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Resolucion Num. 0007-2025

Que pone en vigencia los Documentos Normativos y Técnicos Sanitarios para
Diversos Eventos Clinicos.

El Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MISPAS), Instituciéon Estatal
organizada de acuerdo con la Ley Organica de la Administracion Publica No. 247-
12, G.O.NUm.10691, del catorce (14) de agosto del afio dos mil doce (2012) y la Ley
General de Salud No. 42-01, de fecha ocho (8) de marzo del afio dos mil uno (2001),
debidamente provista de su Registro Nacional de Contribuyente (RNC) Nuam.
401007398, con domicilio y asiento social principal en la avenida Héctor Homero
Hernandez Vargas, esquina avenida Tiradentes, ensanche la Fe, debidamente
representado por el Ministro Dr. Victor Elias Atallah Lajam, dominicano, mayor de
edad, casado, titular de la cédula de identidad y electoral No. 001-0974857-4,
médico de profesion, con domicilio y residencia en esta ciudad de Santo Domingo,
Distrito Nacional, Republica Dominicana.

Considerando (1): Que la rectoria del Sistema Nacional de Salud esta a cargo del
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, y sus expresiones territoriales,
locales y técnicas. Esta rectoria sera entendida como la capacidad politica del
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MISPAS), de maxima autoridad
nacional en aspectos de salud, para regular la produccion social de la salud, dirigir
y conducir politicas y acciones sanitarias, concertar intereses, movilizar recursos de
toda indole, vigilar la salud y coordinar acciones de las diferentes instituciones
publicas y privadas y de otros actores.

Considerando (2): Que los Ministros podran dictar disposiciones y
reglamentaciones de caracter interno sobre los servicios a su cargo, siempre que
no colidan con la Constitucion, las leyes, los reglamentos o las instrucciones del
Poder Ejecutivo.

Considerando (3): Que la Ley General de Salud No. 42-01, asi como la Ley del
Sistema Dominicano de Seguridad Social No. 87-01 y sus reglamentos, establecen
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con claridad que la Garantia de la Calidad es un componente basico de la funcion
de Rectoria del Sistema Nacional de Salud, las cuales son asignadas al Ministerio
de Salud Publica y Asistencia Social.

Considerando (4): Que, desde el ejercicio de la funcién rectora, el Ministerio de
Salud Publica y Asistencia Social, debe establecer las directrices que orienten el
desarrollo de intervenciones que garanticen la calidad en salud en el Sistema
Nacional de Salud de la Republica Dominicana a través de la mejora continua y la
satisfaccion de las necesidades y requerimientos de la poblacién, impactando
positivamente en el perfil salud-enfermedad.

Considerando (5): Que una de las funciones del Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social, como ente rector del sector salud, establecidas por la Ley General
de Salud No. 42-01, es la de formular todas las politicas, medidas, normas y
procedimientos que, conforme a las leyes, reglamentos y demas disposiciones
competen al ejercicio de sus funciones y tiendan a la proteccion de la salud de los
habitantes.

Considerando (6): Que el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, como
responsable de la conducciéon de las politicas publicas en materia de salud, ha
contemplado desde hace varios afios en su agenda de prioridades la incorporacion
de toda una serie de disposiciones y lineamientos orientados a insertar el tema de
la calidad en la atencion como eje fundamental del quehacer diario de los servicios
de salud, y que dichas politicas son parte de los instrumentos mediante los cuales
el 6rgano rector promueve y garantiza la conducciéon estratégica del Sistema
Nacional de Salud, asegurando los mejores resultados y el impacto adecuado en la
salud de la poblacién.

Considerando (7): Que es imprescindible que las distintas iniciativas de calidad en
salud realizadas a nivel institucional y sectorial, promovidas por las instituciones
publicas centrales y locales, desarrolladas con la participacién y en consulta con la
sociedad civil, guarden la necesaria coherencia con los instrumentos del Sistema
Nacional de Salud, funcionando de manera articulada con la finalidad de elevar la
eficacia de las intervenciones colectivas e individuales.
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Considerando (8): Que la regulacion es un proceso permanente de formulacion y
actualizacion de normas, asi como de su aplicacion por la via del control y la
evaluaciéon de la estructura, de los procesos y de los resultados, en areas de
importancia estratégica, como politicas, planes, programas, servicios, calidad de la
atencién, economia, financiamiento e inversiones en salud, asi como desarrollo de
la investigacion cientifica y de los recursos humanos y tecnolégicos.

Considerando (9): Que, el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, ha
establecido como una prioridad del Sistema Nacional de Salud fomentar la calidad
en los productos y servicios que impactan en la salud de la poblacion.

Considerando (10): Que, la implantacion y apego a reglamentos, guias y
protocolos de atencién influye de manera directa en la calidad de la atencién de los
servicios.

Vista: La Constitucion de la Republica Dominicana, proclamada el 27 de octubre de
2024.

Vista: La Ley Organica de la Administracion Publica, No. 247-12 de fecha 14 de
agosto del 2012.

Vista: La Ley General de Salud, No. 42-01 del 8 de marzo de 2001 y sus
reglamentos de aplicacion.

Vista: La Ley que crea el Sistema Dominicano de Seguridad Social, No. 87-01 de
fecha 9 de mayo del 2001 y sus reglamentos de aplicacion.

Vista: La Ley de la Estrategia Nacional de Desarrollo, No. 1-12 de fecha 25 de enero
del 2012.

Vista: La Ley del Sistema Dominicano para la Calidad, No. 166-12 del 19 de junio
de 2012.

Vista: La Ley que crea el Servicio Nacional de Salud, No. 123-15 de fecha 16 de
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Visto: El Decreto No. 434-07, que establece el Reglamento General de Centros
Especializados de Atencién en Salud de las Redes Publicas, de fecha 18 de agosto
del 2007.

En virtud de las atribuciones que me confiere la Ley General de Salud, dicto
la siguiente:
RESOLUCION

Primero: Se instruye, con caracter obligatorio, a todos los establecimientos y
servicios de salud, tanto publicos como privados, asi como a patronatos y
organizaciones no gubernamentales (ONG), a cumplir con la aplicaciéon de la Guia
de Practica Clinica, las Directrices de Atencion y el Perfil de Salud para los
principales eventos en el proceso asistencial. Estas herramientas operativas son
fundamentales para la mejora continua de la calidad de los servicios prestados

Segundo: Se ordena la puesta en vigencia de los siguientes documentos
normativos y técnicos sanitarios:

1. Guia de Practica Clinica de Tamizaje, Deteccion y Tratamiento de Lesiones
Pre-Cancerosas para Prevencion del Cancer de Cuello Uterino, Republica
Dominicana

2. Guia de Practica Clinica de Tamizaje, Deteccién y Tratamiento de Lesiones
Pre-Cancerosas para Prevencion del Cancer de Cuello Uterino, Republica

Dominicana. Version resumida.

3. Directrices de Atencion Integral en Salud a Mujeres en Situacion de
Violencia de Género

4. Perfil de Salud de la Poblacion Adulta de la Republica Dominicana
Tercero: El Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MISPAS) promovera el
uso de la Guia de Practica Clinica, las Directrices de Atencion y el Perfil de Salud,

dentro del Sistema Nacional de Salud, correspondiendo a las Direcciones
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Regionales de Salud, la incorporacion de los mismos a los sistemas de
aseguramiento de la calidad de la atencion de los establecimientos y servicios
de salud, ubicados en sus respectivas jurisdicciones y a las Direcciones
Provinciales y de Areas de Salud, en tanto a los representantes locales de la
rectoria, las funciones de supervision y monitoreo del proceso de implementacion y
cumplimiento.

Cuarto: Se instruye al Viceministerio de Garantia de la Calidad de los Servicios de
Salud, a crear los mecanismos para dar seguimiento a la aplicacién y cumplimiento
de la presente resolucion.

Quinto: Se instruye remitir copia integra de la presente resolucion, para fines de
cumplimiento y ejecucién, de los documentos puestos en vigencia en la presente a
los siguientes: Superintendencia de Salud y Riesgos laborales (SISALRIL),
Aseguradoras de Riesgo de Salud (ARS), Aseguradoras de Riesgos Laborales
(ARL), Asociacion Nacional de Clinicas y Hospitales Privados (ANDECLIP), Servicio
Nacional de Salud (SNS) y demas prestadores privados y ONGs.

Sexto: Se instruye a la Oficina de Acceso a la Informacién a publicar en el portal
web institucional el contenido de la presente resolucion.

En Santo Domingo de Guzman, Distrito Nacional, capital de la Republica
Dominicana, a los veinte (20) dias del mes de marzo del afno dos mil veinticinco
(2025).
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SIGLAS Y ABREVIATURAS

ADN Acido desoxirribonucleico

AlS Adenocarcinoma in situ

ASCUS Células escamosas atipicas de significado indeterminado

CBL Citologia de base liquida

CcC Citologia convencional

CClI Cancer del cérvix invasivo

CNSS Consejo Nacional de la Seguridad Social

DASIS Direccién de Andlisis de Situacion de Salud, Monitoreo y Evaluacion de Resultados
DT Deteccidn 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 (por sus siglas en inglés)

IVAA Inspeccidn 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/PAHO | Organizacion Panamericana de la Salud/Pan American Health Organization
OR Odds Ratio

PAAN Prueba de amplificacion de acido nucleico

PBP Punto de buena préctica

PBS/PDSS | Plan Bésico de Salud/ Plan de Servicios de Salud

Rc Recomendaciones claves

ROC Receiver Operating Characteristic

RR Riesgo Relativo

RS Revision sistematica

SNS Servicio Nacional de Salud

SISALRRIL | Superintendencia de Salud y Riesgos Laborales

UEC Union escamoso-cilindrica

YLS Year of life saved

CONANI Consejo Nacional para la Nifiez y la Adolescencia




PRESENTACION

El Céancer del Cuello Uterino representa una de las principales causas de muertes en las
mujeres, sobre todo en los paises de medianos y bajos ingresos y constituye la segunda causa
de muerte por neoplasia maligna en mujeres de mas de 40 afios. La presente Guia de préctica
clinica es el resultado de las coordinaciones realizadas por el Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social (MISPAS) de la Republica Dominicana y el esfuerzo articulado de
profesionales del Servicio Nacional de Salud (SNS) y Sociedades Especializadas, con el
apoyo técnico y metodologico de la Organizacion Panamericana de la Salud/Organizacion
Mundial de la Salud 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 lesiones no se tratan de
manera oportuna pueden desencadenar en cancer de cérvix, siendo uno de los canceres méas
frecuentes a pesar de que se puede detectar en los programas de prevencion de la mujer.

En este documento se presenta el proceso que se realizé para adaptar la guia para el Manejo
de las Neoplasias de Cérvix 2010 de Republica Dominicana a la Guia de Practica Clinica
informada por la Evidencia para ElI Tamizaje, Deteccién y Tratamiento de Lesiones
Precancerosas del Cuello Uterino, Version completa de noviembre 2023 de El Salvador. *
Con este fin, el Grupo Desarrollador de la Guia considero la evidencia local del sistema de
salud del pais, los lineamientos vigentes y sus directrices, el balance de riesgos y beneficios,
preferencias de las pacientes y las condiciones de la implementacion (equidad, recursos,
aceptabilidad y factibilidad) en el contexto de la Republica Dominicana.

