pruebas rutinario recomendado.

Certeza de la evidencia: baja @900

Condicional
a favor @

Rc

11

Se sugiere en el caso de mujeres en general incluyendo la poblacion
que vive con VIH, que hayan recibido tratamiento como resultado de
una prueba de deteccion positiva o por diagnostico confirmados de
NIC 2, NIC 3, o adenocarcinoma in situ (AlS) de forma histopatolo-
gica, repitan la prueba a los 12 meses y si esta disponible, usen una
prueba de deteccion de ADN del VPH, en lugar de una citologia, una
inspeccion visual con acido acético o las dos pruebas y si el resultado
es negativo, continlen con el intervalo de pruebas rutinario reco-
mendado.

Certeza de la evidencia: baja @900

PBP

A medida que los programas introduzcan la prueba de ADN para el
VPH, utilice esta prueba en la proxima fecha de examen de rutina de
la mujer independientemente de la prueba que se utilizo en la detec-
cion anterior,

En los programas que emplean la citologia en el tamizaje primario,
la reevaluacion con el mismo metodo debe continuar hasta que la
prueba de ADN del VPH se encuentre disponible y operativa.

Resumen de evidencia

tados pueden depender de la prueba de cla-
sificacion. Evidencia de certeza baja muestra

La evidencia identificada para la deteccion
después de una prueba de deteccion primaria
positiva de ADN del VPH y una prueba de cla-
sificacion negativa, se baso en el modelo de
deteccion de seguimiento a las 12 0 24 meses,
0 ambos. El modelo encontro que los resul-

gue, después de una prueba de triaje negativa
con genotipado de VPH16/18 o colposcopia,
la deteccion de seguimiento a los 24 meses o
a los 12 meses puede generar beneficios simi-
lares, pero puede haber menos tratamientos
contra el cancer y costos mas bajos a los 24
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meses. Después de una prueba de triaje nega-
tiva con IVAA o citologia, la deteccion a los 24
meses produce un poco menos de beneficios
que a los 12 meses, pero puede haber menos
tratamientos contra el cancer y costos mas
bajos con un seguimiento a los 12 meses(2?).

Para la deteccion a los 12 y 24 meses des-
pués de un resultado negativo con cualquier
prueba de triaje, puede haber reducciones
ligeramente mejores en el cancer de cuello
uterino y las muertes, en comparacion con la
deteccion en un solo momento (12 o0 24 me-
ses), pero puede resultar en mayores dafos
como resultado a mas tratamientos y mayor
costo(22).

La evidencia sobre qué prueba de detec-
cion usar para el seguimiento posterior al
tratamiento después de una prueba de de-
teccion positiva o despues del tratamiento
para NIC 2/3 confirmado histoldgicamente
proviene de la literatura que compara curas
y fracasos después del tratamiento y sobre la
precision de las pruebas para medir las fallas.
Tambien provino de revisiones sistematicas
que proporcionan evidencia de certeza mo-
derada y baja sobre el fracaso del tratamien-
to en la poblacion de mujeres en general que
sugieren que puede ser de alrededor del 10 %
despues de los tratamientos ablativos y menor
después del tratamiento por escision. Existe
evidencia de certeza alta a partir de revisio-
nes de la precision de diferentes pruebas para
predecir la recurrencia o la persistencia des-
pués del tratamiento en mujeres con NIC 2/3
confirmado por histologia o resultados de de-
teccion positivos; que indica que la prueba de
ADN del VPH es mas sensible y ligeramente
menos especifica que la citologia sola o que
la prueba conjunta con el ADN del VPH vy la
citologia(??).

Evidencia certeza alta tambien muestra que
el estado de margen positivo de un cono ex-
tirpado fue menos sensible que la prueba de
ADN del VPH como predictor de fracaso. Hay
evidencia de certeza muy baja sobre la sen-
sibilidad y la especificidad del genotipado del
VPH debido a resultados inconsistentes.

Evidencia de certeza baja de estudios de
modelos mostro que volver a realizar pruebas
a las mujeres después del tratamiento con una
prueba de ADN del VPH a los 12 0 24 meses
de seguimiento, o con pruebas conjuntas de
ADN del VPH/citologia a los 12 meses puede

dar lugar a reducciones similares en el cancer
de cuello uterino y las muertes; es probable
que el uso de pruebas conjuntas aumente los
tratamientos y los costos(22).

Un estudio de cohorte retrospectivo sobre
elriesgo de recurrencia después del tratamien-
to de NIC 3 o AlS en la poblacion de 15 177
mujeres de Ontario, entre los afios 2006 vy
2010 muestra gue un total de 14 668 mujeres
tratadas por NIC 3, tuvieron recurrencia 891
(6,1 %), en comparacion con 509 mujeres tra-
tadas por AIS, donde 46 (9,0 %) presentaron
un mayor porcentaje entre uno y cinco anos
después del tratamiento. La mediana del tiem-
po hasta la recurrencia fue significativamente
mas corta para AlS a los 21,5 meses en compa-
racion con NIC 3 a los 23,0 meses (p = 0,01).
Se realizo un analisis multivariado, mostrando
como predictores significativos de recurrencia
tras el tratamiento de NIC 3 y AIS un mayor
riesgo de recurrencia para la edad mayor de
45 afios HR = 1,3 (IC 95 % 1,1-16; p = 0,01),
histologia de AIS en comparacion con NIC 3
(HR=2,2,1C95%1,5-35, p<0,0001), primera
citologia tras el tratamiento de una lesion de
alto grado HR = 124 (IC 95 % 9,7-15,7), y un
HR = 3,5 (IC 95 % 9,7-15,7) tras una lesion de
bajo grado comparada con citologia normal
tras el tratamiento HR = 2,8 (IC 95 % 2,2-3,7).
El riesgo general de recurrencia fue mayor
para las mujeres mayores de 45 afios con un
11,2 % en comparacion con las mujeres me-
nores de 45 aflos con un 5,6 % (p = 0,0001). Al
comparar el tipo de tratamiento no fue un pre-
dictor significativo de recurrencia (p = 0,81) al
comparar cono versus LEEP registro un HR 1,0
(IC 95 % 0,8-1,2) y, laser versus LEEP, la HR 1,1
(IC 95 % 0.8-1,4)(39).

Resumen de evidencia poblacion de
mujeres que viven con VIH

Se seleccionaron doce estudios con eviden-
Cia indirecta para responder a la pregunta los
cuales incluyeron un total de 10 445 mujeres
y 3248 (31,1 %) de estas eran MVVIH. Del total
de estudios se incluyeron tres ECA, seis co-
hortes prospectivas y tres de disefio de estu-
dio observacional variable. El riesgo de sesgo
vario, con un estudio clasificado como de alto
riesgo de sesgo, seis como de riesgo modera-
do de sesgo y cinco como de bajo riesgo de
sesgo (Tabla 31)(22).

Del total de pacientes 1964 MVVIH fueron
tratadas con LLETZ, 4803 MVVIH con criote-
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rapia y 175 MVVIH con cono frio o ablacion
con laser. Nueve estudios utilizaron citologia,
tres estudios utilizaron IVAA y tres estudios uti-
lizaron VPH. El tiempo de seguimiento vario
ampliamente, desde seis meses como mini-
mo hasta diez afos como maximo. Cinco es-
tudios utilizaron un seguimiento de un afio o
menos, cinco estudios siguieron a las mujeres
durante dos a tres aflos y dos siguieron a las
mujeres durante cinco a diez afios, respectiva-
mente(22).

Siete estudios informaron sobre propor-
ciones de enfermedad residual/recurrente/
progresiva después del tratamiento, cinco es-
tudios informaron sobre cocientes de riesgos
ajustados o cocientes de riesgos y un estudio
informo sobre la tasa de incidencia de recu-
rrencia. Un estudio evaluo la recurrencia defi-
nida en el reporte citologico como ASCUS +
(es decir, células escamosas atipicas de signi-
ficado indeterminada o mayor), mientras que
los otros utilizaron la verificacion histologica
de las lesiones. El grado de gravedad de la NIC
investigada vario entre los estudios, y los es-
tudios se centraron en NIC 1+, NIC 2+, NIC 2
solamente y/o NIC 2/3. Cuando se resume por
medida de resultado, se hicieron las siguientes
observaciones en cuanto a las proporciones
de enfermedad residual/ recurrente/progre-
siva (a continuacion, denominada colectiva-
mente “recurrente’) a lo largo del tiempo(22).

Dos ECA compararon la recurrencia des-
pués del tratamiento en MVVIH que habian
recibido crioterapia o LLETZ. Uno de ellos (40)
encontro un 18,5 % de NIC 2+ recurrente en
LLETZ frente a un 27 % de NIC 2+ recurren-
te en el grupo de crioterapia, y un 5,2 % de
NIC 3+ recurrente en LLETZ frente a un 6,8 %
de NIC 3+ recurrente en el grupo de criote-
rapia en 12 meses . El otro ECA encontré un
19 % de NIC 2+ recurrente en el grupo LLETZ
y un 30,0 % en el grupo de crioterapia a los 24
meses(22).

Seis estudios compararon la recurrencia
después del tratamiento en MVVIH en com-
paracion con mujeres VIH negativas. Estos
evidenciaron mayores riesgos o tasa de in-
cidencia de NIC recurrente en mujeres que
viven con el VIH, independientemente de la
duracion del seguimiento después del trata-
miento. En todos los estudios, se observo un
riesgo acumulativo de 3,1 %-64 % en MVVIH
en comparacion con 14%-31,8 % en muje-

res VIH negativas entre seis y sesenta meses
después del tratamiento. Un estudio observo
en el desenlace evaluado sobre NIC 1 + re-
sidual una razon de riesgo ajustada de 3,66
para la recurrencia en MVVIH a los 18 meses
en comparacion con mujeres VIH negativas.
Un estudio que comparo las tasas de inciden-
cia encontrd 20,3 casos de NIC 2/3 por 1000
personas/afio en MVVIH, en comparacion con
4.8 casos de NIC 2/3 por 1000 personas/afio
en mujeres sin VIH a los siete meses despues
del tratamiento(22).

Dos estudios reportaron sobre la propor-
cion de enfermedad residual después del tra-
tamiento, donde uno registro un 22,8 % de
NIC 2+ residual/recurrente en MVVIH seis me-
ses después de la crioterapia. El otro estudio
encontrd una tasa de persistencia/progresion
del 57 % de NIC 2 en un periodo maximo de
seguimiento de 120 meses(22).

La evidencia recuperada de los estudios
descritos reporta que la mayoria de estos fue-
ron de duracion media de seguimiento (uno
a tres aflos). Aungue se emplearon varios ti-
pos de medidas de resultado de estadisticas
finales del seguimiento, tasa de incidencia de
lesiones recurrentes por persona/mes/afio
O riesgo proporcion de recurrencia), la po-
blacion de MVVIH siempre tuvo una mayor
proporcion y/o tasa de recurrencia (ya sea de
ASCUS+, NIC 1+, NIC 2+ o NIC 2/3) en com-
paracion con las mujeres VIH negativas, con-
sistentemente a lo largo del tiempo y en los
diferentes estudios(22).

Una RS y metaanalisis sobre lesiones pre-
cancerosas residuales o recurrentes después
del tratamiento de lesiones cervicales en mu-
jeres que viven con VIH y el fracaso del trata-
miento realizado en Estados Unidos y Africa;
que incluyo 40 estudios, registrd 3975 casos
de mujeres que viven con VIH, en el que 69 %
de este tuvo una duracion de seguimiento
media/mediana > 12 meses, los estudios mos-
traron una medida en prevalencia combinada
de fracaso posterior al tratamiento de lesiones
cervicales de alto grado del 214 % (IC 95 %
15,8-27,0; I 94 %, p < 0,0001). Las tasas de
fracaso del tratamiento en los estudios que
informaron sobre el uso de crioterapia fue de
13,9 % (IC 95 % 6,1-21,6; 1° 93 %, p < 0,0001)
y por LEEP 13,8 % (IC 95 % 8,9-18,7; I° 67 %
p = 0,0001) no mostraron diferencias signifi-
cativas; pero la prevalencia de fracaso del tra-
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tamiento fue significativamente mayor en mu-
jeres con margen de escision positivo (47,2 %,
IC 95 7% 22,0-74,0) que con margen de escision
negativo (194 %, IC 95 % 11,8-30,2) (OR 34,
IC 95 % 1,5). Las mujeres que viven con VIH
presentaron un riesgo dos veces mayor de fra-
caso del tratamiento en comparacion con las
mujeres VIH negativas (OR 2,7 IC 95 % 2,0-3,5;
120 %: p = 0,7) proporcionando evidencia de
un mayor riesgo de lesiones cervicales mayo-
res después del tratamiento, en comparacion
con sus contrapartes de mujeres VIH negati-
vas(41).

Consideracion de la era de terapia
antirretroviral (TAR)

Los estudios incluidos datan de un periodo de
1994-2017, espacio que refleja la evolucion
de la orientacion y las practicas de TAR a nivel
mundial. Esto significa que las poblaciones de
MVVIH estudiadas tuvieron un acceso diferen-
te al tratamiento efectivo para su condicion
inmunosupresora a lo largo del tiempo, lo que
naturalmente modula su riesgo de incidencia
y recurrencia de un cancer relacionado con
una infeccion(22).

La mayoria de los estudios se iniciaron en
la era de las directrices de tratar solo cuando
CD4<200 células/mL, pero varios también se
extienden a la era de tratar a todos; por lo tan-
to los hallazgos de estudios anteriores deban
interpretarse con cautela(22).

Evidencia local

Los lineamientos para la prevencion y control
de cancer cérvico-uterino y de mama del Min-
sal establecen que cuando se realiza la prueba
de VPH como tamizaje se realice para el se-
guimiento de las pacientes la prueba de ADN
del VPH posterior al tratamiento(14).

Balance riesgo-beneficio: para la deteccion
a los 12 y 24 meses después de un resultado
negativo con cualquier prueba de triaje, pue-
de haber reducciones ligeramente mejores

en el cancer de cuello uterino y las muertes,
en comparacion con la deteccion en un solo
momento (12 o 24 meses), pero puede haber
mayores dafos debido a mas tratamientos vy
mayor costo.

Los panelistas expresan que, implementar
un adecuado seguimiento a los 12 meses per-
mite establecer una adecuada derivacion de
los pacientes y consideran que los beneficios
de poder identificar lesiones premalignas so-
brepasan cualquier riesgo. Consideran que es
fundamental con el fin de identificar oportuna-
mente la persistencia de lesiones, utilizar una
prueba de ADN del VPH para la reevaluacion
posterior a una prueba de deteccion positiva
de ADN del VPH o citologia.

Uso de recursos: Los panelistas expresan que
el uso de ADN del VPH para la reevaluacion
de los pacientes puede implicar un aumen-
to en los costos para atender a las pacientes
manteniendo un seguimiento a los 12 meses,;
sin embargo reconocen el beneficio que tiene
en las pacientes y gue como sistema se debe
trascender a un salto de calidad para ofrecer a
las pacientes.

Preferencia de las pacientes: las pacientes ex-
presan que tener seguimientos mas cercanos
a a sus tratamientos, les daria mas tranquilidad.

Aplicabilidad e impacto en la equidad: los ex-
pertos expresan que puede aumentar la in-
equidad ya que las pruebas de ADN VPH no
estan disponible como prueba de tamizaje pri-
maria en todos los establecimientos del SNIS;
sin embargo expresan que pese a que es una
intervencion que requiere mas recursos, sera
aceptada por los prestadores de servicios y
reiteran la importancia de fortalecer la capa-
cidad instalada de las instituciones prestado-
ras de servicios de salud y se pueda incluir en
los presupuestos, la compra de esta prueba.
Actualmente solo los establecimientos del
ministerio de salud cuentan con la prueba de
ADN del VPH para tamizaje y seguimiento en
las pacientes.
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Recomendaciones para el tratamiento
para la poblacion general de mujeres y
mujeres que viven con el VIH

Consideraciones sobre el tratamiento

En un enfoque de tamizaje y tratamiento, las
mujeres con tamizaje positivo son tratadas sin
diagnostico histologico.

El tratamiento tiene como objetivo destruir
o eliminar la zona de transformacion del cue-
llo uterino, o eliminar areas del cuello uterino
que han sido identificadas como anormales
mediante examenes de deteccion.

Los métodos de tratamiento pueden ser
ablativos (destruyendo el tejido anormal ca-
lentandolo con coagulacion térmica o conge-
landolo con crioterapia), o escisionales (extir-
pando quirdrgicamente el tejido anormal con
LLETZ o bisturi). Los tratamientos ablativos
nos dan como resultado una muestra de teji-
do para evaluacion histologica.

En esta guia, eltérmino LLETZ se utiliza para
referirse a la escision de la zona de transforma-

cion. LLETZ usa anestesia local. Se realiza en
forma ambulatoria y produce una muestra de
tejido para patologia. En algunos paises, esta
terminologia se cambio a LEEP (procedimien-
to de escision electroquirdrgica con asa) y los
dos términos a menudo se usan indistinta-
mente. Ademas, se incluyo para el tratamiento
de NIC la ablacion térmica, tambiéen llamada
‘coagulacion en frio "o termo-coagulacion.

La OMS ha publicado especificaciones téc-
nicas para la terapia ablativa y LLETZ(42). Para
obtener mas comparaciones resumidas de
los métodos de tratamiento, consulte el Con-
trol integral del cancer de cuello uterino de la
OMS: una guia para la practica esencial(43) y
la guia de Tratamiento de ablacion térmical(l).

Los profesionales de la salud previo al ini-
cio del tratamiento en las pacientes, deben
inspeccionar visualmente a todas las mujeres
que hayan dado positivo con cualquier prue-
ba que no sea IVAA con acido acético, para
determinar el tipo de zona de transformacion,
descartar la sospecha de cancer de cuello ute-
rino y determinar la elegibilidad para la terapia
ablativa.
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PREGUNTA 8. ;Cual es la eficacia y seguridad de realizar como tratamiento la ablacion térmica
versus crioterapia o LLETZ o cono frio para mujeres con NIC 2-3 confirmada histologicamente?

PREGUNTA 9. ;Cual es la eficacia y seguridad de realizar la escision con asa versus la conizacion
con bisturi frio en mujeres de la poblacion general con adenocarcinoma in situ incluyendo las
mujeres que viven con VIH?

Tratamiento para la poblacion general de mujeres y mujeres que viven con el VIH

Fuerza de la o e
recomendacion | N Recomendacidn

Condicional
a favor @

Rc

12

Se sugiere LLETZ (escision con asa de la zona de transformacion),
crioterapia o ablacion térmica para tratar a todas las mujeres de la
poblacion general y las que viven con VIH que presenten enfermedad
NIC 2+ confirmada histologicamente.

Certeza de la evidencia: moderada PO

PBP

Una vez que se toma la decision de tratar a una mujer, ya sea de la
poblacion general de mujeres o de la poblacion que vive con VIH, es
una buena practica tratarla lo antes posible dentro de los seis meses
siguientes, para reducir el riesgo de pérdida durante el seguimiento.
Sin embargo, en mujeres que estan embarazadas, la buena practica
incluye el aplazamiento hasta despues del embarazo.

En circunstancias en las que el tratamiento no se proporciona dentro
de este plazo, es una buena practica reevaluar a la mujer antes del
tratamiento.

PBP

La eleccion de LLETZ, crioterapia o ablacion térmica depende de la
experiencia, la capacitacion, el equipo, los insumos disponibles, la in-
fraestructura y los recursos de un programa.

PBP

Todas las instituciones del SNIS deben desarrollar un proceso de ca-
pacitacion planificada, organizada y especifica, COmo un mecanismo
de promover el acceso al derecho a la salud de las personas para inci-
dir sobre los problemas de salud, entre ellos el cancer cervicouterino
y de mama.

PBP

Si el resultado es positivo a lesion escamosa intraepitelial y elegible
para aplicar el tratamiento de ablacion y la institucion no cuenta con
personal capacitado para aplicacion del metodo de ablacion, se debe
coordinar con SIBASI (Sistema Basico de Salud Integral), para realizar
tratamiento.
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Fuerza de la o ‘ o
recomendacion N Recomendacion

PBP

Los lineamientos técnicos para la prevencion y control de cancer cer-
vicouterino y de mama del Minsal establecen para la paciente emba-
razada con resultado VPH positivo, que se debe referir y evaluar a la
paciente en clinica de colposcopia. Si la impresion colposcopica es
displasia moderada, severa o carcinoma in situ, la embarazada debe
continuar su control prenatal en clinica de alto riesgo, o ginecologo.
Ademas, se debe dar seguimiento con colposcopia cada tres meses 'y
evaluar el progreso de la lesion durante el resto del embarazo. Poste-
riormente, se debera programar evaluacion colposcopica a las 12 se-
manas post parto, en la que se evalué la toma de biopsia y/o legrado
endocervical para descartar invasion.

Si se confirma invasion en la embarazada, el personal de salud debe
referir inmediatamente a la mujer a oncologia de Hospital Nacional
de la Mujer, para evaluar el tratamiento y continuar su control prenatal
en consulta externa de medicina materno fetal.

Fuerte a

favor @

13

Se sugiere realizar una escision con asa quirurgica de la zona de trans-
formacion (LLETZ), o una conizacion con bisturi en las mujeres con
adenocarcinoma in situ confirmado por evaluacion histopatologica,
en el caso de mujeres en general incluyendo la poblacion que vive
con VIH.

Calidad de la evidencia: baja @O0

PBP

La escision con asa quirdrgica (LLETZ) puede ser preferible en mujeres
en edad reproductiva, en entornos con mayor disponibilidad de este
metodo y por proveedores con mayor experiencia en el procedimien-
to. La conizacion con bisturi puede ser preferible cuando la interpreta-
cion de los margenes de la muestra histologica es imprescindible.

Resumen de evidencia

ca y uno en Ameérica del Norte y América del
Sur. El analisis reporta que la tasa de curacion

Un meta-analisis(44) sobre el abordaje, la via-
bilidad, aceptabilidad, seguridad y eficacia de
la ablacion térmica en el tratamiento de las
lesiones precursoras del cancer de cuello
uterino, en el que el criterio principal de va-
loracion de los estudios fue el resultado del
tratamiento para la neoplasia intraepitelial cer-
vical de grado 2 o superior (NIC 2+) incluyo 34
informes con 10 995 pacientes y 23 estudios
del metaanalisis con 6371 pacientes, del total
de estudios incluidos. De estos, solo hubo un
ensayo clinico controlado aleatorio, mientras
gue el resto fueron informes clinicos. Los es-
tudios cubren un amplio periodo de tiempo,
con cuatro estudios realizados en la década
de 1970, seis realizados en la déecada de 1980,
tres realizados en las décadas de 1990 y 2000,
y diez realizados en la década de 2010. Quince
de los estudios se realizaron en Europa, once
en el Reino Unido, tres en Asia, tres en Afri-

general confirmada por biopsia o citologia
después del tratamiento con ablacion térmi-
ca entre mujeres diagnosticadas con lesiones
NIC 2+, (16 estudios en los que las mujeres
fueron tratadas por NIC 2+), fue del 93,8 %
(IC 95 % 90,8 %-96,0 %), que de acuerdo con
la amplia variedad de contextos y poblacio-
nes de pacientes, se observo heterogeneidad
significativa entre los estudios. El valor de 12
para estos 16 estudios fue del 83 %, las estima-
ciones generales para NIC 1+ y NIC 3 fueron
del 92,9 % (IC 95 % 904 %-951 %) y 875 %
(IC 95 % /9,0 %-94,2 %), respectivamente. La
tasa de curacion de las pacientes tratadas
con termoablacion para NIC 2+ en un ensa-
yo controlado aleatorizado informado fue del
80,8 %. Por lo que la termoablacion parece
ser un tratamiento eficaz para NIC 24+ en una
variedad de entornos, incluidos los paises de
medianos y bajos ingresos. Cinco de los es-
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tudios revisados, entre ellos, tres en el metaa-
nalisis incluyeron mujeres que viven con VIH.
Todos estos estudios se realizaron en paises
de ingresos bajos y medianos. En general, se
registraron 155 mujeres VIH+ con seguimiento
despues de termoablacion en el metaanalisis,
de las cuales 120 (84 %) no tenian evidencia
de displasia. La mayoria de estas mujeres fue-
ron evaluadas por inspeccion visual con acido
acético(44).

La aceptabilidad del procedimiento se infor-
mo principalmente en términos de efectos ad-
versos, solo una minoria de los informes revisa-
dos sobre termoablacion abordaron los efectos
adversos del procedimiento, aunque cuando
se informan, los eventos adversos graves son
raros. Los efectos adversos leves a modera-
dos parecen ser mas comunes. De 13 estudios
revisados en el metaanalisis, ocho registraron
eventos adversos o efectos secundarios, ente-
re estos, calambres durante el procedimiento
en el 25 % de las pacientes; dolor moderado en
el 10,5 % y dolor intenso en el 3,5 %. Se informo
gue el uno porciento tenia sangrado leve o sin-
cope. En el desenlace relacionado al dolor no
se observo diferencias en la efectividad de la
termoablacion, entre los pacientes agrupados
tratados con analgesia y los que no. La mayoria
de los informes indicaron que el procedimien-
to fue "bien tolerado” y hay pocos informes de
pacientes que interrumpieron el procedimiento
debido al dolor(44).

Los datos sobre la fertilidad vy los resultados
obstétricos después de la termoablacion son
limitados. En los estudios incluidos en esta re-
vision, no se informaron mayores riesgos de
infertilidad ni resultados adversos del embara-
z0. En uno de los estudios, se reportaron 243
embarazos entre mujeres previamente tratadas
con termoablacion; de estas, se conocio los re-
sultados de 226 embarazos: 171 resultaron en
partos a término, 40 en abortos planificados,
nueve en abortos espontaneos en el primer
trimestre, tres tuvieron nacimientos vivos pre-
maturos y tres tuvieron embarazos ectopicos.
En general no observaron evidencia de efectos
adversos en los resultados del embarazo entre
las mujeres tratadas previamente con termoa-
blacion(44).

Cuando se comparan los efectos de la abla-
cion téermica con la crioterapia, hay evidencia
de certeza moderada de que existen diferencias
no significativas en los efectos benéficos y per-
judiciales de estos dos tratamientos y un ahorro

de recursos con el uso de ablacion térmica. Las
revisiones sistematicas de estudios aleatorios
y no aleatorios encontraron evidencia de que
puede haber poca o ninguna diferencia entre
la proporcion de mujeres que se curan cuando
se tratan con ablacion térmica (91 %) o criotera-
pia (90 %) con RR 1,01 IC 95 % 0,89-1,14(1). Un
metodo de dos sondas, en el que el tratamien-
to del epitelio glandular visible se hizo con una
pequena sonda conica, seguido del tratamien-
to del exocérvix con una sonda plana, se utili-
z6 en algunos estudios, y un metodo de una
sonda en otros. Las comparaciones directas de
los metodos de prueba dentro de un estudio
no estaban disponibles, y el método de prueba
utilizado a menudo no fue informado por el au-
tor y, por lo tanto, las suposiciones se basaron
en el entorno del pals. La evidencia mostro que
mas mujeres pueden curarse con un metodo
de dos sondas 95 % (IC 95 %, 93-98 %), que
con un método de una sonda 85 % (IC 95 %,
80-90 %), certeza de evidencia baja. En cuanto
al desenlace de infecciones, se registra eviden-
cia de certeza moderada con poca diferencia
en el numero de infecciones importantes en-
tre la ablacion térmica de 0,2 % y la crioterapia
0,3 %(1). Para el desenlace de hemorragias ma-
yores, hubo resultados inconsistentes de ensa-
yos controlados aleatorios y estudios no com-
parativos con evidencia de certeza baja que la
ablacion térmica puede dar lugar a una canti-
dad ligeramente menor de hemorragias impor-
tantes en comparacion con la crioterapia, seis
hemorragias menos por cada 1000 mujeres
(once a cero menos). Cinco estudios pequefios
no comparativos encontraron que puede ha-
ber poca o ninguna diferencia en el numero de
mujeres que tuvieron partos prematuros des-
pués de un antecedente de ablacion térmica
(3/204; 1,05 %), en comparacion con la pobla-
cion general (certeza de la evidencia muy baja).
Seqgun la evidencia de certeza moderada de los
ensayos controlados aleatorios, es probable
gue la aceptabilidad de la ablacion térmica vy
la crioterapia sea similar. Aunque normalmente
Nno se proporciona anestesia a las mujeres para
ninguno de los procedimientos, la evidencia de
certeza moderada mostro que es probable que
un poco menos de mujeres (4,6 % menos, con
intervalo de 15,7 % menos-9,8 % mas) sufran
dolor con la ablacion térmica en comparacion
con la crioterapia (Anexo 7)(1).

No se encontraron estudios comparativos
que evaluen los beneficios y los danos de la
ablacion térmica en comparacion con otros
metodos de tratamiento o ningun tratamiento
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en mujeres que viven con el VIH, con NIC 2-3
confirmado histologicamente. Hay muy pocos
estudios que evaluan la cura u otros resultados
con la ablacion térmica en mujeres que viven
con el VIH. De los pocos estudios, la propor-
cion de curaciones en mujeres que viven con
VIH, que fueron tratadas con ablacion térmica
estuvo dentro del rango de curaciones en mu-
jeres que no viven con el VIH(1).

Una RS y metaanalisis(45), que evaluo la efi-
caclay la seguridad del procedimiento de esci-
sion electroquirurgica con asa (LEEP), compara-
da con bisturi frio en el tratamiento de mujeres
con adenocarcinoma in situ (ACIS), en el que
se incluyeron 18 estudios observacionales rea-
lizado en Europa, Ameérica del Norte y Asia (un
solo estudio), en mujeres con edad promedio
inferior a 40 afios (solo un estudio informo una
edad media de 45,1 afios); reportd para el des-
enlace de margenes positivos el 44 % (267/607)
tras LEEP y del 29 % (274/952) tras cono frio.
El metanalisis combinado mostrd un resultado
significativamente diferente RR 1,55; IC 95 7%,
1,34-1,80, p < 0,00001, certeza de evidencia
muy baja sin heterogeneidad significativa entre
los estudios (p = 0,34). En cuanto al desenlace
de enfermedad residual posterior al LEEP fue
del 9,1 % (17/186) y del 11 % (39/350) tras cono
frio en casos de recono o histerectomia. El me-
tanalisis combinado de la enfermedad residual
general no mostrd diferencias significativas
(RR1,02; IC 95 %, 0,60-1,72, p = 0,95, certeza
de evidencia muy baja) sin heterogeneidad sig-
nificativa (p = 1,00). En 17 de 61 (28 %) mujeres
tratadas con LEEP y en 36 de 94 (38 %) mu-
jeres tratadas con cono frio, se encontro en-
fermedad residual en todas las pacientes con
margenes positivos; sin embargo, el metaana-
lisis tampoco mostro diferencias significativas
(RR 0,75; IC 95 %, 049-1,15, p = 0,18, certe-
za de evidencia baja) sin una heterogeneidad
significativa (p = 0,91); tampoco hubo diferen-
cia en la tasa de recurrencia (RR 1,3; IC 95 %
046-2,79; p =0,79). En el caso de las pacientes
con margenes negativos que se sometieron a
los dos procedimientos, la tasa residual fue in-
ferior al de las pacientes con margenes positi-
vOs, aungue no se identificaron diferencias sig-
nificativas; los autores concluyeron que tanto
LEEP como el cono frio son seguros y efectivos
para el tratamiento conservador del adenocar-
cinoma in situ en cuanto a las tasas residuales y
de recurrencia(45).

Una RS y metanalisis(46), que incluyd ocho
estudios en los que se evaluo la efectividad y

la sequridad del tratamiento para las neoplasias
intraepitelial cervical con los tratamientos de
crioterapia, cono frio o termocoagulacion en
comparacion con LEEP en poblacion de mu-
jeres mayores de 18 afios en Zimbabwe, EUA,
Canada, Eslovenia, Francia y Austria, no mostro
diferencias estadisticamente significativas en el
riesgo de recurrencia de la enfermedad entre
las pacientes tratados por NIC con cono frio
en comparacion con LEEP (RR 0,32, IC 95 %,
0,09-1,14, p = 0,08). Los estudios no mostra-
ron heterogeneidad significativa (p = 0,65 vy
12 = 0 %) ademas el metaanalisis de cuatro de
los estudios evaluados maostraron gque No exis-
te un riesgo estadisticamente significativo de
margenes positivos en pacientes tratados por
NIC con cono frio en comparacion con LEEP
(RR 0,77, 1C 95 %, 0,54-1,09, p = 0,14) Los es-
tudios mostraron heterogeneidad moderada
(p = 0,09y 2= 54 %), por lo que se realizd un
analisis de sensibilidad mediante efectos alea-
torios, y no hubo cambios significativos en el
resultado (RR 0,77, IC 95 %, 0,44-1,35, p = 0,36)
y en cuanto a la incidencia de complicaciones
puede haber poca o ninguna diferencia en el
sangrado durante y después de las primeras 24
horas después del tratamiento (RR 1,05, IC 95 %
0.50-2,21y RR 0,94, IC 95 % 0,41-0,13 respec-
tivamente, certeza muy baja) asi como de es-
tenosis cervical tras el seguimiento de tres a
veinticuatro meses (RR 1,06; IC 95 % 0,44-2,58,
certeza de la evidencia muy baja). En cuanto al
manejo de lesiones premalignas con criotera-
pia, en comparacion con LEEP, aumenta el ries-
go de recurrencia de la enfermedad (RR 1,86,
IC 95 % 1,16-2,97, p = 0,01, certeza muy baja).
Los estudios mostraron heterogeneidad mode-
rada (p = 0,14 y I° = 53 %), por lo que se reali-
70 un analisis de sensibilidad mediante efectos
aleatorios y no hubo cambios significativos en el
resultado (RR 1,86, IC 95 %, 1,16-2,97, p = 0,01).
En cuanto a las complicaciones, mostro que
con la crioterapia aumenta el riesgo de infec-
ciones (RR 1,17, 1C 95 % 1,08-1,28, p < 0,001), de
estenosis cervical (RR 1.87, IC 95 % 0,1/-20,38)
certeza de evidencia muy baja y reduce el ries-
go de sangrado menor en un 51 % (RR 049,
IC 95 %, 0,40-0,59, p < 0,001)(46).

Una RS(47), que incluyd 167 ensayos aleato-
rizados y no aleatorizados con una poblacion
de mujeres no embarazadas de 18 afios 0 mas
en Alemania, Croacia, Tailandia, Sur Africa, Is-
rael, Estados Unidos, Italia, Brasil, China, Fran-
cia, Austria, Australia y Canada, gue no habian
sido tratadas previamente por NIC, en la que
el objetivo fue conocer los efectos beneficio-
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sos y perjudiciales de la crioterapia, la LEEP vy
el cono frio para tratar la neoplasia intraepi-
telial cervical informo ECA, que compararon
el cono frio versus LEEP y seqgun dos ECA la
recurrencia de NIC 2-3 a los 12 meses resulto
mas baja con cono frio que con LEEP (RR 0,53;
IC 95 % 0,14-1,98); certeza de evidencia muy
baja y también sobre la base de datos de sie-
te estudios no aleatorizados (RR 0,66; IC 95 %
0,36-1,20). Parecia haber poca o ninguna dife-
rencia en la frecuencia de las complicaciones
después de la LEEP o la crioterapia, pero ocu-
rrieron con mayor frecuencia después de la
conizacion con bisturi frio. No se informo de
episodios de hemorragia mayor o infecciones
importantes, pero una comparacion indirecta
entre los estudios que evaluaron la crioterapia
y LEEP mostro que podrian ocurrir menos san-
grado con LEEP (RR 046; IC 95 % 0,37-0,56,
certeza de la evidencia moderada). Se encon-
tro evidencia de certeza baja que comparo la
crioterapia con LEEP para algunos desenlaces.
Esta evidencia sugiere que la recurrencia de
NIC 2-3 probablemente se reduce con LEEP
(RR 3,0; IC 95 % 0,98-9,14, certeza de eviden-
Cia baja), aunque puede ser que haya tasas
menores o similares de complicaciones ma-
yores y menores con la crioterapia. No hubo
comparaciones directas para abortos espon-
taneos o infertilidad, ni datos para comparar la
eliminacion del VPH o la mortalidad materna.
La evidencia de dos estudios observacionales
mostro para el desenlace de parto prematuro
después de cono frio y LEEP sugiriendo que
el riesgo de parto prematuro aumento con el
cono (RR 1,31: IC 95 % 0,55-3,12, certeza de
evidencia muy baja)(47/).

Una RS y metaanalisis(48) de cuatro ECA
con un total de 1035 pacientes, cuyo obje-
tivo era comparar los danos y beneficios de
LEEP versus crioterapia en mujeres con NIC,
en el que los resultados se evaluaron en el
momento de seguimiento de biopsia a los seis
meses y a los doce meses del procedimiento
y definid como desenlace primario la persis-
tencia de la enfermedad de cualquier grado
de NIC presente a los seis meses despues del
tratamiento y como desenlace secundario la
recurrencia de la enfermedad expresada por
la enfermedad en cualquier grado de NIC pre-
sente 12 meses después del tratamiento vy las
complicaciones del tratamiento; esta reporto
que en el uso del LEEP para la NIC las mujeres
tuvieron una persistencia menor en la biop-
sia de seguimiento a los seis meses (RR 0,87,
IC 95 % 0,76-0,99, certeza de evidencia mo-

derada) y una recurrencia significativamente
menor en la biopsia de seguimiento a los 12
meses (RR 0,91, IC 95 % 0,84-0,99, certeza de
evidencia moderada) en comparacion con los
que recibieron crioterapia. No se observaron
diferencias en la tasa de complicaciones. El
uso del LEEP también se asocid con un ries-
go menor de lesiones de alto grado en el se-
guimiento de la prueba de citologia a los seis
meses (RR 0,45, IC 95 % 0,28-0,75) y a los 12
meses (RR 0,41, IC 95 % 0,26-0,65) en compa-
racion con la crioterapia(48).

Evidencia local

Los lineamientos tecnicos para la prevencion y
control de cancer cérvico-uterino y de mama
del Minsal(14) establecen como tratamiento
ablativo el uso de la crioterapia y la termoabla-
cion y como procedimiento escisional el uso
de cono LEEP y el cono frio, si bien no es el
tratamiento estandar, puede utilizarse cuando
existan contraindicaciones o dificultades téc-
nicas para realizar el cono LEEP(14) .

Balance riesgo-beneficio: los profesionales
expresan que actualmente en El Salvador se
oferta el tratamiento de crioterapia, la termoa-
blaciony el procedimiento de escision con asa
y elcono frioy que los beneficios de ofertar es-
tos procedimiento superan los riesgos siendo
fundamental para tal fin que el personal de sa-
lud se encuentre capacitado y que debe existir
coordinaciones entre los diferentes centros
para proveer a cada paciente el tratamiento
de acuerdo a los criterios de elegibilidad. Hay
evidencia de certeza moderada de que exis-
ten diferencias no significativas en los efectos
beneéficos y perjudiciales entre la crioterapia y
la ablacion. Manifiestan que la mayoria de los
reportes relacionados a la termo ablacion el
procedimiento ha sido bien tolerado y hay po-
cos informes de gue las pacientes interrum-
pieron el procedimiento. En el caso particular
del cono con asa o frio menciona que pese a
las pocas molestias que pueden experimentar
las pacientes, ambos son seguros y efectivos
para el tratamiento conservador del adenocar-
cinoma in situ en cuanto a las tasas residuales
y de recurrencia.

Uso de recursos: Los panelistas expresan que
puede haber un ahorro de recursos con el uso
de ablacion térmica ya que de acuerdo a lo
que expresan los expertos el costo del mante-
nimiento del equipo para brindar la crioterapia
es mayor por el costo del gas y el transporte
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de los contendedores de este. En el caso de
CONO Con asa es un procedimiento realizado
bajo anestesia local y puede realizarse y dar el
alta a las pacientes posterior al procedimiento
sin embargo el cono frio requiere anestesia en
quirdfano lo que podria aumentar los costos
de atencion en las pacientes.

Preferencia de los pacientes: Una paciente en
el panel expresa que valora la informacion que
recibio sobre el procedimiento (crioterapia vy
biopsia) y recomendaciones a cumplir pre-
vio y posterior a los procedimientos. Inclusi-
ve, declara, recibio una tarjeta que facilito la
comprension. Reconoce que la crioterapia es
un procedimiento aceptable porque la moles-
tia que sintio al aplicarsela fue un doler leve
ademas el procedimiento fue rapido y en el
consultorio.

Los panelistas valoran gque realizar el cono
LEEP es un procedimiento mas rapido y ofre-
ce a la paciente una atencion oportuna vy evita
intervenciones de mayor complejidad como
el cono frio. Ademas, los profesionales expre-
san gque cuando se indica un tratamiento de
escision, el cono LEEP puede ser una opcion

de tratamiento preferida por las pacientes que
desean futuros embarazos.

Aplicabilidad e impacto en la equidad: los pa-
nelistas expresan que las intervenciones plan-
teadas seran aceptadas por los profesionales y
resaltan la importancia de disponer de la diver-
sidad de tratamientos para ofertar a las pacien-
tes y de ser necesario conocer como redes de
salud la posibilidad de apoyarse entre los es-
tablecimientos de salud para aplicarlo cuando
la requieren. Los profesionales expresan que
la termo-ablacion es un procedimiento facil
de realizar y requieren menos tiempo para
aplicarla sin embargo al decidir qué tratamien-
to aplicar a la paciente, debe considerarse la
experiencia del proveedor, la capacitacion, la
infraestructura y los recursos disponibles para
SU uUSo.
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PREGUNTA 10. ;Cual es la eficacia y la seguridad del uso profilactico de antibioticos para la
prevencion de infecciones después de un procedimiento de escision en mujeres con antecedentes

de lesion premaligna del cérvix?

Uso profilactico de Antibioticos

Fuerza de la o ‘2
recomendacion N Recomendacion

Se sugiere no utilizar antibioticos de forma profilactica en mujeres de

Fuerte a la poblacion en general posterior al procedimiento de escision de la
favor @ 14 zona de transformacion del cuello uterino.

Certeza de la evidencia: baja @00 y muy baja OO0
PBP v' Se recomienda mantener las técnicas de asepsia y antisepsia previa a

todo procedimiento.

Resumen de evidencia

Una RS de tres ECA evalud la eficacia y sequri-
dad del uso de antibioticos profilacticos versus
un placebo o ningun tratamiento en mujeres
a las que se les realizo escision de la zona de
transformacion del cuello uterino por neopla-
sia cervical, independientemente del tipo de
metodo quirdrgico de escision utilizado. La RS
reportd una diferencia en las tasas de flujo va-
ginal prolongado o presunta cervicitis (RR 1,29;
IC 95 % 0,72-2,31; un estudio, 348 participan-
tes; certeza de la evidencia baja) y hemorragia
vaginal grave (RR 1,21; IC 95 % 0,52-2,82; dos
estudios, 638 participantes; certeza de la evi-
dencia baja) entre los dos grupos que no alcan-
z0 el nivel de efecto clinicamente importante.
Ademas, no hubo diferencias en los eventos
adversos relacionados con los antibioticos,
es decir, nauseas/vomitos, diarrea y dolor de
cabeza entre los dos grupos de comparacion
(RR 1,69; 1C 95 % 0,85-3,34; certeza de la evi-
dencia baja ); dos estudios, 638 participantes;
No hubo diferencias en la incidencia de fiebre
(RR, 2,23; IC 95 % 0,20-24,36), dolor abdomi-
nal bajo (RR, 1,03; IC 95 % 0,61-1,72), consul-
ta meédica no programada (RR 2,68, IC 95 %
0,97-741, un estudio, 290 participantes; certe-
za baja a muy baja)(49).