Las recomendaciones presentadas en esta guia fueron discutidas y aceptadas en un panel
multidisciplinario de profesionales, con participacion de pacientes, sociedades médicas
especializadas y expertos en el tema de diferentes centros del Servicio Nacional de Salud
(SNS), quienes contribuyeron a definir la fuerza de las recomendaciones, validando cada una
de ellas siguiendo el sistema GRADE.

En la guia se describen algunos puntos de buenas préacticas, que son actividades operativas
informadas en la experiencia que, aunque no son informadas 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
adaptados y elaborados para la poblacién de mujeres en general y con infeccién 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 no aborda aspectos relacionados al manejo de complicaciones y manejo del cancer
invasivo del cuello uterino.




¢COmMo usar esta guia?

Cada pregunta clinica presenta un grupo de recomendaciones y buenas précticas que brindan
indicaciones para el Tamizaje, Deteccion y Tratamiento de Lesiones Precancerosas del
Cancer Cervical Uterino. Cada recomendacion presenta la calidad de la evidencia siguiendo
el sistema GRADE:

Juicio Caracteristicas

Alta Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza que
DODD se tiene en el resultado estimado.
Moderada Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la
confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan
e000 modificar el resultado.
Baja Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante

en la confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos
000 puedan modificar el resultado.

Muy Baja

®O00

Cualquier resultado estimado es muy incierto.




Las recomendaciones incluyen la fuerza de la recomendacién, es decir el grado de
confianza, de acuerdo con el sistema GRADE:

Fuerza de la recomendacion Significado

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las
consecuencias indeseables.

SE RECOMIENDA HACERLO

Fuerte a favor

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

SE SUGIERE HACERLO

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las
consecuencias deseables. Es probable que nuevos estudios
cambien la recomendacion.

SE SUGIERE NO HACERLO

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las
consecuencias deseables.

Fuerte en contra

SE RECOMIENDA NO HACERLO

Punto de Buena Practica

Las siguientes recomendaciones son pertinentes para el Tamizaje, Deteccion y Tratamiento
de Lesiones Precancerosas del Cuello Uterino.

RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

: Recomendacion clave para el proceso de implementacion que podria generar el
mayor impacto en la variacion de la practica clinica o en el uso eficiente de los

recursos en salud.




Pregunta 1: ;Cuél 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 poblacion de
mujeres con VIH?

Uso de la Prueba de Deteccion de ADN del VPH

Fuerza de la

recomendacion ~ No. RESRMBEECE

Se recomienda utilizar la prueba de deteccién de ADN del VPH
como la prueba de deteccion primaria en lugar de la inspeccion
visual con &cido acético (IVAA) o citologia en los enfoques de
1 | deteccion y tratamiento, en mujeres incluyendo poblacion de
poblacion de mujeres con VIH.

Fuerte a favor

Certeza de la evidencia: moderada GBGBEBO

La citologia debe continuar como la prueba de deteccién
\ | primaria hasta que la prueba de ADN del VPH esté disponible
en los centros de salud de la red pablica y privada.

En mujeres de poblacion general incluyendo la poblacién de
mujeres con VIH, al realizar la prueba de deteccion de ADN del
VPH, se recomienda usar las muestras tomadas por un
Fuerte a favor 2 | trabajador de salud o por la misma paciente (autotoma).

Certeza de la evidencia: baja EBGBO O




Preguntas 2: ;Cual es la eficacia y seguridad de las estrategias de detectar y tratar para
el manejo de mujeres de la poblacién en general?

Preguntas 3: ¢(Cual es la eficacia y seguridad de las estrategias de deteccion,
clasificacion y tratamiento versus otra estrategia de deteccidn, clasificacion y
tratamiento en las mujeres en general incluyendo la poblacion de mujeres con VIH?

Deteccion y tratamiento/Deteccidn, clasificacion y tratamiento

Fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

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

Condicional a favor

Certeza de la evidencia: moderada EBEBEBO

En poblaciéon general de mujeres incluyendo poblacion de
mujeres con VIH, al usar la prueba de deteccion de ADN del
VVPH como prueba primaria para el tamizaje, clasificacion vy el
Fuerte a favor tratamiento, se recomienda usar la genotipificacion parcial, la

4 | colposcopia, la inspeccion visual con &cido 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 @@

Los beneficios, dafios y costos programaticos de las opciones de
triaje son similares; por lo tanto, la eleccion del método de
\ | clasificacion dependera de la viabilidad, la capacitacion, la
garantia de calidad del programa y los recursos con los que
dispongan los centros de salud.




Preguntas 4: ¢(Cudl es la utilidad diagnostica de las pruebas de deteccion de lesiones
precancerosas del cuello uterino en una edad especifica en mujeres en general y
poblacion de mujeres con VIH?

Preguntas 5: ¢ Cudl es la utilidad diagndstica 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 poblacién de mujeres con VIH?

Edad para iniciar o detener el tamizaje

Fuerza de la .,
. (\[o} Recomendacion
recomendacion

En poblacién general de mujeres, se sugiere comenzar a realizarse de
forma rutinaria las pruebas de deteccion (ADN de VPH) del cancer
5 del cuello uterino a los 30 afios.

Condicional a
favor

Certeza de la evidencia: moderada GBGBEBO

Se puede considerar el tamizaje con prueba de ADN de VPH para
N mujeres menores de 30 afios (de la poblacién general y poblacion de
mujeres con VIH), si se identifican factores de riesgo para ocurrencia
de lesiones premalignas del cérvix.

Después de los 50 afios, en poblacién general de mujeres incluyendo
la poblacion de mujeres con VIH, se sugiere dejar de realizarse la
Condicional  a 6 prueba de deteccion (ADN de VPH) después de dos resultados
favor negativos con los intervalos rutinarios recomendados para la prueba.

Certeza de la evidencia baja @@ (O O amuy baja @O OO

Los profesionales de la salud deben tomar en cuenta que la
inspeccion visual con acido acético y el tratamiento ablativo no son
métodos adecuados para la deteccién 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 escamocolumnar y la zona de transformacion se desplazan
dentro del canal cervical.

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




Pregunta 6: ¢ Cual es la eficacia y seguridad del seguimiento de las mujeres de poblacion
general y poblacion de mujeres con VIH en periodos de tres, cinco o diez afios después
de un resultado negativo con la misma prueba ADN del HPV para la deteccién o con
una diferente?

Intervalos de deteccion

Fuerza de la

., Recomendacion
recomendacion

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

Certeza de la evidencia: muy baja @O OO

Se sugiere realizar la prueba con un intervalo rutinario cada
tres afios, cuando se usa citologia como prueba de deteccion
primaria en mujeres en general, incluyendo la poblacion de
mujeres con VIH.

Condicional a favor 8

Certeza de la evidencia: muy baja @O QO

Se puede considerar un intervalo rutinario de cada dos afios
cuando se decida realizar el tamizaje primario con citologia
\ negativa para mujeres de la poblacion general y poblacion de
mujeres con VIH menores de 30 afios o de 60 afios tomando
en cuenta el recuento de células CDA4.




Pregunta 7 ¢Cual es la eficacia y seguridad del seguimiento de las mujeres de la
poblacion general y poblacion de mujeres con VIH en periodos de 12 y/o 24 meses
posterior a una prueba de deteccion positiva y un triaje negativo, con la(s) prueba(s)
igual o diferente(s)?

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

Fuerza de la

., Recomendacion
recomendacion

Se recomienda para la poblacién general de mujeres que dieron
positivo en una prueba de deteccion primaria de ADN del VPH y
Fuerte a favor luego negativa en una prueba de triaje, vuelvan a realizar la prueba de

9 | ADN del VPH a los 12 meses v si el resultado es negativo, pasen al
intervalo de deteccidn regular recomendado.

Certeza de la evidencia: baja GBGBO O

Se recomienda en el caso de mujeres en poblacion general incluyendo
la poblacion de mujeres con VIH tomando en cuenta el recuento de
células CD4, que obtienen un resultado positivo en la deteccion
primaria usando la citologia y luego presentan resultados normales en
Fuerte a favor 10 | una colposcopia, realizar la prueba de deteccion de ADN del VPH a
los 12 meses y si el resultado de esa prueba es negativo, continuar con
el intervalo de pruebas rutinario recomendado.

Certeza de la evidencia: baja @O QO

Se recomienda en el caso de mujeres en general incluyendo la
poblacion de mujeres con VIH, que hayan recibido tratamiento como
resultado de una prueba de deteccion positiva o por diagnéstico
confirmados de NIC 2, NIC 3 o adenocarcinoma in situ (AIS) de
forma histopatoldgica, 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 inspeccién visual con acido acético o las dos
pruebas y si los resultados son negativo, continden con el intervalo de
pruebas rutinario recomendado.

Fuerte a favor 11

Certeza de la evidencia: baja @O QO

A medida que los programas introduzcan la prueba de ADN para el
VPH, utilice esta prueba en la préxima fecha de examen de rutina de
la mujer independientemente de la prueba que se utiliz6 en la
\ | deteccién anterior.

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




Pregunta 8: ¢{Cual es la eficacia y seguridad de realizar como tratamiento la ablacién
térmica, versus crioterapia o LLETZ o cono frio para mujeres con NIC 2-3 confirmada

Histologicamente?

Pregunta: 9: ¢Cudl es la eficacia y seguridad de realizar la escisién con asa versus
conizacién con bisturi frio en mujeres de la poblacion general con adenocarcinoma in
situ incluyendo la poblacion de mujeres con VIH?

Tratamiento para la poblacion general de mujeres y poblacién de mujeres con el VIH

Fuerza de la
recomendacion

Fuerte a favor

12

Se recomienda LLETZ (escisidn con asa de la zona de transformacion),

Recomendacién

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 GB@GBO

Una vez que se toma la decision de tratar a una mujer, ya sea de la
poblacién general de mujeres o de la poblacidon de mujeres con VIH,
s 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 préactica reevaluar a la mujer antes del
tratamiento.

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

Todos los centros del Sistema de Salud Dominicano deben desarrollar
un proceso de capacitacion planificada, organizada y especifica, como
un mecanismo de promover el acceso al derecho a la salud de las
personas para incidir sobre los problemas de salud, entre ellos el cAncer
cervicouterino y de mama.

Si el resultado es positivo a lesién escamosa intraepitelial y elegible
para aplicar el tratamiento de ablacion y la institucion no cuenta con
personal capacitado para aplicacion del método de ablacion, se debe
coordinar con el SNS para activar el sistema de referencia y contra
referencia a fin de realizar tratamiento.