Los autores de la RS concluyeron que solo
hay datos limitados disponibles de tres ECA
con un riesgo de sesgo moderado a alto; en
general, no hay pruebas suficientes para apo-
yar el uso de antibidticos para reducir las com-
plicaciones relacionada a infecciones después
de la escision de la zona de transformacion
cervical. Ademas, hubo datos minimos sobre
los eventos adversos relacionados con os

antibioticos y no hubo informacion sobre el
riesgo de desarrollar resistencia a los antibio-
ticos. Los antibioticos administrados para la
prevencion de infecciones después de la es-
cision de la zona de transformacion del cuello
uterino solo deben usarse en el contexto de
la investigacion clinica, para evitar la prescrip-
cion innecesaria de antibioticos y para preve-
nir mayores aumentos en la resistencia a los
antibioticos(49).

Balance riesgo-beneficio: Los expertos resal-
tan la importancia de no administrar terapia
antimicrobiana de forma empirica en pacientes
posterior a un procedimiento de escision dado
gue no existe una evidencia consistente y que
se debe prevenir mayores aumentos en la resis-
tencia a los antibioticos. Los beneficios de no
administrarlos superan cualguier riesgo.

Uso de recursos: los panelistas expresan que al
no recomendarse el uso de antibioticos poste-
rior a un procedimiento de escision no se ge-
neraran gastos para adquirir el medicamento.

Preferencia de las pacientes: las pacientes en
el panel expresan que es importante que se les
proporcione informacion posterior a realizarse
un procedimiento, sobre los signos de peligro y
efectos secundarios de los medicamentos que
se les suministre.

Aplicabilidad e impacto en la equidad: los pa-
nelistas manifiestan que la recomendacion
sera aceptada por los profesionales de la sa-
lud y coinciden que se debe mantener como
una buena practica una adecuada técnica de
asepsia y antisepsia en cada procedimiento
que se realice.
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PREGUNTA 11. ;Cual es la eficacia y seguridad del uso de la prueba de deteccion de ADN del
VPH como prueba de deteccion primaria frente a otras pruebas para la deteccion y tratamiento
de lesiones precancerosas del cérvix en mujeres que viven con VIH?

PREGUNTA 12. ;Cuales la eficaciay seguridad del seguimiento de las mujeres que viven con VIH
en periodos de tres, cinco o diez afos después de un resultado negativo con la misma prueba de

deteccion?

Deteccion y tratamiento versus deteccion, triaje y tratamiento

Fuerzade la N°
recomendacion

Recomendacion

Fuerte a En las mujeres que viven con VIH, se sugiere usar la prueba de ADN
favor @ del VPH con triaje para la deteccion primaria, para detectar tempra-
15 namente el cancer del cuello uterino.
Rc
Certeza de la evidencia: moderada PO
Se sugiere un intervalo de deteccion regular de cada tres a cinco
Condicional afos cuando se utiliza la deteccion del ADN del VPH como prueba
a favor @ 16 de deteccion primaria en las mujeres que viven con VIH.

Certeza de la evidencia: baja @900

Resumen de evidencia

Se seleccionaron ocho articulos (Tabla 30), en-
tre estos, siete de cohortes prospectivos y uno
de revision retrospectiva de historias clinicas
con un total 7378 mujeres; de estas, se inclu-
yen 6581 (89,2 %) MVVIH. Los ocho articulos in-
cluyeron la citologia como prueba de referen-
Ciay siete tambien usaron la prueba del VPH. El
periodo de estudio abarco los afos 1994-2017,
y seis articulos se iniciaron antes de 2009 (ini-
cio TAR < 200 células/mL); dos en el periodo
2009-2013 (inicio TAR < 350 células/mL). Seis
articulos se clasificaron como de riesgo mode-
rado de sesgo y dos estudios (los mas recien-
tes), como de bajo riesgo de sesgo(22) .

La duracion media del seguimiento vario
de 33 a 551 meses. Seis estudios informaron
medidas del efecto principal que consisten en
proporciones de enfermedad en un momen-
to especifico del sequimiento o proporcion de
incidencia acumulada, o riesgo al final del se-
guimiento (que varia entre uno y 12 afios). Tres
estudios informaron la incidencia o el riesgo en
comparacion con mujeres VIH negativas/ po-
blacion general de mujeres(22).

Dos estudios registraron tasas de inciden-
cia de lesiones verificadas por biopsia, que
van desde 0,4 casos/ 100 personas/ afo de
LEI-BG+ durante una media de 14 meses de
seguimiento, hasta 15,9 casos/100 personas/
ano de LEI-AG+ con una media de 33 meses
de seguimiento. Un estudio en mujeres con
citologia negativa inicial y con VPH negativo
(es decir, mujeres con doble prueba negati-
va) reportd una incidencia acumulada baja si-
milar de NIC 24+ en mujeres VIH negativas a
los cinco afios posteriores a la prueba (cinco
porciento en ambos grupos;). En un estudio
complementario de citologia basal negativa y
mujeres VPH-positivo, los investigadores ob-
servaron que el riesgo acumulado de NIC 2+
en MVVIH a los cinco afnos fue del 22 %
(IC 95 %, 9-34 %) en aquellas con CD4 < 350
células/mL, del 12 % (IC 95 %, 0-22 %) en aque-
llas con CD4 350-499 células/mL y del 14 %
(IC 95 %, 2-25 %) en aquellas con CD4 > 500
células/mL. El riesgo acumulado en los casos
de citologia negativa y VPH-positivo para mu-
jeres VIH negativo fue del 10 % (los intervalos
de confianza para las estimaciones de riesgo
estratificados por categoria de CD4 se super-
pusieron)(22).
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Un estudio enfocado en el analisis de los
resultados de la prueba conjunta de VPH vy ci-
tologia en un enfoque de riesgo de evaluacion
comparativa, donde el riesgo en MVVIH se
compara con una poblacion general, encon-
tro que MVVIH tenian un riesgo absoluto mas
alto de NIC 2+ a los tres afios (1,5 %-2 % segun
su recuento de células CD4) tras una citologia
negativa, frente al 0,69 % de la poblacion ge-
neral (p < 0,001).

La incidencia acumulada de NIC 2+ en
MVVIH con citologia negativa/VPH-negativa
inicial fue del 0,8%-14% a los 4-6,4 anos de
seguimiento, y del diez porciento a los 12 afios
de seguimiento. Una prueba inicial de HPV-col-
poscopia positiva se asocid con un mayor
riesgo de lesiones en MVVIH (4,2 %-14,5 % a
los 4-6,4 aflos de seguimiento, y 15,2 % a los
12 afios de seguimiento)(22).

Un estudio en el que se utilizo el genotipa-
do del VPH para estratificar aun mas el riesgo
de las MVVIH con citologia inicial negativa y
VPH positivas mostrd que el mayor riesgo de
NIC incidente se observo en las MVVIH vy se-
ropositivas al VPH16 (10,8 % a los seis afios);
las otras MVVIH con VPH-AR se asociaron con
una incidencia relativamente mas baja (alrede-
dor de cuatro a seis porciento a los seis afos)
(Tabla 30)(22).

Los estudios recuperados de la literatura
publicada no compararon directamente los
algoritmos de deteccion y tratamiento con
los algoritmos de deteccion, clasificacion y
tratamiento. Sin embargo, los estudios longi-
tudinales que evaluaron la deteccion basada
en el ADN del VPH incluyeron estrategias con
ADN del VPH solo y con citologia o colpos-
copia como triaje y encontraron que es pro-
bable que haya beneficios similares en todas
las estrategias (certeza de la evidencia mode-
rada)(2?). Los resultados también se modela-
ron matematicamente, reportando que puede
haber beneficios similares al usar la prueba de
deteccion de ADN del VPH con o sin pruebas
de clasificacion, pero que los daflos pueden
reducirse con la clasificacion debido a que
hay menos tratamientos para las lesiones pre-
cancerosas. Cuando las pruebas de deteccion
se realizan cada cinco afnos, el ADN del VPH
sin triaje puede resultar en un dafio levemente
mayor (incluidos mas tratamientos) que con el
triaje; y los dafos pueden ser similares en dife-
rentes pruebas de clasificacion. Esta evidencia
tambien encontro que pueden ocurrir mayo-

res beneficios con intervalos de deteccion de
tres a cinco anos con pruebas de ADN del VPH
(o citologia o IVAA), aunque puede haber mas
tratamientos y por lo tanto, dafilos en compa-
racion con un intervalo mas largo (certeza de
la evidencia baja). Ademas, la prueba de ADN
del VPH seguida de trigje en intervalos de cin-
co anos, puede tener beneficios y dafos simi-
lares en comparacion con la citologia (sequida
de colposcopia) cada tres aflos, pero es mas
rentable que la citologia y la colposcopia en
cualquier intervalo(22).

La evidencia en cuanto a la sensibilidad vy
especificidad de la prueba de ADN del VPH de
alto riesgo basada en PCR para la deteccion
de NIC 2+ en muestras vaginales superiores
auto recolectadas, versus muestras cervica-
les tomadas por los proveedores de atencion
medica, no esta disponible para mujeres que
viven con el VIH; sin embargo, esta pudiera ser
similar a las de mujeres en la poblacion gene-
ral (certeza de la evidencia baja)(22).

Balance riesgo-beneficio: los panelistas expre-
san que la prueba deteccion con la prueba de
ADN del VPH seqguida de triaje es de suma im-
portancia en el caso particular de las pacientes
que viven con VIH, ya que es una prueba mu-
cho mas sensible que puede identificar tem-
pranamente lesiones premalignas del cérvix
superando cualquier riesgo. Ademas, al no es-
tar disponible la evidencia sobre las muestras
de autotoma por estas pacientes, puede extra-
polarse la informacion obtenida del grupo de
mujeres de la poblacion general, generandose
una oportunidad para aquellas en cuanto a la
aceptacion de la deteccion, dado por la co-
modidad que les produce el poder realizarla
ellas mismas superando barreras culturales.

Uso de recursos: Los panelistas expresan que
el uso de esta intervencion puede implicar un
aumento en los costos para el tratamiento de
las pacientes, ya que no todas las institucio-
nes del SNIS cuentan con la prueba de ADN
de VPH. Sin embargo, reconocen el beneficio
que tiene en las pacientes y que como siste-
ma se debe trascender a un salto de calidad
para proveerla. Una de las profesionales ex-
presa que, posterior a varios estudios que se
realizaron en el pais utilizando como tamizaje
la prueba de VPH del ADN, el Ministerio de Sa-
lud incluyo en el presupuesto la compra de
pruebas de VPH dado el beneficio obtenido
en las pacientes. Ademas, desde el nivel cen-
tral se invierte en la capacitacion del personal

GUIA DE PRACTICA CLINICA BASADA EN LA EVIDENCIA PARA EL TAMIZAJE, DETECCION Y TRATAMIENTO
DE LESIONES PRECANCEROSAS DEL CUELLO UTERINO - Version completa mayo de 2023

63



64

que brinda atencion directa a las pacientes
para la implementacion de esta estrategia en
todo el pals.

Preferencia de las pacientes: En el estudio so-
bre aceptabilidad de la autotoma vy la prueba
del virus del papiloma humano entre las no
asistentes a los programas de tamizaje de can-
cer cervicouterino en El Salvador, las mujeres
informaron altos niveles de satisfaccion con la
experiencia, expresando su voluntad de rea-
lizar la prueba en el futuro. Las participantes
mencionaron como limitantes, la verguenza
de ser examinados por un medico varon, la
desconfianza en el sistema de atencion me-
dica y varios tipos de informacion erronea. A
pesar de los bajos niveles de educacion y los
conceptos erroneos ampliamente difundidos,
la alta aceptabilidad de una prueba de VPH de
autotoma en este estudio indica que el meto-
do puede ser eficaz para superar las barreras
en la deteccion convencional del cancer de
cuello uterino(27/).

Las pacientes en el panel expresan estar
a favor de la autotoma de la prueba de VPH
ADN ya que consideran que la pueden realizar
ellas mismas sin tener que sentir incomodidad
por la presencia de un proveedor de servicio
de salud y que seria beneficioso para quienes
nunca se la han realizado. Ademas, una de las
pacientes sobreviviente de cancer expresa que
le hubiera gustado que previo a su diagnostico

de cancer le hubieran ofertado la prueba para
haber tenido un diagnostico mas temprano de
alguna lesion premaligna del cérvix.

Estos datos fueron extrapolados para las
MVVIH.

Aplicabilidad e impacto en la equidad: los ex-
pertos expresan que puede aumentar la in-
equidad ya que las pruebas de ADN VPH no
estan disponible como prueba de tamizaje
primaria en todos los establecimientos del
SNIS; sin embargo, reiteran la importancia de
fortalecer la capacidad instalada de las institu-
ciones prestadoras de servicios de salud y se
pueda incluir en los presupuestos la compra
de esta prueba.

El panel expresa la importancia de reco-
mendar la prueba de VPH ADN y que esta sera
aceptada por los profesionales. Asimismo, la
oportunidad de captar y diagnosticar oportu-
namente lesiones premalignas en las pacien-
tes. La posibilidad gue ellas realicen un auto-
muestreo con esta prueba puede romper las
barreras culturales y sociales para la acepta-
cion de la deteccion, lo que probablemente
aumente la equidad coincidiendo, ademas,
que, de acuerdo a la evidencia, un intervalo de
deteccion reqgular de cada tres afos cuando
se utiliza la deteccion del ADN del VPH como
prueba de deteccion primaria, es adecuado
para esta poblacion.

GUIA DE PRACTICA CLINICA BASADA EN LA EVIDENCIA PARA EL TAMIZAJE, DETECCION Y TRATAMIENTO
DE LESIONES PRECANCEROSAS DEL CUELLO UTERINO - Version completa mayo de 2023



PREGUNTA 13. ;Cual es la utilidad diagnostica de las pruebas de deteccion de lesiones
precancerosas del cuello uterino en una edad especifica en mujeres que viven con el VIH?

Edad para iniciar la deteccion

Fuerza de la o : 2
recomendacion \| Recomendacion

PBP v

En las mujeres que viven con VIH, debido a su estado de inmunosu-
presion, se sugiere comenzar a realizarse las pruebas de deteccion

del cancer del cuello uterino a los 25 afos.

Se debe dar prioridad a la deteccion de mujeres que viven con VIH

PBP v’ de 25 a 49 afios. Cuando los métodos para realizar tamizaje estén
disponibles, se debera priorizar a las mujeres que viven con VIH de 50
a 65 anos que nunca se han realizado pruebas.

Resumen de evidencia

Un metaanalisis(22) incluyo datos de ocho in-
vestigadores agrupados en dos estudios trans-
versales, un ECA y una cohorte. Los datos res-
tantes fueron individuales. Los estudios fueron
realizados en Kenia, Estados Unidos, Africa y
Tailandia, e incluyo 12 527 participantes VIH
positivas y 49 365 participantes VIH negativas,
registrando un total de 1951/12 527 mujeres
(15,5 %) con una prueba de deteccion confir-
mada por biopsia. Se encontrd que puede ha-
ber un riesgo sustancialmente menor (seis por
cien) de NIC 2 o NIC 3 confirmados por his-
tologia entre mujeres de 15-19 anos, en com-
paracion con los grupos de edades de 20-24
afos que mostraron 32 %; de 25-29 afios,
42 %; de 30-34 anos, 50 % y de 45-49 afios,
58 %; mas de 50 afios, 55 %. Hay evidencia de
certeza baja haciendo uso del modelo, que la
deteccion a partir de los 20 aflos en mujeres
que viven con el VIH, con pruebas de ADN del
VPH, puede conducir a reducciones ligera-
mente mayores en la incidencia y las muertes
por cancer de cuello uterino en comparacion
con iniciar a los 25 o 30 afos. Sin embargo,
puede haber mas dafios a partir de una can-
tidad sustancialmente mayor de tratamientos
por lesiones precancerosas. Tambiéen puede
haber costos mas altos, ya que se necesitan
Mas recursos para la deteccion y el tratamien-
to cuando se inicia a una edad Mmas temprana.
Comenzar la deteccion a la edad de 20, 25 o
30 anos probablemente sea aceptable para las
mujeres que viven con el VIH(22).

Se identificaron 12 articulos (Tabla 29). De
estos, siete eran estudios de cohortes pros-
pectivos, uno de cohortes retrospectivo, tres

estudios transversales y un estudio agrupado
de casos y controles. Siete estudios incluye-
ron unicamente MVVIH. En total se incluyeron
101 829 mujeres en los 12 estudios. De estas,
45 335 eran MVVIH. En general, los estudios
se prolongaron durante varios afios de sequi-
miento y la mayoria se inicio antes de 2009,
cuando se inicio la TAR y el recuento de CD4
estaba por debajo de 200 células/mL. Se clasifi-
caron 190 estudios como de riesgo moderado
de sesgo y dos estudios como de bajo riesgo
de sesgo(22). Todos los estudios utilizaron dife-
rentes categorias de grupos de edad vy diferen-
tes combinaciones de grados de NIC verifica-
dos por histologia como resultado de NIC 1+,
NIC 2+, NIC 2/3, o NIC 3+. Por lo tanto, pocos
estudios tenian datos que pudieran agruparse
en combinaciones de edad y categoria de le-
sion. Debido a esta limitacion, el maximo de
datos agrupados que se obtuvo, provino de tres
estudios utilizando la categoria NIC 2/3. Solo
un estudio estratifico los datos para menores
de 25 afios, mostrando una prevalencia de
NIC 2/3 de 6,7 % (IC 95 % 4,0-10,4) en MVVIH
menores de 25 afos y de 9,9 % (IC 95 % 8,2-
11,8 %) en MVVIH con edad igual o mayor a 25
anos. Los intervalos de confianza superpuestos
no indicaron una diferencia estadisticamente
significativa entre los dos (p > 0,05). Esto puede
deberse al tamafno pequerio de la muestra, o
gue da como resultado una baja precision es-
tadistica en las estimaciones(22).

Segun los datos de dos estudios, la prevalen-
cia combinada de NIC 2/3 fue similar al 11,2 %
(IC 95 % 8,9 -13,5) en MVVIH menores de 30
afios y al 11,5 % (10,0-12,9) en MVVIH mayores
de 30 afos. Con respecto al cancer de cuello
uterino invasivo (CCl), un estudio no informo
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casos en mujeres menores de 30 afos y tres es-
tudios informaron una prevalencia de 0,3-1,6 %
en MVVIH menores de 35-40 afos. La preva-
lencia combinada de céancer de cuello uterino
invasivo (CCl), fue del 0,4 % (IC 95 % 0,3-0,5) en
MWVIH < 40 afios y del 0,6 % (0.4 %-0,8 %) en
MVVIH > 40 afos, respectivamente(22).

Los datos sobre el cancer de cuello uterino
y la incidencia de NIC 2, NIC 3 o VPH en muje-
res que viven con VIH después de los 50 afios,
son escasos. Una extensa base de datos de ca-
sos de cancer de cuello uterino indico que de
todos los casos de cancer de cuello uterino, el
20 % fue diagnosticado en mujeres de 50 afios
0 mMas y el uno porciento de estos, fue diag-
nosticado en mujeres de 70 anos, evidencia de
certeza muy baja. Estos datos brindan apoyo
indirecto para las estrategias de deteccion que
continuan después de los 50 afios. La eviden-
Cia registrada en la poblacion general de muje-
res encontrd que las barreras para las mujeres
mayores incluian la verguenza, la falta de co-
nocimiento sobre la necesidad de la deteccion
(especificamente cuando no tienen sintomas) y
miedo a la incomodidad(22).

Balance riesgo-beneficio: los expertos re-
saltan la importancia de poder establecer un
punto de buena practica para iniciar el tami-
zaje en este grupo de pacientes en particular
tomando en cuenta la inmunosupresion de la
poblacion delimitada traerd grandes benefi-
cios para ellas.

Uso de recursos: los panelistas reiteran que
debe existir sostenibilidad de los programas
de tamizaje con la prueba de ADN VPH que
permita contar con los recursos suficientes
para esto, ademas los lineamientos naciona-
les actualmente recomiendan la prueba.

Preferencia de los pacientes: las pacientes en
el panel expresan que seria beneficioso para
las MVVIH tener la oportunidad de iniciar el
tamizaje antes de los 30 anos y que se deben
promover por los medios locales informacion
para que las pacientes conozcan cuando po-
der asistir para realizarsela y el beneficio para
su salud.

Aplicabilidad e impacto en la equidad: los
panelistas manifiestan que la recomendacion
sera aceptada por los profesionales de la sa-
lud y coinciden que se debe mantener como
una buena practica una adecuada técnica de
asepsia y antisepsia en cada procedimiento
que se realice.
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I DIRECTRIZ DE OPS QUE DA SOPORTE A ESTA GUIA

1 Organizacion Panamericana de la Salud.
Sintesis de evidencia y recomendaciones:
directriz para el tamizaje, la deteccion vy el
tratamiento del cancer de cuello uterino.
Rev Panam Salud Publica. 2023;47.€72.
https://doi.org/10.26633/RPSP2023.72
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I Mdédulo de implementacion

Actores responsables de la implementacion de las recomendaciones de la guia.

El primer paso de la implementacion es identificar y crear una lista de los actores responsables

del proceso.

O i

Sistema Nacional Integrado de Salud.
Gerentes de Instituciones de salud.
Todos los profesionales de la salud.
Sociedades y asociaciones relacionadas con la salud.
Organizaciones gubernamentales y no gubernamentales nacionales e internacionales.
Instituciones formadoras (universidades).

Tabla 6: BARRERAS Y ESTRATEGIAS DE IMPLEMENTACION

_Estrategias de

Recurso
humano

Falta de personal capacitado para la
atencion de pacientes con lesiones
precancerosas del cuello uterino
Pobre motivacion e interés del per-
sonal de salud en la adquisicion de
nuevos conocimientos

Falta de un programa de formacion
de educacion continua en el area
de colposcopia e investigacion en
salud.

Autoridades guberna-
mentales

SNIS

Instituciones formado-
ras (universidades)

Asociaciones médicas
y de salud nacionales e
internacionales

Organismos coope-
rantes nacionales e
internacionales

Reforzar los conocimientos del per-
sonal de salud existente y capacitar
en el tamizaje, clasificacion vy trata-
miento de las lesiones anormales del
cuello uterino.

Formacion del personal de salud en
la interpretacion de las pruebas de
deteccion, diagnostico y tratamiento
de las pacientes.

Gestionar la adquisicion de los recur-
sOs necesarios para el adiestramien-
to del personal de salud.

Formar personal de salud en temas
relacionados a investigacion, analisis
e interpretacion de estudios clinicos
y bioestadistica.

Conocimiento

Desconocimiento de la existencia
de la recopilacion de evidencia
cientifica contenidas en la quia.
Falta de acceso, interés y acepta-
cion de los profesionales de salud
y autoridades que dirigen los cen-
tros de atencion en el respaldo
que proporciona la evidencia cien-
tifica propuesta en la guia.

Autoridades guberna- .
mentales
Profesioaes del SNIS .

Instituciones formado-
ras (universidades)

Asociaciones medicas
y de salud nacionales e

Socializar la guia a todos los profe-
sionales de salud y en particular a los
usuarios especificos de la guia.
Difusion en aplicaciones moviles, re-
vistas, y boletines.

Colocar la guia en las paginas web
de los repositorios nacionales de
guias: paginas web de entidades
gubernamentales, sociedades me-

de la guia F.aua en las esytrategias de socializa- internacionales dicas y de salud, hospitales y redes
cion de la guia. sociales.
Organismos coope- » Proponer la metodologia de retroali-
rantes nacionales e mentacion continua que permita ve-
internacionales rificar la implementacion de la guia.
e Recordatorios en historias clinicas
electronicas, donde aplique.
e Incentivar la investigacion
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Aspecto

Insumos,

equipoy
medicamentos

Barreras

Insuficiencia en la provision y sos-
tenibilidad en el tiempo de insumos
y equipos en los diferentes estable-
cimientos de salud para el tamizaje,
clasificacion y tratamiento de las
lesiones precancerosas del cuello
del utero.

Facilitadores

Autoridades guberna-
mentales

SNIS

Asociaciones meédicas
y de salud nacionales e
internacionales

Organismos coope-
rantes nacionales e
internacionales

Estrategias de

implementacion

Diagnostico y analisis de las necesi-
dades de insumo, equipo y medica-
mento de forma periddica a nivel del
SNIS.

Gestion y aseguramiento por parte
de los tomadores de decisiones para
que los insumos, medicamentos y
equipos necesarios estén disponi-
bles. Esto incluye el fortalecimiento
de procesos regulatorios, logisticos y
de presupuesto

Establecer alianzas estratégicas con
organizaciones cooperantes guber-
namentales y no gubernamentales
para el fortalecimiento de la capaci-
dad instalada de los establecimientos
de salud.

Vigilancia, utilizacion y resguardo
adecuado de insumos y equipos
asignados para la atencion de las pa-
cientes

Disposicion de un plan de manteni-
miento preventivo y correctivo de los
equipos.

Acceso a la
atencion

Demoras en la identificacion y refe-
rencia oportuna de pacientes.
Limitaciones sociodemograficas vy
culturales, de reconocimiento so-
bre signos y sintomas y en la bus-
queda de la atencion en el sistema
de salud por parte del paciente.

Autoridades guberna-
mentales

SNIS

Instituciones formado-
ras (universidades)

Asociaciones medicas
y de salud nacionales e
internacionales

Organismos coope-
rantes nacionales e
internacionales

Fortalecimiento de programas nacio-
nales y politicas que buscan mejorar
el acceso de las pacientes a los servi-
cios de salud.

Fortalecer el sistema de referencia en
todos los niveles de atencion.
Establecer alianzas con lideres co-
munitarios y con instituciones y or-
ganizaciones intersectoriales para
favorecer el acceso a los servicios de
salud.

Implementar camparia masiva de di-
vulgacion y concientizacion de la im-
portancia de la deteccion temprana y
prevencion del cancer cérvico-uteri-
no para la poblacion diana
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I INDICADORES

A continuacion, se presentan los indicadores de proceso y resultado de la implementacion de la

guia de practica clinica.

Tabla 7. Tasa de mortalidad general por cancer del cuello uterino

Indicador 1

Tasa de mortalidad general por cancer del
cuello uterino

Tipo de indicador

Resultado

Método de calculo

Total, de mujeres que fallecieron por cancer
de cuello uterino a nivel nacional, en un perio-
do determinado/ total de poblacion de muje-
res en el mismo periodo x 100,000

Fuente

Para la poblacion general se utilizara la infor-
macion proporcionada por la direccion de es-
tadistica y censos

Periodicidad (frecuencia de medicion)

Anual

Responsable (del seguimiento)

Proveedor de salud

Tabla 8. Tasa de mortalidad especifica por cancer del cuello uterino

Indicador 2

Proporcion de mortalidad especifica por can-
cer del cuello uterino

Tipo de indicador

Resultado

Método de calculo

Total, de mujeres que fallecieron por cancer
de cuello uterino en un periodo determinado/
total de mujeres con diagnostico de cancer
de cérvix en el mismo periodo x 100

Fuente

Denominador proporcionado por Unidad de
estadistica de Minsal.

Periodicidad (frecuencia de medicion)

Anual

Responsable (del seguimiento)

Proveedor de salud
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Tabla 9. Porcentaje de mujeres de 30 a 59 afios que han sido tamizadas al menos una vez

Indicador 3

Porcentaje de mujeres de 30 a 59 afos que
han sido tamizadas al menos una vez

Tipo de indicador

Proceso

Método de calculo

Numero de mujeres de 30 a 59 arios que han
sido tamizadas con prueba de ADN de VPH de
alto riesgo al menos 1 vez en un periodo de-
terminado/Poblacion total de mujeres de 30 a
59 afios programadas a tamizar x 100

Fuente

VIGEPES

Periodicidad (frecuencia de medicion)

Anual

Responsable (del seguimiento)

Proveedor de salud

Tabla 10. Porcentaje de mujeres que han recibido tratamiento posterior a resultados anorma-

les en las pruebas de tamizaje

Indicador 4

Porcentaje de mujeres que han recibido tra-
tamiento posterior a resultados anormales en
las pruebas de tamizaje

Tipo de indicador

Proceso

Método de calculo

Total, de mujeres con lesiones precancerosas
gue han recibido tratamiento/ Total, de muje-
res con diagnostico de lesiones precancero-
sas x 100

Fuente

VIGEPES

Periodicidad (frecuencia de medicion)

Anual

Responsable (del seguimiento)

Proveedor de salud

GUIA DE PRACTICA CLINICA BASADA EN LA EVIDENCIA PARA EL TAMIZAJE, DETECCION Y TRATAMIENTO
DE LESIONES PRECANCEROSAS DEL CUELLO UTERINO - Version completa mayo de 2023

71



I Algoritmos

Figura 2.1. Mujeres mayores o iguales a 30 aflos y menores o iguales a 59 aflos con prueba
de deteccion ADN de VPH

Mujeres > de 30 afiosy < 59 afos

Prueba de
deteccion ADN
de VPH
Negativa Positiva
v v
Seguimiento cada cinco afios con Clasificar
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con acido aceético ; ;

v v v v
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menos del 75% abarca mas del ) Seilee Otros
75% tg  CoOlposcopia i de alto ;
» No entra a canal : serotipos
endocervical + Que entra a canal riesgo
« Que se pueda endocervical
visualizar en toda su » Que no se pueda ; :
extenxion visualizar en toda v \/
A su extenxion
* Sin sospecha de Satisfactoria No satisfactoria
invasion + Con sospecha de )
+ Que se observa IEsioin \4
la union * No se observa
escamocolumnar la unién BioDs| Cono LEEP
escamocolumnar lopsia Cono frio
Positiva
\/ \/
NIC 2 o Adenocarcinoma
mas in situ
p-iP * Trgtamiento <i
. , v
* Tratamiento segun
indicacion:
) ) Tamizaje
Crioterapia en 12 meses
Termoablacion cofl OE:‘ die
LEEP
) Negativo i Positivo
Cono frio ; . :
\/ \/
Realizar a los tres Reclasificar

afios ADN de VPH
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Figura 2.2. Mujeres mayores o iguales a 30 ailos y menores o iguales a 59 aflos con prueba
de deteccion con citologia

Mujeres > de 30 afios y < 59 afos

Prueba de
deteccion con
citologlia

Anormal Normal

6

Intervalo de
H H deteccion cada
\ \ tres afios con
Satisfactoria No citologia

satisfactoria

Biopsia Cono LEEP
Cono frio
Positiva
v \/

NIC 2 o mas NIC 2 o mas

H g * Tratamiento segun

H * Tratamiento H

[ > 4 ....... 4 indicac"o'n:

segun caso

Crioterapia
Termoablacion

LEEP

Cono frio

Negativa Tamizaje

besssserzessssssssos > en 12 meses

con ADN de
VPH

Negativo Positivo

v v
Realizar a los
cinco anos Reclasificar
ADN de VPH
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Figura 2.3. Mujeres con VIH mayores o iguales a 25 afios y menores o iguales a 59 afos con
prueba de deteccion ADN de VPH

Mujeres con VIH > de 25 aflosy < 59 afos
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v v v v
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I Anexos

ANEXO 1. Resumen del analsis de los conflictos de intereses

Tabla 11: analisis del formulario de intereses que cada miembro del grupo desarrollador comple-
to, asi como la decision de los lideres.

D. Interés
A. Interés eco- B. Interés eco- ) econdémico
. .. C. Interés no
nomico perso- nomico no per- .. personal es- L.
o . econémico . Decision
nal especifico o | sonal especifico l pecifico o no
o - ersona .
no especifico 0 no especifico o especifico de
un familiar
Miembro
Rocio Cajar grupo No No No No Ninguna
tematico
Miembro
g}igge{a grupo No No No No Ninguna
tematico
: Miembro
‘Sdaarglcahdeez grupo No No No No Ninguna
tematico
S Miembro
gg;::po grupo No No No No Ninguna
tematico
Miembro
Jorge Pleitez  grupo No No No No Ninguna
tematico
Carmen Miembro
Lemus grupo No No No No Ninguna
tematico
Miembro
Karla Polio grupo No No No No Ninguna
tematico
Miembro
Pablo Cruz grupo No No No No Ninguna
tematico
Miembro
Rafael Mejia grupo No No No No Ninguna
tematico
: Miembro
%fb%?e‘?a grupo No No No No Ninguna
tematico
Ana Cecilia Miembro
Diaz grupo No No No No Ninguna
tematico
José Elias Miermnbro
Aquilar grupo No No No No Ninguna
9 tematico
Elizabeth Hiermbro
Torres grupo No No No No Ninguna
tematico
Lucia Miembro
Maricela grupo No No No No Ninguna
Baiza tematico
Claudia Miembro
Lorena grupo No No No No Ninguna
Rodriguez tematico




ANEXO 2. Evaluacion de la calidad de la guia

Una vez detectada la guia informada en la evidencia, se realizo la evaluacion de su calidad a tra-
ves de la aplicacion del instrumento AGREEI realizada por los miembros del GDG.

Tabla 12. Resumen de la evaluacion de la calidad de la guia de practica clinica elegible

Dominiol | Dominio 2 | Dominio 3 | Dominio 4 | Dominio 5 Dominio 6

Grupo desarrollador (alcance y (participacion (rigor en la (claridad y (aplicabilidad) | (independencia Recomendada
objetivo) de los elaboracion) presentacion) editorial)
implicados)

Guia de la OMS para la de-

teccion y el tratamiento de

lesiones precancerosas de

cuello uterino para la pre- 89 78 96 67 88 100 Si
vencion del cancer de cuello

uterino, segunda edicion

(OMS)

Prevencion, deteccion, diag-
nostico y tratamiento del
. 89 67 48 72 63 100 no
cancer de cuello uterino en
el primer y segundo nivel de

atencion (CENETEC)

Guia de practica clinica para

el manejo de lesiones pfe 100 78 89 67 79 65 <
malignas del cuello uterino.

(FECASOQG).

Directrices de la OMS para

el uso de la ablacion térmi-

ca para el tratamiento de 97 86 94 97 86 100 si
lesiones precancerosas del

cuello uterino (OMS)
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Grupo Desarrollador

Guia de la OMS para la detec-
ciony el tratamiento de lesiones

Concordancia con los
alcance y objetivos de la

Tabla 13. Matriz de decisidén de adaptaciéon

)
£5
5
o
0o
8o
wv
3o
9
i
g
23
x @

Calificacion AGREE Il

Disponibilidad de
estrategias de busqueda

de evidencia GRADE

Implementacion

Decision del GDG

precancerosas de cuello uterino 70 70 Resz?aeni 100 100 60 Adaptada

para la prevencion del cancer de

cuello uterino, segunda edicion

(OMS)

Prevencion, deteccion, diagnos-

tico y tratamiento del cancer NO reco- No adap-
p

de cuello uterino en el primer /0 /0 mendada 0 /0 80 tada

y segundo nivel de atencion

(CENETEC)

Guia de practica clinica para el Recomen- No adap-

manejo de lesiones premalignas 70 70 dada 100 0 60 tada

del cuello uterino. (FECASOG)

Directrices de la OMS para el uso

de la ablacion térmica para el 80 20 Re%gg“ae”’ 100 100 60 Adaptada

tratamiento de lesiones precance-
rosas del cuello uterino (OMS)




ANEXO 3. Preguntas pico
POBLACION GENERAL:

Tabla 14: ; Deberian utilizarse algoritmos de deteccion de ADN del VPH frente a otros algoritmos
para la deteccion (triaje) y el tratamiento de mujeres en la poblaciéon general?

¢Deberian utilizarse algoritmos de deteccion de ADN del VPH frente a otros algoritmos para
la deteccion (triaje) y el tratamiento de mujeres en la poblacion general?

POBLACION Tamizaje (triaje) y tratamiento de mujeres en la poblacion general.

IRV N@IOINM /- qoritmos de deteccion de ADN del VPH.

[SOIVIT IO \cnejo estandar o placebo o no intervencion.

e Mortalidad

« NIC 2+

e Infeccion por VPH

» Nacimiento prematuro (temprano/tardio)

« Aceptabilidad (para todas las partes interesadas)

RESULTADOS + Tratamientos precancerosos

PRINCIPALES e Eventos adversos relacionados con tratamientos precancerosos - infecciones importan-
tes o sangrado, dolor asociado al procedimiento, estenosis cervical, infertilidad, abor-
tos espontaneos (ler trimestre/2do trimestre), muertes perinatales, rotura prematura de
membrana, intervenciones innecesarias, aumento de la diseminacion viral de mujeres
infectadas con VIH,

« Costos (numero de pruebas), factibilidad (cobertura de tratamiento, cobertura de tami-

zaje), aceptabilidad (estigmatizacion), y equidad

Mujeres que viven con VIH:

Tabla 15: ;Deberian utilizarse algoritmos de deteccion de ADN del VPH frente a otro algoritmo
para la deteccion (triaje) y el tratamiento de mujeres que viven con VIH?

¢Deberian utilizarse algoritmos de deteccion de ADN del VPH frente a otro algoritmo para la
deteccion (triaje) y el tratamiento de mujeres que viven con VIH?

POBLACION Tamizaje (triaje) y tratamiento de mujeres que viven con VIH (MVVIH)

IRV NE@IO)NM ~goritmos de deteccion de ADN del VPH

COMPARACION [EOlGEEICISlaier

e Cancer de cuello uterino

« Mortalidad

« NIC 2+

e Infeccion por VPH

« Nacimiento prematuro (temprano/tardio)

« Aceptabilidad (para todas las partes interesadas)

RESULTADOS » Tratamientos precancerosos

PRINCIPALES » Eventos adversos relacionados con tratamientos precancerosos - infecciones importan-
tes o sangrado, dolor asociado al procedimiento, estenosis cervical, infertilidad, abor-
tos espontaneos (ler trimestre/2do trimestre), muertes perinatales, rotura prematura de
membrana, intervenciones innecesarias, aumento de la diseminacion viral de mujeres
infectadas con VIH,

« Costos (numero de pruebas), factibilidad (cobertura de tratamiento, cobertura de tami-
zaje), aceptabilidad (estigmatizacion), y equidad
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POBLACION GENERAL Y MUJERES QUE VIVEN CON VIH

Tabla 16: ;Deberiamos hacer un seguimiento de 12 y/o 24 meses, o tres, cinco o diez afios
despueés de una prueba de deteccion negativa, una prueba de deteccion positiva y un triaje
negativo, o una prueba y tratamiento positivos, con la misma o diferentes pruebas?

:Deberiamos hacer un seguimiento de 12 y/o 24 meses, o tres, cinco o diez afios después de

una prueba de deteccion negativa, una prueba de deteccion positiva y un triaje negativo, o
una prueba y tratamiento positivos, con la misma o diferentes pruebas?

POBLACION Poblacion general de mujeres y MVVIH
IO (> /0 24 meses, o tres, cinco o diez afios con la misma prueba.
SOV IO 1> /0 24 meses, o tres, cinco o diez afios con prueba diferente.

« Cancer de cuello uterino

» Mortalidad

« NIC 2+

e Infeccion por VPH

» Nacimiento prematuro (temprano/tardio)

» Aceptabilidad (para todas las partes interesadas)

RESULTADOS « Tratamientos precancerosos

PRINCIPALES « Eventos adversos relacionados con tratamientos precancerosos - infecciones importan-
tes o sangrado, dolor asociado al procedimiento, estenosis cervical, infertilidad, abor-
tos espontaneos (ler trimestre/2do trimestre), muertes perinatales, rotura prematura de
membrana, intervenciones innecesarias, aumento de la diseminacion viral de mujeres
infectadas con VIH,

« Costos (numero de pruebas), factibilidad (cobertura de tratamiento, cobertura de tami-
zaje), aceptabilidad (estigmatizacion), y equidad

Mujeres que viven con el VIH:
EDAD DE INICIO PARA EL TAMIZAJE DE MUJERES DE LA POBLACION GENERAL

Tabla 17: ;Se debe usar la edad de 30 afios frente a otra edad como umbral para iniciar la
deteccion del cancer de cuello uterino en la poblacion general?

¢Se debe usar la edad de 30 afios frente a otra edad como umbral para iniciar la deteccion
del cancer de cuello uterino en la poblacion general?

POBLACION Un umbral para iniciar la deteccion del cancer de cuello uterino en la poblacion general.
INTERVENCION [JESECIE{ERISE

COMPARACION [ESEEEGEN

e Cancer de cérvix

« Mortalidad

« NIC 2+

» Infeccion por VPH

« Nacimiento prematuro (temprano/tardio)

« Aceptabilidad (para todas las partes interesadas)

RESULTADOS » Tratamientos precancerosos

PRINCIPALES » Eventos adversos relacionados con tratamientos precancerosos - infecciones importan-
tes o sangrado, dolor asociado al procedimiento, estenosis cervical, infertilidad, abor-
tos espontaneos (ler trimestre/2do trimestre), muertes perinatales, rotura prematura de
membrana, intervenciones innecesarias, aumento de la diseminacion viral de mujeres
infectadas con VIH,

« Costos (numero de pruebas), factibilidad (cobertura de tratamiento, cobertura de tami-
zaje), aceptabilidad (estigmatizacion), y equidad




EDAD DE INICIO DEL TAMIZAJE EN MUJERES VIVIENDO CON VIH

Tabla 18: ;Se debe usar la edad de 25 afos frente a cuando la prueba de VIH dio positivo como
umbral para iniciar la deteccion del cancer de cuello uterino en mujeres que viven con VIH?

¢Se debe usar la edad de 25 anos frente a cuando la prueba de VIH dio positivo como umbral
para iniciar la deteccion del cancer de cuello uterino en mujeres que viven con VIH?

Como umbral para iniciar la deteccion del cancer de cuello uterino en mujeres que viven con
VIH.

INTERVENCION [JSSESIEEEIRIE
SOV NN IO\ C.:ndo dio positivo para el VIH

POBLACION

» Cancer de cuello uterino

« Mortalidad

« NIC 2+

e Infeccion por VPH

» Nacimiento prematuro (temprano/tardio)

« Aceptabilidad (para todas las partes interesadas)

RESULTADOS « Tratamientos precancerosos

PRINCIPALES e Eventos adversos relacionados con tratamientos precancerosos - infecciones importan-
tes o sangrado, dolor asociado al procedimiento, estenosis cervical, infertilidad, abor-
tos espontaneos (ler trimestre/2do trimestre), muertes perinatales, rotura prematura de
membrana, intervenciones innecesarias, aumento de la diseminacion viral de mujeres
infectadas con VIH,

« Costos (numero de pruebas), factibilidad (cobertura de tratamiento, cobertura de tami-

zaje), aceptabilidad (estigmatizacion), y equidad

POBLACION GENERAL Y MUJERES VIVENDO CON VIH

Tabla 19: ;Se debe usar la edad después de los 50 afios frente a los 50 afios como umbral para
detener la deteccion del cancer de cuello uterino en todas las mujeres?

¢Se debe usar la edad después de los 50 afios frente a los 50 afilos como umbral para detener
la deteccion del cancer de cuello uterino en todas las mujeres?

POBLACION Poblacion general de mujeres y mujeres que viven con el VIH (PVVIH)

INREERVIANEIOINM D<jar de hacerse la prueba después de los 50 afios

SOIVI Y NSOI M S spender el cribado a los 50 afios

e Cancer de cuello uterino

« Mortalidad

« NIC 2+

e Infeccion por VPH

« Nacimiento prematuro (temprano/tardio)

« Aceptabilidad (para todas las partes interesadas)

RESULTADOS » Tratamientos precancerosos

PRINCIPALES » Eventos adversos relacionados con tratamientos precancerosos - infecciones importan-
tes o sangrado, dolor asociado al procedimiento, estenosis cervical, infertilidad, abor-
tos espontaneos (ler trimestre/2do trimestre), muertes perinatales, rotura prematura de
membrana, intervenciones innecesarias, aumento de la diseminacion viral de mujeres
infectadas con VIH,

« Costos (numero de pruebas), factibilidad (cobertura de tratamiento, cobertura de tami-
zaje), aceptabilidad (estigmatizacion), y equidad
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POBLACION GENERAL Y MUJERES QUE VIVEN CON VIH

Tabla 20: ;Cual es la eficacia y seguridad de realizar como tratamiento la ablacion térmica
versus crioterapia o LLETZ o cono frio para mujeres con NIC 2-3 confirmada histologicamente?

¢Cual es la eficacia y seguridad de realizar como tratamiento la ablacion térmica versus
crioterapia o LLETZ o cono frio para mujeres con NIC 2-3 confirmada histoldégicamente?

POBLACION Mujeres de la poblacion general y mujeres viviendo con VIH

INTERVENCION BESSeRtaales
OISO M Crioterapia o LLETZ o conizacion con bisturi frio

« Cura

» Infecciones
RESULTADOS * Aceptabilidad
PRINCIPALES . Sangrado mayor

» Dolor asociado al procedimiento
« Parto prematuro

Tabla 21: ;Se debe usar la escision con asa versus la conizacion con bisturi frio para mujeres con
adenocarcinoma in situ?

¢Se debe usar la escision con asa versus la conizacion con bisturi frio para mujeres con
adenocarcinoma in situ?
POBLACION Mujeres con adenocarcinoma in situ en poblacidon general y mujeres viviendo con VIH

NI ERY S NGO -scision de asa
SOV ¥NAOINM Conizacion con bisturi frio

« NIC 1, 2-3 (curacidn/persistencia/recurrencia)

e Cancer de cuello uterino

« Mortalidad

* Infeccion por VPH

« Infecciones mayores (que requieren hospitalizacion y antibioticos, por ejemplo, enfer-
RESULTADOS medad pélvica inflamatoria)

PRINCIPALES « Sangrado mayor (que requiere hospitalizacion o transfusion de sangre)
» Dolor asociado al procedimiento

o Estigmatizacion social relacionada con el tratamiento

* Eliminacion del VIH después del tratamiento

* Resultados reproductivos

» (Cobertura de deteccion y tratamiento




Uso de antibiotico profilactico

Tabla 22: ;Cual es la eficacia y la seguridad del uso profilactico de antibioticos para la prevencion
de infecciones después de un procedimiento de escision en mujeres con antecedentes de
lesion premaligna del cérvix?

¢Cual es la eficacia y la sequridad del uso profilactico de antibioticos para la prevencion de
infecciones después de un procedimiento de escision en mujeres con antecedentes de lesion
premaligna del cérvix?

POBLACION Mujeres con lesiones premalignas a quienes se le realizd excision

NI/ SANGOINM Uso de antibiotico: b lactanticos, quinolonas, clindamicina v cefalosporina

Cuidado estandar
No realizar

COMPARACION

e Tasa de infeccion

RESULTADOS «  Hemorragia
PRINCIPALES . Calidad de vida

» Efectos secundarios
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ANEXO 4. Estrategia de busqueda

Tabla 23: la estrategia de busqueda en Medline se ajustd a EMBASE, Cochrane, LILACs y se
ajustaron filtros desarrollados por otros grupos revisores (NICE, Cochrane, SIGN, Ferreyro).

Estrategia de busqueda

#1

((cervix OR cervical OR cervico*) AND (cancer OR cancerous OR precancer* OR pre-can-
cer* OR premalignan* OR carcinoma* OR adenocarcinoma* OR neoplas* OR dysplas* OR
dyskaryos*OR squamous OR CIN[tw] OR CINI*[tw] OR CINI*[tw] OR NIC 2*[tw] OR CINI-
[*[tw] OR NIC 3*[tw] OR CINHI*[tw] AND (visual* inspect* OR visual screening OR visual*
examin* OR visual* evaluat* OR visual* detect* OR visual test OR visual* tested OR visual*
testing OR visual tests OR naked eye OR acetic acid OR acetowhite OR aceto-white OR
iodine OR "coloring agents’[MeSH Terms] OR magnifying OR magnified OR magnification
OR aviscope OR downstaging) OR automated visual examination OR AVE OR Cytodiagnosis
[MeSH Terms] OR Cell Transformation, Viral [MeSH Terms] OR Cytopathogenic Effect, Viral
[MeSH Terms] OR ((pap [tw] OR papanicolaou [tw] OR vagina* [tw] OR cervical [tw] OR cervix
[tw] OR cervico*[tw] OR cytolog* [tw]) AND (smear* OR test [tw] OR tests [tw] OR testing
[tw] OR tested [tw] OR swab* OR scrap*)))) OR SIL[tw] OR HSIL[tw] OR H-SIL[tw] OR LSIL[tw]
OR L-SIL[tw] OR ASCUS[tw] OR ASC-US[tw] OR "ASC US"[tw])) OR (papillomaviridae [MeS-
H:NoExp] OR alphapapillomavirus [MeSH Terms] OR "DNA, viral" [MeSH Terms] OR Papillo-
mavirus Infections [MeSH Terms] OR Tumor Virus Infections [MeSH Terms] OR “Cervix Uteri/
virology” [MeSH Terms] OR HPV [tw] OR "human papillomavirus” [tw] OR papillomaviridae
[tw] OR PCR OR "hybrid capture*” [tw] OR HC2 [tw] OR HCII [tw] OR "HC 2" [tw] OR "HC II"
[tw] OR ((viral [tw] OR virolog* [tw]) AND (DNA [tw]))) OR CareHPV OR GeneXpert OR On-
coE6 AND HIV OR human immunodeficiency virus OR women living with HIV.

MEDLINE

Embase <1974 a 2020 1. (cryotherapy or cryosurgery).mp. or electrosurgery/ or electrocoagulation/ or thermo-

24 de agosto>, Global coagulation.tw. or lletz.tw.or electrocautery.tw. or leep.tw. or loop.tw. or cold coagu-
Health <1973 a 2020 lation.tw. (401207)

Semana 33>, OVID 2. (thermal or ablation or ablative or excision*).mp. (1089115)

Medline Epub Ahead 3. treat*.tw. (14619292)

of Print, In-Process y 4. lor?2or3(15610715)

otras citas no indexa- 5. cervical intraepithelial neoplasia/ or uterine cervical dysplasia/ or uterine cervical neo-
das, Ovid MEDLINE(R) plasms/ or uterine cervix carcinoma in situ/ (107823)

Daily y Ovid MED- 6. (acetic acid or lugol or visual inspection or VIA or AAT or DVI).tw. or vaginal smears/ or
LINE(R) Desde 1946 vaginal smear/ or papanicolaou test/ or papanicolaou.tw. or smear*.tw. or cytology.tw.
hasta el presente, (2942489)

EBM Reviews - Regis- 7. (HPV or DNA or RNA or papillomavirus).tw. (3794618)
tro Cochrane Central | 8. 6 or 7 (6448900)

de Ensayos Contro- 9. screen*.mp. or screening/ or mass screening/ (2432957)
lados <julio de 2020> 10. (screen and treat).tw. (8821)

11. 5and 4 and 8 (11242)

12. 9 or 10 (2432957)

13. 11 and 12 (3803)

14. review/ or case report/ or editorial/ or comment/ or conference abstract/ (12569817)
15. 13 not 14 (2941)

16. remove duplicates from 15 (2131)

17. limit 16 to yr="2000 -Current” (1817)

18. randomized controlled trial.pt. (1011575)

19. randomized.mp. (2969866)

20. random™*.tw. (3912272)

21. double-blind* tw. (630183)

22.18 or 19 or 20 or 21 (4606452)

23.17 and 22 (223)
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Estrategia de busqueda

Base de datos: Em- 1. Cervical Intraepithelial Neoplasia/ (10516)
base <1996 al 17 de 2. Uterine Cervical Dysplasia/ (2282)
agosto de 2020>, 3. Uterine Cervical Neoplasms/ (13977)
Global Health <1973 4. ((precancer* or pre-cancer* or neopla* or dysplasia or lesion* or premalignan* or ma-
a 2020 Semana 32>, lignan* or cancer* or carcinoma*) adj3 cervi*).mp. (155746)
EBM Reviews - Co- 5. ((precancer* or pre-cancer* or neopla* or dysplasia or lesion* or premalignan* or ma-
chrane Database of lignan* or cancer* or carcinoma¥*) adj3 cervi*).tw. (128920)
Systematic  Reviews 6. lor2or3or4orb5(156314)
<2005 al 13 de agos- 7. meta analys*.mp,pt. (453697
to de 2020>, Ovid 8. review.pt. (2851528)
MEDLINE(R) y Epub| 9. search*tw. (854767)
Ahead of Print, en 10. 7 or 8 or 9 (3633220)
-Proceso y otras citas 11. age distribution/ (149089)
no indexadas y diarias 12. (age or ages or aged).ti. (343457)
<2016 al 17 de agosto 13. 11 or 12 (478718)
de 2020> 14. 6 and 10 and 13 (276)
15. remove duplicates from 14 (261)
16. limit 15 to yr="2005 -Current” (217)
Embase <1996 to 1. Cervical Intraepithelial Neoplasia/ (19932)
2020 August 17>, 2. Uterine Cervical Dysplasia/ (4062)
Global Health <1973 3. Uterine Cervical Neoplasms/ (59385)
to 2020 Week 32>, 4. ((precancer* or pre-cancer* or neopla* or dysplasia or lesion* or premalignan* or ma-
Ovid MEDLINE(R) lignan* or cancer* or carcinoma*) adj3 cervi*).mp. (218113)
<1996 to August 17, 5. ((precancer* or pre-cancer* or neopla* or dysplasia or lesion* or premalignan* or ma-
2020>, EBM Reviews lignan* or cancer* or carcinoma*) adj3 cervi*).tw. (180704)
- Cochrane Data- 6. lor2or3or4or5(218681)
base of Systematic 7. meta analys*.mp,pt. (620845)
Reviews <2005 to 8. review.pt. (4800290)
August 13, 2020>, 9. search*.tw. (1203762)
Ovid MEDLINE(R) and 10. 7 or 8 or 9 (5832201)
Epub Ahead of Print, 11. age distribution/ (211715)
In-Process & Other 12. (age or ages or aged).ti. (493639)
Non-Indexed  Cita- 13. age-specific.tw. (45704)
tions and Daily <2016 | 14. age factors/ (575364)
to August 17, 2020> 15. 11 or 12 or 13 or 14 (1203179)
16. screen*.mp. (2252983)
17. 6 and 10 and 15 and 16 (360)
18. limit 17 to yr="2005 -Current” (286)
19. remove duplicates from 18 (214)
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Estrategia de busqueda

Database: Embase
<1996 to 2019 August
21>, Ovid MEDLINE(R)
<1996 to August 21,
2019>, EBM

Reviews - Cochrane
Central

Register of Controlled
Trials <July 2019>,
Ovid MEDLINE(R) and
Epub Ahead of Print,
In-Process &

Other Non-Indexed

Citations and Daily
- without Revisions
<2015 to August 21,
2019>

o=

© oo,

11.

12.
13.
14.
15.
16.

17.

18.
19.

hiv infections/ or acquired immunodeficiency syndrome/ or hiv seropositivity/ (315051)
exp HIV/ or hiv.mp. or exp HIV INFECTIONS/ or exp HIV-1/ or exp HIV-2/ (811385)
(hiv or hivl or hiv-1 or hiv2 or hiv-2 or hiv 1 or hiv 2).tw. (656760)
(human immunodeficiency virus or human immunedeficiency virus or human immu-
no-deficiency virus or human immune-deficiency virus or (human immun* and defi-
ciency virus) or acquired immunodeficiency syndrome or acquired immunedeficiency
syndrome or acquired immuno-deficiency syndrome or acquired immunedeficiency
syndrome or (acquired immun* and deficiency syndrome)).tw. (163702)
(women living with hiv or wlwh or living with hiv or women who live with hiv).tw. (31742)
lor2or3or4or5(826072)
Cervical Intraepithelial Neoplasia/ (17256)
Uterine Cervical Dysplasia/ (4190)
Uterine Cervical Neoplasms/ (62250)
. ((precancer* or pre-cancer* or neopla* or dysplasia or lesion* or premalignan* or ma-
lignan* or cancer* or carcinoma*) adj3 cervi*).mp. (196906)
((precancer* or pre-cancer* or neopla* or dysplasia or lesion* or premalignan* or ma-
lignan* or cancer* or carcinoma*) adj3 cervi*).tw. (158497)
7 or8or9orl10orll(197488)
Acetic Acid/ or acetic acid.tw. (104022)
(VIA and visual).tw. (35480)
(visual adj inspection).tw. (17658)
AAT tw. (7147)
HPV.tw. (93401)
(papillomavirus or (papilloma adj virus)).tw. (86479)
exp papillomaviridae/ (74059)

20. (HPV or (papillomavirus or (papilloma adj virus))) adj3 (test* or detect*)).tw. (29011)

21
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.

19 and (test* or detect*).tw. (34804)

20 or 21 (43121)

Vaginal smears/ (20550)

(pap* adj (smear* or test*)).tw. (25906)

cytolog*.tw. (163894)

13 or 14 or 15 or 16 or 22 or 23 or 24 or 25 (374390)
6 and 12 and 26 (3105)

cryotherapy.tw. or cryosurgery/ (26383)

(leep or lletz).tw. (2792)

30. loop.tw. (265264)

31
32.

33

34,
35.
36.
37.
38.

39

electrosurgery/ (7476)

exp thermocoagulation/ or exp electrocoagulation/ or ablation therapy/ (32079)

. (cold coagulation or thermosurgery or thermal coagulation or thermocoagulation or
electrocautery or thermal ablation or electrocoagulation).tw. (21701)

28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 (342665)

6 and 12 and 34 (470)

27 or 35 (3279)

remove duplicates from 36 (2016)

limit 37 to yr="2012 -Current” (1169)

. (regress* or progress*).tw. (4241045)

40.6 and 12 and 39 (1693)

41
42
43

- limit 40 to yr="2012 -Current” (1011)
.remove duplicates from 41 (620)
.38 or 42 (1610)

44 meta analys*.mp,pt. (516707)

45

. review.pt. (4553272)

46. search*.tw. (1013868)

47

44 or 45 or 46 (5403279)

48.43 and 47 (182)
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Estrategia de busqueda

Pubmed

(((((((cervical intraepithelial neoplasia) OR NIC 2*) OR NIC 3) OR cervical precancerous le-
sion*) OR cervical preneoplas*)) AND (((((((((((((electrocoagulation) OR cautery) OR cryosur-
gery) OR cryotherapy) OR cold coagulat*) OR thermal ablat*) OR thermocoagulat*) OR ther-
mo coagulat*) OR electrocauter*) OR Loop Electrosurgical Excision Procedure) OR Large
Loop Excision of the transformation zone) OR leep) OR lletz)) AND ((((time factors) OR

time to treatment) OR duration) OR time)

Global Index Medicus

(mh:(cervical intraepithelial neoplasia)) OR (tw:(NIC 2 OR NIC 2* OR NIC 3)) OR (tw:(cervical
precancerous lesion*)) OR (tw:(cervical preneoplas*®))

(mh:(electrocoagulation)) OR (mh:(cautery)) OR (mh:(cryosurgery)) OR (mh:(cryotherapy))
OR (tw:(cold coagulat*)) OR (tw:(thermal ablat*)) OR (tw:(thermocoagulat*)) OR (tw:(thermo
coagulat*)) OR (tw:(electrocauter*)) OR (tw:(Loop Electrosurgical Excision Procedure)) OR
(tw:(Large Loop Excision of the transformation zone)) OR (tw:(LEEP)) OR (tw:(LLETZ)) (mh:("-
time factors’)) OR (mh:("time-to-treatment”)) OR (tw:(time)) OR (tw:(duration)) (tw:((mh:(cer-
vical intraepithelial neoplasia )) OR (tw:(NIC 2 OR NIC 2* OR NIC 3)) OR (tw:(cervical pre-
cancerous lesion*)) OR (tw:(cervical preneoplas*)))) AND (tw:((mh:(electrocoagulation)) OR
(mh:(cautery)) OR (mh:(cryosurgery)) OR (mh:(cryotherapy)) OR (tw:(cold coagulat*)) OR
(tw:(thermal ablat*)) OR (tw:(thermocoagulat*)) OR (tw:(thermo coagulat*)) OR (tw:(electro-
cauter*)) OR (tw:(Loop Electrosurgical Excision Procedure)) OR (tw:(Large Loop Excision of
the transformation zone)) OR (tw:(LEEP)) OR (tw:(LLETZ)) )) AND (tw:((mh:("time factors”)) OR
(mh:("time-totreatment”)) OR (tw:(time)) OR (tw:(duration)) ))

Embase <1996 to
2020 March 13>,
OVID Medline Epub
Ahead of Print,
In-Process & Other
Nonlndexed Cita-
tions, Ovid MEDLI-
NE(R) Daily and Ovid
MEDLINE(R) 1946 to
Present, EBM Reviews

Cochrane Central
Register of Contro-
lled Trials <February
2020>

cervical intraepithelial neoplasia/ (16605)

uterine cervical dysplasia/ (5982)

uterine cervical neoplasms/ (79374)

((precancer* or pre-cancer* or neoplas* or dysplasia or lesion* or premalignan* or ma-
lignan* or cancer* or carcinoma* or adenocarcinoma*) adj3 cervi*).tw. (173305)

5. (cin or cin2* or cin3* or cinl).tw. (28405)

6. lor2or3or4orb5(210139)

7. (co or ae or su or th) fs. (10438152)

8

9

=

6 and 7 (54595)
. (cone or coni?ation).tw. (90477)
10. (biopsy or knife or cold).tw. (949183)
11. 9 and 10 (4177)
12. cold knife.tw. (1618)
13. conization/ (3212)
14. (leep or lletz).tw. (2756)
15. electrosurgery.sh. (8829)
16. loop.tw. (275280)
17. cryotherapy.tw. (16590)
18. cryosurgeries/ (17705)
19. (ablat* or coagulation* or thermo™* or thermal or electro* or semm).mp. (6051093)
20.11or12 or13or14 or150r16 or 17 or 18 or 19 (6301820)
21. 8 and 20 (6674)
22 limit 21 to yr="2012 -Current” (2231)
23. remove duplicates from 22 (1558)
24, case report/ (3762959)
25.23 and 24 (191)
26. 23 not 25 (1367)
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Estrategia de busqueda

Global Index Medicus 1. tw:((tw:(( mh:("Neoplasia Intraepitelial Cervical/CO" OR “Neoplasia "Neoplasia Intraepi-
telial Cervical/TH"))) OR (tw:(( mh:("Displasia del Cuello del Utero/CO" OR "Displasia
del Cuello del Utero/SU" OR "Displasia del Cuello del Utero/TH"))) OR (tw:(( mh:(‘Neo-
plasias del Cuello Uterino/CO" OR “Neoplasias del Cuello Uterino/SU" OR “Neoplasias
del Cuello Uterino/TH"))) OR (tw: (tw:((tw:(cin OR cin2* OR cin3* OR cinl)))))) (2636)

2. tw((tw:(tw: ((tw:(cone OR coni?ation)) AND (tw:(biopsy OR knife OR cold))))) OR (tw:((-
tw:("cold knife”)) )) OR (tw:(( mh:("Conizacion”))) OR (tw:(tw:((tw:(leep OR lletz))))) OR
(tw:(( mh:("Electrosurgery”))) OR (tw:(tw:((tw:(loop)))) OR (tw:(( mh:("Cryotherapy”))))
OR (tw:({ mh:("Cryosurgery”)))) OR (tw:(tw:((tw:(ablat* OR coagulation* OR thermo* OR
thermal OR electro* OR semm)))))) (158205)

3. tw(tws ((tw: (twe ((tw:(( mh:("Neoplasia Intraepitelial Cervical/CO” OR “Neoplasia Intraepi-
telial Cervical/SU" OR "Neoplasia Intraepitelial Cervical/TH")))) OR (tw:(( mh:("Displasia
del Cuello del Utero/CO" OR "Displasia del Cuello del Utero/SU" OR "Displasia del Cue-
llo del Utero/TH"))) OR (tw:(( mh:("Neoplasias del Cuello Uterino/CO" OR “Neoplasias
del Cuello Uterino/SU" OR "Neoplasias del Cuello Uterino/TH"))) OR (tw:(tw:({tw:(cin
OR cin2* OR cin3* OR cinl))) ) AND (tw: (tw: ((tw: (tw:((tw:(cone OR coni?ation)) AND
(tw:(biopsy OR knife OR cold)))) OR (tw:((tw:("cold knife”) )) OR (tw:(( mh:("Coniza-
tion”)))) OR (tw:(tw:((tw:(leep OR lletz)))) OR (tw:(( mh:("Electrosurgery”)))) OR (tw:(tw:((-
tw:(loop))))) OR (tw:({ mh:("Cryotherapy)))) OR (tw:({ mh:("Cryosurgery’)))) OR (tw:(tw:((-
tw:(ablat* OR coagulation* OR thermo* OR thermal OR electro* OR semm))))) ))) )
AND (year_cluster:[2012 TO 2020]) (95)

4. (mh:("Case Reports”)) (2375)

5. (tw:(tw: (tw: ((tw: (tw: ((tw: (( mh:("Neoplasia Intraepitelial Cervical/CO” OR “Neoplasia In-
traepitelial Cervical/SU” OR “Neoplasia Intraepitelial Cervical/TH"))) OR (tw:(( mh:("Dis-
plasia del Cuello del Utero/CO” OR "Displasia del Cuello del Utero/SU" OR “Displasia del
Cuello del Utero/TH")) OR (tw:(( mh:("Neoplasias del Cuello Uterino/CO" OR “Neopla-
sias del Cuello Uterino/SU" OR “Neoplasias del Cuello Uterino/TH")))) OR (tw:(tw:((tw: (-
cin OR cin2* OR cin3* OR cin1))) )))) AND (tw: (tw: ((tw: (tw:((tw:(cone OR coni?ation))
AND (tw:(biopsy OR knife OR cold))))) OR (tw:((tw:("cold knife") )) OR (tw:(( mh:("Coni-
zation")))) OR (tw:(tw:((tw:(leep OR lletz))))) OR (tw:(( mh:("Electrosurgery”)))) OR (tw:(-
tw:((tw:(loop)))) OR (tw:((mh:("Cryotherapy’))) OR (tw:((mh:("Cryosurgery”)))) OR (tw:(-
tw:((tw:(ablat* OR coagulation* OR thermo* OR thermal OR electro* OR semm)))))) )
) AND (year_cluster:[2012 TO 2020]) )) AND (tw:({ mh:("Case Reports”)))) (0)
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Estrategia de busqueda

Web of Science Core
Collection

# 1 TOPIC: (cervical intraepithelial neoplasia)(13,723)
Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, AGHCI, CPCI-S, CPCI-SSH
years

# 2 TOPIC: (uterine cervical dysplasia)(826)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, AGHCI, CPCI-S, CPCI-SSH,

years
# 3 TOPIC: (uterine cervical neoplasms)(1,934)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, AGHCI, CPCI-S, CPCI-SSH,

years
# 4 TOPIC: (cin OR cin2* OR cin3* OR cinl) (11,088)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, AGHCI, CPCI-S, CPCI-SSH,

years
#5#4 OR #3 OR #2 OR #1 (20,953)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, AGHCI, CPCI-S, CPCI-SSH,

years
# 6 TOPIC: (cone OR coni?ation) (138,375)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, AGHCI, CPCI-S, CPCI-SSH,

years
# 7 TOPIC: (biopsy OR knife OR cold) (743,296)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, AGHCI, CPCI-S, CPCI-SSH,

years
# 8 #7 AND #6 (3,008)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, AGHCI, CPCI-S, CPCI-SSH,

years
# 9 TOPIC: (cold knife) (911)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, AGHCI, CPCI-S, CPCI-SSH,

years
# 10 TOPIC: (conization) (2,021)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, AGHCI, CPCI-S, CPCI-SSH,

years
# 11 TOPIC: (leep OR lletz) (1,150)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, AGHCI, CPCI-S, CPCI-SSH,

years
# 12 TOPIC: (electrosurgery) (1,702)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, AGHCI, CPCI-S, CPCI-SSH,

years
# 13 TOPIC: (loop) (485,456)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, AGHCI, CPCI-S, CPCI-SSH,

years
# 14 TOPIC: (cryotherapy) (8,122)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, AGHCI, CPCI-S, CPCI-SSH,

years
# 15 TOPIC: (cryosurgery) (4,364)

, BKCI-S, BKCI-SSH

BKCI-S, BKCI-SSH

BKCI-S, BKCI-SSH

BKCI-S, BKCI-SSH,

BKCI-S, BKCI-SSH,

BKCI-S, BKCI-SSH,

BKCI-S, BKCI-SSH,

BKCI-S, BKCI-SSH,

BKCI-S, BKCI-SSH,

BKCI-S, BKCI-SSH,

BKCI-S, BKCI-SSH,

BKCI-S, BKCI-SSH,

BKCI-S, BKCI-SSH,

BKCI-S, BKCI-SSH,

,ESCI Timespan=All

ESCI Timespan=All

ESCITimespan=All

ESCI Timespan=All

ESCITimespan=All

ESCITimespan=All

ESCITimespan=All

ESCI Timespan=All

ESCI Timespan=All

ESCITimespan=All

ESCITimespan=All

ESCITimespan=All

,ESCITimespan=All

,ESCITimespan=All

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, AGHCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-SSH, ESCI Timespan=All

years

# 16 TOPIC: (ablat* OR coagulation* OR thermo* OR thermal OR electro* OR semm) (7,055,793)
Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, AGHCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-SSH, ESCI Timespan=All

years

# 17 #16 OR #15 OR #14 OR #13 OR #12 OR #11 OR #10 OR #9 OR #8 (7469,957)
Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, AGHCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-SSH, ESCI Timespan=All

years
# 18 #17 AND #5 (2,974)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, AGHCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-SSH, ESCI Timespan=All

years
# 19 #17 AND #5 (1,273)

Refined by: PUBLICATION YEARS: (2020 OR 2019 OR 2018 OR 2017 OR 2016 OR 2015 OR

2014 OR 2013 OR 2012)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, AGHCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-SSH, ESCI Timespan=All

years
# 20 TOPIC: (case report) (998,807)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, AGHCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-SSH, ESCI Timespan=All

years
# 21 #20 AND #19 (97)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, AGHCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-SSH, ESCI Timespan=All

years
# 22 #19 NOT #21 (1,176)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, ASHCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-SSH, ESCI Timespan=All

years
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Estrategia de busqueda

Embase <1974 to
2018 January 19>,
OVID Medline Epub
Ahead of Print,
In-Process & Other
Nonlndexed Cita-
tions, Ovid MEDLI-
NE(R) Daily and Ovid
MEDLINE(R) 1946 to
Present

Busqueda para la
ablacion térmica (via-
bilidad, aceptabilidad,
equidad, valores 'y
preferencias de las
pacientes

exp electrocoagulation/ (22792)
exp thermocoagulation/ (12804)
exp ablation therapy/ (13688)
exp gynecologic electrocautery unit/ (4)
lor2or3or4 (37650)
exp cauterization/ (24282)
exp cold/ (95858)
6 and 7 (57)
cold coagulation.ti,ab. (160)
. thermosurgery.ti,ab. (20)
. thermal coagulation ti,ab. (761)
. thermocoagulation.ti,ab. (1985)
. thermo coagulation.ti,ab. (117)
. electrocautery.ti,ab. (7092)
. electro cautery.ti,ab. (121)
. semm.ti,ab. (268)
. semms.ti,ab. (53)
. electrocoagulation.ti,ab. (6199)
19. electro coagulation.ti,ab. (313)
20. ablative ti,ab. (22486)
21 ablate.ti,ab. (7436)
22. ablation.ti,ab. (188724)
23.9orl0orllorl2orl3orl4ori5ori6orl7orl8orl9or200r21or2?2 (224279)
24. exp uterine cervix carcinoma in situ/ (13681)
25. cervical intraepithelial neoplasia.ti,ab. (15382)
26. cervical intra epithelial neoplasia.ti,ab. (675)
27. cinti,ab. (21633)
28. 240r250r260r27 (33435)
29.5 or 8 or 23 (242207)
30.28 and 29 (764)
31. limit 30 to yr="1997 -Current

O N ook

I e
o NOYU AWM PO

Pubmed (8-07-2022)

Estrategia de busque-
da para la pregunta
de profilaxis con an-
tibiotico

((("Cervical Intraepithelial Neoplasia“[Mesh] OR “Precancerous Conditions’[Mesh] OR “Cer-
vix Uteri"[Mesh] OR “Uterine Cervical Neoplasms’[Mesh] OR "premalignant disease’[tiab]
OR “"premalignant lesions of cervix'[tiab] OR "cervix'[tiab] OR "preneoplastic conditions|ti-
abl)) AND (systematicreview(Filter])) AND ((("Antibiotic Prophylaxis’[Mesh] OR "Anti-Bacterial
Agents’[Mesh] OR "Anti-Infective Agents’[Mesh] OR "Cephalosporins’[Mesh] OR "Quinolo-
nes’[Mesh] OR "Penicillins"[Mesh] OR "beta-Lactams’[Mesh] OR “Clindamycin‘[Mesh] OR
"Antibiotic Prophylaxis’[tiab] OR "Prophylaxis’[tiab] OR "Antibiotics’[tiab])) AND (systematicre-
viewl[Filter])) AND ((("Prophylactic Surgical Procedures’[Mesh] OR (surg* OR excis* OR laser*
OR conization) OR (LEEP OR LLETZ OR LC OR CKC))) AND (systematicreview|Filter])) AND
((("Systematic Review" [Publication Type] OR "Systematic Reviews as Topic'[Mesh] OR “Sys-
tematic Review" [tiabl)) AND (systematicreview(Filter])) Filters: Systematic Review, Systematic
Review
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Estrategia de busqueda

Pubmed (7-11-2022)

Estrategia de busque-
da para purebas de
deteccion deteccion
del cancer de cuello
uterino en la pobla-
cion general

(("lesion”[All Fields] OR “lesion s"[All Fields] OR ‘lesional’[All Fields] OR ‘lesions[All Fields])
AND (“precancerous conditions’[MeSH Terms] OR (“precancerous’[All Fields] AND “condi-
tions"[All Fields]) OR “precancerous conditions’[All Fields] OR “premalignant’[All Fields] OR
"oremalign’[All Fields] OR "premalignancies’[All Fields] OR "premalignancy’[All Fields]) AND
“systematic review'[Filter] AND (“uterine cervical neoplasms’[MeSH Terms] OR (“uterine’[All
Fields] AND “cervical'[All Fields] AND "neoplasms’[All Fields]) OR “uterine cervical neoplas-
ms’[All Fields] OR (“cervical’[All Fields] AND ‘"cancer’[All Fields]) OR “cervical cancer’[All
Fields])) AND ((systematicreviewlFilter]) AND (2017:2022[pdat]))
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ANEXO 5. Estudios incluidos

Figura 3. Precision de las pruebas utilizadas para la deteccion del cancer de cuello uterino vy el
triaje en mujeres VPH-AR

Seleccion de estudios (hasta febrero de 2020)

PubMed (Medline): N = 1127+783+111+250 = 2271

Note:  Agregado hasta enero 7 de 2014

Publicacion unica para la revision de la elegibilidad Agregado hasta enero 14 de 2018
N = 1679+872-2*-43**+121+295 = 2922 Agregado hasta octubre 15 de 2018
Agregado hasta enero 31 de 2020
Total

Documentos excluidos por el titulo

N = 1636+455+55+133 = 2279

v

\

Publicaciones para la revision de resumenes y/o
manuscritos completos

N = 43+372+66+162 = 643

Documentos excluidos por no cumplir los criterios
de inclusion

v

N = 33+309+54+155 = 551

\/
Estudios incluidos en el meta-analisis

N = 10+63+12+7 = 92

Fuente: Who guidelines for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, secon edition. Web Annex A
Syntheses of evidence
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Figura 4. Triaje de VPH-AR con citologia (ASC-US+) para NIC 3+

Estudio

Kulasingam, 2002
Ronco, 2006
Naucler, 209
Castle, 2011
Rijkaart, 2012
Bian, 2013
Ferreccio, 2013
Leinonen, 2013
Muwonge, 2014
Pan, 2014

Tian, 2014
Asthana, 2015
Rebolj, 2015
Terrazas, 2015
Wentzensen, 2015
Gustinucci, 2016
Zhao, 2016
Agorastos, 2017
Cook, 2017
Isidean, 2017
Kocsis, 2017
Passamonti
Sangrajrang, 2017
Tshomo, 2017
Wu, 2017
Rezhake, 2018
Luo, 2019
Torres-Ibarra, 2019

En general

Sensibilidad (IC 95 %)

0,753 (0,642, 0,844)
0,827 (0,697, 0918))
0,729 (0,582, 0,847)
0,528 (0,464, 0,591)
0,832 (0,761, 0,889)
0,900 (0,555, 0,997)
0,404 (0,270, 0,549)
0,952 (0,867, 0,990)
0,878 (0,819, 0,923)
0,955 (0,931, 0,972)
0,698 (0,632, 0,758)
0,636 (0,308, 0,891)
0,571 (0,410, 0,723)

0,404 (0,270, 0,549)
0,838 (0,751, 0,905)
0,741 (0,537, 0,889)

0,955 (0,933, 0,972)
0,667 (0,349, 0,901)
0,778 (0,524, 0,936)
0,600 (0,433, 0,751)
0,421 (0,309, 0,540)
1,000, (0,872, 1,000)
0,714 (0,419, 0,916)

0,722 (0,465, 0,903)
0,797 (0,692, 0,880)
1,000 (0,692, 1,000)
0,891 (0,827, 0,938)
0440 (0,332, 0,839)
0,775 (0,694, 0,839)

¢

Especificidad (IC 95 %)

0,477 (0,431, 0,524)

0,678 (0,654, 0,700)
0,857 (0,805, 0,900)
0,752 (0,736, 0,766)
0,758 (0,724, 0,790)
0,755 (0,660, 0,835)
0,915 (0,894, 0,934)
0,629 (0,610, 0,648)
0,655 (0,635, 0,674)
0,501 (0,486, 0,517)

0,700 (0,667, 0,731)

0,857 (0,784, 0,913)
0,699 (0,627, 0,765)
0,915 (0,894, 0,934)
0,487 (0,461, 0,514)

0,934 (0,904, 0,957)
0498 (0,483, 0,512)
0,833 (0,779, 0,879)
0,587 (0,526, 0,647)
0,837 (0,802, 0,868)
0,778 (0,753, 0,801)

0,641 (0,585, 0,695)
0,580 (0,498, 0,658)
0,848 (0,764, 0,910)
0,741 (0,712, 0,769)

0,510 (0,446, 0,574)
0,572 (0,541, 0,602)
0,734 (0,706, 0,760)
0,727 (0,667, 0,779)

<> <>

[ I I I | [ I I I |
0325 5,75 ,1 5 0 25 5 75 1

Sensibilidad relativa

Fuente: Who guidelines for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, secon edition. Web Annex A
Syntheses of evidence
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Figura 5. Triaje de VPH-AR con citologia (ASC-US+) para NIC 2+

=7 o
[cous ¢/§ KO(Q
& ,
d‘)’/ 0.
kS © o
o
o)
1%}
c o
) < 4
(72]
o
Conocimiento: no
& Conocimiento: si
o -
T T T T T T
0 2 4 .6 .8 1

FPR

Triaje de hrHPV con citologia (ASC-US+) para NIC 2/3+

Sensibilidad absoluta, especificidad, valores predictivos positivos y negativos, tasa de remision
vy prevalencia para el triagje con citologia de reflejo en el punto de corte ASC-US+ entre las
mujeres con una prueba hrHPV positiva.

Numero de S_en5|k:l|— E§peC|t|— PPV % NPV % Ta.sglde o, | Prevalencia %
Resultado estudios lidad % cidad % (IC 95 %) (IC 95 %) remision? % (IC 95 %)
(IC 95 %) (IC 95 %) ) ° (IC 95 %) °
NIC 24 29 71,5 74,7 318 93,7 33,8 14,6
(65,2-77.1) (69,2-79,5) (274-36,4)  (92,2-95,0) (29,0-38,8) (12,5-16,8)
NIC 34 o8 775 72,7 19,9 971 32,8 8,6
(69,4-83,9) (66,7-77.9) (16,6-23,3)  (96,0-98,0) (27.6-38,3) (71-10,2)

Fuente: Who guidelines for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, secon edition. Web Annex A

Syntheses of evidence



Figura 6. Triaje de VPH-ar con IVAA (resultado NIC 2+)

(IC 95 %) (IC 95 %)
SPOCCS-1, 2001 0,716 (0,605, 0,811) 0,677 (0,619, 0,732)
ACCP, 2008[Harare(Zimbabwe)] - 0,794 (0,724, 0,853) - 0,535 (0,499, 0,572)
ACCP, 2008[Trivandrum-2(India)] — 0,827 (0,697, 0,918) - 0,745 (0,686, 0,798)
ACCP, 2008[Kolkata-1(India)] —— 0,600 (0,406, 0,773) o~ 0,801 (0,751, 0,845)
ACCP, 2008[Kolkata-2(India)l — 0,667 (0,505, 0,804) - 0,889 (0,852, 0,920)
ACCP, 2008[Mumbai(india)l — 0,558 (0,399, 0,709) hd 0,844 (0,790, 0,889)
Castle, 2014 - 0464 (0,379, 0,551) d 0,883 (0,861, 0,902)
Muwonge, 2014 0,819 (0,770, 0,861) M 0,643 (0,623, 0,664)
Qiao, 2014 —e— 0,471 (0,386, 0,558) . 0,860 (0,836, 0,882)
Basu, 2015 —e- 0,613 (0,542, 0,680) d 0,872 (0,852, 0,891)
Mittle, 2016 —e 0,572 (0,507, 0,635) . 0,852 (0,828, 0,873)
Wang, 2017 — 0,368 (0,244, 0,507) * 0,930 (0,893, 0,957)
Wang, 2019 —e 0,462 (0,266, 0,666) —— 0,723 (0,679, 0,765)
ESTAMPA, 2020 [Perul ———— 0,429 (0,099, 0,816) —e— 0,750 (0,621, 0,853)
ESTAMPA, 2020 [Paraguayl —— 0,600 (0,406, 0,773) —o— 0,798 (0,728, 0,856)
ESTAMPA, 2020 [Colombial - 0,893 (0,843, 0,932) . 0,467 (0,437, 0,497)
ESTAMPA, 2020 [Bolivial 0,222 (0,028, 0,600) — e — 0,727 (0,498, 0,893)
En general <> 0,642 (0,561, 0,715) <> 0,792 (0,730, 0,842)
T T T T 1 T T T T 1
0 .25 5 .75 1 0 .25 5 .75 1

Fuente: Who guidelines for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, secon edition. Web Annex A
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Tabla 24. Triaje de VPH-AR con IVAA (resumen)

Estudios de Nb Estimacion conjunta (IC 95 %)

Sensibilidad NIC 2+ 0,65 (0,55-0,75)
Especificidad NIC 2+ 19 0,73 (0,65-0,81)
PPV NIC 2+ 19 0,30 (0,26-0,35)
NPV NIC 2+ 19 0,93 (0,92-0,95)
Tasa de prueba+ NIC 2+ 19 0,32 (0,24-0,40)
Prevalencia NIC 2+ 19 0,15 (0,13-0,17)
Sensibilidad NIC 3+ 18 0,68 (0,57-0,78)
Especificidad NIC 3+ 18 0,74 (0,65-0,82)
PPV NIC 3+ 18 0,21 (0,16-0,27)
NPV NIC 3+ 18 0,96 (0,95-0,97)
cNPV NIC 3+ 18 0,04 (0,03-0,05)
Prevalencia NIC 3+ 18 0,09 (0,08-0,11)

Fuente: Who guidelines for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, secon edition. Web Annex A
Syntheses of evidence
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Tabla 25. Triaje de VPH-ar con varios algoritmos (resultado NIC 3+)

Sensibilidad, %(95% Especifici-

Citologia en ASC-US NIC 3+ 775 (69,4-83,9) 72,7 (66,7-77,9)
(todos)

Citologia en ASC-US NIC 3+ 8 81,9 (67,1-90,9) 69,1 (56,8-79,1)
(+conocimiento)

[VAA NIC 3+ 15 68,8 (61,3-75,4) 78,6 (72,5-83,6)
VPH16/18 NIC 3+ 10 61,2 (57,2-65,2) 74,9 (68,7-80,2)
HPV16/18, Cit. en NIC 3+ 9 85,8 (72,1-84,2) 67,5 (60,1-72,4)

ASC+ si otra hr

HPV16/18, IVAA en NIC 3+ 2 91,5 (79,4-96,8) 576 (54,0-61,0)
ASC+ si otra hr

Fuente: Who guidelines for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, secon edition. Web Annex A

Syntheses of evidence

Figura 7. Precision del triaje de VPH-AR+ por colposcopia

NIC 2+
IS N YT S N T
SPOCCS-1, 2001 0,80 (0,70, 0,87) SPOCCS-1, 2001 067 (0,61, 0.72)
ACCP (Harare), 2008 ® 086(079 090) ACCP (Harare), 2008 e 070(067.073)
ACCP (Trivandrum-2), 2008 » 088(077,0095) ACCP (Trivandrum-2), 2008 - 0,63 (0,57, 0,69)
ACCP (Kolkata-1), 2008 —e+  077(0,59,0,88) ACCP (Kolkata-1), 2008 s 081(0,76,0,85)
ACCP (Mumbai), 2008 —*-  077(0.62.087) ACCP (Mumbai), 2008 * 088(0.83 092)
ACCP (Kolkata-2), 2008 —e- 076 (061,087) ACCP (Kolkata-2), 2008 e 089085 092)
Hovland, 2010 —e— 079052 092) Hovland, 2010 —e—i  059(044 072)
En general (I = 0,00 %, p = 0,44) O 083(079,0,86) En general (2 = 94,87 %, p = 0,00) < 075(066,0,83)
T 1T 717 11 T T 1771
0 246 81 0246 81
Sensibilidad Especificidad
NIC 3+
T N T I . T
SPOCCS-1, 2001 090 (0,78, 096) SPOCCS-1, 2001 0,62 (0,57, 0,67)
ACCP (Trivandrum-2), 2008 W 092(079,097) ACCP (Trivandrum-2), 2008 ' 0,61 (0,55, 0,67)
ACCP (Kolkata-2), 2008 —ﬂ- 0,84 (0,65, 094) ACCP (Kolkata-2), 2008 *  086(082 0,89)
ACCP (Mumbai), 2008 —& 0,80 (0,64, 0,90) ACCP (Mumbai), 2008 i ® 086(0,8L090)
ACCP (Kolkata-1), 2008 —er  079(057,091) ACCP (Kolkata-1), 2008 i*  079(074 083)
Hovland, 2010 —e—  057(025 084 Hovland, 2010 ——{ 051038 064)
En general (I = 27,84 %, p = 0,23) < 086(0,78,092) En general (I = 95,60 %, p = 0,00) <& 0720061083
T 024681
Sensibilidad Especificidad