Los lineamientos técnicos para la prevencion y control de cancer
cervicouterino y de mama de MISPAS, establecen para la paciente
embarazada con resultado VPH positivo, que se debe referir y evaluar




a la paciente en clinica de colposcopia. Si la impresidn colposcépica
es displasia moderada, severa o carcinoma in situ la embarazada debe
continuar su control prenatal en clinica de alto riesgo o ginecolégico.
Ademas, se debe dar seguimiento con colposcopia cada tres meses y
evaluar el progreso de la lesion durante el resto del embarazo.
Posteriormente, se debera programar evaluacion colposcépica a las 12
semanas post parto, en la que se evalle la toma de biopsia y/o legrado
endocervical para descartar invasion.

Si se confirma invasion en la embarazada (por evaluacion
histopatolégica) **, el personal de salud debe referir inmediatamente a
la mujer a un centro de ginecologia oncoldgica, para evaluar el
tratamiento y continuar su control prenatal en consulta externa de alto
riesgo.

Fuerte a favor

13

Se recomienda realizar una escision con asa quirdrgica de la zona de
transformacion (LLETZ) o una conizacion con bisturi en las mujeres
con adenocarcinoma in situ confirmado por evaluacion
histopatoldgica, en el caso de mujeres en general incluyendo la
poblacién de mujeres con VIH.

Calidad de la evidencia: baja ®@® (OO

La escision con asa quirdrgica (LLETZ) puede ser preferible en
mujeres en edad reproductiva, en entornos con mayor disponibilidad
de este método y por proveedores que estén capacitados y habilitados
en el procedimiento. La conizacidn con bisturi puede ser preferible
cuando la interpretacion de los margenes de la muestra histolégica es
imprescindible.

*1 Por evaluacion histopatolégica: Tomando en cuenta que la clasificacion sera determinada a través de la evaluacion
histopatoldgica. La biopsia sera tomada de acuerdo con la edad gestacional de la paciente.




Pregunta 10: ¢ Cual es la eficacia y la seguridad del uso profilactico de antibidticos para
la prevencion de infecciones después de un procedimiento de escision en mujeres con
antecedentes de lesion pre-maligna del cérvix?

Uso profilactico de Antibioticos

Fuerza de la

recomendacion ; Recomendacion

Se sugiere no utilizar antibiéticos de forma profilactica de la
poblacion en general posterior al procedimiento de escision de la

. . zon ransformacion del llo.
Condicional a favor 14 ona de transformacion del cuello

Certeza de la evidencia: baja @@ (O Q) y muy baja

000

N Se recomienda mantener las técnicas de asepsia y antisepsia previa
a todo procedimiento.

Pregunta 11: ;Cual es la eficacia y seguridad del uso de la prueba de deteccion de ADN
del VPH, como triaje de deteccion primaria de lesiones precancerosas del cérvix en
poblacién de mujeres con VIH?

Pregunta 12: ; Cual es la eficacia y seguridad del seguimiento de la poblacion de mujeres
con VIH en periodos de tres, cinco o diez afios después de un resultado negativo con la
misma prueba de detecciéon?

Uso de la prueba de ADN del VPH con triaje/Intervalos de deteccion

Fuerza de la i
i Recomendacion
recomendacion

En la poblacion de mujeres con VIH, se recomienda usar la prueba
de ADN del VPH como triaje para la deteccion primaria, para

Fuerte a favor 15 | detectar tempranamente el cancer cervicouterino.

Certeza de la evidencia: moderada GBGBEBO

Se sugiere un intervalo de deteccion regular de cada tres a cinco
afios cuando se utiliza la deteccion del ADN del VPH como
Condicional a favor 16 | prueba de deteccion primaria en la poblacion de mujeres con VIH.

Certeza de la evidencia: baja €B€BO O




Pregunta 13: ¢{Cual es la utilidad diagndstica de las pruebas de deteccién de lesiones
precancerosas del cuello uterino en una edad especifica en poblacién de mujeres con el

VIH?

Edad para iniciar la deteccion

Fuerza de la .,
Recomendacion

recomendacion

En la poblacion de mujeres con VIH, debido a su estado de
inmunosupresion, se sugiere comenzar a realizarse las pruebas de

v deteccién (ADN del VVPH) del cancer del cuello uterino a los 20
afos.
Se debe dar prioridad a la deteccion de poblacion de mujeres con
N VIH de 20 a 49 afios. Cuando los métodos para realizar tamizaje

estén disponibles, se debera priorizar a la poblacion de mujeres con
VIH de 50 a 65 afios que nunca se han realizado pruebas.




ALGORITMOS

ADN de HPV en Mujeres de poblacion general mayor o igual a 30 afios y menor o igual
a 65 anos.

Poblacion General mujeres
=de 30 ainos y = de 65 afnos

Prueba de ADMN del VPH
Muesira tomada por el paciente o el
mismo médico

Megativo FPostivo
h h 4
Repetir el cribado de 5-10 afios con la Determinar la idoneidad para el tratamiento ablativo
prueba de ADN HPV (Tras la aplicacién de acido acetico de 3-5 por cienfo

con sin aumento)

hd hd ¥

Reune los requesitos Mo reune los requisitos

oL S Sospecha de cancer
para ablacion para ablacion

Tratamiento ablativo Colposcopia

Histopatologia

Tratamiento
Posterior
(Ablacién, LLETZ,
Cono frio)

Seguimiento posterior al tratamiento a los 12 meses

Fuente: World Health Organization. WHO guideline for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer
prevention [Internet]. 2nd ed. Geneva: World Health Organization; 2021




Prueba de VPH en mujeres con VIH mayor o igual a 25 afios a mayor o igual a 65 afios.

Mujeres con VIH
de = de 25 aiios y < de 65 anos

Prueba de ADN del VPH
Muestra tomada por el paciente o el
mismo médico

Negativo Postivo

h 4

Repetir el tamizaje de 3-5 afios
con la prueba de ADN HPV

Colposcopia

Histopatologia

<NIC 2 NIC2 +

@

A 4

Tratamiento
posterior
(LLETZ, Cono frio)

invasor
Evaluacion,
[ Bordes ] Bordes »| Biopsiay
libres tomados Tratamiento

posterior

T

A4
Seguimiento posterior al
tratamiento en un afio con
Colposcopia y ADN HPV

Fuente: World Health Organization. WHO guideline for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer
prevention [Internet]. 2nd ed. Geneva: World Health Organization; 2021




HPV con genotipificacion en poblacion general de mujeres mayor o igual a 30 afios a
mayor o igual a 65 afos y mujeres con VIH mayor o igual a 25 a mayor o igual a 65
anos.

Poblacion de General de Mujeres y Mujeres con VIH

Tamizaje de HPV
(con genofipificion)

i i

Positivo de alto riesgo
Negativo (ofros tipos diferentes a VPH 16
y VPH 18

al

Positivo alto riesgo
VPH 16 y/o VPH 13

Tamizaje de nufina i
Colposcopia

(test VPH en 5 afios 0 mas, en mujeres Citologia
con VIH en 3 afos

Negativo = ASC-US
l Tratamiento basado
en diagnostico
Test de VPH en histopatologico
1 afio

Fuente: World Health Organization. WHO guideline for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer
prevention [Internet]. 2nd ed. Geneva: World Health Organization; 2021°




Citologia en poblacion general de mujeres de mayor o igual a 30 afios a menor o igual
a 65 afos y mujeres con VIH mayor o igual a 25 afios a menor o igual a 65 afios.

Citologia

(convencional o en
medio liquido)

= ASCUS
Negativo
ASCUS
L4
Repeir el cribadoen 3
afos con citologia si es Clasificacion inmediata N
VIH realizarlo a los 2 con la prueba del VPH = 2k
anos
¥
h ]
Megativo para VPH Posifivo para VPH
Tratamiento posterios basado
en el diagnostico con
colposcopia o histopatologia
¥

Repetir el cribado con citologia
en 3 afos, si es VIH realizario a

los 2 afos

Negativo = ASCUS

i

Colposcopia

Repeir el cribado en

3 afios con citologia

Fuente: World Health Organization. WHO guideline for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer
prevention [Internet]. 2nd ed. Geneva: World Health Organization; 2021




MARCO TEORICO

Generalidades

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es una infeccion comin de transmision sexual que
puede afectar a la piel, la zona genital y la garganta. Casi todas las personas sexualmente
activas la contraeran en algiin momento de su vida, por lo general sin mostrar sintomas. En
la mayoria de los casos, el sistema inmunitario elimina el VPH del organismo. La infeccion
persistente por el VPH de alto riesgo puede provocar la aparicion de células anormales, que
se acaban convirtiendo en un cancer. 2

El 95% de los canceres de cuello uterino se deben a una infeccion persistente por VPH en el
cuello del atero (la parte inferior del Utero o matriz, que se abre en la vagina, también llamada
canal del parto) que no se ha tratado. Por regla general, las células anormales tardan entre 15
y 20 afios en convertirse en cancer, pero en las mujeres con un sistema inmunitario debilitado,
como en el caso del VIH no tratado, este proceso puede ser mas rapido y tardar entre 5y 10
afios. Entre los factores de riesgo para la progresion del cancer se encuentran el grado de
oncogenicidad del tipo de VPH, el estado inmunitario, la presencia de otras infecciones de
transmision sexual, el nmero de partos, un primer embarazo a una edad temprana, el uso de
anticonceptivos hormonales y el tabaquismo. 2

El Cancer del Cuello uterino es prevenible casi en su totalidad por lo que ninguna mujer debe
morir por esta enfermedad. 3

En mayo de 2018, el Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus, director general de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), hizo un llamado a la accion para la eliminacion del cancer
cervicouterino. EI 17 de noviembre de 2020, el director general lanzo la Estrategia mundial
para acelerar la eliminacion del cancer cervicouterino. 3

Epidemiologia y estadisticas mundiales, regionales y nacionales del Cancer
Cervicouterino

Datos y cifras de incidencia, prevalencia y mortalidad mundiales y regionales

e EIl cancer de cuello uterino es el cuarto tipo de cancer mas frecuente en las mujeres de
todo el mundo, con una incidencia aproximada de 660 000 nuevos casos y 350 000
muertes en 2022. 2

e Se estima que mas de un 80% de las personas sexualmente activas contraeran la infeccion
por VPH alguna vez en la vida. *

e La maéaxima incidencia de dicha infeccion ocurre dentro de la primera década despues del
inicio sexual, generalmente entre las edades de 15 a 25 afios, estando intimamente
relacionada con el niimero de parejas y contactos sexuales. *

e Globalmente, la infeccion por VPH es responsable de mas de un 6% de todas las
neoplasias que se producen anualmente. *

e Lastasas de incidencia'y mortalidad por cancer de cuello uterino mas elevadas se registran
en Africa Subsahariana, América Central y Asia Sudoriental. 2




e Las tasas mas elevadas de incidencia y mortalidad por cancer de cuello uterino se dan en
los paises de ingreso bajo y mediano. Esto refleja grandes desigualdades que obedecen a
la falta de acceso a los servicios nacionales de vacunacién contra el virus del papiloma
humano (VPH) y de cribado y tratamiento del cancer de cuello uterino, asi como a
determinantes sociales y econdmicos. 2

e Parael 2022, méas de 56.000 mujeres fueron diagnosticadas con cancer cervicouterino en
América Latina y el Caribe y mas de 28.000 perdieron la vida.?