Fuente: Who guidelines for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, secon edition. Web Annex A
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Figura 8. Plost PPP: gestion basada en riesgos (NIC 3+)

Probabilidad previa a la prueba (%)

Fuente: Who guidelines for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, secon edition. Web Annex A:
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a. Realizado por enfermera/ enfermera obstétrica.

b.  HC-Il se dirige a 13 tipos de VPH: VPH-16, -18, -31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58, -59 y -68

c. GeneXpert de 5 canales dirigido a 14 tipos de VPH: VPH-16, -18, -31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58, -59, -66
y -68

d.  CareHPV dirigido a 14 tipos de RH: VPH-16, -18, -31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58, -59, -66 v -68

e. 8tipos HR: VPH 16; VPH 18 0 45; 0 VPH 31, 33, 35, 52 0 58; el analisis incluye dos estudios que utilizaron HC-Il e
INNO-LIPA (positivo para HC-Il y cualquier VPH16/18/45/31/33/35/52/58; umbral bajo=1RLU; umbral alto=20R-
LU) [32, 33] y un estudio que utilizd GeneXpert (umbral bajo=un mayor numero de ciclos de replicacion; umbral
alto=un menor numero de ciclos de replicacion)[5]

* 1-NPV es la medida del riesgo de enfermedad tras un resultado negativo

Fuente: Who guidelines for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, secon edition. Web Annex A:
Syntheses of evidence
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3. Revision de estrategias de seguimiento después de la deteccion o el tratamiento en la
poblacion general

Diagrama de flujo PRISMA

Registros adicionales
identificados a través de otras
fuentes (n = 0)

Registros identificados a través de busqueda
en la bases de datos (n = 1817)

Identificacion

Registros examinados (n = 862)

i
o]
S
<
©
o
c
o
s
o
<
(o}
(o

Articulos de texto completo
evaluados para elegibilidad
(aleatorizado = 33)

(no aleatorizado = 67)

Articulos de texto
~~~~~~~~~~~ » completo excluidos
(n =100)

Elegibilidad

Estudios generales (n = 0)

Incluido

Fuente: Who guidelines for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, secon edition. Web Annex A
Syntheses of evidence
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Precision relativa para predecir NIC residual/recurrente

Sensibilidad y especificidad relativas del VPH (HC2, PCR) frente a la citologia
para predecir el fracaso del tratamiento

: : : iz relacion ; ; : 2 relacion
Estudio imprimacion (IC 95 %) Estudio imprimacion (IC 95 %)
hc2 hc2 i
Zielinski, 2023 1,00 (0,60, 1,66)  Zielinski, 2023 I 0,94 (0,84, 1,06)
Alonso, 2006 —— 1,21(0,97,1,51)  Sarian, 2004 1,06 (0,93, 1,21)
Kreimer, 2006 ] 1,16, (0,94, 1,44)  Alonso, 2006 + 0,88 (0,79, 0,97)
Verguts, 2006 # 144 (0,80, 2,60) Kreimer, 2006 -l- 0,92 (0,84, 1,01)
Kang, 2010 —— 1,38(112,172)  Verguts, 2006 —+ 0,85 (0,73, 0,99)
Ryu, 2012 1,32 (0,93,1,86) Kang, 2010 I 1,03 (0,99, 1,06)
Torne, 2013 + 1,38 (0,89, 2,12)  Smart, 2010 '-I— 1,05 (0,94, 1.17)
Sarian. 2004 (Excluido) Ryu, 2012 -|i- 88%)(0’85'
Smart, 2010 (Excluido) Torne, 2013 —&- 0,95 (0,82, 1,09)
Subtotal (1> = 0,0 %, p = 0,848) <> 1,26 (1,13, 1,40) Subtotal (1> =70,6 %, p = 0,001) ¢ 0,95 (0,90, 1,01)
pcr pcr
Chua, 1997 my09/11-gp5+/6+ | +—8—— 185(124,275) Chua, 1997 my09/11-gp5+/6+ i 1,10 (0,94, 1,28)
Nobbenhuis, 2001 gp5+/6+ —— 144 (1,06, 1,97)  Nobbenhuis, 2001  gp5+/6+ 18 1,01 (0,94, 1,08)
Cecchini, 2004 spec & 1,13 (0,78, 1,63)  Cecchini, 2004 spec —— 0,76 (0,62, 0,93)
Fambrini, 2008 E6/7 1,40 (0,60, 3,26) Fambrini, 2008 E6/7 —H 0,89 (0,70, 1,14)
Aerssens, 2009 SPF10 & 0,78 (0,42, 145)  Aerssens, 2009 SPF10 --II— 1,05 (0,91, 1,20)
Bais, 2009 gp5+/6+ ] 1,15(0,79,1,68)  Bais, 2009 gp5+/6+ —&- 0,91 (0,77, 1,08)
Heymans, 2011 E6/7 1 1,30 (1,02, 1,67) Heymans, 2011 E6/7 —"'— 0.89 (0,63, 1,26)
Trope, 2011 L1 —:—|— 1,50 (1,08, 2,08) Trope, 2011 L1 ‘l': 0.82 (0,76, 0,88)
Subtotal (2 = 9,4 %, p = 0,357) O 1,33(1,16,153) Subtotal (1 = 77,1 %, p = 0,000) 20 983 084
En general (12 = 0,0 %, p = 0,689) & 1,29 (1,18, 1,40) En general (12 = 75,2 %, p = 0,000) Ql 8'33)(0'90'
33 5 1 33 5 1 2 3

Sensibilidad relativa

Especificidad relativa

Fuente: Who guidelines for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, secon edition. Web Annex A
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Precision relativa para detectar NIC 2+ residual/recurrente
Combinacion de VPH y citologia frente a VPH

Estudio imprimacion (ﬁ%lagcgq,/':) Estudio imprimacion (rlt-*élagcsic'%

hc2 hc2 :

Zielinski, 2003 —--°— 1,18 (0,76, 1,83)  Zielinski, 2023 —li- 0,93 (0,81, 1,07)
Kreimer, 2006 T 1,07(0,94,1,21)  Sarian, 2004 + 0,89 (0,76, 1,03)
Sarian, 2004 (Excluido) Kreimer, 2006 -l- 0,99 (0,89, 1,09)
Verguts, 2006 E (Excluido) Verguts, 2006 —:l— 0,96 (0,79, 1.17)
Smart, 2010 H (Excluido) Smart, 2010 —Ii- 0,88 (0,78, 1,00)
Subtotal (I = 0,0 %, p = 0,650) 4';) 1,08 (0,95, 1,22) Subtotal (I12=0,0 %, p = 0,603) QI 0,93 (0,88, 0,99)
pcr : pcr :

Nobbenhuis, 2001 gp5+/6+ —{I— 1,04 (0,89, 1,22)  Nobbenhuis, 2001  gp5+/6+ . 0,97 (0,90, 1,05)
Cecchini, 2004 spec —-;— 1,00 (0,75, 1,.34)  Cecchini, 2004 spec _._L_ 0,85 (0,65, 1,12)
Aerssens, 2009 SPF10 —-'—0— 1,57 (0,90, 2,73)  Aerssens, 2009 SPF10 + 0,82 (0,70, 0,96)
Heymans, 2011 E6/7 : (Excluido) Heymans, 2011 E6/7 —°—‘- 0,63 (0,39, 1,01)
Subtotal (1> = 30,2 %, p = 0,239) <> 1,07 (0,89, 1,30) Subtotal (1> = 69,4 %, p = 0,020) 0 0,86 (0,72, 1,02)
En general (1= 0,0 %, p = 0,570) @ 1,07(0,97,1,17) Engeneral (12 =14,8 %, p = 0,311) 0 0,93 (0,88, 0,97)

T T T
Sensibilidad relativa Especificidad relativa

Fuente: Who guidelines for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, secon edition. Web Annex A
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4. Revision de estudios sobre la edad de inicio del cribado en poblacion general

Tabla 28. Resumen de revisiones incluidas

Detalles del estudio
Estudia: Arbyn 2020

Disefno: revision sistematica
Pais: todos

Objetivo: Evaluar la carga
existente de cancer cervicou-
terino y muertes

Estudios /participantes incluidos

» Estimaciones de cancer de 185
paises de la base de datos Glob-

al Cancer Observatory 2018

* ~570 000 casos de cancer
de cuello uterino y ~311 000
muertes por enfermedad en

2018
» Edad estandarizada

Recomendaciones

El 84 % de todos los canceres de cuello uteri-
noy el 88 % de todas las muertes causadas por
cancer de cuello uterino ocurrieron en paises
de bajos recursos (HDI <0,80) Datos disponi-
bles por mundo, HDI (Human Development
Index), continente.

Estudio: Bekos 2018 (tam-
bién resumen de Bekos 2017)

Disefio: gran cohorte, revi-
sion sistematica, metanalisis

Pais: Austria

Objetivo: evaluar la historia
natural de las lesiones NIC vy
evaluar las tasas de progre-
sion y regresion histologica
en diferentes grupos de edad
utilizando resultados de biop-
sias guiadas por colposcopia

Fuentes buscadas: no reportado

Criterios de inclusion: estudios
gue tenian informacion de regre-

sion, persistencia y progresion.

Total, de estudios incluidos:”

No presentar datos sobre la prevalencia.

Tabla 5. Analisis agrupado de estudios que
informaron tasas de resultado de NIC depen-
dientes de la edad después del tratamiento
observacional: regresion, persistencia, progre-
sion.

Estudio: Bruni 2010
Disefio: metaanalisis
Pais: Sudafrica

Objetivo: proporcionar es-
tadisticas solidas y estanda-
rizadas sobre la carga de la
infeccion cervical por VPH en
las mujeres

Poblacion mundial y regiones
comparables estimados

Fuentes buscadas: PubMed

Criterios de inclusion: estudios
publicados entre 1995y 2009 que
utilizaron PCR o Hybrid Capture 2
para la deteccion de VPH en mu-
jeres con hallazgos citologicos

normales

Total, de estudios incluidos: 194

114 estudios proporcionaron la informacion
necesaria sobre la prevalencia especifica por
edad.

La distribucion del VPH especifica por edad se
presenta como una curva bimodal o una distri-
bucion unimodal sesgada hacia la izquierda. Se
ha encontrado que la deteccion de la infeccion
por VPH en mujeres comienza consistente-
mente con un pico justo despues del inicio de
las relaciones sexuales, generalmente a partir
de los 15 anos de edad, alcanzando prevalen-
cias de hasta el 80 % en algunas poblaciones,
principalmente a expensas de infecciones tran-
sitorias que desaparecen rapidamente. Después
de este primer pico, la prevalencia de la infec-
cion disminuyo gradualmente a una meseta en
mujeres de mediana edad. En algunas pobla-
ciones también se ha observado un segundo
pICO MeNnos pronunciado en mujeres mayores,
y en dos grandes estudios centroamericanos
este segundo pico fue incluso igual al primero.
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Detalles del estudio Estudios /participantes incluidos

Estudio: Denny 2008
Diseno: revision narrativa
Pais: Sudafrica

Objetivo: revisar la carga del
cancer de cuello uterino en
Sudafrica y mostrar que sigue
siendo el cancer mas comun
entre las mujeres sudafrica-
nas, en particular las mujeres
con Menos acceso a la de-
teccion del cancer de cuello
uterino

Fuentes buscadas: no reportado

Criterios de inclusiéon: no repor-
tado

Total de estudios incluidos: no
reportado

Consulte la Figura 2 para conocer las tasas de
cancer especificas por edad.

Estudio: Li 2019

Disefio: revision sistematica
Pais: Reino Unido

Objetivo: revision sistematica
de la Epidemiologia del VPH

de alto riesgo en mujeres de
China Continental

Fuentes buscadas: PubMed, Web
of Science, Medline (Ovid), In-
fraestructura Nacional de Conoci-
miento de China, Wanfang

Criterios de inclusion: Los sujetos
del estudio fueron mujeres sanas
gue se sometieron a examenes de
deteccion de lesiones cervicales
de rutina en China Continental,
mujeres que visitaron un hospital
por lesiones cervicales sospecho-
sas 0 mujeres a las que se les diag-
nostico cancer de cuello uterino o
cancer cervical precanceroso

Lesiones El ADN del VPH fue de-
tectado por PCR. Estudio obser-
vacional incluido de infecciones
cervicales por VPH publicado en
inglés o chino entre enero de
2010 y junio de 2018

Total de estudios incluidos: 198

La infeccion cervical por VPH de alto riesgo re-
lacionada con la edad en la Tabla 2, diagramas
de bosque en las Figuras de apoyo 2 (guarda-
das en la carpeta PDF).

Tasa de infeccion de VPH de alto riesgo por
grupo de edad:

<25 =243%(IC95%, 19,0 %-29,6 %)
25a45=199 % (IC95 %, 164 %-234 %)
> 45 afios = 21,4% (IC 95 %, 17,3 %-25,5 %)

Estudio: Tainio 2018

Disefio: revision sistematica y
metaanalisis

Pais: Reino Unido

Objetivo: para estimar la re-
gresion, la persistencia vy la
progresion de la lesion in-
traepitelial cervical no tratada.
lesiones de neoplasia grado 2
(NIC 2) manejadas de forma
conservadora, asi como el
cumplimiento de los proto-
colos de seguimiento

Fuentes buscadas: Medline, Em-
base, CINAHL del 1 de enero de
1973 al 20 de agosto de 2016

Criterios de inclusion: estudios
que informan sobre los resultados
de NIC 2 histologicamente confir-
mados en mujeres no embaraza-
das, manejo conservador durante
tres 0 mas meses.

Total de estudios incluidos:36

Las tasas de regresion fueron mas altas y la
progresion tasas mas bajas en mujeres meno-
res de 30 afos:

Mujeres < 30 afos:

Regresion a los 24 meses = 60 %
Regresion a los 3seis meses = 70
Progresion a los 24 meses = 11 %

Mujeres mayores de 30 afios:
Regresion a los 24 meses = 44 %
Tasa de progresion = 23 %

GUIA DE PRACTICA CLINICA BASADA EN LA EVIDENCIA PARA EL TAMIZAJE, DETECCION Y TRATAMIENTO
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Detalles del estudio Estudios /participantes incluidos

* 30 207 mujeres de 17 estudios
basados en la poblacion en toda

Estudio: Zhao 2012
Disefo: revision sistematica
Pais: Reino Unido

Objetivo: estimar la prevalen-
cia de HR-HPV y neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) en
China

China

+ 1999 3 2008
mujeres examinadas con pruebas
de ADN del VPH (HC2, Qiagen),
IVAA vy de base liquida citologia y
cribado positivo recibido biopsias
dirigidas por colposcopia o de

cuatro cuadrantes

La mayoria nunca ha sido proyectada; la ma-
yorfa de las zonas rurales; la edad media del
primer parto fue de 22,0 afios; debut sexual
fue 20,8 afios informo NIC 2 y NIC 3+.

Estudio: Zhu 2019
Disefo: revision sistematica
Pais: Reino Unido

Objetivo: para explorar que
(a) Temporal tendencias y pa-
trones geograficos en la epi-
demia de infeccion por VPH
y (b) diferencias entre China'y
paises extranjeros

Fuentes buscadas: PubMed, Web
of Science, Base de datos de tex-
to completo de revistas cientificas
chinas (CQVIP), Nacional de Chi-

na

Infraestructura de conocimiento

(CNKI), datos de Wanfang

Criterios de inclusion:(a) los suje-
tos de estudio deben provenir de
la poblacion en general, se exclu-
yeron los estudios que contenian
pacientes ambulatorios y/o pa-
cientes; (b) para la deteccion de
la infeccion por VPH, se deben in-
cluir los tipos de alto y bajo riesgo;
(c) la metodologia de deteccion
del VPH debe establecerse expli-
citamente; (d) el estudio contenia
la prevalencia de la infeccion por
VPH, o proporcionaba los datos
disponibles para calcular las esti-
maciones; (e) cuando se encontro
gue dos estudios eran de la mis-
ma poblacion, se incluyo el articu-
o con el tamano de muestra mas

reciente 0 maximo

Total de estudios incluidos: 68

12 bases de datos que reportaron la prevalen-
cia de infeccion por VPH de alto riesgo por
edad. Debido a los diferentes grupos de edad
en las bases de datos, 12 bases de datos se di-
vidieron en tres grupos para el analisis.

La prevalencia mas alta y mas baja se enume-
ran a continuacion

Grupo 1

<25 =1331%,
25-29 =997 %
30-34=95%
55-59 = 1493 %
60-65 =16,33 %
Grupo 2
<25=1921%
25-34 =995 %
55-64 = 9,84 %
> 65 =1333%,
Grupo 3

<25 =3337%
31-40 = 1394 %
41-50 = 13,86 %
> 60 =26,03%

Fuente: Who guidelines for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, secon edition. Web Annex A
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5. Edad de inicio y frecuencia de la deteccion del cuello uterino en mujeres que viven con
VIH: revision sistematica y sintesis narrativa

Diagrama PRISMA

base de datos (n = 1297)

Identificacion

v

i)
©
]
c
©
o
©
o
=
o
=
o
o

Articulos de texto completo
contactar para datos IPDMA <
(n =142)

PICO1 n= 130
(n = 45 invitados, con >40
VSVIH y NIC 2+)

PICO2 n = 42
PICO3 n = 252

Elegibilidad

Incluido

Registros identificados a través de busqueda en la

Registros adicionales identificados a través de
otras fuentes (n = 69)

v

Registros después de eliminar los duplicados (n = 1315)

v

) . Registros excluidos después
Registros examinados L .
n=1315 > de revision del titulo/
- resumen (n = 1011)
\/

Articulos de texto
completo evaluados
para elegibilidad
(n = 304)

Articulos de texto completo
excluidos con razones
(n =124)

(99 no histologicos
confirmacion, 11 sin
i resultados relevantes,
4 cuatro no MVVIH, nueve
otras razones)

Estudios incluidos
en sintesis cualitativa
de datos publicados

(n=32) (PICO1Nn =12
PICO2n =8
PICO3 n =12)

Fuente: Who guidelines for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, secon edition. Web Annex A

Syntheses of evidence

GUIA DE PRACTICA CLINICA BASADA EN LA EVIDENCIA PARA EL TAMIZAJE, DETECCION Y TRATAMIENTO

DE LESIONES PRECANCEROSAS DEL CUELLO UTERINO - Vers

npleta mayo de 2022



Tabla 29. ;/Las mujeres que viven con VIH deben someterse a pruebas de deteccion de

lesiones precancerosas de cuello uterino a una edad especifica o después de una prueba de

VIH positivo?: Caracteristicas iniciales de los estudios incluidos

Autores

c
0
(6)
©
O
°
>
o

Fuente de
poblacion

Periodo de

Total de
mujeres n

Edad media
o mediana

Resultado

Joshietal. 2019 Cohorte Cancer de cuello 2010- India 885 885 34,9 (21- NIC 2+
prospectiva uterino cohorte (100,0) 62)***
X 2017
de cribado
Keller 2018 Estudio de Clinica de EE.UU 3766 2791 32,7 NIC 3
etal cohorte tratamiento del 1994- (74.1) (8,1)*
prospectivo VIH 2002
(WIHS)
Clifford 2016 Caso-control  Cancer del cuello 1985- Suiza 1531 1531 nr NIC 2/3,
etal anidado uterino datos de (100,0) CCl
. 2013 '
cribado
Massad 2016 Estudio de Clinica de USA 3766 2791 39,5 (nr)  NIC 3+
et al. cohorte tratamiento del 1994- (74.1)
prospectivo VIH 2012
(WIHS)
Kapam- 2015 Estudio de Tamizaje cervical 2006- Zambia 48 626 14 153 32 (26- CClI
bwe et al. cohorte base de datos (29,1) 39)**
‘ 2010 '
retrospectivo
Jaquet 2014 Estudio de Clinica de Costa de 2998 2998 36 (32-  NIC +
etal. cohorte tratamiento del 2009- Marfil (100,0) 42)%*
prospectivo VIH 2010
Huchko 2014  Estudio de Clinica de Kenia 3185 3185 31,2 NIC 2+
etal cohorte tratamiento del 22007’ (100,0) (28,0-
prospectivo VIH 010 36,1)§**
McDonald 2014  Estudio de Alcance Sur Africa 9421 1371 17-34,  NIC 2/3
o 1998-
etal cohorte comunitario 5006 (14.6) 35-
prospectivo GE***
Abraham 2013  Estudio de Cancer de cuello EE.UU 25711 13690 37 (31- CCl
‘ 1996-
etal cohorte uterino cohorte (53.3) 44)
2010 2
prospectivo de cribado
Swane- 2013 Transversal Hospital de Sur Africa 1087 1087 34 (22- NIC 2,
‘ ) 2009-
poel et al. ginecologia (100,0) 67)§ NIC 3,
2010 :
CClI
Kafuruki 2013  Transversal Clinica de Tanzania 355 355 38 (18- NIC +
etal tratamiento del 2013 (100,0)  63)F**
VIH
De Vuyst 2012  Transversal Clinica de Kenia 498 498 38 (18- NIC2/3
etal tratamiento del 2009 (100,0)  55)***

VIH

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana, WIHS: estudio interinstitucional sobre VIH en mujeres, NIC:

intraepitelial cervical, grado 1 - 3, CCl: cancer cervical invasivo, nr: no reportado.

*  Desviacion estandar.
** Rango intercuartilico.
*** Rango, § para NIC 2+.

neoplacia

Fuente: Who guidelines for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, secon edition. Web Annex A
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Tabla 30. ;Deberian volver a examinarse las mujeres con VIH que dieron negativo en la

primera prueba de deteccion de lesiones precancerosas de cuello uterino? a. dentro de un
ario; b. dentro de dos arios; C. dentro de tres anos?: Caracteristicas basales de los estudios
incluidos.
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Joshi 2019 Cohorte 2010 - India 885 885 36 VPH, Incidencia 0.8 % en
etal prospectiva 2017 citologia, acumulada VPH basal-,
[VAA NIC 2+ alos  4,2-10.8 % en
6,4 anos (%) VPH+ basales
(dependiendo
del genotipo)
Orlandoy 2018 Cohorte 2010 - Italia 565 565 33 VPH, Tasa de 04 casos/100
otros prospectiva 2015 citologia  incidencia de afios
LIE-AG** (PA)
Robbins 2017  Cohorte 2000 EEUU 594 594 60 VPH, Riesgo Cit basal -
etal. prospectiva - 2015 citologia  NIC 2+ (%) MVVIH con
comparadoa CD4 > 500
la poblacion rentabilidad
en general, a dos afos
y tiempo (riesgo a dos
adecuado afios 0,98 %),
para recordar  basal cit-MV-
(afios) VIH con
CD4 <500
rentabilidad a
un afo (ries-
go a un afno
1,1 %), para
producir el
mismo riesgo
que a tres
anos.
Recuerdo en
general pop
de mujeres
(0,69 %)
Alade 2017  Graficore- 2008 EEUU 325 325 48 VPH, Incidencia 14 %enla
etal trospectivo - 2014 citologia  acumulada linea de base
revision NIC 2+ alos  cit-/VPH-,
cuatro afos 14,5 % en la
(%) linea de base
cit - /VPH+
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Keller 2015 Cohorte Reclu- EEUU 1539 1021 14*  VPH, Riesgo Cit. basal - /
etal prospectiva  tado citologia  NIC 2+ alos  VPH+:22,0%,
du- cinco afios 120%,y
rante (%) 14,0 %, entre
1994 - MVWVIH con
1995; CD4 <350,
2001 - 350-499, y
2002* > 500, res-
pectivamente
10,0 % en
mujeres no
infectadas por
el VIH
Westreich 2014  Cohorte nr Sur 24 2423 551  Citologia Tasa de 15,9 ca-
y Alabama prospectiva Africa 23 incidencia de  sos/100 afios
LIE-BG/LIE-
AG** (PA)
Araujo 2012  Cohorte 1997 - Brasil 348 348 40 VPH, Incidencia 10,0 % en
etal prospectiva 2009 citologia  acumulada VPH basal,
NIC a un 15,2 % en
maximo de 12 VPH+ basal
anos (%)
Keller 2012  Cohorte 2001- EE.UU 699 420 588  VPH, Riesgo 50 %enla
etal prospectiva 2011 citologia NIC 2+ alos  linea base
cinco anos Cit-/VPH-MV-
(%) VIH, 50 %
(es decir, lo
mismo) en

VIH-mujeres
no infectadas

NIC: neoplasia intraepitelial cervical grado 1 - 3; VPH: prueba del virus del papiloma humano; NR: no reportado,

PA: persona - afos.

*  Este estudio informa sobre el ano de referencia del reclutamiento y el numero medio de visitas personales du-
rante el sequimiento. Parece que el periodo de estudio es 1994 - 2014 aproximadamente.
**  Lesiones verificadas por biopsia.

Fuente: Who guidelines for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, secon edition. Web Annex A
Syntheses of evidence
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Tabla 31. ;Las mujeres que viven con VIH que fueron tratadas por lesiones precancerosas de
cuello uterino (ya sea que se confirmaron histologicamente o dieron positivo) y luego dieron
negativo en el seqguimiento de un ario, deben volver a someterse a una prueba de deteccion:
a. dentro de un afio; b. dentro de dos afios; C. dentro de tres afios?: Caracteristicas basales
de los estudios incluidos

% o o O ©
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Greene 2019 ECA Cancer 2011 - Kenia 400 400  LLETZ; 24* Recurrencia 30 % de
etal de cuello 2016 (100,0) crioterapia NIC 2+ MVVIH en crio
uterino a los 24 grupo c/ al
meses 19 % en LEEP
Clinica de (Velocidad) grupo
deteccion
Colie 2018 Futuro  Clinicade 1994 - EEUU 50 42 LLETZ 120* Persistenteo 57 %
etal grupo trata- 2013 (84,0) NIC 2
miento progresiva (%)
del VIH
Smith 2017 Aleato-  Clinicade 1994 - EE.UU 166 166 LLETZ 12 NIC 1+, NIC 2+: 27 %
etal rizado trata- 2013 (100,0) crioterapia NIC 2+, en el grupo
prueba  miento Recurrencia  criogénico,
de con- del VIH deNIC 3+a 185%enel
trol los 12 meses  grupo LEEP.
(%) NIC 3+: 6,8 %
y 5.2 %, res-
pectivamente
Babkina 2015 Control Basede 2000- EEUU 88 4 LLETZ; 24 NIC 2/3 64 % en
etal de caso datosde 2011 (50,0) Cono persistente (%) MVVIHy
patologia 31,8 % en VIH
negativos
Huchko 2015 Futuro  Cancer 2008 - Kenia 284 284  LLETZ 12 Recurrencia  12,8/100 afios
etal. grupo de cuello 2012 (100.0) NIC 2+
uterino a los 12 meses
clinica de (HRA)
deteccion
Huchko 2014 Futuro  Cancer 2008 - Kenia 297 297  LLETZ 6  Recurrencia  13,7/100 afios
etal grupo de cuello 2012 (100,0) NIC 2+
uterino a los seis me-
clinica de ses (HRA)
deteccion
De 2014 Futuro  Clinicade 2009 Kenia 79 79 Criotera- 6 Residual 22,8 %
Vuyst grupo trata- (100,0) pia NIC 2/3 en
etal miento seis meses (%)
del VIH
Ruso- 2013 Futuro  Cancer 1996 - Brasil 269 60 LLETZ 7 Recurrencia  20,3/1000 PA
mano grupo de cuello 2010 (22.3) NIC 2/3 en MWIHy
etal uterino (RR) 4,8/1000
clinica de PA en VIH
deteccion negativo
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Zeier 2012 Retros-  Cancer 2004 - Sur 1848 778  LLETZ 18  NIC 1+ resi- MVVIH tenia
etal pectivo de cuello 2009 Africa (42,1) térmico dual (HRA) AHR 3,66 de
grupo uterino ablacion res NIC 1+ ¢/
clinica de HIV-negativo
deteccion
Kuhn 2010 Segui- Lasalud 2002 - Sur 6562 956  Criotera- 36* Recurrencia 3,1 % de MV-
etal miento  dela 2006  Africa (14.6) pia NIC2+alos VIHy
de ECA  mujer 36 meses (%) 14 % de los
clinicas VIH negativos
Gilles 2005 Retros- Basede 1995- Bélgica 136 68 Cono; 60* Residual/recu- 69 % de
etal pectivo datosde 2002 (50,0 %) crioterapia rrente VIH- mujeres
grupo patologia ASCH+ (%) seropositivas
y el 36 % de
mujeres sero-
negativas
Fruch- 1996 Futuro  Cancer 1988 - EE.UU 276 74 LLETZ; 20 Recurrencia  30,4/1000
ter et al. grupo de cuello 1993 (27.7)  cono; de NIC meses de
uterino criotera- (%, aRR) FU en VIH+
clinica de pia; laser y 5,5/1000
deteccion meses de FU
en VIH-

PA: personas-afio, MVVIH: mujeres que viven con el virus de la inmunodeficiencia humana, n: niumero de mujeres,
LLETZ: escision con asa grande de la zona de transformacion, Cono: biopsia de cono, Laser: ablacion con laser,
ASC+: células escamosas atipicas o peor; °Para este PICO, aceptamos medidas histologicas, citologicas o VPH (viro-
logicas) de enfermedad recurrente/residual.

*  Seguimiento maximo

Fuente: Who guidelines for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, secon edition. Web Annex A
Syntheses of evidence
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Tabla 32. ;Las mujeres que viven con el VIH deben someterse a pruebas de deteccion de
lesiones precancerosas de cuello uterino a una edad especifica o después de una prueba de
VIH positivo?: Publicaciones ordenadas por pautas de inicio de TAR de la OMS

Resultado

% ig a)g
g 3| of
(0] = Q =
o El =35
(a o o

Origen de la
poblacion
Total de mujeres
Edad media o
mediana
Riesgo de sesgo °

<2009: Iniciar el TAR cuando el recuento de células CD4 sea < 200 células/mm3

De Vuyst 2009 2012 Transversal Clinica de Kenia 498 498 38 (18 - NIC 2/3 M
etal tratamiento (100,0) 55)%**
del VIH
Abraham 1996 - 2013 Estudio de Céncer de EE.UU 25711 13690 37 (31 - ICC M
etal 2010 cohorte cuello uteri- (53,3) 44)
prospectivo  no cohortes
de cribado
Swanepoel 2009 - 2013 Transversal Hospital del Sur 1087 1087 34 (22 - NIC 2, M
etal 2020 ginecologia Africa (100,0) 67)8 NIC 3,
ICC
Huchko 2007 - 2014  Estudio de Clinica de Kenia 3185 3185 31,2 (28,0 NIC 2+ M
etal. 2010 cohorte tratamiento (100,0) -36,1)0**
prospectivo  del VIH
Jaquet 2009 - 2014  Estudio de Clinica de Costa 2998 2998 36 (32 - NIC + M
etal 2010 cohorte tratamiento  de Marfil (100,0) 42)**
prospectivo del VIH
McDonald 1998 - 2014  Estudio de Alcance Sur 9421 1371 17-34,35-  NIC 2/3 M
etal 2006 cohorte comunitario Africa (14.6) E5***
prospectivo
Kapambwe 2006 - 2015  Estudio de Cribado Zambia 48 626 14 153 32 (26 - ICC L
et al. 2010 cohorte cervical (291) 39)**
retrospectivo  base de
datos
Clifford 1985 - 2016  Caso-control Cancer del Suiza 1531 1531 nr NIC 2/34, M
etal 2013 anidado cuello uteri- (100,0) ICC
no datos de
cribado
Massad 1994 - 2016  Estudio de Clinica de EEUU 3766 2791 39,5 (nr) NIC 3+ M
etal 2012 cohorte tratamiento (74,1)
prospectivo  del VIH
(MVVIH)
Keller et al. 1994 - 2018 Estudio de Clinica de EE.UU 3766 2791 32,7 (8,1)* NIC 3 M
2002 cohorte tratamiento (74.1)
prospectivo  del VIH
(MVVIH)
2009 -2013: Iniciar el TAR cuando el recuento de células CD4 sea < 350 células/mm3
Kafuruki 2013 2013 Transversal Clinica de Tanzania 355 355 38 (18 - NIC + M
etal tratamiento (100,0) 63)x**
del VIH
Joshi et al. 2010 - 2019 Cohorte Cohortes India 855 885 349 (21 - NIC 2+ L
2017 prospectiva  de cribado (100,0) 62)***
del cancer
de cuello
de utero
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Origen de la
poblacion
Total de mujeres
Edad media o
mediana
Resultado
Riesgo de sesgo °

2013-2016: Iniciar el TAR cuando el recuento de células CD4 sea < 500 células/mm3

nil
2016: Tratar todo

nil

VIH: virus de inmunodeficiencia humana, WIHS: Estudio interinstitucional sobre VIH en mujeres, NIC: neoplasia
intraepitelial cervical, grado 1-3, +: NIC2/3 indica lesiones epiteliales escamosas histologicas de alto grado, ICC: can-
cer cervical invasivo, nr: no informado, ° El riesgo de sesgo se evalud mediante la herramienta "Quality in Prognosis
Studies” (QUIPS), H: Alto sesgo, la relacion entre el factor prondstico y el resultado es muy probable que sea diferente
para los participantes y los no participantes elegibles, M: sesgo moderado, la relacion entre el factor pronostico vy el
resultado puede ser diferente para los participantes y los no participantes elegibles, L: sesgo bajo, es poco probable
qgue la relacion entre el factor pronostico vy el resultado sea diferente para participantes y no participantes elegibles

*  Estandar desviacion
** Rango intercuartilico
*** Rango, § para NIC2+

Fuente: Who guidelines for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, secon edition. Web Annex A
Syntheses of evidence
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Tabla 33. ;Se debe hacer un sequimiento de las mujeres 12 y/o 24 meses, o tres, cinco o
diez arios después de un resultado negativo o positivo de la prueba (y el tratamiento) con la
misma prueba de deteccion o con una diferente?: Publicaciones ordenadas por pautas de

inicio de TAR de la OMS

Periodo del
publicacion

e
S
5
=
(%)
o
)
©
[©)
o
'_

Total de mujeres
Seguimiento

<2009: Iniciar el TAR cuando el recuento de células CD4 sea < 200 células/mm3

Riesgo de sesgo °

Araujo et al 1997 - 2012  Cohorte Brasil 348 348 40 VPH, M
2009 prospectiva (100,0) citologia
Keller et al. 2001 - 2012  Cohorte EE.UU 699 420 59 VPH, M
2011 prospectiva (60,1) citologia
Keller et al. 1994 - 2015 Cohorte EE.UU 1539 1021 14* VPH, M
1995; prospectiva (66,3) citologia
2001 -
2002
Alade et al 2008 - 2017 Grafico de EEUU 325 325 48 VPH, M
2014 revision re- (100,0) citologia
trospectiva
Robbins 2000- 2017 Cohorte EE.UU 594 594 60 VPH, L
etal 2015 prospectiva (100,0) citologia
2009 - 2013: Iniciar el TAR cuando el recuento de células CD4 sea < 350 células/mm3
Kapambwe 2010 - 2018 Cohorte [talia 565 565 33 VPH, M
etal 2015 prospectiva (100,0) citologia
Clifford 2010 - 2019 Cohorte India 885 885 36 VPH, L
etal 2017 prospectiva (100.,0) citologia,
VIA

2013 - 2016: Iniciar el TAR cuando el recuento de células CD4 sea < 500 células/mm3

nil

2016: Tratar todo

nil

NR: no reportado, VPH: prueba del virus del papiloma humano, ° El riesgo de sesgo se evalud mediante
la herramienta "Quality in Prognosis Studies” (QUIPS), H: Alto sesgo, es muy probable que la relacion
entre el factor pronostico y el resultado sea diferente para los participantes y los no participantes elegi-
bles, M: sesgo moderado, la relacion entre el factor pronostico vy el resultado puede ser diferente para
los participantes y los no participantes elegibles, L: sesgo bajo, es poco probable que la relacion entre

el factor pronostico vy el resultado sea diferente para los participantes y los no participantes elegibles

* aflos-persona

NB
**Westreich Nr 2014  Cohorte Sur Africa 2423 2423 551 Citologia M
etal prospectiva (100,0)
Unable to allocate because study period not reported in manuscript
Fuente: Who guidelines for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, secon edition

Web Annex A: Syntheses of evidence



Tabla 34. Las mujeres que viven con VIH que fueron tratadas por lesiones precancerosas de
cuello uterino (ya sea que se confirmaron histologicamente o dieron positivo) y luego dieron
negativo en el sequimiento de un ario, ;deben volver a someterse a una prueba de deteccion
a) dentro de un ario, b) dentro de dos afios, c) dentro de tres afios?

Publicaciones ordenadas por pautas de inicio de TAR de la OMS

Seguimiento
media de meses
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Riesgo de sesgo °

<2009: Iniciar el TAR cuando el recuento de células CD4 sea < 200 células/mm3

Fruchter 1988 - 1996 Cohorte Clinica de EE.UU 276 74 LLETZ, 25 L
etal 1993 prospectiva  deteccion (26,8) Cono,
del cancer Crioterapia,
de cuello Laser
de Utero
Gilles et al. 1995 - 2005 Cohorte Base de Bélgica 136 68 Cono, 60 M
2002 retrospectiva datos de (50.0)  crioterapia
patologia
Kuhn et al. 2002 - 2010  Ensayo de Clinica de Sur 6553 956 Crioterapia 36 L
2006 control saluddela  Africa (14.6)
aleatorio mujer
Zeier et al. 2004 - 2012  Cohorte Clinica de Sur 1848 778 LLETZ, 18 M
2009 retrospectiva deteccion Africa (42,1)  Aislamiento
del cancer térmico
de cuello ablacion
de utero
Russomano 1996 - 2013  Cohorte Clinica de Brasil 269 60 LLETZ 7 H
etal 2010 prospectiva deteccion (22,3)
del cancer
de cuello
de utero
Huchko 2008 - 2014  Cohorte Clinica de Kenia 297 297 LLETZ 6 L
etal 2012 prospectiva deteccion (100,0)
del cancer
de cuello
de Utero
Babkina 2000- 2015 Control de Base de EE.UU 88 44 LLETZ; 24 M
etal 2011 casos datos de (50,0) Cono
patologia
Huchko 2008- 2015 Cohorte Clinica de Kenia 284 284 LLETZ 12 M
etal 2012 prospectiva  deteccion (100,0)
del cancer
de cuello
de utero
Smithetal 1994 - 2017 Ensayo de Clinica de EEUU 166 166 LLETZ; 12 L
2013 control tratamiento (100,0)  Crioterapia
aleatorio del VIH
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Colie et al. 1994 - 2018 Cohorte Clinica de EE.UU 50 42 LLETZ 120* M
2013 prospectiva  tratamiento (84,0)
del VIH
2009 -2013: Iniciar el TAR cuando el recuento de células CD4 sea < 350 células/mm3
De Vuyst 2009 2014  Cohorte Clinica de Kenia 79 79 Crioterapia 6 L
etal prospectiva  tratamiento (100,0)
del VIH
Greene 2011- 2019 Ensayo de Clinica de Kenia 400 400 LLETZ; ‘ 20 L
etal 2016 control alea- deteccion (100,0) Crioterapia
torio del cancer
de cuello
de utero

2013-2016: Iniciar el TAR cuando el recuento de células CD4 sea < 500 células/mm3

nil

2016: Tratar todo

nil

LVVIH: mujeres que viven con el virus de la inmunodeficiencia humana, n: numero de mujeres, LLETZ: escision con
asa grande de la zona de transformacion, Cono: biopsia en cono, ° El riesgo de sesgo se evalud mediante la herra-
mienta "Quality in Prognosis Studies” (QUIPS), H: Alto sesgo, es muy probable que la relacion entre el factor pronds-
tico y el resultado sea diferente para participantes y no participantes elegibles, M: sesgo moderado, la relacion entre
el factor pronostico y el resultado puede ser diferente para participantes y no participantes elegibles, L: sesgo bajo,
es poco probable que la relacion entre el factor prondstico y el resultado sea diferente para participantes y elegibles
no participantes

*  Seguimiento max.

Fuente: Who guidelines for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, secon edition. Web Annex A
Syntheses of evidence



6. Revision del alcance para la duracion del tiempo entre la confirmacion histoldégica de
NIC 2/3 y el tratamiento

Registros identificados a través de PubMed (n = 189),
Embase (n = 283), indice Medicus Global (n = 30); Coleccion basica
Wed of Science (n = 353), busqueda (n = 855)
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S Registros examinados (n = 17) »  Articulos de texto
completo excluidos
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Sin informacion
T v a tiempo entre el
% Articulos de prueba completa diagnostico y el
= evaluados para la elegibilidad (n = 4) tratamiento (n = 8)
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7. Revision sistematica actualizada de tratamiento para mujeres con NIC 2, NIC 3 (incluido
CIS) confirmado histolégicamente o adenocarcinoma in situ

Diagrama de flujo PRISMA
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Incluido

Registros identificados a traves de busqueda en bases de datos
(n = 2638): embase, OVID medline, EBM Reviews - Cochrane
Central. Registro de Ensayos controlados (n = 1367); Indice Medicus
Global (n = 95); Coleccion basica Wed of Science (n = 1176)
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de actualizacion
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Tabla 35: Informe sobre valores, preferencias, aceptabilidad y viabilidad de resultados de una

revision sistematica cualitativa

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO, FACTIBILIDAD Y ACEPTABILIDAD ENTRE MVHIV

EDAD DE

INTERVEN-

METODO-

AUTOR PAIS M_LFJAI::EI-_I-ARA PARTICI- | CION DIS- LOGIA DE CONEELSJSD_ COIF\{AIEOI\éTA—
PANTES CUTIDO ESTUDIO
FACTIBILIDAD
Saidu R. RSA 822 30-65 Auto  mues- Métodos mix- El estudio mos-
anos treo. tos, encuesta tro que el auto
transversal. muestreo era al-
tamente factible,
pero preferia que
las muestras fue-
ran recolectadas
en un entorno
clinico o por un
medico, con una
mejor experien-
cia percibida.
kiteka m Botsuana 1000 30-49 Experto  en Entrevista a in- Los  participan-
anos VPH. teresados. tes destacaron la
alta accesibilidad,
la velocidad, la
facilidad de uso
y las partes inte-
resadas  creian
que era una ma-
yor demanda de
pruebas por par-
te de los clientes.
Martin CE Crioterapia in- Encuesta  de El personal no
cluida o trata- partes interesa- meédico tenia
mientos LEEP,  das. mas probabilida-
examinado des de continuar
con VIA, con brindando  servi-
un afo de Cios.
seguimien-
to pantalla
y  post-trata-
miento.
Limarzi M 408 VIA +termo Encuesta no El programa fue Algun nivel de
coagulacion estandarizada. muy eficaz y las clasificacion
+ biopsia + partes interesa- erronea - el
seguimiento. das pertinentes estudio preten-

sintieron que era
accesible y acep-
table.

de abordar la
viabilidad, pero
menciona
aceptabilidad.
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EDAD DE | INTERVEN- METODO-
AUTOR PAIS M_LI_JA’::EE—ARA PARTICI- | CION DIS- LOGIA DE CON,c\i:ElSJSlo- COmEO'\éTA-
PANTES CUTIDO ESTUDIO
Blumenthal IVAA + Criote- Encuesta no 90 % de satisfac-
PD rapia. estandarizada.  cion entre clien-
tela.

Effah K Ghana Triaje:  ADN  Encuesta no Al 100 % le re-
del VPH vy estandarizada. sultd facil tomar
Onco E6. una muestra y al

92 % le resulto
comodo.

Shiferaw N Etiopia 16 632 30 -45 Visita Unica- Encuesta no 1481(96,9 %) reci- Varios desafios
Asesoramien- estandarizada.  bieron tratamien- del sistema de
to + IVAA + to de crioterapia. salud  fueron
Crioterapia o El 98 % recibie- identificaos,
LEEP,  sequi- ron tratamiento incluidos:
miento inclui- el mismo dia de escases de
do. la seleccion. La agua, suminis-

mitad (51,1 %) de tro de electri-
las 1201 mujeres cidad  defec-
que se esperaba tuoso, rotacion
que vinieran para alta de perso-
el  seguimiento nal
en realidad re-
gresaron para la
prueba un afio
despues y fueron
examinadas.
ACEPTABILIDAD
Ezequi OC Nigeria 1517 18 - 57 Cancer de Encuesta 73 % de acepta-
anos cuello uterino cion a pesar del
poner en pan- 50 % de nivel de
talla conocimiento en
la muestra

Vanderpool R EE.UU 31 30 - 64 Auto  mues- Entrevista a in- Mujeres  Apala-

treo. teresados. ches de Kentuc-

ky, la auto reco-
leccion de una
muestra  cervi-
co-vaginal para la
prueba del VPH
fue altamente
aceptable.
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EDAD DE | INTERVEN- METODO-
AUTOR PAIS M}FJ:EI:I—ARA PARTICI- | CION DIS- LOGIA DE CONIC\IZ:ELSJSlo- CO,F\:‘IEO';TA-
PANTES CUTIDO ESTUDIO
Rositch AF Kenia 409 29 anos Cribado, Encuesta El 80 % de las
mediana auto- mues- mujeres informa-
treo en VIH ron que se sen-
parejas dis- tirfan  comodas
cordantes. usando un dis-
positivo de auto
muestreo (82 %)
y preferirian ha-
cerlo en casa. re-
cogida de mues-
tras (84 %).
Mahoma k RSA 106 > 18 aflos  Auto mues- Entrevista a in- Mas del 75 % de Coleccion real
treo. teresados. las mujeres del dispositivo im-

sitio rural pre-
fieren el cepillo
cervical, frente al
22 % del sitio ur-
bano (p < 0,001)

Las mujeres de
la clinica urba-
na prefirieron la
varita de plasti-
co similar a un
tampon (45 %) y
luego la muestra
de lavado (33 %),
en comparacion
con las mujeres
de la clinica rural
(19 %y 4 %, res-
pectivamente).

portante
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EDAD DE | INTERVEN- METODO-

AUTOR PAIS MUESTRA PARTICI- | CION DIS- LOGIA DE

TALLA PANTES CUTIDO ESTUDIO

Lee K N/A N /A Todos los Clinico, auto  Revision de
grupos de  muestreo. alcance.
edad

CONCLUSIO-
NES

Total, ocho estu-
dios, aceptacion
universal  entre
MVVIH en todos
los estudios de
esta revision para
el auto mues-
treo

La familiaridad
con el dispo-
sitvo  de auto
muestreo fue un
factor clave aso-
ciado con la dis-
posicion de las
mujeres a usarlo

COMENTA-
RIOS

Trope LA Tallandia 431 Auto mues- Encuesta de
treo + triaje partes intere-
prueba de sadas.

VPH, IVAA +
crioterapia

Abrumadora-
mente  acepta-
ble: el 905 %
informo que
volveria a tomar
el hisopo de si
misma, el 71,3 %
prefirio el hisopo
de si misma al
hisopo del me-
dico.

El programa
también fue fac-
tible: el 998 %
de las mujeres
elegibles acep-
taron hacerse la
prueba, el 94,8 %
regresaron para
el seguimiento
el mismo dia vy
las mujeres solo
pasaron de 30 a
50 minutos de su
tiempo total con
el programa des-
de la seleccion
hasta los resul-
tados




AUTOR

kiteka m

PAIS

Botsuana 1000

MUESTRA
TALLA

EDAD DE | INTERVEN-
CION DIS-

CUTIDO

PARTICI-
PANTES

30-49 Triaje Xpert
HPV- IVAA +
Crioterapia o

LEEP

METODO-
LOGIA DE
ESTUDIO

Encuesta a
interesados/
entrevistas.

CONCLUSIO-
NES

Se informd que
la auto recolec-
cion de mues-
tras era alta-
mente aceptable
para las mujeres
que participo, vy
la mayoria infor-
mo que no hubo
molestias, o fue-
ron minimas, du-
rante el procedi-
miento

COMENTA-
RIOS

Abotchie PN

Ghana 140

20 - 35 Deteccion de

Papanicolaou.

Encuesta
transversal.

El 64 % creia que
la prueba podia
encontrar cam-
bios antes que
se convirtieran
en Ccancerosos,
mientras que el
785 % penso
gue esos cam-
bios podrian cu-
rarse facilmente.

Bansil P

India, 3863
Nicara-

gua, y
Uganda

Basado en
pruebas de
ADN VPH.

Todos

Metodos mix-
tos - encues-
ta, enfoque
grupo, parte
interesada
entrevistas.

La mayoria de
las mujeres pre-
ferian el auto
muestreo  basa-
do en la clinica,
mas de las que
habian  sentido
que era facil re-
colectar un auto
muestra y prefe-
rian una prueba
que no necesita-
ba un espéculo.

Rodrigues
LLS

Brasil 106

no especi- Basado en
fico pruebas de
ADN VPH.

Entrevista a
interesados.

La aceptacion
de la autotoma
de cuello uteri-
no fue del 84 %
(94/112)
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EDAD DE | INTERVEN- METODO-
AUTOR PAIS M}FJ:EE—ARA PARTICI- CION DIS- LOGIA DE CON’C\IZIELSJSIO- CO,F\:‘IEO';TA-
PANTES CUTIDO ESTUDIO
Adamson PC ~ RSA 325 > 25 Citologia Entrevista a (554 %) de las
interesados. mujeres  prefi-
rieron los datos
recopilados por
el método medi-
coy 144 (44,5 %)
prefirieron el
metodo tam-
pon.
Fuente: Who guidelines for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, secon edition. Web Annex A

Syntheses of evidence



Tabla 36: CERQual RESUMEN DE HALLAZGOS
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Factibilidad:

Los estudios encontra-
ron un enfoque basado
en una sola visita y un
enfoque de multiples
visitas altamente facti-
ble en multiples tipos
de intervencion: auto
muestreo, prueba de
VPH, crioterapia IVAA,
LEEP y termo coagu-
lacion: hubo un buen
cumplimiento entre las
partes interesadas rele-
vantes y la satisfaccion
del cliente, donde se
menciona. Ambas co-
sas Se describieron en-
foques de triaje y prue-
ba unica.

Estudios contribuyendo para
revisar HALLAZGO

Al-7

metodoldgico limitaciones
Coherencia

Muy La lista de

variado. estudios
tipica-

Metodos  mente

para corres-

evaluar ponde a

factibili- objetivos

dad. del estu-
dio tema.

Algunas

veces

aceptabi-

lidad se

utilizo.

Adecuacion

Estudio
A4 no es
propor-
cionar
una
buena
justifica-
cion de
metodos
(menor
inquie-
tud).

Relevancia
de evidencia

CERQual evaluacion

Mode-
rado
certeza
evidencia.

Estudio
A4 pare-
ce que
mezcla
acepta-
bilidad y
factibi-
lidad (im-
portante
inquie-
tud).

Explicacion de la evaluacion

Todos los estudios
se describieron
bien y proporcio-
naron informacion
sobre el objeti-
vo. Sin embargo,
comprenden  in-
tervenciones muy
variadas para la
deteccion y el tra-
tamiento y por lo
tanto, no se puede
atribuir una certe-
za alta a la calidad
general de la evi-
dencia; hubo wun
numero bajo de
estudios para cada
intervencion, por
lo que la evalua-
cion ha sido agru-
pada
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Estudios contribuyendo para
revisar HALLAZGO

metodoldgico limitaciones

Coherencia

Adecuacion

Relevancia
de evidencia

CERQual evaluacion

Explicacion de la evaluacion

Aceptabilidad: B.1-14 Usodeno Todoslos B.8tenia B8 tenia Moderado Todos los estu-
Los estudios demues- estanda- estudios menor preocu- certeza dios demostraron
tran consistentemente rizado de fueron co- preocu- paciones evidencia. una aceptabilidad
niveles muy altos de encues- herentes pacion de de rele- muy alta de mane-
aceptabilidad (70 % o tas fue y tenian adecua- vancia ra consistente, e
mas, varios con 90 %) frecuentes, corres- cion. impor- incluso cuando la
en los estudios de auto B.2.es pondencia tante ya coincidencia inicial
muestreo, [IVAA, prue- una muy al tema. que no sobre el cancer de
bas de ADN del VPH o especifica fueron cuello uterino y sus
un meétodo basado en subpobla- presen- consecuencias era
triaje cion de las tadas las baja. Sin embargo,
mujeres, eviden- con respecto a las

puede no cias estrategias de cla-

ser gene- directas sificacion (no hubo

ralizable de la muchos  estudios

prueba para informar la

certeza de la evi-
dencia, conside-
rando la naturaleza
compleja de las es-
trategias), la certeza
moderada  repre-
senta adecuada-
mente la evidencia
encontrada

Fuente: Who guidelines for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, secon edition. Web Annex A
Syntheses of evidence
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8. Revision de la aceptabilidad, factibilidad, recursos y equidad para el uso de diferentes
pruebas de deteccidn

Diagrama de flujo PRISMA
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Fuente: Who guidelines for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, secon edition. Web Annex A
Syntheses of evidence
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ANEXO 6. Resumen de los estudos

Tabla 37: resumen de estudios:

Detalles del estudio

Estudios / participantes incluidos

Estudio: Grupo de Trabajo de Fuentes buscadas: PubMed/Em-

la IARC.
Disefio: metaanalisis
Pais: Francia.

Objetivo: “Esta publicacion
representa los puntos de vista
y las opiniones de expertos
de un Grupo de trabajo de
la IARC sobre la evaluacion
de estrategias preventivas
del cancer, que se reunio de
forma remota del 12 al 16 de
octubre de 2020".

base .

Criterios de inclusion: la calidad
del estudio se evalud mediante
la lista de verificacion QUADAS-2.
hrHPV, virus del papiloma huma-
no de alto riesgo; QUADAS, Eva-
luacion de la calidad de los estu-

dios de precision diagnostica.

Total de estudios incluidos: 93

estudios.

Recomendaciones

La prevencion secundaria del cancer es el uso
de metodos que pueden conducir a la detec-
cion de condiciones precancerosas asintoma-
ticas o sintomaticas tempranas, O canceres
en una etapa en la que el tratamiento de una
lesion que se encuentra puede prevenir la pro-
gresion a cancer invasivo o, si el cancer ya es
invasivo, prevenir la muerte por cancer. Los
dos pilares de la prevencion secundaria son el
cribado y el diagnostico precoz.

Estudio: Denny 2005.

Disefio: ensayo clinico alea-
torizado.

Pais: Sudéafrica.

Objetivo: Determinar la se-
guridad y la eficacia de dos
enfoques de deteccion vy tra-
tamiento para la prevencion
del cancer de cuello uterino
gue se diseflaron para ser
mas apropiados en cuanto a
recursos gque los programas
de deteccion convencionales
pasados en citologia.

Fuentes buscadas: N/A.

Criterios de inclusion:

Total de estudios incluidos: ECA.

Todos los pacientes fueron examinados me-
diante pruebas de ADN del virus del papiloma
humano (VPH) e inspeccion visual con acido
acético (VIA). Posteriormente, las mujeres fue-
ron asignadas al azar a uno de tres grupos:
crioterapia si tenia un resultado positivo en la
prueba de ADN del VPH; crioterapia si tuvo un
resultado positivo en la prueba de IVAA; o a la
evaluacion tardia.

Ambos enfoques de deteccion y tratamiento
son seguros y dan como resultado una menor
prevalencia de lesiones precursoras de cancer
de cuello uterino de alto grado en compara-
cion con la evaluacion tardia a los seis y 12
meses.

Estudio: Roca 2020
Diseno: revision Sistematica.
Pais:

Objetivo: determinar la efi-
cacia y seguridad del uso de
crioterapia, cono frio o termo
coagulacion en comparacion
con el procedimiento de es-
cision electroquirurgica con
asa (LEEP) para el tratamiento
de la neoplasia intraepitelial
cervical.

Fuentes buscadas: se realizaron
busquedas en el Registro Cochra-
ne Central de Ensayos Controla-
dos (2016, Numero 4), MEDLINE,
Embase, LILACS hasta mayo de

2016.

Criterios de inclusion: se inclu-
yeron ensayos controlados alea-

torios (ECA) que evaluaron

la

efectividad y la seguridad de los

antibioticos

profilacticos versus

un placebo o ningun tratamiento
en mujeres a las que se les realizo
escision de la zona de transforma-
cion cervical, independientemen-
te del tipo de método quirdrgico

de escision utilizado.

Total de
2 ECA.

estudios

incluidos:

Los antibioticos administrados para la preven-
cion de infecciones después de la escision de
la zona de transformacion del cuello uterino,
solo deben usarse en el contexto de la investi-
gacion clinica, para evitar la prescripcion inne-
cesaria de antibioticos y para prevenir nuevos
aumentos en la resistencia a los mismos.
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Detalles del estudio Estudios / participantes incluidos

Estudio: Yanming Jiang.

Disefio: revision sistematica y
un metaanalisis.

Pais: Europa y América del
Norte, y un solo estudio de
Asia.

Objetivo: realizar una bus-
gueda bibliografica mas ex-
haustiva y un metaanalisis
de estudios originales para
evaluar la eficacia y la segu-
ridad del procedimiento de
escision electroquirurgica
con asa (LEEP), frente a la co-
nizacion con bisturi frio (CKC)
en el tratamiento quirurgico
conservador de la lesion cer-
vical adenocarcinoma in situ
(ACIS), para mujeres que Nno
han terminado de tener hijos.

Fuentes buscadas: PUBMED, EM-
BASE, Cochraney la Infraestructu-
ra Nacional de Conocimiento de
China (CNKI), Embase.

Criterios de inclusion:

Total, de estudios incluidos: 18
estudios cohortes retrospectivos.

Para el desenlace de margenes positivos fue-
ron del 44 % (267/607) tras LEEP y del 29 %
(274/952) tras cono frio. El metaanalisis com-
binado mostro un resultado significativamen-
te diferente (RR, 1,55; IC 95 %, 1,34 - 1,80,
p < 0,00001, certeza de evidencia muy baja)
sin heterogeneidad significativa entre los es-
tudios (p = 0,34). En cuanto al desenlace de
enfermedad residual posterior al LEEP fue del
9,1 % (17/186) y del 11 % (39/350) tras cono frio
en casos de recono o histerectomia. El metaa-
nalisis combinado de la enfermedad residual
general no mostro diferencias significativas
(RR, 1,02; 1C 95 %, 0,60 - 1,72, p = 0,95, certe-
za de evidencia muy baja) sin heterogeneidad
significativa (p = 1,00). En 17 de 61 (28 %) mu-
jeres tratadas con LEEP y en 36 de 94 (38 %)
mujeres tratadas con Cono frio se encontro
enfermedad residual en todas las pacientes
con margenes positivos con LEEP y en 36 de
94 (38 %) mujeres tratadas con cono frio; sin
embargo, el metaanalisis también mostro di-
ferencias no significativas (RR, 0,75; IC 95 %,
049 -1,15, p = 0,18, certeza de evidencia baja)
sin una heterogeneidad significativa (p = 0,91).
En el caso de las pacientes con margenes ne-
gativos que se sometieron a los dos procedi-
mientos, la tasa residual fue inferior al de las
pacientes con margenes positivos, aungue no
se identificaron diferencias significativas.

Estudio: Maza 2017.
Diseno: articulo.
Pais: El Salvador.

Objetivo: identificar las mejo-