e El cancer de cuello uterino tiene su origen en una infeccion persistente por el VPH. 2

e Las mujeres con VIH tienen seis veces mas probabilidades de padecer cancer de cuello
uterino que las mujeres sin VIH. ?

e La vacunacion profilactica contra el VPH y el cribado y tratamiento de las lesiones
precancerosas son estrategias eficaces para prevenir el cancer de cuello uterino y tienen
una muy buena relacion entre costo y eficacia. 2

e Lavacunacion contra el virus del papiloma humano (VPH) de mujeres adolescentes puede
prevenir cerca del 70% de los casos de cancer cervicouterino. 2

Datos y cifras nacionales

Republica Dominicana tiene una poblacion de 4,07 millones de mujeres mayores de 15 afios
que corren el riesgo de desarrollar cancer de cuello uterino. En el informe sobre enfermedades
relacionadas a la infeccion del VPH publicado en el afio 2023, el cual presentd las
estimaciones recientes, cada afio, 1 074 mujeres son diagnosticadas con cancer de cuello
uterino y 714 mueren a causa de la enfermedad. EI c&ncer de cuello uterino ocupa el segundo
lugar en frecuencia de cancer entre mujeres en Republica Dominicana y el 2do cancer mas
frecuente entre mujeres entre 15 y 44 afios. Aun no hay datos disponibles sobre la carga del
VVPH en la poblacion general de Republica Dominicana. Sin embargo, en el Caribe, region a
la que pertenece Republica Dominicana, aproximadamente, se estima que el 15,8% de las
mujeres de la poblacién general alberga la infeccidn cervical por VPH-16/18 (cepas del virus)
en un momento dado, y el 60,2% de los canceres de cuello uterino invasivos se atribuyen al
VPH 16 o 18.°Anualmente se diagnostican alrededor de 1 074 nuevos casos de cancer de
cuello uterino en la Republica Dominicana, estimacion para el afio 2022. 8

En el pais se vigilan a través de DASIS * del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social,
los casos nuevos de NIC I, 11, 111 'y carcinoma in situ del nimero total de citologias tomadas
por medio de la notificacion diferida mensual en el formulario de produccion de servicios
67A del SNS. Para 2023 se reportd un total de citologias (PAP) realizadas 66 318 de los
cuales 63 806 fueron negativos (normales), pacientes con NIC | un total de 1 605, NIC 1l
228, NIC 111 71, carcinoma in situ 129 y el No. de pacientes con pruebas moleculares de alto
riesgo positivo para VPH un total de 1 206. Para el ler trimestre del 2024, en la region 0
(cero) estas estadisticas registraron los siguientes totales, citologias (PAP) realizadas 4 052
de los cuales 3 579 fueron negativos (normales), pacientes con NIC | un total de 109, NIC 11

2 * Estos datos solo corresponden a la red publica de los servicios de salud en el pais.




4, NIC 11 4, carcinoma in situ 5 y No. de pacientes con pruebas moleculares de alto riesgo
positivo para VPH un total de 369. °

Principios y objetivos de la eliminacion ’

La expresion «eliminacion como problema de salud publica» se define como el logro de las
metas mundiales medibles establecidas por la OMS para una enfermedad concreta, basdndose
en datos demograficos. Para determinar el umbral respecto de la eliminacion del cancer del
cuello uterino como problema de salud publica, la OMS evalué los datos epidemiologicos y
la distribucion de la tasa de incidencia en los distintos paises, examino las definiciones
establecidas de canceres raros y organizo consultas con expertos en 2018-20109.

Para eliminar el cancer del cuello uterino como problema de salud publica a escala mundial,
todos los paises deben trabajar para lograr una incidencia inferior a cuatro por 100, 000
mujeres por afio. Para conseguirlo, de aqui al afio 2030 deben alcanzarse los objetivos de alta
cobertura en la vacunacion contra el VPH, la deteccion y el tratamiento de las lesiones
precancerosas Yy el tratamiento del cancer, y mantenerse en ese alto nivel durante decenios.

Incluye las siguientes metas para cada uno de los tres pilares para 2030 ’

1. 90% cobertura de vacunacion contra el VPH de nifias elegibles.

2. 70% de cobertura de deteccién con una prueba de alto rendimiento.

3. 90% de las mujeres con una prueba de deteccion positiva o una lesién cervical manejada
adecuadamente.

Tras el lanzamiento de la estrategia global, un amplio panel de expertos se reunié para definir
las &reas claves de centrarse en aumentar el acceso a la deteccion y el tratamiento para
alcanzar los objetivos al 2030. Una de las areas de enfoque acordadas fue actualizar las
recomendaciones existentes de la OMS para la deteccion y el tratamiento para prevenir el
cancer de cuello uterino y simplificar los algoritmos.’

En el contexto de esta estrategia global, los paises estan actualizando sus protocolos para la
prevencion del cancer de cuello uterino y para la atencion y tratamiento de las mujeres
afectadas. La prevencion de esta patologia juega un papel integral para el cumplimiento del
Plan Nacional para la Eliminacién del Cancer del Cuello Uterino 2020-2030 de la Republica
Dominicana.

Metas intermedias en el camino hacia la eliminacion (90-70-90)

Mientras los paises que se enfrentan a barreras potenciales para lograr la necesaria adopcion
de la vacuna (por ejemplo, aceptabilidad, costo, infraestructura de los programas y el
movimiento antivacunas) van buscando soluciones, las mujeres ya infectadas por diferentes
tipos de VPH oncogénico, seguiran expuestas a padecer cancer del cuello uterino y sus
secuelas. Por consiguiente, mejorar el acceso a intervenciones de prevencion secundaria y
terciaria debe seguir siendo una prioridad fundamental de la estrategia mundial encaminada
a eliminar este cancer. La opcién de seguir actuando como hasta ahora es inaceptable, pues




cada afio sera mayor el nUmero de mujeres que sufran y mueran de una enfermedad que puede
prevenirse.’

Para prevenir el cancer de cuello uterino, las mujeres pueden someterse a pruebas de
deteccion para identificar a aquellas que tienen o estan en riesgo de sufrir un pre-cancer de
cuello uterino. ’

La neoplasia intraepitelial cervical (NIC) se caracteriza por cambios celulares en la zona de
transformacion del cuello uterino.’

La NIC generalmente es causada por infecciones con el virus del papiloma humano (VPH),
especialmente los tipos de VPH de alto riesgo, como las cepas 16 y 18 (estas dos cepas causan
mas del 70% de los canceres de cuello uterino). ® Las lesiones CIN1, también conocidas como
lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado, estan morfoldgicamente correlacionadas
con las infecciones por VPH. Las lesiones CIN2/3, también conocidas como lesiones
intraepiteliales escamosas de alto grado, son correlacionadas de precancerosas de cuello
uterino que, si no se tratan, pueden progresar a cancer de cuello uterino. 3

Cofactores en Cancer del Cuello Uterino ?

e Tabaco

e Estado de inmunocompetencia (trasplantadas, HIV, corticoterapia, inmunosupresores,
etc.)

e Infecciones del tracto genital inferior (enddgenas y exogenas) y variaciones del
microbioma vaginal

e Considerar si estan presentes o no los siguientes antecedentes para la estratificacion de
riesgo:
a) Antecedente de prueba de HPV en los altimos 5 afios: negativa o positiva
b) Antecedente de citologia en los ultimos 3 afios: normal o anormal

e Ultima citologia de hace 4 afios 0 mas o ninguna citologia previa

e Vacunacién para HPV: esquema completo, incompleto o ausente

¢ Antecedente de tratamiento de H-SIL o cancer del TGI en los altimos 25 afios

Clasificacion de las citologias en base a la clasificacion de Bethesda y al proyecto LAST,
luego aceptado por la OMS (2014 y 2020): °

1- Negativa

2- Cambios citoldgicos menores: ASC-US, L-SIL

3- Cambios citologicos mayores: ASC-H, H-SIL, AGC, AIS
4- Carcinoma invasor: escamoso, adenocarcinoma

Clasificacion histologica:

1- L-SIL: Condiloma plano y acuminado, CIN 1y CIN
2- pl16 negativa 2. H-SIL: CIN 2 p16 positivay CIN 3




3- Adenocarcinoma In Situ (AIS)
Nomenclatura colposcopia de la IFCPC 2011:

1- Imagen normal

2- Imagen grado 1: baja sospecha para H-SIL

3- Imagen grado 2: alta sospecha para H-SIL

4- Imégenes anormales no especificas: leucoplasia, erosion, etc.

5- Imagen con sospecha de invasion

6- Hallazgos varios: condiloma, pélipo, inflamacion, endometriosis, etc.

Tipos de Zonas de Transformacion: tipo 1, 2 y 3. *Tipos de Escision (de acuerdo con la
longitud del conducto endocervical resecado):

e Tipo 1: escision de 7-10 mm
e Tipo 2: escision de 10-15 mm
e Tipo 3: escisiéon de 15-25 mm

ENFOQUE DE DETECCION Y TRATAMIENTO

En el enfoque de deteccidn y tratamiento la decision tratar se basa en un cribado primario
positivo de una prueba solamente. °

En el "enfoque de deteccion, triaje y tratamiento”, la decision de tratar se basa en un
resultado primario positivo, prueba de deteccion seguido de una prueba positiva (una prueba
de “triaje”) con o sin diagnostico histoldgicamente confirmado.

Un “enfoque de deteccidn y tratamiento”, se proporciona en base a una prueba de deteccion
primaria positiva Gnicamente, sin clasificacion (es decir, sin una segunda prueba de deteccion
y sin diagnostico histopatoldgico).

Cuando el paciente es elegible para el tratamiento ablativo, lo ideal es que se haga de
inmediato, en la misma visita que la prueba de deteccién (el enfoque de visita Gnica). 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 escisién de asa grande de la zona de
transformacion (LLETZ). ®* Si LLETZ no esta disponible en el lugar, las mujeres deben ser
derivadas para el tratamiento de escision o para una evaluacion adicional.

3* En esta guia, el término LLETZ se utiliza para referirse a la escision de la zona de transformacidn. En algunos paises,
esta terminologia se cambid a LEEP (procedimiento de escision electro quirdrgica con asa), y los dos términos a menudo
se usan indistintamente.




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
histopatoldgico para diagnostico, para determinar el tratamiento adecuado. Sin embargo, la
implementacién 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.

Resumen de los distintos enfoques

Enfoques de deteccion y tratamiento:

1. IVAA como prueba de deteccion primaria, seguida de tratamiento.

Deteccion de ADN del VPH (recolectada por el médico o por la propia paciente) como
2 prueba de deteccion primaria, seguido de tratamiento.

ues de deteccion, triaje y tratamiento:

La citologia como prueba de deteccion primaria, seguida de la clasificacion por
3 colposcopia, seguida de tratamiento.

La deteccion del ADN del VPH como prueba de deteccion primaria, seguida de la

clasificacion del VPH16/18 (cuando ya forma parte de la prueba de VPH), seguido de
4. tratamiento y utilizando la clasificacion de IVAA para aquellos que dan negativo en la

prueba de HPV16/18.