res practicas para integrar la
prueba del VPH en el progra-
ma existente de control del
cancer de cuello uterino.

Fuentes buscadas: N/A.
Criterios de inclusion: N/A.

Total de estudios incluidos: O.

Se encontrd que la estrategia de deteccion y
tratamiento con pruebas de VPH es muy ren-
table.

CAPE (La Prevencion de Cancer de Cérvix de
El Salvador) ha tamizado > 25 000 mujeres
en la region Paracentral. Mas del 70 % de las
mujeres con resultados positivos recibieron el
tratamiento recomendado dentro de los seis
meses.

CAPE es un ejemplo de asociacion publico-pri-
vada que resulta en un cambio de paradigma.
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Detalles del estudio Estudios / participantes incluidos

Estudio: Alfaro 2022.
Disefno: articulo .
Pais: El Salvador.

Objetivo: Describir el pro-
greso que tiene El Salvador
en mejorar la prevencion del
cancer de cuello uterino, el
impacto de la pandemia en
las estrategias actuales y las
posibles soluciones que pue-
den ayudar al pais a cumplir
con las metas estratégicas de
la OMS para 2030 para ace-
lerar la eliminacion de cancer
de cuello uterino.

Fuentes buscadas: N/A.
Criterios de inclusion: N/A.

Total de estudios incluidos: O.

Es crucial disefar un plan de educacion y con-
cientizacion, no solo a nivel de la comunidad,
sino también dirigido al personal de Salud.

En El Salvador, existen cursos de capacitacion
y actualizacion para médicos y promotores de
salud, que aseguran que los proveedores en
todos los niveles estén informados y motiva-
dos.

Finalmente, la vigilancia y la recoleccion de da-
tos, en cualquier escala que sea factible, son
absolutamente necesarias para medir el éxito
del programa y detectar areas donde se nece-
sita mas intervencion.

Estudio: Maza 2018.

Fuentes buscadas: N/A.

La prueba del VPH a través de la auto-mues-
tra realizada en el hogar fue aceptable para las

Criterios de inclusion: mujeres
de 3reas rurales en cuatro depar-
tamentos (San Vicente, La Paz,
Cabafias y Cuscatlan) de la region  Las mujeres informaron altos niveles de satis-

Disefio: estudio transversal . mujeres salvadorefias que no se habian hecho

Pais: El Salvador. la prueba.

Objetivo: Evaluar si la dispo-
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nibilidad del muestreo vy la
prueba del VPH aumentaron
la aceptacion de las pruebas
de deteccion entre quienes
no asistian a los programas
publicos de deteccion, para
determinar los factores aso-
ciados con la aceptabilidad
de esta estrategia de detec-
cion alternativa. Ademas, me-
dir la proporcion de positivi-
dad para el VPH y neoplasia
intraepitelial cervical de gra-
do 2 o superior (NIC 2+4) en
esta poblacion, e investigar si
existe una asociacion entre
la positividad para el VPH y el
conocimiento y las percep-
ciones del VPH y el cancer de
cuello uterino.

Paracentral de El Salvador.

Total de estudios incluidos: N/A.

faccion con la experiencia y expresaron su vo-
luntad de realizar la prueba en el futuro.

A pesar de los bajos niveles de educacion vy
los conceptos erroneos ampliamente difun-
didos, la alta aceptabilidad de una prueba de
VPH de automuestreo en este estudio indica
gue el método puede ser eficaz para superar
las barreras para la deteccion convencional del
cancer de cuello uterino.
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Detalles del estudio Estudios / participantes incluidos

Fuentes buscadas: N/A

Estudio: Bosgraaf 2014.

Disefio: ensayo controlado
aleatorizado.

Pais: Holanda.

Objetivo: determinar por qué
las mujeres, no asisten a exa-
menes de deteccion regu-
lares y por qué participan o
no, cuando se les ofrece un
dispositivo de automuestreo.

Criterios de inclusion: mujeres

que

residian en provincias de

Noord-Holland, Flevoland, Utre-

cht

o Gelderland y que habian

recibido una invitacion de cribado
en 2008 a la que asistieron. Las no
responsivas seleccionadas se re-
gistraron en las bases de datos de
las organizaciones de deteccion.

Se

definid un no respondedor

COMO una mujer que No respon-

dio

a la invitacion regular del pro-

grama nacional de deteccion, nia
un recordatorio estandar despues
de seis meses.

Total de estudios incluidos: N/A.

Este estudio muestra que las barreras organi-
zacionales son las principales razones para la
inasistencia al programa de tamizaje cervical;
los argumentos emocionales parecian ser me-
nos importantes.

Pequefias intervenciones en el programa regu-
lar de tamizaje, asi como ofrecer dispositivos
de auto recoleccion a las mujeres que No res-
ponden, podrian resolver en parte las barreras
organizacionales vy, por lo tanto, podrian au-
mentar las tasas de asistencia en el tamizaje
cervical.

Estudio: Bouvard 2021.
Disefo: articulo.
Pais:

Objetivo: revisar y evaluar la
evidencia relativa a la eficacia
y efectividad del cribado me-
diante citologia convencio-
nal, citologia en base liquida,
inspeccion visual con acido
acético, pruebas de acido
nucleico y citologia basada
en la tincion de Romanovs-
ky-Giemsa. A continuacion,
se presenta un resumen de la
evidencia.

Fuentes buscadas:

Criterios de inclusion:

Total de estudios incluidos:

Los beneficios de la deteccion con pruebas de
acido nucleico del VPH o con analisis citologi-
co superan los dafios para las mujeres de 30
anos 0 mas.

Hay menos certeza con respecto al valor de
cualquiera de las técnicas para mujeres me-
nores de 30 afos, especialmente cuando no
se realizan pruebas de triaje para mujeres con
VPH positivo.

Con la IVAA, los beneficios en términos de re-
duccion de la incidencia y mortalidad asociada
al cancer de cuello uterino, los resultados fal-
sos positivos de las pruebas son muy variables
y dependen del observador; por lo tanto, no
esta claro silos beneficios de la IVAA superaran
consistentemente sus danos.
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Detalles del estudio Estudios / participantes incluidos

Estudio: Rebolj 2019. Fuentes buscadas: N/A. Este proyecto piloto realizado en condiciones
de cribado de rutina ha confirmado que el cri-
bado cervical primario de HPV-AR es factible
a gran escala y confiere aproximadamente un
40 % mas de sensibilidad para la neoplasia in-
traepitelial cervical de grado 3 0 peor y aproxi-
madamente un 30 % mas de sensibilidad para
el cancer de cuello uterino que la citologia pri-
maria liquida.

Disefio: estudio observacio- Criterios de inclusion: mujeres de
nal. 24 a 64 afios. Se baso los analisis
principales en los episodios de
prevalencia que habian comen-
zado el 31 de diciembre de 2014
para proporcionar datos acumula-
tivos completos.

Pais: Inglaterra.

Objetivo: proporcionar el
primer informe sobre los re-
sultados principales de las
rondas de prevalencia e inci-
dencia de un gran proyecto
piloto de pruebas primarias
rutinarias de virus del papi-
loma humano de alto riesgo
(VPH) en Inglaterra, en com-
paracion con la deteccion de
citologia primaria.

Total de estudios incluidos: N/A. £qte 3umento de deteccidn en una ronda de

prevalencia fue seqguido por una marcada re-
duccion en la incidencia después de tres anos,
lo que respalda una extension de los intervalos
de deteccion.

Estudio: Koliopoulos 2018. Fuentes buscadas: MEDLINE vy Es probable que las pruebas de VPH pasen por
Embase. Se realizd una busqueda alto casos de NIC 2+ y NIC 3+, estas pruebas
bibliografica sistematica de arti- generan mas derivaciones innecesarias. Sin
culos (1992 hasta noviembre de embargo, una prueba de VPH negativa es mas

Diseno: revision sistematica

Pais:

2015) que contenian datos cuan- tranquilizadora que una prueba citoldgica ne-
Objetivo: determinar la pre- titativos. gativa, ya que la prueba citologica tiene una
cision diagnostica de las mayor probabilidad de ser falsamente negati-

Criterios de inclusion: se inclu-
yeron estudios comparativos de
precision de la prueba para de-
terminar si todas las mujeres re-
cibieron tanto la prueba del VPH
como la citologia cervical seguida
de la verificacion del estado de la
enfermedad con el estandar de
referencia, si es que resultaba po-
sitivo en al menos una prueba de
deteccion.

va, lo que podria ocasionar retrasos en recibir
el tratamiento adecuado. Se necesita eviden-
cia de estudios longitudinales prospectivos
para establecer las implicaciones clinicas rela-
tivas de estas pruebas.

pruebas de VPH para detec-
tar neoplasias intraepiteliales
cervicales (NIC) confirmadas
histologicamente de grado
2 o peor (NIC 2+), incluido el
adenocarcinoma in situ, en
mujeres que participan en la
deteccion primaria de cancer
de cuello uterino; y como se
compara con la precision de
las pruebas citologicas (basa-
das en liquido y convencio-
nales) en varios umbrales.

Los estudios debian incluir mu-
jeres que participaran en un pro-
grama de deteccion de cancer de
cuello uterino que no estuvieran
siendo objeto de seguimiento por
anomalias citologicas anteriores.

Total de estudios incluidos:
40 estudios transversales.
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Detalles del estudio Estudios / participantes incluidos

Estudio: Campos 2015.
Disefno: articulo .
Pais: El Salvador.

Objetivo: Comparar dos al-
goritmos para el manejo de
mujeres que dieron positivo
con careHPV y Papanicolaou,
haciendo un analisis de cos-
to-efectividad.

Fuentes buscadas: N/A.

Criterios de inclusion: se utili-
z6 un modelo de simulacion de
Monte Carlo previamente desa-
rrollado, basado en individuos
de la historia natural del VPH y el
cancer de cuello uterino para es-
timar los resultados economicos
y de salud a lo largo de la vida,
asociados con cada estrategia de
deteccion.

Total de estudios incluidos: N/A.

Con respecto a los beneficios de salud a nivel
de poblacion y analisis de costo-efectividad las
estrategias de deteccion basadas en el VPH
fueron mas efectivas que el Papanicolaou.

Estudio: Campos 2019.
Disefno: articulo.
Pais: El Salvador.

Objetivo: evaluar la renta-
bilidad de los algoritmos de
deteccion y manejo basados
en el VPH para mujeres VPH
positivas en la fase dos de la
demostracion de Prevencion
del cancer cérvicouterino en
El Salvador (CAPE), en rela-
cion con el estado actual de
la deteccion basada en el Pa-
panicolaou.

Fuentes buscadas: BVS.
Criterios de inclusion:

Total de estudios incluidos: N/A.

A pesar de las ligeras disminuciones en la pro-
porcion de mujeres VPH positivas que recibie-
ron tratamiento en relacion con la fase uno, el
impacto en la salud de la deteccion en la fase
2 se mantuvo estable reduciendo el riesgo de
cancer en un 58,5 %.

Aligual que en la fase 1, la prueba del VPH se-
guida de crioterapia para mujeres VPH positi-
vas elegibles siguio siendo la estrategia menos
costosa y mas efectiva (USS490 por afio de
vida salvado). Por lo que la deteccion basada
en el VPH sequida de crioterapia inmediata en
todas las mujeres elegibles seria muy rentable
en El Salvador.

Estudio: Bari Laskow 2017.
Diseino: articulo.
Pais: El Salvador.

Objetivo: Establecer la fac-
tibilidad y aceptabilidad de
la autotoma de muestras de
VPH en el hogar entre muje-
res que no asistieron a citas
de deteccion en zonas rura-
les de El Salvador.

Fuentes buscadas: BVS.

Criterios de inclusion: mujeres
de 30 a 49 afos sin antecedentes
de deteccion de cancer de cuello
uterino en los cinco afnos anterio-
res y que se encontraban dentro
del area de cobertura de las clini-
cas locales de atencion primaria
de salud que habian sido asigna-
das por el Ministerio de Salud para
participar en CAPE. Estas comu-
nidades estaban ubicadas en la
region Paracentral de El Salvador
e incluian a San Pedro Perulapan,
San Sebastian, Apastepeque, San
Rafael Cedros, Candelaria, zona
periférica de San Vicente, Tecolu-
cay Suchitoto.

Total: 60 participantes.

Elautomuestreo fue aceptado por 41 (68 %) de
los 60 participantes; las mujeres dieron como
razones que la autotoma era un proceso facil,
(40/41, 98 %); podia realizarse en casa (40/41,
98 %). ahorraba tiempo (38/41, 93 %) vy sintie-
ron menos verguenza (33/41, 80 %). La razon
mas comun para rechazar la prueba fue no
querer ser evaluada (8/19, 42 %). La prevalencia
de tipos de VPH de alto riesgo entre las mu-
jeres que aceptaron la autotoma de muestras
fue del 17 % (7/41). EL 73 % de estas mujeres es-
tuvo de acuerdo con la afirmacion “La auto-re-
cogida te hizo sentir empoderada/en control”.

Entre las 19 mujeres que rechazaron la auto-
muestra, la razon mas comun al rechazo se
asocio con las siguientes razones de no asis-
tencia al cribado programado del cancer de
cuello de utero: no necesidad de someterse
a un cribado (p = 0,052), no tener riesgo de
cancer cervical (p = 0,016) y no tener sintomas
(p = 0,018).
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Detalles del estudio Estudios / participantes incluidos

Estudio: Miriam L. Cremer, Fuentes buscadas: BVS. La positividad del virus del papiloma humano
2016. o . o no difirio significativamente entre las estrate-
Criterios de inclusion: 2000 mu- gi5s cM y ST (9,3 % frente a 11,9 %, respecti-
jeres de 30 a 49 afios en cualro | mente: p=0,06). Solo en la cohorte de MC,
unidades de salud (San Pedro  ¢qic (55 %) de 93 mujeres tuvieron un examen
Perulapan, San Rafael Cedros, yg coiposcopia o una biopsia normales: en la
Apastepeque y San Sebastian) qUe  -5norte ST, la colposcopia solo se realizo si las
brindan atencion primaria preven- 1 jiares no eran aptas para la crioterapia y to-
tiva en la region Paracentral de El 455 (g/8) tenian una biopsia de NIC 1 o peor.

Disefo: cohorte.
Pais: El Salvador.

Objetivo: Comparar el segui-
miento a los seis meses entre

las estrategias de gestion ba-
Salvador.

sadas en la colposcopia vy las
Nno basadas en la colposcopia
para las mujeres con resulta-
do positivo en el cribado.

Total de estudios incluidos:

Mas mujeres en la cohorte CM no asistieron a
una colposcopia ni recibieron un tratamiento
adecuado dentro de los seis meses posteriores
a la deteccion en comparacion con las muje-

res en la cohorte ST.

Un mayor numero de mujeres de la cohorte
ST recibio tratamiento dentro de los seis me-
ses en comparacion con las de la cohorte de
CM (117/119 [98,3 %] frente a 64/93 (68,8 %I;
p<0,001). Las mujeres reclutadas a través de un
alcance mas intensivo resultaron mas seropo-
sitivas al VPH, vivian en zonas urbanas, tenian
mas estudios y tenian un mayor numero de
parejas sexuales a lo largo de su vida y menos
hijos.

EL (64,8 %) y el 77,2 % de las mujeres informo
haber participado en la prueba de deteccion
en los ultimos tres anos, refirieron un Mmayor
numero de parejas sexuales a lo largo de la
vida y un mayor periodo de tiempo desde el
ultimo tamizaje de cancer de cuello uterino.
Estas fueron las Unicas variables significativa-
mente asociadas con la no asistencia a la cita
de tamizaje (p = 0,03 y p = 0,04, respectiva-
mente).

Estudio: Karla M Alfaro 2015  Fuentes buscadas: BVS.

Disefo: articulo de investiga- Criterios de inclusion: mujeres de
cion. 30 a 49 afios, de cuatro unidades
de salud rurales en la region Pa-
racentral de El Salvador (San Pe-
dro Perulapan, San Rafael Cedros,
Apastepeque, y San Sebastian).

Pais: El Salvador.

Objetivo: Identificar los fac-
tores que afectan la participa-
cion del sector publico en el
tamizaje del cancer de cuello
uterino basado en el ADN del
VPH en El Salvador.

Total de participantes:
409 mujeres.

El analisis multivariado mostro que, tener
cuatro 0 mas parejas sexuales, un periodo de
tiempo de mas de tres afios desde el tamizaje
anterior, 0 nunca haber tenido tamizaje, con-
tinuaron estando estadisticamente asociados
con la no adherencia.

Las mujeres que no participaron (85,5 % de
1487; p = 0,23) se les pregunto sobre la detec-
cion del cancer de cuello uterino en particular,
manifestando que era dolorosa (61,4 %), inco-
moda o vergonzosa (64,3 %), no les gustaba
tener que ver con proveedores masculinos
(71,4 %). Muchas mujeres no estaban seguras
del proposito de una prueba de Papanicolaou
(61,4 %), no recordaban ninguna sugerencia de
sus proveedores sobre la deteccion (65,7 %), o
creian que la deteccion del cancer de cuello
uterino era innecesaria (65,7 %).
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Detalles del estudio Estudios / participantes incluidos

Estudio: Kietpeerakool 2017.
Disefo: revision sistematica.

Pais: Reino Unido,

Kong.

Hong

Objetivo: evaluar la efectivi-
dad vy la sequridad de los an-
tibioticos para la prevencion
de infecciones después de la
escision de la zona de trans-
formacion cervical.

Fuentes buscadas: se realizaron
busquedas en el Registro Cochra-
ne Central de Ensayos Controla-
dos (2016, Numero 4), MEDLINE,
Embase, LILACS hasta mayo de

2016.

Criterios de inclusion: se inclu-
yeron ensayos controlados alea-

torios (ECA) que evaluaron

la

efectividad y la seguridad de los

antibioticos

profildcticos versus

un placebo o ningun tratamiento,
en mujeres a las que se les realizo

escision de la zona de transforma-
cion cervical, independientemen-

te del tipo de método quirdrgico

de escision utilizado.

Total de estudios incluidos:
3 ECA.

Los antibioticos administrados para la preven-
cion de infecciones después de la escision
de la zona de transformacion del cuello ute-
rino, solo deben usarse en el contexto de la
investigacion clinica, para evitar la prescripcion
innecesaria de antibioticos y para prevenir el
incremento en la resistencia a los antibioticos.

Estudio: Santesso 2015.
Disefno: revision sistematica.

Pais: Alemania, Croacia, Tai-
landia, Sur Africa, Israel, USA,
ltalia, Brasil, China, Francia,
Austria, Australia y Canada.

Objetivo: realizar revisiones
sistematicas de estudios alea-
torizados y no aleatorizados
sobre los efectos de la crio-
terapia, el procedimiento de
escision electroquirurgica
con asa (LEEP) y la coniza-
cion con bisturi frio, como
tratamiento para la NIC 2-3.

Fuentes buscadas: se realizaron

busquedas en Medline, Embase y
otras bases de datos hasta febrero
de 2012 para los beneficios y has-

ta julio de 2012 para los danos.
Criterios de inclusion:

Total de estudios incluidos:
167 ECA.
Estudios no aleatorizados.

El estudio reporta los efectos beneficiosos vy
perjudiciales de la crioterapia, la LEEP y la crio-
terapia para tratar NIC en mujeres no emba-
razadas, con el fin de prevenir la progresion
a cancer de cuello uterino. Esta informacion
se ha utilizado para informar el desarrollo de
las recomendaciones de la OMS para el trata-
miento de NIC 2 — 3 para prevenir el cancer de
cuello uterino. Los beneficios y dafios de los
tratamientos que se encuentran en la presente
revision se pueden considerar, junto con los
valores y preferencias de las pacientes y los re-
cursos y las cuestiones de viabilidad, para de-
cidir cual es el tratamiento a proporcionar. Los
datos también se usaron para informar reco-
mendaciones sobre estrategias de deteccion y
tratamiento.

Estudio: Mustafa 2015.
Diseno: revision sistematica.
Pais:

Objetivo: respaldar las pau-
tas de la OMS, para comparar
la precision de la prueba de
VPH, la citologia (frotis cervi-
cal) y la inspeccion visual con
4cido acético (IVAA).

Fuentes buscadas: se realizaron
busquedas en Medline y Emba-
se hasta septiembre de 2012 y se
contacto a expertos para obtener

referencias.

Criterios de inclusion: estudios
de al menos 100 mujeres no em-
barazadas (de edad > 18 afios), sin

diagnostico previo de NIC.

Total de estudios incluidos: 32
pros-

estudios observacionales

pectivos

Los resultados de sensibilidad y especificidad
se usaron en un modelo para determinar los
efectos de diferentes estrategias para detectar
y tratar a las mujeres. |dealmente, se deben
realizar estudios rigurosos que comparen es-
trategias altamente relevantes de deteccion y
tratamiento y el seguimiento de todas las mu-
jeres para evaluar el efecto sobre resultados
importantes para informar a los tomadores de
decisiones.
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Detalles del estudio Estudios / participantes incluidos

Estudio: Randall 2018.
Disefo: metaanalisis.

Pais: Reino Unido, Jamaica,
Malaui, Italia, Croacia, EEUU,
India, Corea, Irlanda, Brasil,
Bangladesh, Nigeria, Singa-
pur, Camerun.

Objetivo: realizar una actua-
lizacion del metaanalisis de
Dolman para incluir articulos
mas recientes de LMIC.

Fuentes buscadas: se realizaron
busquedas sistematicas para los
anos 2014 a 2017, utilizando Pub-
Med, EMBASE, Web of Science vy
bases de datos Regionales.

Criterios de inclusion: se inclu-
yeron estudios que consideraron
NIC (medida por citologia o histo-
logia) o inspeccion visual positiva
con acido acético (IVAA) o prueba
de VPH positiva como resultados.

Total de estudios incluidos: 32
estudios observacionales pros-
pectivos.

Aunque la evidencia es limitada, estudios re-
cientes sugieren que la termoablacion es un
tratamiento seguro vy eficaz para la NIC en
mujeres que viven con el VIH. Se sugiere el
estudio continuo de las estrategias mas efecti-
vas para proteger a este grupo de mujeres de
alto riesgo contra el cancer de cuello uterino y
otras infecciones.

La termo ablacion parece ser un medio seguro
y eficaz para tratar la NIC cervical que puede
llevarse y usarse mas facilmente en un entorno
de bajos recursos.

Estudio: D'Alessandro 2018
Disefno: revision sistematica.
Pais: Estados Unidos, India,

Surafrica, Zimbabue.

Objetivo: comparar los da-
nos vy beneficios de LEEP
versus crioterapia en mujeres
con NIC.

Fuentes buscadas: se realizaron
busquedas en bases de datos
electronicas (es decir, MEDLI-
NE, PROSPERO, Scopus, Clinical
Trials.gov, EMBASE, ScienceDirect,
the Cochrane Library, Scielo), des-
de su inicio hasta mayo de 2018.

Criterios de inclusion: se inclu-
yeron todos los ECA que compa-
raron crioterapia versus LEEP en
mujeres con NIC. Se incluyeron
ensayos que evaluaron mujeres
seropositivas y seronegativas para
el VIH. Se incluyo cualquier grado
de NIC (NIC 1, NIC 2 o NIC 3). La
NIC se definid como lesiones in-
traepiteliales escamosas compro-
badas por biopsia.

Total de estudios incluidos:
4 ECA.

En mujeres con NIC, el tratamiento con LEEP
se asocio con un riesgo significativamente me-
nor de persistencia de la enfermedad a los seis
meses y recurrencia de la enfermedad a los
12 meses en comparacion con el tratamiento
con crioterapia.

Estudio:
2009.

Sankaranarayanan

Disefio: ensayo aleatorizado
por conglomerados.

Pais: India.

Objetivo: medir el efecto de
una sola ronda de examenes
de deteccion del virus del pa-
piloma humano (VPH), prue-
bas citologicas o inspeccion
visual del cuello uterino con
acido acético (IVAA) sobre la
incidencia de cancer de cue-
llo uterino vy las tasas asocia-
das de muerte.

Fuentes buscadas: N/A.

Total, de participantes: 131 746
mujeres.

Criterios de inclusion: las muje-
res elegibles tenfan entre 30 y 59
afos de edad. Eran sanas, esta-
ban o habian estado casadas y no
embarazadas. Todas las mujeres
tenian un utero intacto sin prolap-
SO, sin antecedentes de cancer de
cuello uterino y vivian en las zonas
de los grupos de estudio.

En un entorno de bajos recursos, una sola
ronda de pruebas de VPH se asocio con una
reduccion significativa en el numero de cance-
res de cuello uterino avanzados y muertes por
cancer de cuello uterino.
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Detalles del estudio Estudios / participantes incluidos

Estudio: Debeaudrap 2019.
Disefo: revision sistematica.

Pais: USA, Sudafrica, Francia,
Suecia, Zimbabue, Kenia, Bra-
sil, Bélgica, Alemania, Tailan-
dia, Finlandia, Espafa, ltalia y
Reino Unido.

Objetivo: formular recomen-
dacion especifica para las
mujeres infectadas con el vi-
rus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), que tienen un
riesgo conocido y mayor de
cancer de cuello uterino.

Fuentes buscadas: MEDLINE, EM-
BASE y Web of Science.

Criterios de inclusion: estudios
publicados desde enero de 1980
hasta mayo de 2018. Los estudios
elegibles describieron la preva-
lencia de lesiones definidas his-
toldgica y/o citoldgicamente en
mujeres infectadas por el VIH al
menos seis meses después del
tratamiento. El criterio principal
de valoracion fue el fracaso del
tratamiento, definido como la pre-
sencia de lesiones intraepiteliales
escamosas de alto grado/NCI 2 +
residuales y/o recurrentes de alto
grado después del tratamiento. La
prevalencia agrupada en mujeres
con VIH Yy las razones de probabili-
dad (OR) para mujeres con VIH en
comparacion con mujeres sin VIH
se calcularon mediante modelos
de efectos aleatorios.

Total de estudios incluidos:
40 estudios:

4 ensayos clinicos

16 cohortes observacionales
20 estudios retrospectivos

Existe una fuerte evidencia de un mayor riesgo
de fracaso del tratamiento en mujeres infecta-
das por el VIH, en comparacion con sus con-
trapartes, quienes serian las mujeres VIH nega-
tivas. El Unico predictor significativo de fracaso
del tratamiento en mujeres con infeccion por
VIH fue un estado de margen positivo, pero se
necesitan mas datos sobre los resultados a lar-
go plazo despues del tratamiento ablativo en
mujeres con infeccion por VIH.
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ANEXO 7. Perfiles de evidencia GRADE

Autor(es): Dra. Cajar.

Pregunta: ;Cual es la eficacia y seguridad del uso de los antibioticos profilacticos comparado
con placebo o cuidado standard para mujeres después de la escision de lesiones preneoplasica?.

Bibliografia: Kietpeerakool C, Chumworathayi B, Thinkhamrop J, Ussahgij B, Lumbiganon P. An-

tibi

oticos para la prevencion de infecciones despues de la escision de la zona de transformacion

cervical. Base de datos Cochrane de revisiones sistematicas 2017, numero 1. N.° de articulo:
CD009957. DOI: 10.1002/14651858.CD009957.pub?2.
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Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Relativo Absoluto

Importancia

Numero de
pacientes
Inconsistencia
Evidencia indi-
Imprecision
Otras consi-
deraciones
Antibioticos
profilacticos
Placebo o cui-
dado estandar

Sangrado vaginal excesivo

6 mas por
> | ensayos | muy | noes noes | i | ninguno 11/3%(? 1/0/358 RR 1.21 \ 1000(de 15 | OOO CRITICO
aleatorios| serio® serio serio (3.5 %) (3.0 %) (0.52a22.28) | menosa39 | muy BAJA
mas)
Efectos adversos
25 mas por
2 ENSaYOs | serior serioc noes serio® | ninguno 20/330 12/35? ;RR 169 | 1000 GBOOO CRITICO
aleatorios serio (6.5 %) (3.7 %) (085a334) |de 5menosal MUy BAJA
86 mas)
Consulta medico no programada
55 mas por
1 |ensavos | muy | noes | . cerio” | ninguno /12/1%7 5/1503 RR 2.68 \ 1000 [$]e]e]e) CRITICO
aleatorios| serio® serio (8.8 %) (3.3 %) (0.97 a741) |(de I menosal MUy BAJA
209 mas)
Flujo vaginal prolongado (cervisitis)
30 mas por
ensayos no es no es . 23/173 18/175 RR 1.29 1000 DPOO ;
1 aleatorios| S€"° serio serio S€erno ninguno (13.3%) (10.3%) (0.72 a 2.31) |(de 29 menos BAJA CRITICO
a 135 mas)
Fiebre
8 mas por
ensayos no es no es . 2/137 1/153 RR 2.22 1000 DPPOO ;
1 aleatorios| *€"° serio serio SErno ninguno (1.5 %) (0.7 %) ](0.20 a 24.36)|(de 5 menos 4 BAJA CRITICO
153 mas)
IC: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo.

Explicaciones:

a.

~®ao0oC

Se ha determinado que el riesgo de sesgo es muy serio por riesgo de sesgo de deteccion, seleccion y perdidas de
pacientes en el seguimiento atricion

Se ha determinado seria imprecision por el intervalo de confianza excede el 25 % del estimador

Se ha identificado inconsistencia porque los resultados fueron diferentes

Desenlace indirecto subrogado

Seria imprecision por intervalo de confianza amplio, excede el 25 % del estimador

Se ha determinado que el riesgo de sesgo es serio porque el reporte de los datos es incompleto
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Pregunta: ;Deberia usarse [Prueba de VPH, HC2V versus PAP para tamizaje NIC2+4) en mujeres
asintomaticas?.

Bibliografia: Koliopoulos G, Nyaga VN, Santesso N, Bryant A, Martin-Hirsch PP, Mustafa RA, et al.
Cytology versus HPV testing for cervical cancer screening in the general population. Cochrane
Gynaecological, Neuro-oncology and Orphan Cancer Group, editor. Cochrane Database Syst
Rev [Internet]. 10 de agosto de 2017 [citado 29 de agosto de 2022];2018
Disponible en: http.//doi.wiley.com/10.1002/14651858. CD0O08587 pub2

Prueba de VPH, HC2V
0.90 (IC95 %

SENSIBILIDAD

SENSIBILIDAD

PAP
0.73(IC 95 %

0.89a0.91)

0.71a 0.75)

0.90(IC95%
ESPECIFICIDAD
0.90a0.91)

7 PREVALENCIAS 2%
0.90(IC95%
ESPECIFICIDAD
0.90 2 0.90)

Efecto
por 1000
pacientes
Factores que pueden disminuir la certeza testeados
de la evidencia
Probabilidad

pre-test QoE de
@ i isefi °
N.2 de estudios Disefio de de 2% precision

(N.2 de pacientes) estudio del test

Desenlace

Riesgo de
sesgo
Evidencia
indirecta
Inconsistencia
Imprecision
Sesgo de
publicacién
[Prueba de
VPH, HC2V

18
15
(18 .
Verdaderos a 14 a
positivos 18) 15)
(pacientes con
NIC2+) 3mas TP en
cUmren [Prueba de
40 estudios corte transversal no es no es ) no es ) VPH, HC2V SODO
. - (estudio preciso serio ninguno
33 000 pacientes de tipo cohorte) serio serio serio o B MODERADA
cc / 2156a
Falsos negativos a2 6)
(pacientes
incorrectamente 3 menos FN
clasificados de no en [Prueba
tener NIC2+) de VPH,
HC2V
881 | 885
(879 ] (883
Verdaderos a a \
negativos 882) | 887)
({i‘eg:;irjtes sin 4 menos TN
) en [Prueba
40 estudios dg(\:/zp\'j
corte transversa § § §
176 600 pacientes | (estudio preciso noes noes noes rﬂo s ninguno | gg o0
| | serio serio serio serio - E o5 ALTA
de tipo cohorte) 95
(98 93 a
Falsos positivos e 97)
(pacientes 101)
clasificados
mcorrectame“mte 4 mas FP en
como NIC2+) [Prueba de
VPH, HC2V
Explicacion:

a. Inconsistencia grave en la sensibilidad entre los estudios con una sensibilidad que oscila entre el 52 % y el 94 % para
el Papanicolaou y entre el 61 % y el 100 % para el VPH
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Autor(es): Dra. Cajar, Dra. Rivas.

Pregunta: ;Se debe usar cono frio comparado con LEEP para mujeres no embarazadas de 18
anos 0 mas que no hubieran recibido tratamiento previo para la NIC?.

Bibliografia: Santesso, Nancy; Mustafa, Reem A.; Wiercioch, Wojtek; Kehar, Rohan; Gandhi, Shre-
yas; Chen, Yaolong; Cheung, Adrienne; Hopkins, Jessica; Khatib, Rasha; Ma, Bin; Mustafa, Ahmad
A.; Lloyd, Nancy; Wu, Darong; Broutet, Nathalie; Schunemann, Holger J. (2015). Systematic re-
views and meta-analyses of benefits and harms of cryotherapy, LEEP, and cold knife conization
to treat cervical intraepithelial neoplasia. International Journal of Gynecology & Obstetrics, (),
S002072921500689X-. DOI: 10.1016/}.ijgo.2015.07.026.

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Relativo Absoluto

Importancia

Disefio de
deraciones
Cono frio

v
2
el
3
=1
7]
Q
[
©
ol
P4

Inconsistencia
Evidencia
indirecta

Imprecision
Otras consi-

Recurrencia de la enfermedad NIC 2-3

se sospecha 44 menos
t (i .
2 | ersavos [ oo | serior | M85 | serioe |fuertemente def - 6/126 12/127 RR0.53 |por 1000 (de] POOO CRITICO
aleatorios serio sesgo de publi- (4.8 %) (94 %) (0.142198) | 81 menosa | MUy BAJA
cacion? 93 mas)
Sangrado Mayor
se sospecha 7 menos por
2 |ensavos | e [ noes [noes | [fuertemente de| - 5/181 5/155 “RR079 [ 1000 (de 25 [$]e]e]e) CRITICO
aleatorios serio | serio sesgo de publi- (2.8%) (3.2 %) (0.242260) | menosaS2 | MUy BAJA
caciond mas)
Aborto espontaneo
se sospecha 78 menos
1 [ emsavos | e [ MO es | noes | (o [fuertemente def - 11/52 11/38 RR0.73  |por 1000 (de] OO0 CRITICO
aleatorios serio | serio sesgo de publi-| (21.2 %) (28.9 %) (0.35a151) [188 menosal muy BAIA
cacion? 148 mas)
Parto prematuro
se sospecha 26 mas por
2 |Observa-| (i [ noes [noes . [fuertemente def  11/169 56/667 RR131 [1000 (de 38 $]e]e]e) CRITICO
cionales serio | serio sesgo de publi- (6.5 %) (84 %) (0.55a3.12) [menos a 178 | Myuy BAJA
cacion? mas)
Infeccion
se sospecha 0 menos por
g |ensavos | (o | noes | noes | |fuertemente de] - 4/592 0/153 RR2.34 | 1000 (de 0 [S]e]e]e) CRITICO
aleatorios serio | serio sesgo de publi- (0.7 %) (0.0 %) (0132 43.18)] menosa 0 MUY BAJA
cacion? menos)

IC: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo.

Explicaciones:

Por falta de ocultamiento de la asignacion y falta aleatorizacion

1243 %

Intervalo de confianza amplio 0,14 — 1,98

No evidencia de grafico del funnel plot ni descripcion en el estudio de sesgo de publicacion
Evidencia pérdida del seguimiento, falta de ocultamiento y de aleatorizacion

Intervalos de confianza amplio 0,24 - 2,60

Pérdida en el sequimiento y falta en la aleatorizacion

Intervalo de confianza amplio

Pérdida en el seguimiento y no esta claro si se ajustaron los factores importantes en los analisis
No estaba claro la documentacion del tratamiento administrado

T sa@ e a0 o
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Pregunta: ;Se debe usar ablacion térmica versus crioterapia o LLETZ o conizacion para mujeres
con NIC2-3 confirmada histologicamente? ;Se debe usar una modalidad de ablacion térmica
versus otra modalidad?.

Bibliografia: Randall TC, Sauvaget C, Muwonge R, Trimble EL, Jeronimo J. Worthy of further con-
sideration: An updated meta-analysis to address the feasibility, acceptability, safety and efficacy of
thermal ablation in the treatment of cervical cancer precursor lesions. Prev Med. enero de 2019;
118:81-91.

Efectos absolutos anticipados (IC 95 %)

Desenlaces Efecto relativo Cert
N.2 de participantes (IC 95 %) Riesgo con Riesgo con ablacién Diferencia con EE4]
crioterapia térmica ablacion térmica
Moderado
Curacion
N¢ de participantes: © SS 1 i@ 12,6 % mas Moderada
85 (1 ECA) (0,89 a146) 90,0 % 1000 % (9,9 menos a
41,4 mas)
Curacion Moderado
N¢ de participantes: 157 RR 1.01 o/ 14
(L estudio obe ) (0,89 a 1,14) 09 % mas Muy baja
€studio observacional) .ezallal 90,0 % 90,9 % (80,1 a 100,0) (9,9 menos a
12,6 mas)
Moderada
Curacion 92 % (90 a 95)
N® de participantes No estimable 90,0 % 2 sonda’ 95 (93 a 98) Baja
(23 series de casos) (87 a93) sin 2 sonda: 85 (80
a90)
Dolor inmediatamente 5 4,6 % menos
N¢ de participantes: 413 RRO93 654 % (49670’57/; o) (15,7 menos a Moderado
(4 ECA) (0,76 a 1,15) ' o 9,8 mas)
Dolor inmediatamente Moderada
Ne de participantes No estimable 300 % 63 % , Baja
(series de casos) (19 ’a 41) (42 a 83) 33 % mas
Sangrado mayor N 0,6 % menos
N¢ de participantes: 817 (OF;F; 2'16%2> 17 % (Oléoa/IW (1.1 menos a Moderada
(6 ECA) ' ' ' o 0 menos)

Sangrado mayor N2 de No estimable
participantes 4 /9941 9/4634 Baja
(series de casos)

Infeccion (incluyendo fiebre) RR 0.81 0.0 % menos
N de participantes: 816 (0.10 3 16 33) 03% 0.2%(0,0a16) (0,2 menos a Moderada
(6 ECA) ' o 1,3 mas)
] )
Infecciones (incluyendo fiebre) No estimable 60/8674 17 / 4082 Baja
(serie de 45 casos)
Aceptabilidad: si
recomendarian eso N2 de Es probable que la aceptabilidad no sea diferente entre la ablacion térmica y la crioterapia Moderada
participantes: 631 Razon de Riesgo 1.01 (0.99 a 1.02)
(3 ECA)
Parto prematuro En total, en 5 estudios hubo 3 partos prematuros en 204 mujeres embarazadas (1,5 %). en
N¢ de participantes: 204 mujeres sin lesiones cervicales (poblacion tipica) el parto prematuro ocurre en el 5,5 % de las Muy baja
(serie de 5 casos) mujeres.
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Autor(es): Dra. Cajar, Dra. Rivas.

Pregunta: ;Cual es la eficacia y seguridad del cono frio comparado con LEEP para Manejo de las
lesiones premalignas del cérvix en poblacion de mujeres mayores de 18 anos?.

Bibliografia: Hurtado-Roca Y, Becerra Chauca N, Malca M. Eficacia y seguridad de la crioterapia,
el cono frio o la termocoagulacion en comparacion con LEEP como terapia para la neoplasia
intraepitelial cervical: revision sistematica. Rev Saude Publica. 2020; 54:27.

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Relativo Absoluto

Disefio de
estudio
Evidencia
indirecta
Imprecision
Otras consi-
deraciones
Cono frio
Importancia

w
2
k-]

S
2

[%]

o

)
o°
O\.
P4

Riesgo de sesgo
Inconsistencia

Recurrencia de la enfermedad (seguimiento: rango de 6 meses a 118 meses)

49 menos
3 [ensayos | muy fnoes fnoes | Ainguno 3/147 10/1?0 RR0.32 [por 1000 (de [$]e]e]e) CRITICO
aleatorios| serio serio serio (2.0 %) (7.1 %) (0.09a114) | 65 menosa | Myy BAJA
10 mas)
Enfermedad Residual: (seguimiento: hasta 6 meses)
52 menos
4 [ensavos [ oioc [ noes [noes [ muy ninguno 16/2062 30/267 RR0.54 [por 1000 (de] POOO CRITICO
aleatorios serio serio | seriof (6.1 %) (11.2 %) (0.30 2 0.96) [79 menos a 4] Uy BAJA
menos)
Margenes positivos
49 menos
4 |ensavos | oerioe | serioe | NOES | muy. ninguno 45/280 58/273 RRO.77 |por 1000 (de [S]e]e]e) CRITICO
aleatorios serio | serio® (16.1 %) (21.2 %) (0.54a109) | 98 menosa | muvy BAJA
19 mas)
Sangrado menor durante las primeras 24 horas después del tratamiento
3 mas por
( .
4 |ensavos | | noes | noes | muy nguno %4/2?7 12/252 RR 1.05 1000 (de 27 | OO0 CRITICO
aleatorios serio serio | serio (5.7 %) (54 %) (0.50a221) | menosa 65| Mmuy BAJA
mas)
Sangrado menor después de las primeras 24 horas después del tratamiento
5 menos por
(
5 |ensavos | | noes | noes [ ninguno 10/122 11/125  [RR 0.94 (041] 1000 (e 52 DSDOO | critico
aleatorios serio serio (8.2%) (8.8%) a213) menos a 99 BAJA
mas)
Estenosis cervical (seguimiento de 3 a 24 meses)
4 mas por
( .
3 | ensayos | | noes | noes | muy Ainguno 9/1209 /8/1202 RR 1.06 1000(de 37 | OO0 CRITICO
aleatorios serio serio | serio (7.0 %) (6.6 %) (044 a 2.58) |menos a 104] MUy BAJA
mas)

IC: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo.

Explicaciones:

a. Debido al 10 % de pérdidas

b. Intervalo de confianza es amplio y cruza el limite de 1,25

c. Riesgo de sesgo de cegamiento

d. Amplio intervalo de confianza que cruza los limites de 0,75y 1,25
e 1°54%

f. Intervalo de confianza amplio que cruza el limite de 0,5
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Autor(es): Dra. Cajar, Dra. Rivas.

Pregunta: ;Cual es la eficacia y seguridad de la Crioterapia comparado con LEEP para manejo de
lesiones premalignas del cérvix en poblacion de mujeres mayores de 18 anos?.

Bibliografia: Hurtado-Roca Y, Becerra-Chauca N, Malca M. Efficacy and safety of cryotherapy,
cold cone or thermocoagulation compared to LEEP as a therapy for cervical intraepithelial neo-
plasia: Systematic review. Rev Saude Publica. 2020; 54:27.

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Relativo Absoluto

indirecta
Importancia

(IC 95

Disefio de
Evidencia
Imprecisiéon
Otras consi-
deraciones
Crioterapia

w
2
k-]

S
2

(%]

o

)
o°
O\.
=z

Riesgo de sesgo
Inconsistencia

Recurrencia de la enfermedad (seguimiento de 6 a 24 meses)

. 66 mas por 1000
2 Tmstayos muyr serio® | "2 €5 | serio ninguno ?ﬁl/?O/O\ 2(5/7228 1 ?6R 1'2827J (de 12 mas a 152 @OOO CRITICO
aleatorios| serio serio %) %) a mas) MUY BAJA
Enfermedad residual (seguimiento hasta 6 meses)
28 mas por 1000
2 | Smeaves mW, serio | "9 %5 | serios ninguno 1,9/2?8 11/2?? p RR175 (de 6 menos a 96 @OOO CRITICO
aleatorios| serio serio (64 %) (3.7 %) (0.85a 3.60) . MUY BAJA
mas) -
Sangrado menor durante las primeras 24 hrs después del tratamiento
11 mas por 1000
2 Tmstayos serios | 1955 [ nO s MUY ninguno (%/?5) (51/230/0) © gSR 1;560) (de 2 menos a 39 @OOO CRITICO
aleatorios serio | serio | serio (0.3% 4 (0.85a mas) MUY BAJA
Sangrado menor después de las primeras 24 hrs después del tratamiento
247 menos por
(
2 |ensavos | oqe | noes [ noes [ noes | L | 68/309 153/316 RR 0.49 1000 (de 291 | PBDO | xi1c0
aleatorios serio | serio | serio (22.0 %) (484 %) |(040a 0.59) menos a 199 MODERADO
menos)
Estenosis cervical (seguimiento hasta 24 meses)
3 mas por 1000
o |ensavos | muy | noes | noes | may |0 2/2908 1/2908 RR187 | 503 henos a 65 [$]e]e]e) CRITICO
aleatorios| serio serio | serio | serio (0.7 %) (0.3 %) (0.17 2 20.38) . MUY BAJA
mas)
Dolor a las 24 hrs pos tratamiento
19 menos por
2 | STPAYOS | gerior | M955 1 N9 €S L serion | ninguno 74/39,9 87/3106 RR0.93 1000 (de 72 Slele) CRITICO
aleatorios serio | serio (23.9 %) (275 %) (0.74 a117) , BAJA
menos a 47 mas)
Infecciones después de 24 hrs pos tratamiento
79 mas por 1000
2 |ensavos | muy fnoes fnoes | ol ioing 158/399 147/316\ RR 1.17 (de 37 mas a 130 ]0le]e) CRITICO
aleatorios| serio® | serio | serio (51.1%) (46.5 %) (1.08a1.28) mas) MUY BAJA

IC: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo.

Explicaciones:

Estudios con mas del 10 % de pérdidas

1253 %

Intervalo de confianza amplia que cruza el limite de 1,25

Riesgo de sesgo de cegamiento de los evaluadores

Intervalo de confianza amplio que cruza los limites de 0,75 a 1,25
Riesgo de sesgo de deteccion por cegamiento de evaluadores
Intervalo de confianza amplio que cruza el limite de 0,75

@m0 ao0oo
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Autor(es): Dra. Cajar, Dra. Rivas.

Pregunta: ;Cual es la eficacia y seguridad del uso de LEEP comparado con Cono frio para el
tratamiento del AIS?.

Bibliografia: Jiang Y, Chen C, Li L (201/) Comparacion de conizacion con bisturi frio versus asa

escision electroquirurgica para el adenocarcinoma cervical in situ (ACIS): una revision sistematica
y un metanalisis. PLoS ONE 12(1): e0170587. DOI: 10.1371/journal.pone.0170587.

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Relativo Absoluto

Disefio de
Evidencia
indirecta
Imprecision
Otras consi-
deraciones
Cono frio
Importancia

w
2
k-]

S
2

[%]

o

)
o°
O\.
P4

Riesgo de sesgo
Inconsistencia

Enfermedad residual (con una media de seguimiento de 45 a 62 meses)

estudios se sospecha 2 mas por
4 | opserva. | noes [ noes | noes | o [fuertemente def 17/186 39/350 RR1.02 | 1000 (de 45| OO0 CRITICO
cionales | serio | serio | serio sesgo de publi (9.1 %) (11.1 %) (0.60a172) | menosa80 | muysada |~
cacion® mas)
Margenes positivos
estudios 158 mas por
18 | observa. | serior | nO€s [ noes | muy ninguno 266/69/ 2'/4/932 ) RR 1.55 \ 1000 (de 98 [$]e]e]e) CRITICO
Cionales serio | serio | serio - (43.8 %) (28.8 %) (1.3421.80) | masa 230 MUY BAJA
mas)
Tasa residual asociado a margenes positivos
4 2;5uedr‘v<: noes | noes | noes | noes niNguUNo 17/61 36/94 RR 0.75 pzflrgfe)g?;e @@OO CRITICO
cionales | serio serio serio serio 9 (279 %) (38.3 %) (049 a 1.15) | 195 menos a BAJA
57 mas)
Recurrencia de la enfermedad
estudios noes | noes 10/142 101177 RR 1.13 12(%afsd203r1 POOO | n;
5 | observa- | serio® seriof ninguno 70 o N . \ ) CRITICO
cionales serio serio (7.0 %) (5.6 %) (046 a2.79) [ menos a 101 Uy BAJA
mas)

IC: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo.

Explicaciones:

a. Intervalo de confianza amplio arriba de 1,25

b. Falta: resultado de interés, cohortes comparables en funcion de la edad y cohortes comparables en funcion de
otro(s) factor(es)
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Autor(es): Dra. Cajar.

Pregunta: ;Cual es la eficacia y seguridad del uso de Crioterapia comparado con LEEP en mujeres
no embarazadas de 18 aflos 0 mas que No hubieran recibido tratamiento previo para la NIC?.

Bibliografia: Santesso, Nancy; Mustafa, Reem A.; Wiercioch, Wojtek; Kehar, Rohan; Gandhi, Shre-
yas; Chen, Yaolong; Cheung, Adrienne; Hopkins, Jessica; Khatib, Rasha; Ma, Bin; Mustafa, Ahmad
A.; Lloyd, Nancy; Wu, Darong; Broutet, Nathalie; Schunemann, Holger J. . Systematic re-
views and meta-analyses of benefits and harms of cryotherapy, LEEP, and cold knife conization
to treat cervical intraepithelial neoplasia. International Journal of Gynecology & Obstetrics, (),
S002072921500689X-. DOI: 10.1016/}.ijgo.2015.07.026.

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Relativo Absoluto

Importancia

Disefio de
Evidencia
indirecta
Imprecision
deraciones
Crioterapia

v
2
el
3
=1
7]
Q
[
©
ol
P4

Inconsistencia

Riesgo de sesgo
Otras consi-

Recurrencia de lesiones NIC 2y 3

se sospecha 40 mas por
1 | ensavos [noes pnoes | noes ;0 fuertemente de 1/2/2000 4/200 (2.0%) RR 3.00 \ 1000 (de O @@OO CRITICO
aleatorios| serio | serio | serio sesgo de publi- (6.0%) (0.98 a 9.14) | menos a 163 BAJA
cacion® mas)
Sangrado Menor
se sospecha 408 menos
ensayos | noes | noes | noes | noes |fuertemente de|] 69/200 151/200 RR0.46 |por 1000 (de| PEHPO .
1 o piel CRITICO
aleatorios| serio | serio | serio | serio |sesgo de publi-| (34.5%) (75.5%) (0.37 2 0.56) | 476 menos a| MODERADO
cacion® 332 menos)

IC: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo.
Explicaciones:

a. Amplio intervalo de confianza
b. No se describe en la RS ni se muestra un diagrama de Funnel plot
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Autor(es): Dra. Cajar.

Pregunta: ;Cual es la eficacia y seguridad del uso del Cono frio comparado con LEEP para
mujeres No embarazadas de 18 aflos © Mmas que no hubieran recibido tratamiento previo para la
NIC?.

Bibliografia: Santesso, Nancy; Mustafa, Reem A.; Wiercioch, Wojtek; Kehar, Rohan; Gandhi, Shre-
yas; Chen, Yaolong; Cheung, Adrienne; Hopkins, Jessica; Khatib, Rasha; Ma, Bin; Mustafa, Ahmad
A.; Lloyd, Nancy; Wu, Darong; Broutet, Nathalie; Schunemann, Holger J. (2015). Systematic re-
views and meta-analyses of benefits and harms of cryotherapy, LEEP, and cold knife conization
to treat cervical intraepithelial neoplasia. International Journal of Gynecology & Obstetrics, (),
S002072921500689X-. DOI: 10.1016/}.ijgo.2015.07.026.

Evaluacion de certeza

Disefio de
Evidencia
indirecta
Imprecision
Otras consi-
deraciones
Cono frio
Importancia

©
2
el
3
=)
7]
(V]
(]
©
or,
P4

Riesgo de sesgo
Inconsistencia

Recurrencia de la enfermedad NIC 2-3

se sospecha 44 menos por
2 | ersavos [ oo | serior | M08 | serioe [fuertemente def - 6/126 12/127 RR0.53 | 1000 (de 81 | POOO CRITICO
aleatorios serio sesgo de publi-| (4.8 %) (94 %) (014a198) | menosa93 | muy BAJA
cacion? mas)
Sangrado Mayor
se sospecha 7 menos por
ensayos | muy | noes | noes . |fuertemente de|  5/181 5/155 RR0.79 | 1000 (de 25 | POQOO ;
3 R serio o P CRITICO
aleatorios| serio serio | serio sesgo de publi-| (2.8 %) (3.2 %) (0.242260)| menosas52 | MmUY BAJA
cacion? mas)
Aborto espontaneo
se sospecha 78 menos por
1 [ emsayos | eiga [ MO es | noes | (i [fuertemente def - 11/52 ( 11/38 RR0.73 | 1000 (de 188 | POOO CRITICO
aleatorios serio | serio sesgo de publi-| (21.2 %) (28.9 %) (0.35a151) | menos a 148 | MUy BAJA
cacion? mas)
Parto prematuro
se sospecha 26 mas por
2 |Opserva-| (i | noes | noes [ . |fuertemente de] 11/169 56/667 RR1.31 1000 (de 38 | OOO CRITICO
cionales serio | serio sesgo de publi-| (6.5 %) (84 %) (0.55a3.12) | menosa 178 | MmUY BAJA
cacion? mas)
Infeccion
se sospecha 0 menos por
t ( .
1 [ emsavos | (e [ noes | noes | (i [fuertemente def - 4/592 0/153 RR 2.34 1000 (de 0 | OOO CRITICO
aleatorios serio | serio sesgo de publi-| (0.7 %) (0.0 %) (0.13a43.18)] menosal MUY BAJA
cacion? menos)

IC: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo.

Explicaciones:

Por falta de ocultamiento de la asignacion y falta aleatorizacion

1>de 43 %

Intervalo de confianza amplio 0,14 — 1,98

No evidencia de grafico del funnel plot ni descripcion en el estudio de sesgo de publicacion
Evidencia pérdida del seguimiento, falta de ocultamiento y de aleatorizacion

Intervalos de confianza amplio 0,24 - 2,60

Pérdida en el seguimiento y falta en la aleatorizacion

Intervalo de confianza amplio

Pérdida en el seguimiento y no esta claro si se ajustaron los factores importantes en los analisis.
No estaba claro la documentacion del tratamiento administrado

T STa@ e a0oo
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Autor(es): Dra. Cajar, Dra. Rivas.

Pregunta: ;Cual es la eficacia del uso de VPH de alto riesgo comparado con Citologia base liqui-
da para la identificacion de lesiones de cérvix?.

Bibliografia: Rebolj M, Rimmer J, Denton K, Tidy J, Mathews C, Ellis K et al. Primary cervical
screening with high risk human papillomavirus testing: observational study BMJ 2019; 364 :1240

DOI: 10.1136/bm]j.1240.

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

8 ) © - o
il 7 S c Loy elativo Absoluto c
3| 3 g s | 58| 3 ge 2 £
5| 3| = [sg| § 8.2 S g
[} % [e] E o5 q’é_ £ E g (IC 95 % £
> fa) 2 & @ £ 3 P (6] T -
ol O 8 £ O©
z x =
NIC 2
y X se sospecha .
estudios N 3060 5932 2 mas por
1 | obsena- | serior [ 105 [ 1o es | noes Jiuertemente def 5o | ysaacy | ORLA2 ig0gge1 | OO0 | crimico
cionales o o N o gcacbg‘“ (17 %) (1.5 %) G  mas a 3 mas) | MUY BAJA
NIC 3
se sospecha . - OR 1.12 .
ot [eke
1 | Gosers | serior | 108 | noes [ noes Juueremente del o7 | sgusyy | 10931191 | 1o0°Eey | OO0 | cpimco
cionales " " nefs gcao%ﬁ:u e (1.0 %) mas a 2 mas) | MUY BAJA
Cancer de cuello uterino
) ) se sospecha 0 menos por
estudios . 89/ 167/
1 | observa- | serio® ho €5 ho €5 | serioe (uejten’;emetd{e 183970 394577 (Ogg '1.138\ 1000 (qu 8 ®OOO CRITICO
cionales serio serio Sesgo (@ pﬁu DU ‘/O 0 % (O 0 %) a ) menos d\ MUY BAJA
cacion® menos)

IC: Intervalo de confianza; OR: Razon de momios.

Explicaciones:

a. Riesgo de seleccion
b. No muestran grafico de embudo ni otros aspectos en el estudio que permitan identificar el riesgo de publicacion
c. Intervalo de confianza amplio
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Autor(es): Dra. Cajar, Dra. Rivas.

Pregunta: ;Cual es la eficacia del uso de la prueba de VPH de alto riesgo comparado con Cito-
logia para la prevencion del cancer del cuello uterino invasivo?,

Bibliografia: Ronco G, Dillner J, Elfstrom KM, Tunesi S, Snijders PJF, Arbyn M, et al. Efficacy of
HPV-based screening for prevention of invasive cervical cancer: follow-up of four European ran-
domised controlled trials. Lancet Lond Engl. 8 de febrero de 2014,;383(9916):524-32.

Disefio de
Evidencia
indirecta
Imprecisiéon
Otras consi-
deraciones
La prueba de
VPH de alto
Citologia
Importancia

«
kel
k-]
S
2
1
o
)
o°
O\.
=z

Riesgo de sesgo
Inconsistencia

Carcinoma de células escamosas (evaluado con : 1 pg/ul)

se sospecha 0 menos por
4 |ensavos | | noes [noes | [fuertemente de 35/6530299 38/561206 | HR0.31 1000 (de 0 $]e]e]e) CRITICO
aleatorios serio serio sesgo de publi (0.0 %) (0.0 %) (0142 069)| menosal MUY BAJA
cacion® menos)
adenocarcinoma
se sospecha 0 menos por
ensayos .| noes | noes | noes |fuertemente de| 9/653209 | 25/561206 | HR 0.31 1000 (de 0 | HOO i
4 serio . o o ( CRITICO
aleatorios serio | serio | serio |sesgo de publi-] (0.0 %) (0.0 %) (0142 0.69)| menosa0 BAJA
cacion® menos)
1A
se sospecha 0 menos por
g | ensavos | i noes [noes |, |fuertemente de|21/653209) 32/561206 [ HR 0.58 1000 (de 0 $]e]e]e) CRITICO
aleatorios serio | serio sesgo de publi (0.0 %) (0.0 %) (0.34a101) | menos a0 MUY BAJA
cacion® menos)
> 1A
se sospecha 0 menos por
4 |ensavos | .| noes | noes| . |fuertemente de 19(/65302‘09 31/561206 | HR0.56 [ 1000 (de 0 $]e]e]e) CRITICO
aleatorios serio | serio sesgo de publi-] (0.0 %) (0.0 %) (0.3121.00) | menos a0 MUY BAJA
cacion menos)

IC: Intervalo de confianza; HR: Razdn riesgos instantaneos.

Explicaciones:

a. Sesgo de deteccion y reporte selectivo

Intervalo de confianza 0,40 — 0,89

No se evidencian aspectos que permtan evaluar el riesgo de sesgo de publicacion
Intervalo de confianza amplio 0,34 — 1,01

Intervalo de confianza de 0,31 - 1,0

®oo0oT
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Autor(es): Dra. Cajar, Dra. Rivas.

Pregunta: ;,Cual es la eficacia del uso de la prueba de VPH comparado con Cuidado estandar
para la deteccion de cancer de cuello uterino en mujeres de 30 a 59 afos sanas?.

Bibliografia: Sankaranarayanan R, Nene BM, Shastri SS, Jayant K, Muwonge R, Budukh AM, et al.

HPV Screening for Cervical Cancer in Rural India. N Engl J Med. 2 de abrilde 2009;360

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Disefio de

v
2
©

5
2

(%]

o

)
o°
O\.
P4

Cancer de cuello uterino

Riesgo de sesgo

Inconsistencia

Evidencia
indirecta

Imprecisiéon

Otras consi-
deraciones

Cuidado
estandar

Relativo

Absoluto

11385-94.

Importancia

se sospecha 127 18 0 menos por @
ensayos | muy | noes | noes , |fuertemente de - - HR 1.05 1000 (de O OO0 ;
! aleatorios| serio® | serio | serio | *€"° sesgo de publi- /2/(?%%/8\3 /53363/9‘5 (0.77a143) | menosa0 MUY BAJA CRITICO
cacion e ° menos)
Caéncer avanzado (evaluado con : Estadio Il o mas)
se sospecha 29 a2 0 menos por
1 | ensavos | muy | noes | noes | noes lfuertementede| 5 oioc | 1047805 HR 047 | 1000 (de 0 o000 CRITICO
aleatorios| seriof serio serio serio |sesgo de publi (0.0%) (0.0%) (0.3220.69)|] menos a0 MUY BAJA
cacion® R o menos)
Muerte
se sospecha 24 64 0 menos por
1 | ensayos | muy [ noes|noes| . lfuertementede| ,ooeo, | 5a0175 HR 0.52 1000 de 0 | OOO CRITICO
aleatorios| seriof serio serio sesgo de publi (0.0%) (0.0%) (0.3320.83)] menosal MUY BAJA i -
cacion e e menos)

IC: Intervalo de confianza

Explicaciones:

; HR: Razodn riesgos instantaneos.

a. Riesgo de seleccion por falta de cegamiento y enmascaramiento y riesgo de seleccion
b. Intervalo de confianza amplio 0,77 — 1,43

c. No se evidencian aspectos que permitan evaluar el riesgo de sesgo de publicacion
d. Intervalo de confianza 0,33 a 0,83
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Autor(es): Dra. Cajar, Dra. Rivas.

Pregunta: ;Cual es la eficacia del uso de Citologia comparado con Cuidado estandar para de-
teccion de cancer de cuello uterino en mujeres de 30 a 59 afos sanas?.

Bibliografia: Sankaranarayanan R, Nene BM, Shastri SS, Jayant K, Muwonge R, Budukh AM, et al.
HPV Screening for Cervical Cancer in Rural India. N Engl J Med. 2 de abrilde 2009,;360(14):1385-94.

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Relativo Absoluto

Importancia

(IC 95 %)

Disefio de
Evidencia
indirecta
Imprecisiéon
Otras consi-
deraciones
Cotologia
Cuidado
estandar

v
2
©

5
2

(%]

o

)
o°
O\.
P4

Riesgo de sesgo
Inconsistencia

Cancer de cuello uterino

se sospecha 150 18 0 menos por
e [ e { o [mererse] vasosas | s | (HR234, | 000100 @O0 | capnco
- N o o 5858 P (0.1%) (0.0 %) ' ° ' ) MUY BAJA
cacion menos)
Cancer avanzado (evaluado con : Estadio Il o mas)
se sospecha 58 82 0 menos por

ensayos | muy | noes | noes fuertemente del cocos | 47805 HR 0.75 1000 (de 0 | OOO CRITICO

serio?

aleatorios| serio® | serio | serio sesgo de publi o 5 (0.51a1.10) | menosa0 MUY BAJA
cacion® (0.0 %) (0.0 %) menos)
Muerte
se sospecha 54 64 0 menos por
g | ensayos [ muy | noes | noes | .. [fuertementedef ociiuy | 24175 HR 0.89 1000 (de 0 $]e]e]e) CRITICO
aleatorios| serio serio | serio sesgo de publi 00 % (0.0 %) (062a127)| menosal MUY BAJA
cacions ' o ° menos)

IC: Intervalo de confianza; HR: Razon riesgos instantaneos.

Explicaciones:

a. Riesgo de seleccion por falta de cegamiento y enmascaramiento y riesgo de seleccion
Intervalo de confianza amplio 0,99 a 1,82

No se evidencian aspectos que permitan evaluar el riesgo de sesgo de publicacion.
Intervalo de confianza amplio 0,51 a 1,10

Intervalo de confianza amplio de 0,62 — 1,27

®oo0oT
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Autor(es): Dra. Cajar, Dra. Rivas.

Pregunta: ;Cual es la eficacia del uso delVAA comparado con Cuidado estandar para la detec-
cion de cancer de cuello uterino en mujeres de 30 a 59 aflos sanas?.

Bibliografia: Sankaranarayanan R, Nene BM, Shastri SS, Jayant K, Muwonge R, Budukh AM, et al.
HPV Screening for Cervical Cancer in Rural India. N Engl J Med. 2 de abrilde 2009,;360(14):1385-94.

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Relativo Absoluto

Disefio de
Evidencia
indirecta
Imprecisiéon
Otras consi-
deraciones
Cuidado
estandar
Importancia

v
2
©

5
2

(%]

o

)
o°
O\.
P4

Riesgo de sesgo
Inconsistencia

Cancer de cuello uterino

se sospecha 157 18 0 menos por

e oo | e [ g | e [t veeraes | reerees | 8250, | 1900 250 | @O0 | crimco
- N o o \“gﬂ P (0.1%) (0.0 %) ! ) MUY BAJA
cacion menos)
Cancer avanzado (evaluado con : Estadio Il o mas)
se sospecha 86 82 0 menos por

ensayos | muy | noes | noes fuertemente de

serio® 1267326 | 1247805 | HR104 | 1000(Ge0 | @OOO | girico

aleatorios| serio® | serio | serio sesgo de publi A o o (0.72a149) | menosa0 MUY BAJA
cacion® (0.0 %) (0.0 %) menos)
Muerte
se sospecha 56 64 0 menos por
1 [ensavos | muy | noes fnoes | fuertemente del 52015 | 548175 HR 0.86 1000 (de 0 $]e]e]e) CRITICO
aleatorios| serio serio | serio sesgo de publi 00 % (0.0 %) (0.60a125) | menosa0 MUY BAJA
cacions ' ° ° menos)

IC: Intervalo de confianza; HR: Razon riesgos instantaneos.

Explicaciones:

a. Riesgo de seleccion por falta de cegamiento y enmascaramiento y riesgo de seleccion.
Intervalo de confianza alto 0,95 - 1,78.

No se evidencian aspectos que permitan evaluar el riesgo de sesgo de publicacion.
Intervalo de confianza amplio 0,72 — 1,49

Intervalo de confianza amplio 0,60 - 1,25

®oo0oT
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Autor(es): Dra. Cajar, Dra. Rivas.

Pregunta: ;Cual es la eficacia del uso de LEEP comparado con Crioterapia para el tratamiento de
la lesion intraepitelial cervical?.

Bibliografia: D'Alessandro P, Arduino B, Borgo M, Saccone G, Venturella R, Di Cello A, et al. Proce-
dimiento de escision electroquirurgica con asa versus crioterapia en el tratamiento de la neoplasia
intraepitelial cervical: una revision sistematica y metanalisis de ensayos controlados aleatorios. Gy-
necol Minim Invasive Ther 2018;7:145-51.

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Relativo Absoluto

Importancia

(IC 95 %) (IC95 %)

Disefio de

Evidencia

indirecta
Imprecision
Otras consi-
deraciones
Crioterapia

w
2
k-]

3
2

(%]

o

)
o°
o
=z

Riesgo de sesgo
Inconsistencia

Persistencia de la enfermedad (evaluado con: Cualquier grado de NIC en el seguimiento a 6 meses pos tratamiento.)

28 menos por

s 1 (de 5 )
4 | ensavos | muy | noes | noes | noes ninguno 1/00/4?‘9 (03/4803 / RR 0.87 \ 1000 (de 51 | PPO CRITICO
aleatorios| serio* | serio | serio | serio (20.0 %) (21.33%) |(076a0.99)| menosa?2 | MODERADO
menos)

Recurrencia de la enfermedad (evaluado con: Cualquier grado de NIC en el seguimiento a 12 meses pos tratamiento)

28 menos por

ensayos | muy | noes | noes | noes 109/381 | 116/374 RR0.91 | 1000(de50 | PPAPO .
o ninguno N PSRN | CRITICO
aleatorios| serio® | serio | serio | serio (28.6 %) (31.0%) ](0.84a0.99)] menosa3 | MODERADO

menos)

IC: Intervalo de confianza; HR: Razon de riesgo.
Explicacion:

a. Reporte incompleto de los datos, datos incompletos de los desenlaces, sesgo de desemperio y 3 estudios No hay
claridad sobre el riesgo de sesgo del reporte.
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ANEXO 8. Tablas EtD

PREGUNTA 1: ;Cual es la eficacia y seguridad del uso de la prueba de deteccion de ADN del VPH

como prueba de deteccion primaria frente a otras pruebas para la deteccion de lesiones precan-

cerosas del cérvix en mujeres de la poblacion general y mujeres que viven con VIH?

PROBLEMA

%)
|
|
m
<
i
%)
w
(@)
%)
O
'_
O
w
[N
w

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

¢El problema es
prioritario?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o No sé

A nivel mundial el cancer de cuello uterino es el
cuarto cancer mas frecuente en la mujer, con
una incidencia estimada de 604 000 nuevos ca-
sos en 2020 y mas del 90 % de las muertes por
esta enfermedad tuvieron lugar en los paises de
ingresos bajos y medianos(10).

Casi todos los casos de cancer de cuello uteri-
no pueden atribuirse a una infeccion por VPH. Y
aunque la mayoria de las infecciones por VPH
remiten por si solas y la mayor parte de las le-
siones precancerosas se resuelven de forma es-
pontanea, todas las mujeres tienen el riesgo de
que una infeccion por VPH al persistir, progre-
sen a lesion precancerosa o cancer invasor(50).
La prueba del VPH busca la presencia de infec-
cion con los tipos del VPH de alto riesgo que
SON Mas propensos a evolucionar a precancer y
cancer en el cuello uterino. La prueba primaria
del VPH es mucho mas sensible para la detec-
cion del cancer de cuello uterino que la prueba
de Papanicolaou por si sola, por no requerir la
realizacion de pruebas adicionales innecesarias
como suele ser el caso con la prueba conjun-
ta(51)

Los profesionales expresan que en
muchos casos diagnosticados de
cancer en mujeres no hubo una de-
teccion temprana de una lesion pre-
maligna o un cancer en etapa tempra-
na y que pese a que se cuenta con
programas para deteccion rutinaria de
cancer del cuello uterino existen ba-
rreras que limitan a las pacientes acu-
dir para recibir atencion.

¢Cuan sustanciales
son los efectos
anticipados
deseables?

o Trivial

o Pequefio
e Moderado
o Grande

o Varia

o No sé

Un ECA sobre enfoques de deteccion vy trata-
miento para la prevencion del cancer de cuello
uterino, reportd que el grupo de ADN del VPH
a los seis meses se mantuvo significativamente
mas baja la prevalencia de cancer y neoplasia
intraepitelial cervical de alto grado (NIC 2 +)
que en el grupo de evaluacion tardia: 0,80 %
(IC 95 %, 040 %-1,20 %) y un 2,23 % (IC 95 %,
1,57 %-2,89 %) en el grupo de IVAA en compa-
racion con un 3,55 % (IC 95 %, 2,71 % - 4,39 %)
en el grupo de evaluacion diferida. Durante 12
meses, un protocolo de deteccion y tratamien-
to del VPH habria llevado a una reduccion del
56 % en la prevalencia de NIC2 +(23).

La evidencia en ensayos controlados aleatorios
y estudios de cohortes describen como un be-
neficio la prueba de ADN del VPH, por el ries-
go sustancialmente menor de NIC 3 + de tres a
diez afios y un riesgo menor de cancer (hasta
un 70 % menos) después de una prueba de ADN
del VPH negativa en comparacion con el riesgo
después de una citologia negativa(17).
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EFECTOS INDESEABLES
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VALORES

¢Cuan importantes
son los efectos
indeseables
anticipados?

e Trivial

o Pequefio
o Moderado
o Grande

o Varia

o No sé

No se encontro evidencia de efectos indesea-
bles sobre la prueba de ADN de VPH.

¢Cual es la certeza
general de la
evidencia de los
efectos?

o Muy baja

o Baja

e Moderada

o Alta

o No hay estudios
incluidos

Certeza de la evidencia: moderada PO

¢Existe una
incertidumbre

o variabilidad
importante sobre
cuanto valoran
las personas

los resultados
principales?

o Importante
incertidumbre o
variabilidad

o Posiblemente
importante
incertidumbre o
variabilidad

e Probablemente
sin incertidumbre
o variabilidad
importantes

o Sin incertidumbre
o variabilidad
importante

Un ECA sobre los motivos de no asistencia al
tamizaje cervical y preferencias de auto toma
de VPH en mujeres holandesas, evidencio que
la razon mas comun de utilizar ADN de VPH,
fue que se podia hacer en su propio horario en
casa, facilitando la toma (50,2 %). Ademas, res-
pondieron que ‘realizar el auto toma requiere
menos esfuerzo que hacerse un frotis cervi-
cal” (42,0 %), y finalmente “las mujeres pueden
realizar por si mismas la prueba de auto toma”
(36,7 %). Las mujeres mas jovenes respondieron
con mayor frecuencia que al realizarse un auto
toma, 1) sentian menos verguenza, 2) menos
inversion de esfuerzo y tiempo, y 3) el aspecto
de "hacerlo por si misma“. El ensayo concluyo
que, las barreras organizacionales son la razon
principal de la falta de asistencia al tamizaje cer-
vical regular (25).

Paciente como parte del panel expre-
sa gque le hubiera gustado que se le
realizaran una prueba como el ADN
de VPH, ya que por ser asegurada se
le oferto otra prueba, para que el pro-
ceso de atencion sea mas corto, sien-
do importante implementarla para
prevenir casos de cancer de cérvix y
brindarles mejores oportunidades a
las pacientes.

Expresan que la oportunidad que
ofrece de autotoma de la prueba de
ADN de VPH puede ser mas como-
da para ellas, mas facil, rapida, y da
privacidad, sin embargo, contar tam-
bien con la prueba de citologia siem-
pre tiene beneficio siendo el objetivo
poder identificar lesiones premalignas
del cuello del utero.
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RECURSOS REQUERIDOS

EQUIDAD

¢El equilibrio
entre los efectos
deseables e
indeseables
favorece la
intervencion o la
comparacion?

o Favorece la
comparacion

o Probablemente
favorece la
comparacion

o No favorece ni la
intervencion ni la
comparacion

o Probablemente
favorezca la
intervencion

e Favorece la
intervencion

o Varia

o No sée

En un reporte de la perspectiva de la IARC so-
bre la deteccion del cancer de cuello uterino
describe que, al comparar la deteccion basada
en VPH, con la deteccion por citologica esta
ultima requiere pruebas mas frecuentes y por
o tanto, una mayor cantidad de pruebas a o
largo de la vida para lograr la misma reduccion
en la incidencia de cancer. Ademas, el analisis
citolégico no se puede realizar en muestras re-
colectadas por pacientes, mientras que el ADN
de VPH puede haber una autotoma (24).

Un modelo mostrd que la prueba primaria de
ADN del VPH seguida del tratamiento puede
resultar en menos tratamientos en general y
menos partos prematuros en la poblacion exa-
minada en comparacion con la prueba primaria
de IVAA(22).

El GDG expresa que La prueba de
ADN de VPH trae beneficios tangibles
gue no representan ningun riesgo en
el paciente.

¢{Qué tan grandes
son los requisitos de
recursos (costos)?

o Grandes costos

o Costos moderados

o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorro moderado

o Grandes ahorros

e Varia

o No sé

A pesar de las limitaciones, en el Salvador un es-
tudio transversal los resultados muestran que la
mayoria de las mujeres aceptaron la auto toma
comunitaria en un entorno de bajos recursos,
lo que respalda estudios anteriores sobre la
aceptacion en paises de bajos ingresos(26)

Un modelo mostro que la reduccion de costos
era similar entre la prueba de ADN del VPH y la
prueba de IVAA, y mas bajos en comparacion
con la citologia seguida de la colposcopia. Las
pruebas de ADN del VPH fueron las mas renta-
bles(22).

Los panelistas manifiestan que se de-
ben realizar las gestiones para que to-
das las instituciones del SNIS asignen
al presupuesto anual la compra de la
prueba de ADN de VPH y trascender
al salto de calidad en la atencion a to-
das las usuarias ya que actualmente
solo los establecimientos del  MIN-
SAL cuentan con la prueba para tami-
zaje y seguimiento.

A medida que los diferentes prestado-
res de servicios del SNIS establezcan
la toma de ADN del VPH como prue-
ba de tamizaje primario los costos de
la prueba podrian ser mas accesibles.

¢Cual seria el
impacto sobre las
inequidades en
salud?

o Reducido

o Probablemente
reducido

o Probablemente sin
impacto

e Probablemente
aumentado

o Aumentado

o Varia

o No se

Las pruebas de ADN del VPH se pueden realizar
en muestras vaginales que las propias mujeres
recolectan, un enfoque que amplia el acceso
a las pruebas de deteccion a las poblaciones
desatendidas(24).

Los expertos expresan que se presen-
ta inequidad ya que las pruebas de
ADN VPH no estan disponible como
prueba de tamizaje primaria en todos
los establecimientos del SNIS; sin em-
bargo, a medida que los programas
de tamizaje incorporen esta prueba,
la inequidad probablemente se redu-
Ciria y reiteran la importancia de que
se fortaleza la capacidad instalada de
las instituciones prestadoras de ser-
vicios de salud y se pueda incluir en
los presupuestos la compra de esta
prueba. Reconocen que aun no con-
tando con esta prueba se continua
ofertando a las pacientes la prueba
de la citologia.
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¢La intervencion es
aceptable para las
partes interesadas
clave?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

o Varia

o No sé

ACEPTABILIDAD

En el Salvador se realizd un estudio piloto de
tipo transversal para establecer la factibilidad y
aceptabilidad de la autotoma de muestras co-
munitarias para la prueba del VPH entre no asis-
tentes a programas de tamizaje de cancer de
cuello uterino, cuyo resultado fue que la auto
toma estuvo aceptada por 41 (68 %) del total
de 60 participantes, las mujeres dieron como
razones que la auto toma era un proceso facll,
(40/41, 98 %), podia realizarse en casa (40/41,
98 %), ahorraba tiempo (38/41,93 %), y sintieron
menos verglenza (33/41,80 %)(26).

Otro estudio transversal realizado en El Salva-
dor en las areas rurales, las mujeres informaron
altos niveles de satisfaccion con la experiencia,
expresaron su voluntad de realizar la prueba en
el futuro y mencionaron como limitantes la ver-
glenza de ser examinados por un medico va-
ron, la desconfianza en el sistema de atencion
medica y varios tipos de informacion erronea.
A pesar de los bajos niveles de educacion y los
conceptos erroneos ampliamente difundidos,
la alta aceptabilidad de una prueba de VPH de
auto toma en este estudio indica que el méto-
do puede ser eficaz para superar las barreras
para la deteccion convencional del cancer de
cuello uterino(27).

Los panelistas expresan que esta in-
tervencion sera aceptada por los
prestadores de servicios de salud
ademas manifiestan que la autotoma
es una oportunidad para la poblacion
que por ciertos patrones culturales
o religiosos no permite que un pro-
fesional de salud les tome la prueba
y que actualmente el ministerio de
salud esta promoviendo la prueba de
ADN del VPH.

¢Es factible
implementar la
intervencion?

o No

o Probablemente no
e Probablemente si
o Si

o Varia

o No sé
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Un articulo publicado en el 2022 titulado
prevencion del cancer cérvicouterino en
El Salvador: Logros hasta la fecha y desafios
para el futuro, reporta que El Ministerio de Salud
incluyo la adquisicion de pruebas de VPH en su
presupuesto anual de 2022, consolidando el
programa de deteccion y tratamiento como
parte del esfuerzo nacional de control del can-
cer de cuello uterino estando disponible en
toda la red de unidades de atencion primaria de
las cinco regiones del pais.(12).

Los panelistas manifiestan que la
prueba de ADN de VPH ya estd im-
plementada en el MINSAL para muje-
res de 30 a 59 afios como prueba de
tamizaje y deteccion. Sin embargo,
reiteran la importancia de que se for-
talezca la capacidad instalada de las
instituciones prestadoras de servicios
de salud del SNIS y se pueda incluir
en los presupuestos la compra de
esta prueba.
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Resumen de juicios

PROBLEMA

EFECTOS
DESEABLES
EFECTOS
INDESEABLES

CERTEZA DE LA
EVIDENCIA

VALORES

BALANCE DE LOS

EFECTOS

RECURSOS
REQUERIDOS

EQUIDAD

ACEPTABILIDAD

FACTIBILIDAD

JUICIO

No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sé
Trivial Pequefo Moderado Grande Varia No sé

No hay
Muy baja Baja Moderada Alta estudios
incluidos
Importan- Probablemente sin | Sin incerti-
te incer- Posiblemente impor- .
incertidumbre o dumbre o
tidumbre tante incertidumbre o . e
o variabilidad impor- | variabilidad
o variabili- o variabilidad .
tantes importante
dad
Proba-
Favorece No favorece ni la blemente Favorece la
Probablemente favo- h Iy . . P .
la compa- . intervencion ni la favorezca interven- Varia No sé
. rece la comparacion . L.
racion comparacion la interven- cion
cion
Grandes Costos moderados C_OStos y ahorros Ahorro Grandes Vi No <é
costos insignificantes moderado ahorros
: Proba-
Reducido Propabtemente Probablemente sin blemente | Aumentado | Varia No sé
reducido impacto
aumentado
No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé
No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé
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PREGUNTA 2: ;Cual es la eficacia y seguridad de las estrategias de detectar y tratar para el ma-
nejo de mujeres de la poblacion en general?

PREGUNTA 3: ;Cual es la eficacia y sequridad de las estrategias de deteccion, clasificacion vy

tratamiento versus otra estrategia de deteccion, clasificacion y tratamiento en las mujeres de la
poblacion general incluyendo la poblacion de mujeres que viven con VIH?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

¢El problema es La prueba de deteccion del VPH ofrece la
prioritario? maxima especificidad y tiene un solido va-
< lor de prediccion negativa, lo que significa
= © o gue la mujer que da resultado negativo no
=il © Probablemente no necesita ser examinada de nuevo en un mi-
S E P’robab{emente sl nimo de cinco afios. Dado su alto nivel de
=] Si ) precision, lo ideal seria que los paises hicie-
o Varia ran la transicion a la prueba del VPH como
o No se meétodo primario de deteccion del cancer

cérvicouterino (28).

¢Cuan sustanciales son | Los estudios no compararon directamente | Los panelistas exponen que es de gran
los efectos anticipados | los algoritmos de deteccion y tratamiento | beneficio contar con una prueba mas

deseables? con los algoritmos de deteccion, clasifica- | sensible como el ADN de VPH, para
o cion y tratamiento (22). detectar oportunamente lesiones pre-

o Trivial malignas del cuello uterino y asi pre-

o Pequefio Un ECA, comparo el impacto de una sola | venir el cancer de cérvix y la muerte.

e Moderado ronda de deteccion en cuatro grupos:

o Grande IVAA, citologia, prueba de VPH y control.

o Varia Los grupos de prueba de VPH, IVAA y ci-

o No se tologia tuvieron tasas de positividad del

10,3 %, 139 % y 70 %, respectivamente.
Cuando se compara la prueba de VPH con
el grupo control, el cociente de riesgo para
la deteccion del cancer avanzado fue 0,47
(IC95% 0,32 -0,69) y cociente de riesgo de
muerte de 0,52 (IC 95 % 0,33 - 0,83). En la
etapa de seguimiento de 8 afios, se identi-
ficaron 8 de 24 380 mujeres con cancer de
cuello uterino invasivo con VPH negativo.
El ensayo concluyo gue una sola ronda de
pruebas de VPH se asocio con una reduc-
cion significativa en el numero de canceres
y muertes de cuello de uterino(29).
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Un analisis combinado de cuatro ensayos
aleatorizados europeos, la prueba del VPH
condujo a una mayor reduccion en la inci-
dencia de cancer de cuello uterino compa-
rado con el analisis citologico. Los cocien-
tes de tasas (VPH contra citologia) fueron;
en Suecia RR 0,53 (IC 95 % 0,29 - 0,98),
Inglaterra RR 0,52 (IC 95 % 0,28 — 0,97), Ita-
lia RR 0,34 (IC 95 % 0,15 - 0,75) y Paises
Bajos RR 0,39 (IC 95 % 0,27 - 0,53). Sobre
la base de estos resultados, se concluyo
que la prueba de acido nucleico del VPH
esta determinada para reducir la incidencia
y la mortalidad asociadas con el cancer de
cuello uterino (30).
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CERTEZA DE LA EVIDENCIA

VALORES

La sensibilidad relativa de HC2 frente a CC
para NIC 2 + fue de 1,52 (IC 95 %: 1,24 -
1,86) vy la especificidad relativa de 0,94 (IC
95 %: 0, 92 - 0,96), frente a CBL para NIC
2 + fue 1,18 (IC 95 %: 1,10 a 1,26) de sen-
sibilidad relativa y la especificidad relativa
0,96 (IC 95 %: 0,95 -0,97). La sensibilidad
relativa de HC2 frente a CC para NIC 3 +
fue de 1,46 (IC del 95 %: de 1,12 -191) y la
especificidad relativa de 0,95 (IC 95 %: de
0,93 - 0,97). La sensibilidad relativa de HC2
frente a CBL para NIC 3 + fue de 1,17 (IC
95 %: 1,07 - 1,28) y la especificidad relativa
de 0,96 (IC 95 %: 0,95 - 0,97) la certeza de
evidencia se evalud de moderada a alta(32).

¢Cuan importantes son
los efectos indeseables
anticipados?

e Trivial

o Pequefio
o Moderado
o Grande

o Varia

o No sé

No se identificaron estudios de los efectos
indeseables anticipados.

¢Cual es la certeza
general de la evidencia
de los efectos?

o Muy baja

o Baja

e Moderada

o Alta

o No hay estudios
incluidos

Certeza de la evidencia: moderada @®dO

¢Existe una
incertidumbre o
variabilidad importante
sobre cuanto valoran
las personas los
resultados principales?

o Importante
incertidumbre o
variabilidad

o Posiblemente
Importante
incertidumbre o
variabilidad

o Probablemente
sin incertidumbre
o variabilidad
Importantes

e Sin incertidumbre
o variabilidad
importante

Paciente del panel manifiesta que le
hubiera gustado que le realizaran una
prueba de ADN de VPH para recibir
tratamiento, ya que en su caso estima
que se tardo al estar esperando re-
sultados vy seria importante reducir el
tiempo para iniciar un manejo de for-
ma oportuno.
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BALANCE DE EFECTOS
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¢El equilibrio entre los
efectos deseables e
indeseables favorece
la intervencién o la
comparacion?

o Favorece la
comparacion

o Probablemente
favorece la
comparacion

o No favorece ni la
intervencion ni la
comparacion

o Probablemente
favorezca la
intervencion

e Favorece la
intervencion

o Varia

o No sé

Un modelaje matematico encontrdé que
puede haber reducciones similares en el
cancer de cuello uterino y las muertes re-
lacionadas con la deteccion del ADN del
VPH como prueba de deteccion primaria,
ya sea en un enfoque de deteccion vy tra-
tamiento o en un enfoque de deteccion,
clasificacion y tratamiento, pero puede ha-
ber un poco mas de tratamientos y partos
prematuros en el enfoque de deteccion y
tratamiento (22).

En un modelo matematico compararon
los efectos de diferentes pruebas de triaje
después de la deteccion primaria de ADN
del VPH, puede haber un poco menos de
cancer de cuello uterino y muertes relacio-
nadas cuando se utiliza el genotipado de
VPH16/18 como prueba de triaje en com-
paracion con el uso de colposcopia, IVAA o
citologia como prueba de triaje(22).

El GDG manifiesta que esta prueba
favorece la intervencion ya es una
prueba que no solo la puede tomar
el personal de salud, si no que la pa-
ciente también puede hacerlo desde
su domicilio.

¢Qué tan grandes
son los requisitos de
recursos (costos)?

o Grandes costos

e Costos moderados

o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorro moderado

o Grandes ahorros

o Varia

o No se

Un estudio sobre la comparativa y cos-
to-efectividad de los algoritmos de tami-
zaje de cancer cérvicouterino basados en
VPH en El Salvador entre las estrategias
basadas en el VPH, detectar vy tratar (DT),
fue mas eficaz que colposcopia (MC), re-
duciendo el riesgo de cancer en un 60,1 %
en promedio (rango: 59,1 - 61,0 %), en re-
lacion con una reduccion del cancer del
59,1 % (rango: 57,9 - 60,1 %) asociado con
colposcopia. Detectar y tratar fue la estra-
tegia menos costosa, la mas efectiva y muy
rentable dado que el PIB per capita de El
Salvador es de USS 3777, dominando asi
entre la colposcopia y Papanicolaou con
un Indice de costo efectividad (ICER) de
USS 2040 (YLS) (34).

Un estudio denominado la rentabilidad de
implementar la prueba de VPH para el ta-
mizaje de cancer de cuello uterino en El
Salvador reportd que la prueba del VPH
sequida de un tratamiento inmediato con
crioterapia para todas las mujeres elegibles
(deteccion y tratamiento) cada cinco afos
entre las edades de 30 y 65 afios seria muy
rentable en El Salvador, reduciendo el ries-
go de cancer de cuello uterino en un 60 %
y con un costo de USS 490 por YLS(35).

Los panelistas refieren que la imple-
mentacion de utilizar la prueba de
VPH ya estd en el MINSAL desde fina-
les del afio 2022 y se les realiza a todas
las mujeres de 30 a 59 afios, como ta-
mizaje para detectar cancer cérvicou-
terino. Se provee un costo adicional
en aquellas instituciones del Sistema
Nacional Integrado de salud que aun
no cuentan con la prueba de ADN
VPH para el tamizaje debiendo aplicar
en los presupuestos de las institucio-
nes la compra de la prueba valorando
el beneficio que trae a la poblacion de
mujeres que asisten a los centros de
atencion.
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EQUIDAD
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FACTIBILIDAD

¢Cual seria el impacto
sobre las inequidades
en salud?

o Reducido

o Probablemente
reducido

o Probablemente sin
impacto

e Probablemente
aumentado

o Aumentado

o Varia

o No sé

Los panelistas expresan que es un sal-
to de calidad que en el MINSAL ya se
oferte la prueba de ADN de VPH, pero
que falta su implementacion en otros
prestadores de servicios como ISBM,
ISSS y Sanidad Militar como prueba
de tamizaje primaria y seguimiento
lo que aumentaria la inequidad por lo
que seria importante que las institucio-
nes hicieran esfuerzos para ofertar la
prueba de ADN del VPH a la poblacion
dirigida.

¢La intervencion es
aceptable para las
partes interesadas
clave?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o No se

La prueba de ADN de VPH da a las mujeres
la posibilidad de realizar por si mismas la
prueba mejorando la aceptabilidad y facili-
tando el acceso a los servicios. (28).

Los expertos manifiestan que esta in-
tervencion sera aceptada por los pro-
fesionales y los pacientes reconocien-
do que se vera limitada de acuerdo
con la disponibilidad de recursos de
cada institucion.

¢Es factible
implementar la
intervencion?

o No

o Probablemente no
e Probablemente si
o Si

o Varia

o No sée

Los profesionales expresan que sera
factible implementar las recomen-
daciones y que se debe fortalecer la
capacidad instalada de todas las insti-
tuciones prestadoras de servicios de
salud.
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No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sé
Trivial Pequefo Moderado Grande Varia No sé

No hay
Muy baja Baja Moderada Alta estudios
incluidos
Importan- Probablemente sin | Sin incerti-
te incer- Posiblemente impor- .
incertidumbre o dumbre o
tidumbre tante incertidumbre o . e
o variabilidad impor- | variabilidad
o variabili- o variabilidad .
tantes importante
dad
Proba-
Favorece No favorece ni la blemente Favorece la
Probablemente favo- h Iy . . P .
la compa- . intervencion ni la favorezca interven- Varia No sé
. rece la comparacion . L.
racion comparacion la interven- cion
cion
Grandes Costos moderados C_ostos y ahorros Ahorro Grandes Varia No sé
costos insignificantes moderado ahorros
. Proba-
Reducido Probablemente Probablemente sin blemente | Aumentado | Varia No sé
reducido impacto
aumentado
No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé
No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé




PREGUNTA 4: ;Cual es la utilidad diagnostica de las pruebas de deteccion de lesiones precance-
rosas del cuello uterino en una edad especifica en mujeres en general y mujeres que viven con
el VIH?

PREGUNTA 5: ;Cual es la utilidad diagnostica para usar la edad después de los 50 arios frente a

los 50 afos como umbral para detener la deteccion del cancer del cuello uterino en mujeres de
la poblacion general y mujeres que viven con VIH?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

PROBLEMA
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¢El problema es
prioritario?

o No
o Probablemente no
o Probablemente si

Cuando el tamizaje se inicia a los 30 aflos
utilizando estrategias con la prueba del
ADN del VPH, hay mayores reducciones en
el cancer de cuello uterino y las muertes,
en comparacion con el inicio a los 35 anos.
(22).

A partir de la propuesta de punto de
buena practica sugerido por los pa-
nelistas, el grupo desarrollador sugie-
re que el prestador de los servicios de
salud considere los factores de riesgo
de cada paciente, menor de 30 afios,

o Si ) para ofertar pruebas de deteccion, se-
o Varia gun disponibilidad.
o No sé

¢Cuan sustanciales son
los efectos anticipados
deseables?

Un estudio con cuatro ECA sobre la efica-
cia de la deteccion basada en el VPH para
la prevencion del cancer de cuello uterino
registra que la proporcion de adenocarci-

Los panelistas manifiestan que en
los lineamientos del MINSAL sobre la
prevencion y control del cancer cér-
vicouterino y de mama registra que se

o Trivial } nomas disminuyo segun la edad: 40 % en | debera tamizar a partir de los 30 afios
e Pequefio mujeres menores de 30 aflos, 35 % en mu- | con la prueba de ADN de VPH por lo
o Moderado jeres de 30 a 34 afios, 30 % en mujeres de | que estan en concordancia con las re-
o Grande 35a49 anosy 23 % en mujeres de 50 afos | comendaciones y la evidencia.

© \/ana‘ 0 mMas. Teniendo en cuenta la edad de ins-

o Nose cripcion, la razon de tasas mas baja (0,36,

IC 95 % 0,14 — 0,94) se observo en mujeres
de 30 - 34 arios.

La eficacia de la prueba del VPH no difirio
significativamente entre mujeres de 30 a
34 afios y de 35 afilos o mas (p = 0,13). Hay
una mayor proteccion contra el cancer de
cuello uterino invasivo en mujeres de 30 a
35 afos, y la deteccion del VPH cada cinco
afios fue mas protectora, en comparacion
con la citologia realizada cada tres afios.
(30)

¢Cuan importantes son

No se identificaron efectos indeseables en

(%]

; los efectos indeseables | estudios utilidad diagnostica de las pruebas
@ anticipados? de lesiones precancerosas del cuello uteri-
%] o no en una edad especifica ni sobre la utili-
% e Trivial 3 dad diagnostica para usar la edad después
i Pequerfio de 50 afios para la deteccion

lel © Moderado

sl © Crande

=l © \/aria

il 0 \oO s¢
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¢Cual es la certeza
general de la evidencia
de los efectos?

o Muy baja

e Baja

e Moderada

o Alta

o No hay estudios
incluidos

Certeza de la evidencia: moderada @®dO
Edad para comenzar el tamizaje.

Certeza de la evidencia: baja a muy baja
©000

Estrategias de tamizaje después de los 50
anos.

¢Existe una
incertidumbre o
variabilidad importante
sobre cuanto valoran
las personas los
resultados principales?

o Importante
incertidumbre o
variabilidad

o Posiblemente
Importante
incertidumbre o
variabilidad

e Probablemente
sin incertidumbre
o variabilidad
importantes

o Sin incertidumbre
o variabilidad
Importante

Comenzar el cribado la deteccion para re-
ducir el cancer de cuello uterino a los 30 o
35 afos probablemente sea aceptable para
las mujeres(22) sin evidencia.

¢El equilibrio entre los
efectos deseables e
indeseables favorece
la intervencién o la
comparacion?

o Favorece la
comparacion

o Probablemente
favorece la
comparacion

o No favorece ni la
intervencion ni la
comparacion

o Probablemente
favorezca la
intervencion

e Favorece la
intervencion

o Varia

o No sé

Los panelistas expresan que los bene-
ficios de la edad de inicio y finalizacion
del tamizaje con ADN de VPH, se re-
lacionan con que detecta temprana-
mente una lesion premaligna y permi-
te recibir tratamiento oportuno.
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RECURSOS REQUERIDOS

EQUIDAD

ACEPTABILIDAD

FACTIBILIDAD

¢Qué tan grandes
son los requisitos de
recursos (costos)?

o Grandes costos

e Costos moderados

o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorro moderado

o Grandes ahorros

o Varia

o No se

Una revision encontré que hubo mayores
costos asociados con comenzar el cribado
del ADN del VPH a los 30 anos de edad en
comparacion con comenzar a los 35 afios
ya que se necesitan mas recursos para la
deteccion y el tratamiento(22).

Los panelistas manifiestan que la prue-
ba de ADN de VPH ya es una interven-
cion que se esta realizando en el MIN-
SAL, a partir de los 30 afios.

¢Cual seria el impacto
sobre las inequidades
en salud?

o Reducido

o Probablemente
reducido

o Probablemente sin
impacto

o Probablemente
aumentado

o Aumentado

o Varia

o No sé

ELGDG expresa que, al no disponer de
ADN de VPH en Sanidad Militar, ISSS
etc. crea desigualdad entre las usua-
rias, ya que la prueba no esta al alcan-
ce de todas las instituciones, que dan
atencion a las mujeres en el pals.

¢La intervencion es
aceptable para las
partes interesadas
clave?

o No

o Probablemente no
e Probablemente si
o Si

o Varia

o No sé

Los expertos manifiestan que esta in-
tervencion sera aceptada por los pro-
fesionales y los pacientes reconocien-
do que se vera limitada de acuerdo
con la disponibilidad de recursos de
algunas instituciones. Ademas, expre-
san que se debe considerar el riesgo
que actualmente pueden tener las
mujeres con edades menores a los 30
afos incluyendo la poblacion de ado-
lescentes que inician relaciones se-
xuales a temprana edad teniendo mas
probabilidad de exponerse al VPH, por
lo que se debe ofertar pruebas de de-
teccion segun el riesgo, pero tambiéen
mencionaron que se esta implemen-
tando la estrategia de vacunacion o
cual es una intervencion que favore-
cera a las mujeres en nuestro pais.

¢Es factible
implementar la
intervencion?

o No

o Probablemente no
e Probablemente si
o Si

o Varia

o No sé

Los Lineamientos técnicos para la preven-
cion y control del cancer cérvicouterino
y de mama del MINSAL establecen que el
personal de salud del primer nivel de aten-
cion debe realizar la prueba VPH a toda
mujer de 30 a 59 afios, si la prueba esta
disponible en su establecimiento. Y en el
caso del segundo vy tercer nivel de aten-
cion, donde se requiera la prueba, se de-
bera coordinar con el primer nivel para la
realizacion de esta, de acuerdo con dispo-
nibilidad(14).

Los profesionales expresan que ac-
tualmente ya se esta implementando
en las usuarias del MINSAL no por to-
dos los prestadores de servicio.
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Resumen de juicios

JUICIO

PROBLEMA

EFECTOS
DESEABLES
EFECTOS
INDESEABLES

CERTEZA DE LA
EVIDENCIA

VALORES

BALANCE DE LOS
EFECTOS

RECURSOS
REQUERIDOS

EQUIDAD

ACEPTABILIDAD

FACTIBILIDAD

No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé
Trivial Pequeio Moderado Grande Varia No sé
Trivial Pequefo Moderado Grande Varia No sé

No hay
Muy baja Baja Moderada Alta estudios
incluidos
Importan- Probablemente sin | Sin incerti-
te incer- Posiblemente impor- . .
incertidumbre o dumbre o
tidumbre tante incertidumbre P . )
- variabilidad impor- | variabilidad
o variabili- o variabilidad
tantes importante
dad
Proba-
Favorece No favorece ni la blemente Favorece la
Probablemente favo- h Iy . . ,
la compa- . intervencion ni la favorezca interven- Varia No sé
. rece la comparacion . L.
racion comparacion la interven- cion
cion
Grandes Costos moderados C_ostos y ahorros Ahorro Grandes Varia No sé
costos insignificantes moderado ahorros
. Proba-
Reducido Probablemente Probablemente sin blemente | Aumentado | Varia No sé
reducido impacto
aumentado
No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé
No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé




PREGUNTA 6: ;Cual es la eficacia y seguridad del sequimiento de las mujeres en periodos de
3,50 10 aflos después de un resultado negativo con la misma prueba de deteccion o con una
diferente?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

¢El problema es La deteccion anual utilizando la prueba de
prioritario? ADN de VPH, esta vinculada con la historia

natural conocida del VPH, con el riesgo de
o No un manejo excesivo de nuevas infecciones
o Probablemente no benignas, la causa/indicacion mas pro-
o Probablemente si bable de un resultado positivo. Los datos
o Si ) muestran que el tamizaje anual que incluye
o \/ama/ la prueba del VPH en todas las mujeres es
o Nose excesivo, dado que las recomendaciones

de intervalo actuales para el tamizaje que
incluye la prueba del VPH son de tres a
cinco afios en la poblacion general y estos
datos muestran que en el NIC3 el riesgo
es mucho menor incluso después de una
prueba conjunta negativa(38).

PROBLEMA

La estrategia mundial para acelerar la elimi-
nacion del cancer del cuello uterino como
problema de salud publica, publicada en el
2021 por la OMS, refiere que la prueba de
deteccion del VPH ofrece la maxima espe-
cificidad y tiene un solido valor de predic-
cion negativa, lo que significa que la mujer
que da resultado negativo no necesita ser
examinada de nuevo en un minimo de cin-
co afos. (52).

¢Cuan sustanciales son | Un ECA sobre pruebas del ADN del virus del
los efectos anticipados | papiloma humano para la deteccion NIC

deseables? grado 3y cancer despues de cinco afos,

_ reporta que la mediana del tiempo de se-
o Trivial guimiento fue de 7,2 (rango 6,5 — 8,5) afios
© Pequerfio y la mediana de edad fue de 41,0 (rango
© Moderado 29 - 56) aflos. La mayoria de las lesiones en
e Grande la ronda inicial se encontraron en el primer
o Varia ano. Se detectaron pocas lesiones en los
o No sé aflos tres y cuatro. El numero de lesiones

NIC 3 + volvio a alcanzar su punto maximo
en el afo seis, lo que refleja el intervalo de
deteccion de cinco afos. El riesgo acumu-
lado de cinco afios de lesiones NIC 3 + por
mujer examinada fue de 0,1 % (IC 95 % 0,1
- 0,2) después de un resultado combinado
negativo de ADN del VPH y citologico al
inicio. Los analisis mostraron que despues
de un resultado negativo de ADN del VPH
al inicio, el riesgo acumulado de NIC 3 + a
los cinco afios fue del 0,2 % (0,1 — 0,3)(36).
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CERTEZA DE LA EVIDENCIA

VALORES

Un ECA sobre duracion a largo plazo del
efecto protector para mujeres VPH nega-
tivas demostro que la sensibilidad del VPH
a los cinco afios fue del 86,40 % (79,21 %
- 91,37 %) y la sensibilidad longitudinal fue
del 89,34 % (80,10 % a 94,58 %). La espe-
cificidad fue solo ligeramente inferior para
NIC 3 + en comparacion con NIC 2 +. Este
estudio sugiere que la mayor deteccion
de casos de NIC 2 y NIC 3 + durante el
seguimiento a corto plazo de la deteccion
basada en el VPH no representa un sobre-
diagnostico sino una deteccion temprana
siendo un aspecto fundamental para la
evaluacion de la especificidad y el mode-
lado de la rentabilidad de los programas de
deteccion basados en el VPH (37).

¢Cuan importantes son
los efectos indeseables
anticipados?

e Trivial

o Pequefio
o Moderado
o Grande

o Varia

o No sé

No se identificaron estudios acerca de
efectos indeseables del seguimiento de
las mujeres en periodos de 3, 5 0 10 afios
despues de un resultado negativo con la
misma prueba de deteccion o con una di-
ferente

¢Cual es la certeza
general de la evidencia
de los efectos?

o Muy baja

e Baja

o Moderada

o Alta

o No hay estudios
incluidos

Certeza de la evidencia: baja @®00

¢Existe una
incertidumbre o
variabilidad importante
sobre cuanto valoran
las personas los
resultados principales?

o Importante
incertidumbre o
variabilidad

o Posiblemente
importante
incertidumbre o
variabilidad

e Probablemente
sin incertidumbre
o variabilidad
importantes

o Sin incertidumbre
o variabilidad
importante

Las pacientes que participaron en
el panel expresan que no recibieron
prueba de ADN de VPH como detec-
cion, y al conocer las ventajas de esta,
manifiestan que les hubiera gustado
ser tamizadas de esa manera pues se
hubiese acortado el tiempo para reci-
bir tratamiento.
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BALANCE DE EFECTOS
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¢El equilibrio entre los
efectos deseables e
indeseables favorece
la intervencién o la
comparacion?

o Favorece la
comparacion

o Probablemente
favorece la
comparacion

o No favorece ni la
intervencion ni la
comparacion

o Probablemente
favorezca la
intervencion

e Favorece la
intervencion

o Varia

o No sé

Un intervalo de deteccion de cinco afos
puede resultar en mayores beneficios, me-
nos dafios y costos mas bajos que uno de
diez afos cuando se proporciona la prueba
de ADN del VPH con o sin triaje. Estos efec-
tos pueden ser similares a los de la cito-
logia (seguida de la colposcopia) cada tres
aflos, pero mejores que los de la citologia,
la IVAA cada cinco afios (22).

¢{Qué tan grandes
son los requisitos de
recursos (costos)?

o Grandes costos

o Costos moderados

o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorro moderado

o Grandes ahorros

e Varia

o No sé

Un analisis costo efectividad en 78 paises
de ingresos bajos y medios muestra una
gama de valores de PIB. La media ponde-
rada por poblacion del PIB de los 78 es de
1999 dolares. Por lo tanto, con un umbral
medio de valor monetario total de los bie-
nes y servicios producidos de 1X PIB o in-
cluso 0,5 PIB, el tamizaje primario del VPH
a intervalos de cinco afios entre los 30 vy
los 50 afios podria considerarse rentable. A
nivel de pais, 68 de los 78 paises de ingre-
so bajos y medios tienen un PIB superior
a 502 dolares, y, por tanto, el tamizaje del
VPH primario cada cinco afos esta por de-
bajo del umbral de 1X valor monetario total
de los bienes y servicios producidos para
el 87 % de los paises de ingresos bajos y
medios considerados (22) .

Sin embargo un intervalo de deteccion de
cinco anos puede resultar en costos Mas
bajos que uno de 10 afios cuando se pro-
porciona la prueba de ADN del VPH con o
sin triaje (22) .

En un estudio de costo efectividad en El
Salvador la estrategia de detectar y tratar
fue la estrategia menos costosa y la mas
efectiva, dominando sobre la colposco-
pia y Papanicolaou con un indice de costo
efectividad (ICER) de USS 2040 (YLS), muy
rentable dado el PIB per capita de El Salva-
dor de USS 3777(34).
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FACTIBILIDAD

Un estudio realizado en El Salvador para in-
formo que la prueba del VPH seguida de un
tratamiento inmediato con crioterapia para
todas las mujeres elegibles (deteccion vy
tratamiento) cada cinco afios entre las eda-
des de 30 y 65 afios seria muy rentable en
El Salvador, reduciendo el riesgo de cancer
de cuello uterino en casi 60 % y con un
costo de USS 490 por YLS(35).

El Ministerio de Salud incluyo la adquisi-
cion de pruebas de VPH en su presupuesto
anual de 2022 y esta disponible en toda la
red de unidades de atencion primaria (12).

¢Cual seria el impacto
sobre las inequidades
en salud?

o Reducido

o Probablemente
reducido

o Probablemente sin
impacto

e Probablemente
aumentado

o Aumentado

o Varia

o No se

Los panelistas expresan que con la
implementacion de la prueba de VPH
para todos los establecimientos del
MINSAL, se ha mejorado la atencion
en calidad a las mujeres enfocada en
la prevencion del cancer cérvicoute-
rino y resaltan la falta de integracion