La deteccion del ADN del VPH como prueba de deteccion primaria, seguida de la
> clasificacion por IVAA, seguida de tratamiento.

Deteccion de ADN del VPH como prueba de deteccion primaria, seguida de clasificacion
6. por colposcopia, seguido de tratamiento.

La deteccion del ADN del VPH como prueba de deteccion primaria, seguida de la
7. clasificacion por citologia, seguido de colposcopia y tratamiento.

Fuente: WHO guideline for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, second edition, junio
2021.%0

PRUEBAS DE TRIAJE UTILIZADAS EN ESTA GUIA

Entre las pruebas de triaje utilizadas en esta guia se encuentran las siguientes:

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 HPV 66 y 68).
HPV16 y 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 y 56. Esta
guia se refiere especificamente a la genotipificacion parcial (es decir, la deteccion de HPV
16 y 18 versus otros tipos cancerigenos) para identificar a las mujeres con mayor riesgo de
cancer de cuello uterino entre las que dieron 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 y la citologia
de base liquida (CBL) identifican células atipicas en el cuello uterino mediante la preparacién
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. EI umbral utilizado en esta guia para identificar la necesidad de una evaluacion o
tratamiento adicional es un resultado citoldgico 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 acético diluido
(vinagre) en el cuello uterino sin aumento para identificar lesiones acetoblancas que necesitan
tratamiento (p. ej., ablacion o escision) o evaluacion adicional. La IVAA no es apropiada
para su uso en mujeres cuando la zona de transformacion ya no es visible o después 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 Inspeccion
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
deteccion como parte de un algoritmo para determinar si tratar o no. Esta distincion se ilustra
en los siguientes escenarios:

e En laestrategia de deteccidn y tratamiento de la prueba de VVPH, las mujeres que son VPH
negativas no reciben tratamiento ni se evallan 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 &cido acético y una evaluacion visual a simple vista o con un
colposcopio. Aquellos que no son elegibles para el tratamiento ablativo deben ser derivados
para un tratamiento por escision o una evaluacion adicional.




e En la prueba de deteccion de VPH, estrategia de triaje y tratamiento, las mujeres que son
VVPH negativas no reciben tratamiento ni se evalian mas.

METODOS DE TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD PRE INVASORA DEL
CUELLO UTERINO

Entre los métodos de tratamiento de la enfermedad pre invasora del cuello uterino se
encuentran los siguientes: !

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 quirdrgica (ESU), para resecar la zona de transformacién junto con la lesion. Elimina
toda la zona de transformacion (no sélo la lesién) 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 escision electro quirdrgica con asa (LEEP): esta terminologia
comunmente ha sido reemplazada por el término LLETZ mas especifico y original para
intervenciones terapéuticas.

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

Ablacion térmica: se refiere a la destruccion del tejido cervical anormal por temperatura
extrema, cominmente utilizada para:

1. La Hipertermia: temperaturas elevadas del tejido de al menos 100 °C.

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

Cono frio: la extirpacion quirdrgica del cuello uterino central, incluidas las partes del cuello
uterino 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 tamafio y el sitio
de la zona de transformacion y de la probabilidad de encontrar un cancer invasivo.




JUSTIFICACION

El cancer de cuello uterino es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad entre
las mujeres, especialmente en los paises de ingresos bajos y medianos.?

La prevencion primaria a traves de la vacunacion contra el VPH y el tamizaje cervicouterino
han demostrado disminuir la morbimortalidad asociada a esta patologia.?

La infeccion por el VPH constituye la mas frecuente de las infecciones de transmision sexual
(ITS). siendo este virus un factor necesario, pero no suficiente, para el desarrollo de la
enfermedad. La prevalencia de esta infeccion en la poblacion general varia del 5 al 25%.’

La IARC ha agrupado a 13 tipos de VPH como carcindgenos, que son considerados de alto
riesgo debido a su relacion con el desarrollo del cancer cervicouterino. Los tipos 16 y 18 son
los responsables del 70% de esta enfermedad. °

El cancer cervicouterino es el resultado infrecuente de una infeccion donde la mayoria de las
mujeres sexualmente activas tendran contacto con el virus en algin momento de sus vidas,
con un riesgo acumulado mayor al 80%. No obstante, solamente alrededor del 10% tendran
una infeccidn persistente por un tipo viral de alto riesgo, lo cual puede contribuir al desarrollo
de la enfermedad.®

El presente documento pretende actualizar las evidencias disponibles en relacion con las
estrategias de prevencion del Cancer Cervical Uterino y el tratamiento de las lesiones
precancerosas con el fin de disminuir la incidencia la morbilidad y mortalidad de esta
enfermedad en la Republica Dominicana.




OBJETIVOS
Objetivo General

Brindar las recomendaciones con informaciones necesarias informadas en evidencias
cientificas para definir el tamizaje, deteccion oportuna y tratamiento de las lesiones
precancerosas, para prevenir el cancer de cuello uterino en mujeres de la poblacion en general
y poblacién de mujeres con VIH en la Republica Dominicana.

Objetivos Especificos

o Definir el uso de pruebas de deteccidn temprana y clasificacion de lesiones precancerosas
del cuello uterino.

¢ Dar a conocer la edad promedio recomendada para realizar la primera prueba de tamizaje.

e Establecer el seguimiento adecuado segun el resultado de las pruebas de tamizaje.

e Implementar las intervenciones dirigidas al diagnostico y al tratamiento de lesiones
precancerosas del cérvix.

e Determinar el uso de antibioterapia posterior a un procedimiento de escision.

POBLACION DIANA

Esta constituida por la poblacion general de mujeres mayores de 30 afios y mujeres con el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) mayores de 25 afios.

USUARIOS

El MISPAS busca a través de esta guia, proveer recomendaciones basadas en la evidencia
para la prevencion, deteccion y tratamiento de lesiones precancerosas del cuello uterino en
mujeres. Las recomendaciones estan dirigidas a:

e Personal del sector salud responsable de la atencion integral de las pacientes en los
diferentes establecimientos del SNS y Centros de Atencion privados.

e Personal médico: generales y de familia, colposcopistas, ginecologos, infectologos.

e Personal de enfermeria, enfermeras obstétricas.

e Encargados de los programas maternos infantiles de las Direcciones Provinciales de Salud
y Areas de Salud del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social.

e Programas de salud sexual y reproductiva.

e Programas de control de ITS/VIH.

e Otros prestadores de servicios que brindan atencién a la poblacién de pacientes incluida
en esta guia.

e También esta destinada para tomadores de decisiones y miembros de entidades
gubernamentales y no gubernamentales con el fin de facilitar el proceso de
implementacion.




ALCANCE

Esta guia tiene un alcance a nivel nacional.

METODOLOGIA

Esta seccion se basa en la plantilla para la elaboracion de guias informadas en la evidencia
que se encuentra en la Directriz para el Fortalecimiento de Programas Nacionales de Guias
informadas por la evidencia.

Esta guia de practica clinica es una adaptacion parcial de “GPC para el Tamizaje, Deteccion
y Tratamiento de Lesiones Precancerosas del Céncer Cervical Uterino” del pais de El
Salvador, (bajo la anuencia y consentimiento del pais de origen), se procedio a seleccionar la
misma debido a la similitud de las poblaciones priorizadas de mujeres de acuerdo a las
caracteristicas de ambos paises. La guia adaptada, es un documento informado por las
evidencias cientificas y desarrollada de forma sistematica, que pretende ayudar a los
profesionales a consensuar la toma de decisiones en la practica clinica sobre las opciones
diagnosticas y terapéuticas mas adecuadas en la prevencion del cancer de cuello de Gtero.

El Instituto de salud del pais de El Salvador, realizd una adaptacion de tres guias de la OMS,
las cuales fueron: WHO guideline for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions
for cervical cancer prevention, 2nd ed. 2021 WHO guidelines form the use of thermal
ablation for cervical pre-cancer lesions, 2019 '2; WHO guideline for screening and treatment
of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention: use of mRNA tests for human
papillamavirus (HPV). 2nd ed. 2021.2

Se clasificd la poblacion general de mujeres mayores de 30 afios (de acuerdo con las guias
internacionales) y las que presentan factores de riesgos asociados para ser incluidas como
poblacion objeto de esta guia y las poblaciones vulnerables fueron seleccionadas las
pacientes que viven con VIH.

Modelamiento de la evidencia para cancer de cérvix !

Este proceso fue llevado a cabo por OMS en la guia original del 2021 “WHO guideline for
screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, 2nd ed.
20217 10 analisis de la eficacia y seguridad de intervenciones para la prevencion del cancer
de cérvix utilizd el modelamiento matematico el cual es una herramienta que permite
identificar desenlaces relevantes a largo plazo.

Los objetivos del analisis desarrollado para la guia de OMS son: modelar la ampliacién 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 contra 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 eliminacién de este cancer para lograr una reduccion de un tercio en la mortalidad
prematura para 2030.

Para elaborar el modelo se consider¢ 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 Yy 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 informacion del registro de cancer certificado por la IARC y se utilizaron
para alimentar los datos del modelo cuando estuvieron disponibles en un pais (incluyendo El
Salvador) o en una serie de métodos de estimacion si no hay datos de registro verificados
disponibles.

También, se consideraron revisiones sistematicas de eficacia, seguridad, y utilidad
diagnostica para alimentar el modelo.

PROCESO DE ADAPTACION RAPIDA DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

Composicion del grupo desarrollador

El grupo desarrollador conto con la participacion de profesionales miembros del MISPAS,
de sociedades médicas especializadas, establecimientos de salud del SNS del area de
colposcopia, ginecologia, oncologia ginecoldgica, epidemiologia, y la representacion técnica
de la OPS/OMS el cual prioriz6 las preguntas PICO (Ver anexo 1) y las recomendaciones
provenientes de la Guia para el Tamizaje, Deteccion y Tratamiento de Lesiones
Precancerosas del Cancer Cervical Uterino publicada en el afio 2023 por el Instituto de Salud
de El Salvador. La guia mencionada se basa en 2 guias (Guia de Practica Clinica Basada en
la Evidencia para el Tamizaje, Deteccion y Tratamiento de Lesiones Precancerosas del
Cuello Uterino del Salvador 2023 * y WHO guideline for screening and treatment of cervical
pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, 2nd ed. 2021%°). El aspecto metodol6gico
de la guia fue coordinado por la parte técnica de la Direccion de Normas, Guias y Protocolos
del MISPAS vy la asesoria metodoldgica de la OPS/OMS.

Las estrategias de bdsqueda, evidencia adicional de la guia de OMS vy tablas de estudios
incluidos se encuentran en el anexo 2, 3 y 4 respectivamente.

En esta guia se incluye lo siguiente:

e Pruebas de deteccidn primaria de lesiones premalignas
e Edad promedio para realizar el primer tamizaje y para descontinuar
¢ Intervalos recomendados para el tamizaje




e Tratamiento para lesiones precancerosas.
e Seguimiento de las pacientes.