de otros prestadores de servicios de
salud; incluirlos, significaria una mayor
cobertura para la deteccion oportuna
y tratamiento temprano o que dismi-
nuira la inequidad.

¢La intervencion es
aceptable para las
partes interesadas
clave?

o No
o Probablemente no
o Probablemente si

Los expertos manifiestan que la evi-
dencia local muestra que esta inter-
vencion es aceptada por las pacientes
y los profesionales, sin embargo, aun
esta limitada por la disponibilidad de
recursos de cada nivel de atencion.
Minsal ha establecido en sus linea-
mientos realizar el seguimiento de la

oSi prueba de ADN del VPH con una fre-
o Varia. cuencia de cada 5 afios si el resultado
o Nose es negativo.

¢Es factible Los profesionales expresan que sera

implementar la
intervencion?

o No

o Probablemente no
e Probablemente si
o Si

o Varia

o No sé

factible implementar las recomenda-
ciones y que se debe fortalecer la ca-
pacidad instalada de las instituciones.
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Resumen de juicios

PROBLEMA

EFECTOS
DESEABLES
EFECTOS
INDESEABLES

CERTEZA DE LA
EVIDENCIA

VALORES

BALANCE DE LOS
EFECTOS

RECURSOS
REQUERIDOS

EQUIDAD

ACEPTABILIDAD

FACTIBILIDAD

JUICIO

No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sé
Trivial Pequefo Moderado Grande Varia No sé

No hay
Muy baja Baja Moderada Alta estudios
incluidos
Importan- Probablemente sin | Sin incerti-
te incer- Posiblemente impor- . .
} incertidumbre o dumbre o
tidumbre tante incertidumbre P . )
- variabilidad impor- | variabilidad
o variabili- o variabilidad
tantes importante
dad
Proba-
Favorece No favorece ni la blemente Favorece la
Probablemente favo- h Iy . . ,
la compa- . intervencion ni la favorezca interven- Varia No sé
. rece la comparacion . L.
racion comparacion la interven- cion
cion
Grandes Costos moderados C_ostos y ahorros Ahorro Grandes Vi No <é
costos insignificantes moderado ahorros
) Proba-
Reducido Probablemente Probablemente sin blemente | Aumentado | Varia No sé
reducido impacto
aumentado
No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé
No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé

177



178

PREGUNTA 7: ;Cual es la eficacia y seguridad del seguimiento de las mujeres de la poblacion
general y mujeres que viven con VIH en periodos de 12 y/o 24 meses posterior a una prueba de
deteccion positiva y un triaje negativo, con la pruebal(s) igual o diferente(s)?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

PROBLEMA
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EFECTOS INDESEABLES

¢El problema es
prioritario?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o No se

El cancer de cuello uterino es la causa mas
comun de cancer y una de las principales
causas de muerte en las mujeres infectados
con el VIH que viven en entornos de recur-
sos limitados, Las mujeres infectadas por el
VIH tienen una tasa mas alta de infeccion y
persistencia del virus del papiloma humano
(VPH), y estdn en mayor riesgo de lesiones
precancerosas cervicales y cancer. El ries-
go de recurrencia o persistencia despues
del tratamiento con LEEP es de alrededor
del 10 % y aumenta en pacientes con mar-
genes positivos. las recomendaciones para
el seguimiento después de LEEP son reali-
zar visitas con pruebas de VPH y/o citologia
a intervalos de seis a doce meses despues
del tratamiento hasta que se obtengan re-
sultados negativos (41).

El panel considero la pregunta como
prioritaria tomando en cuenta que es
importante que todo servidor de salud
realice un seguimiento oportuno que
le permita constatar la condicion de la
paciente en un corto plazo ya sea cura
o fracaso despues del tratamiento y de
esta manera determinar la conducta a
seguir.

¢Cuan sustanciales son
los efectos anticipados
deseables?

o Trivial

o Pequefio
o Moderado
e Grande

o Varia

o No sé

Estudios de modelos mostrd que volver a
realizar pruebas a las mujeres después del
tratamiento con una prueba de ADN del
VPH a los 12 0 24 meses de seguimiento,
0 con pruebas conjuntas de ADN del VPH/
citologia a los 12 meses puede dar lugar a
reducciones similares en el cancer de cue-
llo uterino y las muertes (22).

De doce estudios, uno observo en el des-
enlace evaluado sobre NIC 1 + residual una
RR ajustada de 3,66 (IC 95 % 2,67 - 5,01)
para la recurrencia en MVVIH a los 18 me-
ses en comparacion con mujeres VIH ne-
gativas. Un estudio que comparo las tasas
de incidencia encontro 20,3 casos de NIC
2/3 por 1000 personas-afio en MVVIH, en
comparacion con 4,8 casos de NIC 2/3 por
1000 personas-afio en mujeres sin VIH a los
siete meses después del tratamiento (22)

¢Cuan importantes son
los efectos indeseables
anticipados?

e Trivial

o Pequefio
o Moderado
o Grande

o Varia

o No sée

No se encontraron estudios sobre efectos
indeseables.
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¢Cual es la certeza Certeza de la evidencia: baja @00
general de la evidencia
de los efectos?

o Muy baja

e Baja

o Moderada

o Alta

o No hay estudios
incluidos
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¢Existe una Los pacientes expresan gue es impor-
incertidumbre o tante que el personal de salud les pro-
variabilidad importante grame la cita de seguimiento de forma
sobre cuanto valoran oportuna para conocer si despues de
las personas los recibir su tratamiento resultado nega-
resultados principales? tivo de la enfermedad.

o Importante
incertidumbre o
variabilidad

o Posiblemente
Importante
incertidumbre o
variabilidad

e Probablemente
sin incertidumbre
o variabilidad
importantes

o Sin incertidumbre
o variabilidad

VALORES

Importante
¢Elequilibrio entre los | Para la deteccion a los 12 y 24 meses des-
efectos deseables e pues de un resultado negativo con cual-
indeseables favorece quier prueba de triaje, puede haber reduc-
la intervencion o la ciones ligeramente mejores en el cancer
comparacion? de cuello uterino y las muertes, en com-
paracion con la deteccion en un solo mo-
o Favorece la mento (12 0 24 meses), pero puede resultar
comparacion en mayores dafos como resultado a mas
o Probablemente tratamientos y mayor costo(22).
favorece la

comparacion

o No favorece ni la
intervencion ni la
comparacion

o Probablemente
favorezca la
intervencion

e Favorece la
intervencion

o Varia

o No sé
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RECURSOS REQUERIDOS

EQUIDAD

ACEPTABILIDAD

FACTIBILIDAD

¢Qué tan grandes
son los requisitos de
recursos (costos)?

o Grandes costos

o Costos moderados

o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorro moderado

o Grandes ahorros

e Varia

o No se

Los panelistas expresan que hay mayor
requerimiento de recursos humanos y
de insumos para realizar el seguimien-
to a los 12 meses, pero consideran
gue hay mas pacientes con tratamien-
to oportuno y mejores resultados.

En cuanto al seguimiento con la mis-
ma prueba o prueba diferente actual-
mente el Minsal estd recomendando
que debe realizarse con la prueba
disponible. Ya que no todos los presta-
dores del SNIS cuentan con ADN para
VPH.

¢Cual seria el impacto
sobre las inequidades
en salud?

o Reducido

o Probablemente
reducido

o Probablemente sin
impacto

e Probablemente
aumentado

o Aumentado

o Varia

o No se

Los panelistas expresan que recono-
cen la importancia de dar el segui-
miento a las pacientes con citologia o
ADN del VPH, sin embargo, no todos
los prestadores del SNIS disponen de
forma operativa la prueba de ADN de
VPH, para utilizarla como seguimiento
lo que pudiera aumentar la inequidad.

¢La intervencion es
aceptable para las
partes interesadas
clave?

o No
o Probablemente no
e Probablemente si

Los profesionales expresan que es un
desafio para los programas de aten-
cion cuando se hace la transicion de
citologia a la prueba de ADN del VPH
como prueba de seguimiento ya que
la disponibilidad de recursos es funda-
mental para poder implementarla.

o Si Los panelistas estan de acuerdo al in-

o Varia tervalo de seguimiento a los 12 meses

o No sé con prueba del VPH y que sera acep-
tada por los profesionales.

¢Es factible Los panelistas expresan que es factible

implementar la
intervencion?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o No sé

dar seguimiento a las pacientes y que
actualmente cuentan con la prueba
de citologia, pero reconocen la limi-
tante que existe en el palis en cuanto a
la disponibilidad de la prueba de ADN
del VPH y que se deben gestionar re-
cursos para adquirirlas en todo el sis-
tema de salud dado el beneficio que
esta ofrece.
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Resumen de juicios

PROBLEMA

EFECTOS
DESEABLES
EFECTOS
INDESEABLES

CERTEZA DE LA
EVIDENCIA

VALORES

BALANCE DE LOS
EFECTOS

RECURSOS
REQUERIDOS

EQUIDAD

ACEPTABILIDAD

FACTIBILIDAD

JUICIO

No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sé
Trivial Pequefo Moderado Grande Varia No sé

No hay
Muy baja Baja Moderada Alta estudios
incluidos
Importan- Probablemente sin | Sin incerti-
te incer- Posiblemente impor- . .
} incertidumbre o dumbre o
tidumbre tante incertidumbre P . )
- variabilidad impor- | variabilidad
o variabili- o variabilidad
tantes importante
dad
Proba-
Favorece No favorece ni la blemente Favorece la
Probablemente favo- h Iy . . ,
la compa- . intervencion ni la favorezca interven- Varia No sé
. rece la comparacion . L.
racion comparacion la interven- cion
cion
Grandes Costos moderados C_ostos y ahorros Ahorro Grandes Vi No <é
costos insignificantes moderado ahorros
) Proba-
Reducido Probablemente Probablemente sin blemente | Aumentado | Varia No sé
reducido impacto
aumentado
No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé
No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé
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PREGUNTA 8: ;Cual es la eficacia y seguridad de realizar como tratamiento la ablacion térmica
versus crioterapia o LLETZ o cono frio para mujeres con NIC 2-3 confirmada histologicamente?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

¢El problema es
prioritario?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o No se

PROBLEMA

Se estima que, en el 70 % de las mujeres
afectadas, la NIC 2-3 puede persistir o pro-
gresar a cancer de cuello uterino después
de 10 - 20 afios. Hay tres opciones principa-
les de tratamiento disponibles en los paises
de ingresos bajos y medianos: crioterapia,
procedimiento de escision electroquirurgi-
ca con asa (LEEP; incluida la escision con
asa grande de la zona de transformacion
O biopsia conica con escision con asa) y
conizacion con bisturf frio (45)

La progresion de la NIC al cancer de cuello
uterino es mas rapida y la mortalidad aso-
ciada es significativamente mas alta entre
las mujeres seropositivas al VIH en compa-
racion con las mujeres seronegativas al VIH
(48)

Para el tratamiento de lesiones cervicales
premalignas, tanto los méetodos ablativos
(crioterapia cervical, ablacion con laser)
como los métodos de escision (procedi-
miento de escision electroquirdrgica con
asa (LEEP), cono frio) pueden ser efectivos
(46).

El tratamiento tiene como objetivo destruir
o eliminar la zona de transformacion del
cuello uterino, o eliminar areas del cuello
uterino que han sido identificadas como
anormales mediante examenes de detec-
cion.

¢Cuan sustanciales son
los efectos anticipados
deseables?

o Trivial

o Pequeno
e Moderado
o Grande

o Varia

o No sé
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RS estudios aleatorizados y no aleatoriza-
dos reporta la poca o ninguna diferencia
entre la proporcion de mujeres que se Cu-
ran cuando se tratan con ablacion térmica
(91 %) o crioterapia (90 %) con RR 1,01 IC
95% 0,89 - 1,14 (1).

Una RS y metaanalisis no mostrod diferen-
cias estadisticamente significativas en el
riesgo de recurrencia de la enfermedad
entre los pacientes tratados por NIC con
cono frio en comparacion con LEEP (RR
0,32, 1C del95%, 0,09-1,14, p = 0,08) y no
existe un riesgo estadisticamente significa-
tivo de margenes positivos en pacientes
tratados por NIC con cono frio en compa-
racion con LEEP (RR 0,77, IC del 95 %, 0,54
-1,09 p = 014).

Los panelistas expresan que el cono
LEEP facilita la rapidez con la que se
trata a la paciente.
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En cuanto al manejo de lesiones premalig-
nas con crioterapia, en comparacion con
LEEP. reduce el riesgo de sangrado menor
enun 51 % (RR, 049, IC 95%, 040 -0,59, p
< 0,001)(46).

Una RS y metaanalisis sobre los efectos be-
neficiosos y perjudiciales del cono frio ver-
sus LEEP reporto la recurrencia de NIC 2-3
a los 12 meses resultd mas baja con cono
frio que con LEEP (RR 0,53; IC 95 % 0,14
- 1,98). Una comparacion indirecta entre
los estudios que evaluaron la crioterapia
y LEEP mostrd que podrian ocurrir me-
nos sangrado con LEEP (RR 0,46; IC 95 %:
0,37 - 0,56). Al comparar la crioterapia con
LEEP para la recurrencia de NIC 2-3 proba-
blemente se reduce con LEEP (RR 3,0; IC
0,98 - 9,14) (47).

¢Cuan importantes son | En cuanto a los desenlaces de complica-
los efectos indeseables | ciones para la ablacion térmica:
anticipados?

Dolor intermitente: un poco menos de
o Trivial mujeres tienen riesgo de sufrir dolor con
o Pequefio la ablacion térmica en comparacion con
o Moderado la crioterapia 4 ECA, RR 0,93 (0,76 a 1,15),
o Grande riesgo de infeccion (incluyendo fiebre)
e Varia poca diferencia con la crioterapia RR 0,81
o No sé IC 95 % 0,10 a 6,33).

Para el desenlace de hemorragias mayo-
res, hubo resultados inconsistentes de en-
sayos controlados aleatorios y estudios no
comparativos que reportan gue la ablacion
térmica puede dar lugar a una cantidad li-
geramente menor de hemorragias impor-
tantes en comparacion con la crioterapia,
seis hemorragias menos por cada 1000
mujeres (11 a O menos). (1).

Entre los pacientes tratados por NIC con
cono frio en comparacion con LEEP y en
cuanto a la incidencia de complicaciones
puede haber poca o ninguna diferencia en
el sangrado durante y después de las pri-
meras 24 horas después del tratamiento
(RR 1,05, IC 95 % 0.50 - 2,21y RR 0,94, IC
95 % 0,41 - 0,13 respectivamente, asi como
de estenosis cervical tras el seguimiento de
3324 meses (RR1,06;1C 95 % 044 - 2,58)
(46).
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En cuanto al manejo de lesiones premalig-
nas con crioterapia, en comparacion con
LEEP mostro que con la crioterapia au-
menta el riesgo de infecciones (RR, 1,17, IC
95 % 1,08 — 1,28, p < 0,001) y de estenosis
cervical (RR1.87, IC 95% 0,17 — 20,38) (46).
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Una comparacion indirecta entre los es-
tudios que evaluaron la crioterapia y LEEP
mostrod que podrian ocurrir menos san-
grado con LEEP (RR 046; IC 95 %: 0,37
- 0,56). Para el desenlace de parto prema-
turo después de cono frio y LEEP aumento
el riesgo con el cono frio (RR 1,31: IC 95 %
0,55 - 3,12). (47).

¢Cual es la certeza
general de la evidencia
de los efectos?

o Muy baja

o Baja

e Moderada

o Alta

o No hay estudios
incluidos

Certeza de la evidencia: moderada @®d0O
Para el desenlace de cura.

¢Existe una
incertidumbre o
variabilidad importante
sobre cuanto valoran
las personas los
resultados principales?

o Importante
incertidumbre o
variabilidad

o Posiblemente
importante
incertidumbre o
variabilidad

e Probablemente
sin incertidumbre
o variabilidad
importantes

o Sin incertidumbre
o variabilidad
importante

Una paciente expresa que valora la
informacion que recibio sobre el pro-
cedimiento (crioterapia y biopsia), y
recomendaciones a cumplir previo y
posterior a los procedimientos, inclu-
sive recibio una tarjeta que facilito la
comprension, reconoce que la criote-
rapia es un procedimiento aceptable
por ser rapido y en el consultorio sin
necesidad de anestesia.

Los panelistas valoran que realizar
cono LEEP es un procedimiento mas
rapido y ofrece a la paciente una aten-
cion oportuna y evita intervenciones
de mayor complejidad como el cono
frio.

¢El equilibrio entre los
efectos deseables e
indeseables favorece
la intervencién o la
comparacion?

o Favorece la
comparacion

o Probablemente
favorece la
comparacion

o No favorece ni la
intervencion ni la
comparacion

o Probablemente
favorezca la
intervencion

e Favorece la
intervencion

o Varia

o No sé

Los panelistas expresan que actual-
mente en El Salvador se oferta el tra-
tamiento de crioterapia, la termo abla-
cion y el procedimiento de escision
con asa y el cono frio y que los be-
neficios de ofertar estos procedimien-
tos superan los riesgos siendo funda-
mental para tal fin que el personal de
salud se encuentre capacitado y que
debe existir coordinaciones entre los
diferentes centros para proveer a cada
paciente el tratamiento de acuerdo a
los criterios de elegibilidad.

mpleta mayo de 2023
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RECURSOS REQUERIDOS

EQUIDAD

ACEPTABILIDAD

FACTIBILIDAD

¢Qué tan grandes
son los requisitos de
recursos (costos)?

o Grandes costos

o Costos moderados

o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorro moderado

o Grandes ahorros

e Varia

o No se

Cuando se comparan los efectos de la
ablacion térmica con la crioterapia, hay
evidencia de que existen diferencias no sig-
nificativas en los efectos beneéficos y per-
judiciales de estos dos tratamientos y un
ahorro de recursos con el uso de ablacion
térmica (1).

Panelistas expresan que puede haber
un ahorro de recursos con el uso de
ablacion térmica ya que los costos
de mantenimiento para la crioterapia
son mayores por el costo del gas vy el
transporte de los contendedores de
este; en cambio con la ablacion tér-
mica el equipo es menos costoso y
no requiere electricidad. En el caso
de cono con asa es un procedimiento
realizado bajo anestesia local y puede
realizarse de forma ambulatoria sin
embargo el cono frio requiere anes-
tesia en quirofano lo que aumenta los
costos de atencion.

¢Cual seria el impacto
sobre las inequidades
en salud?

o Reducido

o Probablemente
reducido

o Probablemente sin
impacto

o Probablemente
aumentado

o Aumentado

e Varia

o No se

Los profesionales refieren que poder
contar con todas las intervenciones
recomendadas brinda el beneficio de
ofertar un tratamiento a las pacientes
que lo requieran, sin embargo, la falta
de disponibilidad en términos de re-
Cursos capacitados o los mismos in-
sumos representaria inequidad en la
atencion.

¢La intervencion es
aceptable para las
partes interesadas
clave?

o No
o Probablemente no
o Probablemente si

El panel expresa la importancia de dis-
poner de la diversidad de tratamientos
para ofertar a las pacientes y de ser ne-
cesario conocer como redes de salud
la posibilidad de apoyar a otros centros
para aplicarlo cuando la requieren. Los
profesionales expresan que la termoa-
blacion es un procedimiento facil de

o Si ) realizar y requieren menos tiempo
© \/ama/ para aplicarla sin embargo al decidir
o Nose que tratamiento aplicar a la paciente
considerar la experiencia del provee-
dor, la capacitacion, la infraestructura
y los recursos disponibles para su uso.
¢Es factible No se encontraron estudios. Los panelistas expresan que es factible

implementar la
intervencion?

o No

o Probablemente no
e Probablemente si
o Si

o Varia

o No sée

implementar el tratamiento seleccio-
nando de acuerdo con su evaluacion
y resultado diagnostico si embargo
reconocen que actualmente no todos
los centros cuentan con el insumo
para que se realice la ablacion termi-
Ca y que esta intervencion requiere
ademas, de personal capacitado para
realizarlo. El Minsal actualmente esta
desarrollando  capacitaciones para
gue pueda brindarse este tratamiento
ya gue es seguro para las pacientes.
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Resumen de juicios

JUICIO

PROBLEMA

EFECTOS
DESEABLES

EFECTOS
INDESEABLES

CERTEZA DE LA
EVIDENCIA

VALORES

BALANCE DE LOS
EFECTOS

RECURSOS
REQUERIDOS

EQUIDAD

ACEPTABILIDAD

FACTIBILIDAD

No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sé
Trivial Pequefo Moderado Grande Varia No sé

No hay
Muy baja Baja Moderada Alta estudios
incluidos
Importan- Probablemente sin | Sin incerti-
te incer- Posiblemente impor- . .
: incertidumbre o dumbre o
tidumbre tante incertidumbre P . )
- variabilidad impor- | variabilidad
o variabili- o variabilidad
tantes importante
dad
Proba-
Favorece No favorece ni la blemente Favorece la
Probablemente favo- h Iy . . ,
la compa- . intervencion ni la favorezca interven- Varia No sé
. rece la comparacion . L.
racion comparacion la interven- cion
cion
Grandes Costos moderados C_ostos y ahorros Ahorro Grandes Vi No <é
costos insignificantes moderado ahorros
) Proba-
Reducido Probablemente Probablemente sin blemente | Aumentado | Varia No sé
reducido impacto
aumentado
No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé
No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé




PREGUNTA 9: ;Cual es la eficacia y seguridad de realizar la escision con asa versus la conizacion
con bisturi frio en mujeres de la poblacion general con adenocarcinoma in situ incluyendo las

mujeres que viven con VIH?

PROBLEMA
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EFECTOS INDESEABLES

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

¢El problema es
prioritario?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o No se

El adenocarcinoma cervical in situ es una
lesion precursora del adenocarcinoma cer-
vical invasivo. En las ultimas décadas, se ha
producido una reduccion considerable del
cancer de cuello uterino escamoso en los
paises econdmicamente mas desarrolla-
dos, junto con la deteccion generalizada
del cuello uterino mediante la prueba del
virus del papiloma humano (VPH). La inci-
dencia relativa de adenocarcinoma repre-
senta el 25 — 30 % de todos los canceres
de cuello uterino invasivos en mujeres jo-
venes.

Eltratamiento de este tipo de lesiones tiene
como objetivo destruir o eliminar la zona
de transformacion del cuello uterino, o eli-
minar areas del cuello uterino que han sido
identificadas como anormales mediante
examenes de deteccion y las opciones de
manejo conservador para ACIS incluyen el
procedimiento de escision electroquirurgi-
ca con asa (LEEP), o el cono frio (45).

¢Cuan sustanciales son
los efectos anticipados
deseables?

o Trivial

e Pequeio
o Moderado
o Grande

o Varia

o No sé

Una RSy metaanalisis (45) que evaluo la efi-
cacia y la seguridad del procedimiento de
escision electroquirurgica con asa (LEEP)
comparada con cono frio en el tratamien-
to de mujeres con adenocarcinoma in situ
(ACIS) reportd en el metanalisis combina-
do:

- el desenlace de margenes positivos RR
1,55, 1C 95 %, 1,34 - 1,80, P < 0,00001, no
mostro diferencias significativas.

-el desenlace de enfermedad residual no
mostro diferencias significativas (RR, 1,02;
IC95%, 0,60-1,72, P=0,95.

- tampoco hubo diferencia en la tasa de
recurrencia (RR 1,3; IC 95 % 046 - 2,79;
P=0,79).

¢Cuan importantes son
los efectos indeseables
anticipados?

e Trivial

o Pequefio
o Moderado
o Grande

o Varia

o No se

No se encontro efectos indeseables con la
poblacion de pacientes con adenocarcino-
ma in situ.

Los profesionales expresan que, aun-
que Nno se encontro evidencia con los
resultados de efectos indeseables en
pacientes con adenocarcinoma in situ
que se aplicara cono frio o LEEP es
conocido que pacientes a quienes se
les diera tratamiento por NIC 2-3 con
el uso del cono frio aumenta el riesgo
de parto prematuro.
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¢Cual es la certeza
general de la evidencia
de los efectos?

o Muy baja

e Baja

o Moderada

o Alta

o No hay estudios
incluidos

Certeza de la evidencia: baja (enfermedad
residual) y muy baja (margenes positivos y
recurrencia de la enfermedad) @000

¢Existe una
incertidumbre o
variabilidad importante
sobre cuanto valoran
las personas los
resultados principales?

o Importante
incertidumbre o
variabilidad

e Posiblemente
importante
incertidumbre o
variabilidad

o Probablemente
sin incertidumbre
o variabilidad
importantes

o Sin incertidumbre
o variabilidad
Importante

Los profesionales expresan que el
cono LEEP puede ser una opcion de
tratamiento preferida por las pacientes
que desean futuros embarazos.

¢El equilibrio entre los
efectos deseables e
indeseables favorece
la intervencién o la
comparacion?

o Favorece la
comparacion

o Probablemente
favorece la
comparacion

o No favorece ni la
intervencion ni la
comparacion

o Probablemente
favorezca la
intervencion

e Favorece la
intervencion

o Varia

o No sé

Los panelistas expresan que actual-
mente en El Salvador se oferta el trata-
miento tanto de escision con asa vy el
cono frio y que los beneficios de ofer-
tar estos procedimientos superan los
riesgos siendo fundamental para tal fin
qgue el personal de salud se encuen-
tre capacitado proporcionando a cada
paciente el tratamiento de acuerdo a
los criterios de elegibilidad.
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RECURSOS REQUERIDOS

EQUIDAD

ACEPTABILIDAD

FACTIBILIDAD

¢Qué tan grandes
son los requisitos de
recursos (costos)?

o Grandes costos

o Costos moderados

o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorro moderado

o Grandes ahorros

e Varia

o No se

Panelistas expresan que puede haber
un ahorro de recursos con el uso del
cono LEEP ya es un procedimiento
realizado bajo anestesia local y pue-
de realizarse de forma ambulatoria sin
embargo el cono frio requiere aneste-
sia en quirofano lo que aumenta los
costos de atencion.

¢Cual seria el impacto
sobre las inequidades
en salud?

o Reducido

o Probablemente
reducido

o Probablemente sin
impacto

o Probablemente
aumentado

o Aumentado

e Varia

o No sé

Los profesionales expresan que poder
contar con todas las intervenciones
recomendadas brinda el beneficio de
ofertar un tratamiento a las pacientes
gue lo ameriten, sin embargo, la fal-
ta de disponibilidad en términos de
recursos capacitados o los mismos
iNsuMmaos representaria inequidad en la
atencion.

¢La intervencion es
aceptable para las
partes interesadas
clave?

o No
o Probablemente no
o Probablemente si

El panel expresa la importancia de
disponer de la diversidad de trata-
mientos para ofertar a las pacientes
y de ser necesario conocer como re-
des de salud la posibilidad de apoyar
a otros centros para aplicarlo cuando
la requieren. Ademas, reconocer los
beneficios y los riesgos individualizar

o Si cada caso.

o Varia

o No sé

¢Es factible Los panelistas expresan que es factible

implementar la
intervencion?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o No sé

implementar el tratamiento seleccio-
nando de acuerdo con su evaluacion
y resultado diagnostico sin embargo
reconocen con iNsumaos y recursos
materiales y humanos, asi como la ca-
pacitacion de los mismos es indispen-
sable en los establecimientos de salud
para brindar una atencion de calidad.
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Resumen de juicios

JUICIO

PROBLEMA

EFECTOS
DESEABLES

EFECTOS
INDESEABLES

CERTEZA DE LA
EVIDENCIA

VALORES

BALANCE DE LOS
EFECTOS

RECURSOS
REQUERIDOS

EQUIDAD

ACEPTABILIDAD

FACTIBILIDAD

No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé
Trivial Pequeio Moderado Grande Varia No sé
Trivial Pequefo Moderado Grande Varia No sé

No hay
Muy baja Baja Moderada Alta estudios
incluidos
Importan- Posiblemente Probablemente sin | Sin incerti-
te incer- . - .
fidumbre importante incer- incertidumbre o dumbre o
tidumbre o variabi- | variabilidad impor- | variabilidad
o variabili- .
lidad tantes importante
dad
Proba-
Favorece No favorece ni la blemente Favorece la
Probablemente favo- h Iy . . ,
la compa- . intervencion ni la favorezca interven- Varia No sé
. rece la comparacion . L.
racion comparacion la interven- cion
cion
Grandes Costos moderados C_ostos y ahorros Ahorro Grandes Vi No sé
costos insignificantes moderado ahorros
) Proba-
Reducido Propabtememte Probablemente sin blemente Aumentado | Varia No sé
reducido impacto
aumentado
No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé
No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé




PREGUNTA 10: ;Cual es la eficacia y la seguridad del uso profilactico de antibioticos para la pre-
vencion de infecciones después de un procedimiento de escision en mujeres con antecedentes

de lesion premaligna del cérvix?

PROBLEMA

EFECTOS DESEABLES
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CERTEZA DE LA EVIDENCIA

¢El problema es
prioritario?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o No se

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

La resistencia a los antibioticos se acelera
con el uso indebido y excesivo de estos
farmacos por lo que se tienen que adoptar
medidas en todos los niveles de la socie-
dad para reducir el impacto de este feno-
meno y limitar su uso(53).

¢Cuan sustanciales son
los efectos anticipados
deseables?

e Trivial

o Pequefio
o Moderado
o Grande

o Varia

o No se

Una RS de tres ECA evalud la eficacia vy
sequridad del uso de antibioticos profilac-
ticos versus un placebo o ningun trata-
miento en mujeres a las que se les realizo
escision de la zona de transformacion del
cuello uterino por neoplasia cervical, No
hubo diferencias en la incidencia de fiebre
(RR, 2,23; IC 95 % 0,20 - 24,36), consulta
medica no programada (RR 2,68, IC 95 %
0,97 -741,) y flujo vaginal prolongado (1,29,
IC 0,72 - 2,31)(49).

¢Cuan importantes son
los efectos indeseables
anticipados?

e Trivial

o Pequefio
o Moderado
o Grande

o Varia

o No sée

No hubo diferencias en los eventos adver-
sos relacionados con los antibioticos, es
decir, nduseas/vomitos, diarrea y dolor de
cabeza entre los dos grupos de compara-
cion (RR 1,69; IC del 95 %: 0,85 - 3,34); do-
lor abdominal bajo (RR, 1,03; IC 95 % 0,61
a 1,72)(49).

¢Cual es la certeza
general de la evidencia
de los efectos?

o Muy baja

e Baja

o Moderada

o Alta

o No hay estudios
incluidos

Certeza de la evidencia: baja @900
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VALORES
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RECURSOS REQUERIDOS

¢Existe una
incertidumbre o
variabilidad importante
sobre cuanto valoran
las personas los
resultados principales?

o Importante
incertidumbre o
variabilidad

o Posiblemente

Importante

incertidumbre o

variabilidad

Probablemente

sin incertidumbre

o variabilidad

importantes

o Sin incertidumbre
o variabilidad
Importante

Las pacientes expresan que es impor-
tante que los médicos expliquen sobre
el beneficio o riesgo que pueda tener
un medicamento para su salud.

¢El equilibrio entre los
efectos deseables e
indeseables favorece
la intervencion o la
comparacion?

o Favorece la
comparacion

o Probablemente
favorece la
comparacion

o No favorece ni la
intervencion ni la
comparacion

o Probablemente
favorezca la
intervencion

e Favorece la
intervencion

o Varia

o No sé

Los antibioticos administrados para la pre-
vencion de infecciones despues de la es-
cision de la zona de transformacion del
cuello uterino solo deben usarse en el con-
texto de la investigacion clinica, para evitar
la prescripcion innecesaria de antibioticos.
Los beneficios potenciales y los posibles
dafos de los antibioticos profilacticos de-
ben evaluarse y considerarse cuidadosa-
mente, en particular por el riesgo de de-
sarrollar resistencia a los antibioticos. (49).

¢Qué tan grandes
son los requisitos de
recursos (costos)?

o Grandes costos

o Costos moderados

o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorro moderado

e Grandes ahorros

o Varia

o No se

Los panelistas expresan que al no re-
comendarse su uso No generaran gas-
tos.

GUIA DE PRACTICA CLINICA BASADA EN LA EVIDENCIA PARA EL TAMIZAJE, DETECCION Y TRATAMIENTO
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EQUIDAD
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FACTIBILIDAD

¢Cual seria el impacto
sobre las inequidades
en salud?

e Reducido

o Probablemente
reducido

o Probablemente sin
impacto

o Probablemente
aumentado

o Aumentado

o Varia

o No sée

¢La intervencion es
aceptable para las
partes interesadas
clave?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o No se

Los panelistas expresan que esta reco-
mendacion sera aceptada por los pro-
fesionales, sin embargo, admiten que
el uso de antibiotico es una practica
no justificada.

¢Es factible
implementar la
intervencion?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o No sée

Los profesionales expresan que sera
factible implementar las recomenda-
ciones requiriendo un monitoreo para
gue se cumpla esta intervencion.
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Resumen de juicios

JUICIO

PROBLEMA

EFECTOS
DESEABLES
EFECTOS
INDESEABLES

CERTEZA DE LA
EVIDENCIA

VALORES

BALANCE DE LOS
EFECTOS

RECURSOS
REQUERIDOS

EQUIDAD

ACEPTABILIDAD

FACTIBILIDAD

No

Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sé
Trivial Pequefo Moderado Grande Varia No sé
No hay
Muy baja Baja Moderada Alta estudios
incluidos
Importan- Probablemente sin | Sin incerti-
te incer- Posiblemente impor- . .
incertidumbre o dumbre o
tidumbre tante incertidumbre P . )
- variabilidad impor- | variabilidad
o variabili- o variabilidad
tantes importante
dad
Proba-
Favorece No favorece ni la blemente Favorece la
Probablemente favo- h Iy . . ,
la compa- . intervencion ni la favorezca interven- Varia No sé
. rece la comparacion . L.
racion comparacion la interven- cion
cion
Grandes Costos moderados C_ostos y ahorros Ahorro Grandes Varia No sé
costos insignificantes moderado ahorros
) Proba-
Reducido Probablemente Probablemente sin blemente Aumentado | Varia No sé
reducido impacto
aumentado
No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé
No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé




PREGUNTA 11: ;Cual es la eficacia y seguridad del uso de la prueba de deteccion de ADN del
VPH como prueba de deteccion primaria frente a otras pruebas para la deteccion y tratamiento
de lesiones precancerosas del cérvix en mujeres que viven con VIH?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

¢El problema es La Inmunodeficiencia Humana (VIH) es la | El grupo desarrollador considera que

prioritario? principal causa de la manifestacion de la | es beneficioso utilizar el cribado del
infeccion por VPH. La alta incidencia de in- | ADN del VPH como prueba primaria,

o No feccion por VIH, principalmente en los pai- | permitiendo detectar tempranamente

o Probablemente no ses en desarrollo, aumentd la prevalencia | lesiones cérvicouterinas, dentro del

o Probablemente si de infeccion por VPH, siendo los virus de | SNIS solo el Minsal cuenta con la prue-

o Si ) alto riesgo oncogenico los mas frecuentes, | ba operativa.

o \/ama/ o gue hace aun Mas preocupante su evo-

o No sé lucion a neoplasia de cuello de Utero. Ac-

tualmente, los examenes de biologia mo-
lecular, que buscan identificar el ADN del
virus son considerados como estandar de
oro en el diagnostico del HPV(54).

PROBLEMA

Un estudio realizo un analisis en conjunto
con los resultados con la prueba de ADN
de VPH, en comparacion con citologia, el
riesgo absoluto fue mas alto de NIC 2 +
a los tres afos (1,5 % a 2,0 % segun su re-
cuento de células de CD4) tras una citolo-
gla negativa en MVVVIH, frente a 0,69 % de
la poblacion general (P > 0,001)(55).

¢Cuan sustanciales son | Un estudio prospectivo sobre el riesgo de
los efectos anticipados | precancer de cuello uterino en mujeres

deseables? con VIH que dieron positivo para el virus

o del papiloma humano oncogénico a pesar
o Trivial } de una prueba de Papanicolaou normal de
e Pequerio citologia basal negativa y mujeres VPH-po-
© Moderado sitivo, los investigadores observaron que el
o Graynde riesgo acumulado de NIC 2 + en MVWVIH a
o \/ama‘ los cinco afios fue del 22 % (IC 95 %, 9 - 34
o No se %) en aquellas con CD4 < 350 células/ml,

del 12 % (IC 95 %, O — 22 %) en aquellas
con CD4 350 - 499 células/mly del 14 %
(IC95 %, 2 % - 25 %) en aquellas con CD4
> 500 células /ml. El riesgo acumulado en
citologia negativa y VPH-positivo muje-
res sin VIH fue del 10 %. (los intervalos de
confianza para las estimaciones de riesgo
estratificados por categoria de CD4 se su-
perpusieron).
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En un analisis multivariado, las mujeres in-
fectadas por el VIH y positivas para el VPH16
tenian 13 veces (P = < 0.001) mayor riesgo
de NIC 3 + (HR 13,3 IC 95 % 2,7 - 64,3)
qgue las mujeres con tipos oncogénicos del
HPV negativas (referente) y las mujeres in-
fectadas por el VIH con lesion escamosa
intraepitelial de bajo grado tenian 9 veces
mas riesgo (HR 94 IC 95 %, 3,5 - 256; P
< 0.0001.
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EFECTOS INDESEABLES

CERTEZA DE LA EVIDENCIA

VALORES
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¢Cuan importantes son
los efectos indeseables
anticipados?

e Trivial

o Pequenio
o Moderado
o Grande

o Varia

o No sé

No se encontraron estudios sobre los efec-
tos indeseables

¢Cual es la certeza
general de la evidencia
de los efectos?

o Muy baja

o Baja

e Moderada

o Alta

o No hay estudios
incluidos

Certeza de la evidencia: moderada @dd0O
Para la deteccion basada en el ADN del
VPH incluyeron estrategias con ADN del
VPH solo, y con citologia o colposcopia
como triaje.

¢Existe una
incertidumbre o
variabilidad importante
sobre cuanto valoran
las personas los
resultados principales?

o Importante
incertidumbre o
variabilidad

o Posiblemente
importante
incertidumbre o
variabilidad

e Probablemente
sin incertidumbre
o variabilidad
importantes

o Sin incertidumbre
o variabilidad
importante

No se encontraron estudios sobre efectos
los valores

¢El equilibrio entre los
efectos deseables e
indeseables favorece
la intervencién o la
comparacion?

o Favorece la
comparacion

o Probablemente
favorece la
comparacion

o No favorece ni la
intervencion ni la
comparacion

o Probablemente
favorezca la
intervencion

e Favorece la
intervencion

o Varia

o No sé

Pueden ocurrir mayores beneficios utili-
zando intervalos de deteccion de tres a
cinco anos con pruebas de ADN del VPH
(o citologia o IVAA), aunque puede haber
mas tratamientos y, por lo tanto, danos, en
comparacion con un intervalo mas largo.
Ademas, la prueba de ADN del VPH se-
guida de triaje en intervalos de cinco afios
puede tener beneficios y dafios similares
en comparacion con la citologia (seguida
de colposcopia) cada tres afios, pero es
mas rentable que la citologia y la colpos-
copia en cualquier intervalo (22).

GUIA DE PRACTICA CLINICA BASADA EN LA EVIDENCIA PARA EL TAMIZAJE, DETECCION Y TRATAMIENTO
DE LESIONES PRECANCEROSAS DEL CUELLO UTERINO - Version completa mayo de 2023




RECURSOS REQUERIDOS

EQUIDAD

ACEPTABILIDAD

FACTIBILIDAD

¢Qué tan grandes
son los requisitos de
recursos (costos)?

o Grandes costos

e Costos moderados

o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorro moderado

o Grandes ahorros

o Varia

o No se

¢Cual seria el impacto
sobre las inequidades
en salud?

o Reducido

o Probablemente
reducido

o Probablemente sin
impacto

o Probablemente
aumentado

o Aumentado

o Varia

o No sé

EL GDG refiere que al no estar disponi-
ble en el SNIS hay inequidad.

¢La intervencion es
aceptable para las
partes interesadas
clave?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o No sé

El GDG manifiesta que la intervencion
sera aceptada por los profesionales
de salud y los pacientes, por los be-
neficios que tiene la prueba de ADN
de VPH como prueba de deteccion
primaria.

¢Es factible
implementar la
intervencion?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o No sé

El GDG refiere que se deben hacer
esfuerzos en el SNIS para poder im-
plementar la prueba de ADN de VPH
en todas las instituciones que brindan
el servicio a mujeres que viven con el
VIH.
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Resumen de juicios

JUICIO

PROBLEMA

EFECTOS
DESEABLES
EFECTOS
INDESEABLES

CERTEZA DE LA
EVIDENCIA

VALORES

BALANCE DE LOS
EFECTOS

RECURSOS
REQUERIDOS

EQUIDAD

ACEPTABILIDAD

FACTIBILIDAD

No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé
Trivial Pequeio Moderado Grande Varia No sé
Trivial Pequefo Moderado Grande Varia No sé

No hay
Muy baja Baja Moderada Alta estudios
incluidos
Importan- Probablemente sin | Sin incerti-
te incer- Posiblemente impor- . . i
incertidumbre o dumbre o
tidumbre tante incertidumbre P . A
- variabilidad impor- | variabilidad
o variabili- o variabilidad )
tantes importante
dad
Proba-
Favorece No favorece ni la blemente Favorece la
Probablemente favo- h Iy . . P .
la compa- . intervencion ni la favorezca interven- Varia No sé
. rece la comparacion . L.
racion comparacion la interven- cion
cion
Grandes Costos moderados C_ostos y ahorros Ahorro Grandes Varia No sé
costos insignificantes moderado ahorros
. Proba-
Reducido Probablemente Probablemente sin blemente | Aumentado | Varia No sé
reducido impacto
aumentado
No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé
No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé




PREGUNTA 12: ;Cual es la eficacia y seguridad del sequimiento de las mujeres que viven con
VIH en periodos de 3, 5 0 10 afios después de un resultado negativo con la misma prueba de

deteccion?

PROBLEMA
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EFECTOS INDESEABLES

¢El problema es
prioritario?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o No se

La Inmunodeficiencia Humana (VIH) es la
principal causa de la manifestacion de la
infeccion por VPH. La alta incidencia de in-
feccion por VIH, principalmente en los pai-
ses en desarrollo, aumento la prevalencia
de infeccion por VPH, siendo los virus de
alto riesgo oncogénico los mas frecuentes,
o gue hace aun Mas preocupante su evo-
lucion a neoplasia de cuello de Utero. Ac-
tualmente, los examenes de biologia mo-
lecular, que buscan identificar el ADN del
virus son considerados como estandar de
oro en el diagnostico del HPV(54).

La asociacion entre el VIH y el VPH es bidi-
reccional y cada uno aumenta el riesgo del
otro. Una vez que se establece la infeccion
por VPH, persiste durante mas tiempo en
las mujeres infectadas por el VIH debido a
la respuesta inmunitaria alterada y la infec-
cion persistente por VPH aumenta el riesgo
de anomalias cervicales.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

El grupo desarrollador considera que
es beneficioso utilizar el cribado del
ADN del VPH como prueba primaria,
permitiendo detectar tempranamente
lesiones cérvicouterinas, dentro del
SNIS solo el MINSAL cuenta con la
prueba operativa.

¢Cuan sustanciales son
los efectos anticipados
deseables?

o Trivial

e Pequerio
o Moderado
o Grande

o Varia

o No sé

Un estudio de cohorte prospectivo la me-
diana del tiempo de seguimiento de las
mujeres con NIC 2 + 29 (IC 1,6 - 3.8) v
de cualquier NIC fue de 3,0 (IC 95 % 1,6-
3,7) afios. La tasa de incidencia acumulada
por 100 personas afios observado de NIC
2 + con infeccion por VPH 18 al inicio fue
del 13,3 % (IC 95 % 5,1 - 26,8); en mujeres
con infeccion por VPH 16 del 10,8 % (IC 95
% 4,4-20,9); en mujeres con infeccion por
VPH 31 del 4,2 % (IC 95 % 0,9 - 11.7); y en
mujeres con otras infecciones por VPH de
alto riesgo fue del 54 % (IC del 95 %: 2,6
- 97). La infeccion por VPH 18 de NIC 2
+, seguida de infeccion por VPH 16 fueron
responsable del mayor numero de NIC. La
mitad de las mujeres desarrollaron alguna
NIC en tres afios(56).

¢Cuan importantes son
los efectos indeseables
anticipados?

e Trivial

o Pequeno
o Moderado
o Grande

o Varia

o No sé

No se encontraron estudios sobre los efec-
tos indeseables

GUIA DE PRACTICA CLINICA BASADA EN LA EVIDENCIA PARA EL TAMIZAJE, DETECCION Y TRATAMIENTO
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¢Cual es la certeza
general de la evidencia
de los efectos?

o Muy baja

e Baja

o Moderada

o Alta

o No hay estudios
incluidos

Certeza de la evidencia: baja @O0

Para el intervalo de deteccion de tres a cin-
co afios con pruebas de ADN del VPH (o
citologia o IVAA)..

¢Existe una
incertidumbre o
variabilidad importante
sobre cuanto valoran
las personas los
resultados principales?

o Importante
incertidumbre o
variabilidad

o Posiblemente
Importante
incertidumbre o
variabilidad

e Probablemente
sin incertidumbre
o variabilidad
importantes

o Sin incertidumbre
o variabilidad
Importante

¢El equilibrio entre los
efectos deseables e
indeseables favorece
la intervencién o la
comparacion?

o Favorece la
comparacion

o Probablemente
favorece la
comparacion

o No favorece ni la
intervencion ni la
comparacion

o Probablemente
favorezca la
intervencion

e Favorece la
intervencion

o Varia

o No sé

Pueden ocurrir mayores beneficios utili-
zando intervalos de deteccion de tres a
cinco anos con pruebas de ADN del VPH
(o citologia o IVAA), aunque puede haber
mas tratamientos y, por lo tanto, dafios, en
comparacion con un intervalo mas largo.
Ademas, la prueba de ADN del VPH se-
guida de triaje en intervalos de cinco afios
puede tener beneficios y dafos similares
en comparacion con la citologia (seguida
de colposcopia) cada tres afios, pero es
mas rentable que la citologia y la colpos-
copia en cualquier intervalo (22).

GUIA DE PRACTICA CLINICA BASADA EN LA EVIDENCIA PARA EL TAMIZAJE, DETECCION Y TRATAMIENTO
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RECURSOS REQUERIDOS

EQUIDAD

ACEPTABILIDAD

FACTIBILIDAD

¢Qué tan grandes
son los requisitos de
recursos (costos)?

o Grandes costos

e Costos moderados

o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorro moderado

o Grandes ahorros

o Varia

o No se

¢Cual seria el impacto
sobre las inequidades
en salud?

o Reducido

o Probablemente
reducido

o Probablemente sin
impacto

o Probablemente
aumentado

o Aumentado

o Varia

o No sé

EL GDG refiere que al no estar disponi-
ble en el SNIS hay inequidad.

¢La intervencion es
aceptable para las
partes interesadas
clave?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o No sé

El GDG manifiesta que la intervencion
sera aceptada por los profesionales
de salud y los pacientes, por los be-
neficios que tiene la prueba de ADN
de VPH como prueba de deteccion
primaria.

¢Es factible
implementar la
intervencion?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o No sé

El GDG refiere que se deben hacer
esfuerzos en el SNIS para poder im-
plementar la prueba de ADN de VPH
en todas las instituciones que brindan
el servicio a mujeres que viven con el
VIH.

GUIA DE PRACTICA CLINICA BASADA EN LA EVIDENCIA PARA EL TAMIZAJE, DETECCION Y TRATAMIENTO
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Resumen de juicios

JUICIO

PROBLEMA

EFECTOS
DESEABLES
EFECTOS
INDESEABLES

CERTEZA DE LA
EVIDENCIA

VALORES

BALANCE DE LOS
EFECTOS

RECURSOS
REQUERIDOS

EQUIDAD

ACEPTABILIDAD

FACTIBILIDAD

No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé
Trivial Pequeio Moderado Grande Varia No sé
Trivial Pequefo Moderado Grande Varia No sé

No hay
Muy baja Baja Moderada Alta estudios
incluidos
Importan- Probablemente sin | Sin incerti-
te incer- Posiblemente impor- . .
incertidumbre o dumbre o
tidumbre tante incertidumbre P . )
- variabilidad impor- | variabilidad
o variabili- o variabilidad
tantes importante
dad
Proba-
Favorece No favorece ni la blemente Favorece la
Probablemente favo- h Iy . . ,
la compa- . intervencion ni la favorezca interven- Varia No sé
. rece la comparacion . L.
racion comparacion la interven- cion
cion
Grandes Costos moderados C_ostos y ahorros Ahorro Grandes Varia No sé
costos insignificantes moderado ahorros
. Proba-
Reducido Probablemente Probablemente sin blemente | Aumentado | Varia No sé
reducido impacto
aumentado
No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé
No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé










	Acrónimos y abreviaturas
	Glosario (Definiciones utilizadas en esta directriz) 
	Presentación
	Grupo desarrollador
	Introducción
	Alcance y usuarios
	Ámbito asistencial y lugar de aplicación
	Cómo usar esta guía
	Preguntas prioritarias para la revisión de la evidencia en formato de población (P), intervención (I), comprador (C), desenlaces (O)
	Métodos de detección y tratamiento
	Resumen de las recomendaciones
	Metodología
	Recomendaciones
	Consideraciones importantes para las recomendaciones
	Recomendaciones sobre detección y tratamiento para prevenir cáncer
	Módulo de implementación
	INDICADORES
	Algoritmos
	Referencias
	Anexos
	ANEXO 1. Resumen del análsis de los conflictos de intereses
	ANEXO 2. Evaluación de la calidad de la guía
	ANEXO 3. Preguntas pico
	ANEXO 4. Estrategia de búsqueda
	ANEXO 5. Estudios incluidos

	ANEXO 6. Resumen de los estudos
	Anexo 8. Tablas EtD
	Anexo 7. Perfiles de evidencia grade