Esta guia no aborda aspectos relacionados al manejo de complicaciones y manejo del cancer
invasivo de cérvix.

Declaracioén de conflictos 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 realiz6 por la coordinacion de la guia. No se encontr6 ningun integrante que
cuente con conflictos de intereses que afecten su juicio para el desarrollo de la guia. Se
procedio a realizar la revision de las preguntas de la guia de EI Salvador con el grupo y se
determind a través de un proceso de consenso formal que todas las preguntas serian incluidas
y contextualizadas al sistema de salud de Republica Dominicana.

Inclusion de evidencia local

Con apoyo del equipo metodoldgico, se completd un proceso de identificacion de bases de
datos y literatura gris acerca del Tamizaje, Deteccién y Tratamiento de Lesiones Pre
Cancerosas del Cancer Cervical Uterino, los cuales fueron evaluados e incluidos, en su
mayoria, en la evidencia que apoya las recomendaciones de la guia o las buenas practicas.

Con el equipo tematico se realiz6 la busqueda de documentos oficializados por el MISPAS,
por lo cual fue incluido como referencia, la Resolucién 000014-2020 que crea el Registro de
Céancer de la Republica Dominicana,* la resolucion 0025-2023 sobre el Esquema Basico de
Inmunizacion del Programa Ampliado de Inmunizaciones de la Vacuna contra el VPH, By
el Plan Nacional para la Eliminacion del Cancer del Cuello Uterino 2020-2030.

Adicionalmente se revisaron diferentes fuentes, como el repositorio de tesis de pre y
postgrado de la Universidad Auténoma de Santo Domingo (UASD), Universidad
Iberoamericana (UNIBE), Instituto Tecnolégico (INTEC), se selecciond un trabajo de grado
de la Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia (UNPHU): “Persistencia y Progresion de
Neoplasia Intraepitelial Cervical Grado | en el Hospital de la Mujer Dominicana, en el
Periodo julio 2018-septiembre 2019”.1” Se incluyeron tres estudios realizados a nivel local,
especificamente en la Region Metropolitana de salud, “Actitudes de los proveedores de
servicios dominicanos hacia las pruebas de VPH para la deteccion del cancer de cuello
uterino y desafios actuales para la prevencion del cancer de cuello uterino en la Republica
Dominicana: un estudio de métodos mixtos,”*8 “Practicas de proveedores dominicanos para
la deteccion del cancer de cuello uterino en las provincias de Santo Domingo y Monte
Plata,”® “Barreras para la deteccién y el tratamiento del cincer cervicouterino en la
Republica Dominicana: perspectivas de las participantes de un grupo focal en el area de Santo
Domingo” 2°, publicados en revistas cientificas internacionales.




Formulacion de preguntas clinicas de la guia

Se realiz6 una priorizacion de las preguntas clinicas en formato PICO (ver anexo 1), aquellas
provenientes de la Guia de Préctica Clinica para el Tamizaje, Deteccion y Tratamiento de
Lesiones Precancerosas del Cancer Cervical Uterino desarrollada en el afio 2023 por el
Instituto de Salud de El Salvador base de la adaptacion.t

Certeza de la evidencia local

Los estudios utilizados como apoyo en la evidencia local para la presente guia fueron
evaluados y calificados con La herramienta de calidad de Johana Briggs para estudios
cualitativos y para estudios de corte transversal (JBI Critical Appraisal Checklist for
Qualitative Research). La certeza de la evidencia se evalu6 utilizando el sistema GRADE
(ver anexo 5).

Para alcanzar la transparencia el sistema GRADE 2! que califica la certeza de la evidencia en
uno de cuatro niveles:

Tabla 1
Call_dad d_e la Caracteristicas
evidencia

Alta Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza que se

SPISPISPISY) tiene en el resultado estimado.

Moderada Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la

Y1310 confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan modificar
el resultado.

Baja Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la

S1:10]0) confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan modificar
el resultado.

Muy baja

OO0 Cualquier resultado estimado es muy incierto.

E21

Fuente: Las recomendaciones incluyen la fuerza de la recomendacion de acuerdo con el sistema GRAD




Formulacion y contextualizacion de las recomendaciones

Las recomendaciones serdn formuladas en dos pasos:

Primero, el GDG revisa y ajusta las recomendaciones preliminares considerando el balance
riesgo beneficio, preferencias de los pacientes, el sistema de salud dominicano y la evidencia
local. Se realizo la revision de las recomendaciones con el apoyo de los expertos tematicos,
este Ultimo compuesto por: ginecélogos, gineco-oncologos, salubristas, una enfermera, un
médico familiar y un patélogo, quienes realizaron una primera contextualizacion de las
recomendaciones al sistema de salud.

Segundo, las recomendaciones contextualizadas se discuten y la fuerza de la recomendacién
es establecida en un panel de expertos, compuesto por: representantes de usuarios
(ginecdlogos, gineco-oncologos, salubristas, una enfermera, un médico general, un médico
familiar, un pat6logo), un representante de la SISALRIL, un representante del SNS, un
representante de la Liga Dominicana Contra el Cancer y representantes de pacientes quienes
contribuyen a refinar y definir la fuerza de las recomendaciones.

Se crearon las tablas de la evidencia a la recomendacion que presentan los juicios de valor
considerados al formular las recomendaciones. (Ver anexo 5).

Consideraciones importantes para las recomendaciones

En cuanto a la fortaleza de la recomendacion, GRADE propone dos grados de recomendacion
“Fuerte” o “Condicional”. Cuando los efectos deseables de una intervencion sobrepasan
claramente los efectos indeseables, el panel de la Guia de Practica Clinica emitié 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: la baja o0 muy baja certeza
de la evidencia, la incertidumbre o variabilidad en los valores y preferencias, la preocupacién
entorno a que la intervencion demanda un amplio consumo de recursos o bien, a causa de
que la evidencia.

Se sugiere poca o estrechas diferencias entre los efectos deseables e indeseables de la
intervencion, el panel emitié una recomendacion “Condicional”.




FUERZA DE LA RECOMENDACION DE ACUERDO CON EL SISTEMA GRADE

Fuerza de la
recomendacion

Significado

Las consecuencias deseables claramente las

consecuencias indeseables.

SE RECOMIENDA HACERLO

sobrepasan

Fuerte a favor

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las
consecuencias indeseables. Es probable que nuevos estudios cambien

Condicional a favor la recomendacion.
SE SUGIERE HACERLO

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las
consecuencias deseables. Es probable que nuevos estudios cambien
la recomendacion.

SE SUGIERE NO HACERLO

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las
consecuencias deseables.

SE RECOMIENDA NO HACERLO

Fuerte en contra

Punto de Buena Practica

Durante el panel, también se formularon puntos de buena préactica clinica para aquellas
circunstancias en donde no seria razonable la implementacion de alternativas diferentes y se
fortalecen las recomendaciones. Al término de cada discusion que dio origen a las
recomendaciones, se verifico que el panel estuviera de acuerdo con el sentido y fortaleza de
esta, al tiempo que su contenido fuese especifico y dirigido. El proceso de deliberacion y
votacion al igual que los resultados, se registraron en un formato virtual disefiado para tal fin
y la relatoria de la discusion se guardé como soporte posterior.




Tabla 2

Para pacientes

La mayoria de los individuos en esta
situacion desearian el curso de accion
recomendado y solo una pequefia
proporcién no lo desearia.

La mayoria de los individuos desearian el
curso de accion sugerido, pero muchos no
lo aceptarian.

Para usuarios de
las directrices

La mayoria de los individuos deberia
recibir el curso de accién recomendado.
La adherencia a esta recomendacién de
acuerdo con las directrices podria ser
usada como un criterio de certeza o un
indicador de rendimiento.

Hay que reconocer que opciones diferentes
serian apropiadas para distintos pacientes,
y que se debe ayudar para que cada
paciente alcance una decisién de manejo
consistente con sus valores y preferencias.

Las colaboraciones en las decisiones
pueden resultar atiles al momento de
ayudar a los individuos en la toma de
decisiones coherentes con sus valores y
preferencias. Los médicos deben saber que
pasaran mas tiempo con los pacientes en el
proceso de la toma de decision.

Para
desarrolladores
de politicas

La recomendacion se puede adaptar
como politica en la mayoria de las
situaciones, incluido su uso como
indicador de rendimiento.

Formular politicas requeriria de debates
importantes y la participacién de muchas
partes interesadas.

Es muy probable que las politicas varien
entre las regiones. Los indicadores de
resultado tendrian que centrarse en el
hecho de que ha tenido lugar una
deliberacién adecuada acerca de las
opciones de manejo.

Fuente: Directriz para el fortalecimiento de los programas nacionales de guias informadas por la evidencia. 1*

Buenas practicas

Las buenas practicas son sugerencias operativas informadas en la experiencia del GDG y de
las mesas de trabajo de GRADE, donde participaron diferentes grupos de interés, que, aunque
no son informadas en la evidencia, hacen parte de las buenas practicas de diagnostico,
tratamiento o seguimiento de los pacientes. Las buenas practicas tienen como objetivo apoyar
las recomendaciones formuladas. Se han incluido algunos puntos relevantes de documentos




técnicos y protocolos de accion nacional que proporcionan oportunidades de buenas practicas
en el contexto de la GPC.

Consideraciones de implementacion

Se cre6 un mddulo 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 disefiadas para presentar los componentes clave de implementacion de la guia,
considerando los diferentes niveles del proceso, adicionalmente se incluyeron indicadores de
proceso y de resultado (Ver Barreras y estrategias de implementacion).

Incorporacion de los costos y las preferencias de los pacientes

En estas directrices se consideraron los costos relacionados con el tamizaje, clasificacion y
manejo de las pacientes con lesiones del cuello del Gtero y las preferencias de las pacientes,
obtenidas a partir de la experiencia del panel de expertos, pacientes y de la revision de la
literatura. Estos se incorporaron en la formulacién de las recomendaciones y las tablas EtD
(Ver anexo 6).

Incorporacion de comentarios de los pares evaluadores

Esta guia fue revisada de forma independiente por pares expertos en métodos y contenido
tematico. Sus aportes fueron incorporados al documento si el GDG lo consideré a lugar. A
través de un formato se brindé respuesta a cada uno de los aportes presentados.

Actualizacion

Esta guia sera actualizada, cuando exista evidencia que asi lo determine o de manera
programada, a los cinco afios de publicacion.




RECOMENDACIONES

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

Resumen de evidencia

Se considero la evidencia de los efectos de diferentes pruebas de deteccion primarias y se
encontrd evidencia de certeza moderada a partir de una sintesis de dos ensayos controlados
aleatorios y modelaje de que es més probable que las pruebas de ADN del VVPH seguidas de
tratamiento conduzca a mayores reducciones en las lesiones NIC 2+, cancer de cuello uterino
avanzado (etapa Il1+) y las muertes por cancer de cuello uterino en el seguimiento, en
comparacion con las pruebas de IVAA.1

El modelo también mostr6 que la prueba primaria de ADN del VVPH seguida del tratamiento
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 0. Ademas, mostré 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 rentables. Aunque no se realizd un modelo para evaluar, la sensibilidad y la
especificidad 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 médica para la deteccion de NIC 2+, utilizando pruebas
informadas 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 métodos de muestreo (certeza
de la evidencia baja). *°

Un ensayo clinico aleatorizado (ECA) sobre enfoques de deteccion y tratamiento para la
prevencion del cancer de cuello uterino en entornos de bajos recursos desarrollado en
Sudafrica, cuyo objetivo fue determinar la seguridad y la eficacia de dos enfoques de
deteccidn y tratamiento para la prevencion del cancer de cuello del utero con la participacién
de 6 555 mujeres, de 35 a 65 afios de edad, a nivel comunitario, realizado entre junio de 2000
y diciembre de 2002 en clinicas ambulatorias donde todas las participantes fueron
examinadas mediante pruebas de ADN del VPH e inspeccion visual con &cido acético y
distribuidas al azar a uno de tres grupos, en donde se evaluaron como resultados principales
de las intervenciones las lesiones de alto grado y cancer a través de biopsia a los seis y 12
meses en los grupos de ADN del VPH e IVAA en comparacién con el grupo de evaluacion
tardia (control) 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 (el analisis se limit6 solo a mujeres
VIH seronegativas), 0,80% (IC 95%, 0,40%-1,20%) y en el 2,23% (IC 95%, 1,57%-2,89%)
en el grupo de IVAA en comparacién con un 3,55% (IC 95%, 2,71%-4,39%) en el grupo de
evaluacion diferida. Durante 12 meses, un protocolo de deteccion y tratamiento del VPH
habria llevado a una reduccion del 56% en la prevalencia de NIC 2+, 2

En un reporte especial que se realizo 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 produce mayores beneficios que la IVAA,
y estos beneficios superan el aumento potencial de resultados verdaderos positivos y falsos.
La IVAA tiene otras limitaciones sustanciales, como la subjetividad, la heterogeneidad y la
posible clasificacion erronea de los resultados 2%. EI Manual de la IARC de prevencion de
cancer describe que al comparar la IVAA, con la prueba de ADN del VPH, esta muestra
mayores beneficios, que superan el aumento potencial en las tasas de derivacion para
colposcopia. También detecta mas lesiones cervicales de alto grado que la IVAA 2. Con
relacién al uso de la citologia, se registra que es efectiva y todavia se usa ampliamente. Sin
embargo, se presta a una evaluacion subjetiva y carece de reproducibilidad. El analisis
citolégico convencional puede dar como resultado una gran proporcion de laminas
insatisfactorias; por el contrario, el andlisis citolégico de base liquida supera algunos de estos
problemas de certeza y brinda la oportunidad de realizar pruebas tanto moleculares como
citoldgicas 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 realizar 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.?®

La evidencia en ensayos controlados aleatorios 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 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.?*

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
edades entre 30 a 60, afios a las cuales se les entreg6 un cuestionario y un dispositivo de auto
toma para tamizaje, registra que 9 397 pacientes devolvieron el dispositivo y el cuestionario
con la respuesta a la pregunta sobre por qué usaron el dispositivo de autotoma, evidenciando
que la razon mas comun de utilizar ese método fue que se podia hacer en su propio horario
en casa facilitando la toma (4 763; 50,2%). Ademaés, respondieron que “realizar la autoprueba




requiere menos esfuerzo que hacerse un frotis cervical” (3 982, 42,0%), y finalmente “las

mujeres pueden realizar por si mismas la prueba de auto muestreo” (3 478, 36,7%). Las
mujeres mas jovenes respondieron con mayor frecuencia que al realizarse la autotoma, 1)
sentian menos vergiienza, 2) menos inversion de esfuerzo y tiempo, y 3) el aspecto de
“hacerlo por si misma”. El ensayo concluye que, las barreras organizacionales son la razon
principal de la falta de asistencia al tamizaje cervical regular. ?*

Evidencia local

No se encontraron estudios locales en la busqueda para dar respuesta a esta pregunta.

Factores que

pueden fortalecer
una recomendacion

Comentario

Certeza de la
evidencia

La certeza de la evidencia moderada y baja. (ver anexo 5).

Balance entre los
efectos deseables y lo
indeseable

El GDG considera que el beneficio del tamizaje de las lesiones
preneoplasicas con la deteccion de VPH supera los riesgos.

Valoresy preferencias

En un estudio cualitativo por métodos mixtos, (Liebermann & cols. 2022)*
en el que se encuestd a N=21 proveedores (especialistas gineco-obstetras y
gineco-oncologos) mediante entrevistas a profundidad-cualitativa, y N=202
proveedores (gineco-obstetras, residentes de ginecologia y obstetricia,
médicos familiares y generales) por encuestas sencillas-cuantitativas, con el
objetivo de identificar la percepcion sobre las barreras para la prevencion
eficaz del cancer cervicouterino en el sistema de salud dominicano y sus
actitudes hacia la prueba de VPH de alto riesgo como modalidad alternativa
para la deteccion del cancer cervicouterino. Un 41.6% de los encuestados
en esta muestra pensaron que las pacientes aceptarian la prueba para la
deteccion de VPH de alto riesgo como alternativa para el tamizaje del cancer
cervicouterino.®

Los expertos consideran que las pacientes aceptarian la prueba para la
deteccion de VPH de alto riesgo como alternativa para el tamizaje del cancer
cervicouterino.

Costos (asignacion de
recursos)

En un estudio cualitativo por métodos mixtos, (Liebermann & cols. 2022)*
en el que se encuestd a N=21 proveedores (especialistas gineco-obstetras y
gineco-oncologos) mediante entrevistas a profundidad-cualitativa, y N=202
proveedores (gineco-obstetras, residentes de ginecologia y obstetricia,
médicos familiares y generales) por encuestas sencillas-cuantitativas, con el
objetivo de identificar la percepcion sobre las barreras para la prevencion
eficaz del cancer cervicouterino en el sistema de salud dominicano y sus
actitudes hacia la prueba de VPH de alto riesgo como modalidad alternativa
para la deteccion del cancer cervicouterino. Ambos grupos (de las muestras




cuantitativa y cualitativa) concluyeron que el principal obstaculo en el uso
de la prueba del HPV como alternativa es esencialmente el costo de esta.

No se identificaron estudios econémicos, sin embargo, basados a la ultima
resolucion del CNSS, “° el GDG considera con esta nueva informacion que
no aumentarian los costos en este caso ya que la prestacion esta incluida en
el plan de beneficios del PBS/PDSS. (Estudio PCR para VPH de Bajo y
Alto Riesgo - nombre de la prestacion en la resolucion del CNSS-581-
01/02).%°

Aceptabilidad
viabilidad

y

En un estudio cualitativo por métodos mixtos, (Liebermann & cols. 2022)*
en el que se encuestd a N=21 proveedores (especialistas Ginecobstetras y
gineco-oncologos) mediante entrevistas a profundidad cualitativa, y N=202
proveedores (gineco-obstetras, residentes de ginecologia y obstetricia,
médicos familiares y generales) por encuestas sencillas-cuantitativas, con el
objetivo de identificar la percepcidn sobre las barreras para la prevencién
eficaz del cancer cervicouterino en el sistema de salud dominicano y sus
actitudes hacia la prueba de VVPH de alto riesgo como modalidad alternativa
para la deteccién del cancer cervicouterino. La mayoria, un 73.3% de los
encuestados opinaron que la deteccién de VPH de alto riesgo debe ser
realizada seguido de un PAP anormal, un 93.6% de los proveedores estuvo
de acuerdo en combinar la deteccion de VPH de alto riesgo y el PAP. En la
muestra cuantitativa, un 41.6% de los proveedores aceptaron la autotoma
para VPH de alto riesgo como parte del tamizaje preventivo, mientras que
45.6% no la aceptaron, y un 12.9% estuvo indeciso. En la muestra
cualitativa, la mayoria, un 67.8% de los especialistas con 10 afios 0 mas de
préctica clinica no estuvieron de acuerdo con esta afirmacion (la autotoma
para VPH de alto riesgo), en su lugar optaron porque la muestra sea tomada
por un facultativo, esto, en base al nivel educacional de las pacientes
dominicanas, especialmente las usuarias de los servicios de salud de la red
publica.*® ElI GDG considera que los usuarios aceptarian las
recomendaciones.

Disponibilidad

Para la prueba de autotoma del HPV no se cuenta con disponibilidad
actualmente en el pais.

En el pais actualmente esta disponible la prueba de ADN del VPH solo a
nivel de la atencion privada y algunos centros priorizados de la red de
servicios de salud publicos.




Uso de la Prueba de Deteccion de ADN del VPH

Fuerza de la
recomendacioén

Recomendacion

Se recomienda utilizar la prueba de deteccion de ADN del VPH como la
prueba de deteccion primaria en lugar de la inspeccion visual con acido
Fuerte a favor acetico (IVAA) o citologia en los enfoques de deteccidn y tratamiento, en
1 | mujeres incluyendo poblacion de poblacion de mujeres con VIH.

Certeza de la evidencia: moderada GBEBEBO

La citologia debe continuar como la prueba de deteccion primaria hasta
que la prueba de ADN del VVPH esté disponible en los centros de salud de
V' | lared publica y privada.

En mujeres de poblacion general incluyendo la poblacion de mujeres con
VIH, al realizar la prueba de deteccion de ADN del VPH, se recomienda
usar las muestras tomadas por un trabajador de salud o por la misma
Fuerte a favor 2 | paciente (Autotoma).

Certeza de la evidencia: baja EBEBO O

PREGUNTA 2. ;Cuédl es la eficacia y seguridad de las estrategias de deteccion y
tratamiento para el manejo de mujeres de la poblacion en general?

PREGUNTA 3. (Cuél es la eficacia y seguridad de las estrategias de deteccion,
clasificacion y tratamiento versus otra estrategia de deteccion, clasificacion vy
tratamiento en las mujeres de la poblacion general incluyendo la poblacién de mujeres
con VIH?

Resumen de la Evidencia

Los estudios que midieron los resultados de la literatura publicada no compararon
directamente los algoritmos de deteccién y tratamiento con los algoritmos de deteccion,
clasificacion 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 colposcopia como triaje, encontrando que es probable que haya beneficios similares entre
ambas estrategias (certeza de la evidencia moderada). También se realizO un modelaje
matematico de los desenlaces evaluados encontrando que puede haber reducciones similares
en el cancer de cuello uterino y las muertes relacionadas con el uso del ADN del VPH como
prueba de deteccion primaria, ya sea en un enfoque de deteccién y tratamiento o en un
enfoque de deteccién, clasificacion y tratamiento, pero puede haber un poco mas de




tratamientos y partos prematuros en el enfoque de deteccion y tratamiento. Al comparar los
efectos de diferentes pruebas de triaje después de la deteccion primaria de ADN del VPH,
puede resultar un poco menos de casos de cancer de cuello uterino y muertes relacionadas
cuando se utiliza el genotipado de VPH 16/18 como prueba de triaje en comparacion con el
uso de colposcopia, IVAA o citologia como prueba de triaje. 1°

La estrategia mundial para acelerar la eliminacién del cancer del cuello uterino como
problema de salud publica, publicada en el 2021 por la OMS, establece que la prueba de
deteccion del VPH ofrece la maxima especificidad y tiene un solido valor de prediccion
negativa, lo que significa que la mujer que da resultado negativo no necesita ser examinada
de nuevo en un minimo de cinco afos. 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 tecnolégicas ya existentes para la prueba del VIH, la
tuberculosis y otras infecciones, que también sirven para hacer la prueba del VPH, lo que
permite ampliar la escala rapidamente. Dado su alto nivel de precisiéon, lo ideal seria que los
paises hicieran la transicién a la prueba del VPH como método primario de deteccion del
cancer cervicouterino. Se dispone de estrategias informadas en datos objetivos para la
evaluacion y el tratamiento de las mujeres que den resultado positivo en la prueba. 2°

Un ECA realizado en la India que involucré a 131 746 mujeres de 30 a 59 afos, evaluo los
efectos beneficiosos entre las que se les realizo la prueba de acido nucleico para los genotipos
de VVPH de alto riesgo en comparacién con ninguna prueba para la deteccion por la mortalidad
asociada con el cancer de cuello uterino. Esta compard el impacto de una sola ronda de
deteccidn 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 poblacion 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 trataron a 234 (89,3%). %

Al grupo de pacientes con IVAA se les ofrecio una colposcopia inmediata y se tomaron
biopsias dirigidas de areas anormales. En los otros grupos de deteccion, se programaron citas
de colposcopia para las mujeres que dieron positivo y se tomaron muestras de biopsia si habia
hallazgos anormales. Los grupos de prueba de VPH, IVAA vy citologia tuvieron tasas de
positividad del 10,3%, 13,9% y 7,0%, respectivamente, y tasas de cumplimiento de la
colposcopia de 89,1%, 98,7% y 87,9%, respectivamente 2°. 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 11 o mayor y muertes por cancer de cuello uterino fueron maés 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 riesgo para la deteccion del cancer avanzado fue 0,47 (IC 95% 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 ocho afios, se identificaron ocho de 24 380 mujeres con cancer
de cuello uterino invasivo con VPH negativo; 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 resultados
negativos en la IVAA. El ensayo concluyé que una sola ronda de pruebas de VPH se asocid
con una reduccion significativa en el nimero de canceres de cuello uterino y muertes. 2

Un andlisis combinado de cuatro ensayos aleatorizados europeos realizados en Suecia
(Swedescreen), Paises Bajos (POBASCAM), Inglaterra (ARTISTIC) e Italia (NTCC), con
176 464 mujeres de 20 a 64 afios, que fueron asignadas aleatoriamente al tamizaje basado en
VPH (grupo experimental) o citoldgico (grupo de control) las cuales fueron seguidas durante
una mediana de 6,5 afios obtuvo como resultado que la prueba del VPH condujo a una mayor
reduccidn en la incidencia de cancer de cuello uterino que el andlisis citolégico. A pesar de
los diferentes protocolos de deteccion, la incidencia relativa de NIC 3 o mayores en los
hallazgos histologicos después de la primera ronda de deteccién fue similar en todos los
estudios. Los cocientes de tasas (VPH contra citologia) fueron: en Suecia, RR 0,53 (IC 95%
0,29-0,98); en Inglaterra, RR 0,52 (IC 95% 0,28-0,97); en Italia, RR 0,34 (IC 95% 0,15-0,75)
y en Paises Bajos, RR 0,39 (IC 95% 0,27-0,53), sin evidencia de heterogeneidad (p = 0,681)%’

En entornos de deteccion, asi como estudios de precision de pruebas de diagnéstico que
compara las pruebas de VPH (incluidas las pruebas de ADN y ARNm de VPH) con analisis
citoldgicos, IVAA o ambos, muestran que las pruebas son mas eficaces en un 60 a 70% para
detectar precancer de cuello uterino y posteriormente, para reducir la incidencia de cancer de
cuello uterino en comparacion con otros enfoques de deteccidon. Sobre la base de estos
resultados, se concluyé que la prueba de acido nucleico del VPH esta establecida para reducir
la incidencia y la mortalidad asociadas con el cancer de cuello uterino. 2’

Un estudio observacional, desarrollado en Inglaterra sobre tamizaje cervical primario con
prueba del virus del papiloma de alto riesgo, cuyo objetivo era proveer el primer informe
sobre los resultados principales de las rondas de prevalencia e incidencia de pruebas
primarias de rutina de virus del papiloma humano de alto riesgo (VPH), en comparacion con
la deteccion de citologia de base liquida, incluyd un total de 578 547 mujeres. Estas fueron
sometidas a tamizaje cervical en atencidn primaria entre mayo de 2013 y diciembre de 2014,
con seguimiento hasta mayo de 2017. De estas, 183 970 (32%) fueron examinadas con la
prueba VPH-AR, y se reportd que esta prueba inicial requiere aproximadamente un 80% mas
de remision a colposcopias (OR ajustado 1,77, IC 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 cervical grado 2 0 mayor con un OR 1,49, IC 95%
1,43-1,55; para neoplasia intraepitelial cervical grado 3 o mayor OR 1,44, IC 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 positiva, un poco mas de la mitad de lo observado
en la ronda de prevalencia, con 495 (1,5%) remitidas de inmediato para una colposcopia.
Entre las 77 017 mujeres examinadas con citologia en ambas rondas de tamizaje, estas
proporciones fueron del 2,5% y el 2,4%, respectivamente. La deteccion de neoplasia
intraepitelial cervical grado 2 o mayor fue sustancialmente menor en las mujeres examinadas
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 neoplasia
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
extension del intervalo de deteccion. 28

Una RS ?* de confianza moderada con 40 estudios transversales realizados en paises de
américa, Asia, Africa y mayormente en Europa incluy6 mas de 140 000 mujeres entre 20 y
70 afios cuyo objetivo era determinar la precision diagndstica de la prueba del VPH para
detectar NIC 2 o mayor, confirmada histolégicamente (NIC 2+), incluido el adenocarcinoma
in situ, en mujeres que participan en el tamizaje primario del cancer de cuello uterino, evalué
la citologia versus prueba de VPH para la deteccidn del cancer del cuello uterino mostrando
para NIC 2+, que las estimaciones de sensibilidad agrupadas para HC2, CC y CBL
(ASCUS+) fueron 89,9%, 62,5% y 72,9%, respectivamente. Las estimaciones de
especificidad agrupadas fueron 89,9%, 96,6% y 90,3%, respectivamente. Los resultados no
difirieron segun la edad de las mujeres (menores 0 mayores de 30 afios), 0 en estudios con
sesgo de verificacion. Sin embargo, la precision de HC2 fue mayor en los paises europeos en
comparacion con otros paises. 2

Los resultados de la sensibilidad de las pruebas fueron heterogéneos y oscilaron entre el 52%
y el 94% para CBL y 61% a 100% para HC2. En general, la certeza de la evidencia para la
sensibilidad de las pruebas fue moderada y alta para la especificidad. La sensibilidad relativa
de HC2 frente a CC para NIC 2+ fue de 1,52 (IC 95% 1,24-1,86) y la especificidad relativa
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




relativa de HC2 frente a CC para NIC 3+ fue de 1,46 (IC 95% 1,12-1,91) y la especificidad
relativa de 0,95 (IC 95% 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 evalué de moderada a alta. 2°

Evidencia Local

No se encontraron estudios locales en la busqueda para dar respuesta a estas preguntas.

Factores que

fortalecer

pueden
una recomendacion

Comentario

Certeza de la | La certeza de la evidencia moderada. (ver anexos 6)
evidencia

El GDG considera que los efectos deseables de la inclusion prueban de
Balance entre los

efectos deseables y lo
indeseable

ADN del VPH como parte de las estrategias de deteccion y tratamiento
supera los riesgos frente a las estrategias de deteccion, clasificacion y
tratamiento.

Valores y
preferencias

GDG considera que las pacientes aceptarian la prueba de ADN del VPH
como parte del tamizaje en las estrategias de deteccion y tratamiento.
(Estudio PCR para VPH de Bajo y Alto Riesgo - nombre de la prestacion
en la resolucion del CNSS-581-01/02).%°

Costos (asignacion de
recursos)

No se identificaron estudios econémicos, sin embargo, el GDG considera
gue no aumentarian los costos ya que la prestacidn esta incluida en el plan
de beneficios del PBS/PDSS, en base a la ultima resolucion del CNSS.
(Estudio PCR para VPH de Bajo y Alto Riesgo - nombre de la prestacion
en la resolucion del CNSS-581-01/02).%

Aceptabilidad y
viabilidad

El GDG considera que la recomendacion seria aceptada por los usuarios.

Disponibilidad

En el pais actualmente esta disponible la prueba de ADN del VPH solo a
nivel de la atencidn privada y algunos centros priorizados de la red de
servicios de salud publicos.




Deteccion y tratamiento / Deteccion, clasificacion y tratamiento

Fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

En las mujeres en poblacion general, al usar la prueba de tamizaje
de ADN del VVPH para la estrategia de deteccién y tratamiento, se
3 sugiere iniciar tratamiento en las pacientes con resultado positivo
de la prueba.

Condicional a favor

Certeza de la evidencia: moderada EBEBGBO

En poblacion general de mujeres incluyendo poblacion de mujeres
con VIH, al usar la prueba de deteccion de ADN del VPH como
prueba primaria para el tamizaje, clasificacion y el tratamiento. Se
Fuerte a favor recomienda usar la genotipificacion parcial, la colposcopia, la

4 | inspeccion visual con &cido 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 GBGBEBO

Los beneficios, dafios y costos programaticos de las opciones de
triagje son similares; por lo tanto, la eleccion del método de
\ | clasificacién dependera de la viabilidad, la capacitacion, la garantia
de certeza del programa y los recursos con los que dispongan los
centros de salud.

PREGUNTA 4. ;Cuél es la utilidad diagnostica de las pruebas de deteccion de lesiones
precancerosas del cuello uterino en una edad especifica en mujeres de la poblacién
general?

PREGUNTA 5. ;Cual es la utilidad diagnoéstica 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 poblacion general y poblacion de mujeres con VIH?

Resumen de evidencia

Se reviso la evidencia para determinar las edades para comenzar y detener el tamizaje, tanto
de la literatura publicada como del modelo matematico. Se encontro evidencia de certeza
moderada que respalda que es probable que haya un pequefio nimero de mujeres con cancer
de cuello uterino antes de los 30 afios (3/100 000 a los 20 afios; 5/100 000 a los 25 afios; y
12/100 000 a los 30 afios) y una pequefia proporcién de mujeres entre las edades de 15y 29
afios con NIC 2+ 0 NIC 3+ (1 400/100 000 y 700/100 000). 1

Otra revision encontro que una mayor proporcion (60%) de mujeres menores de 30 afios con




NIC 2+ pueden regresar a NIC 1 o normal después de 24 meses de vigilancia, en comparacion
con el 44 % de mujeres mayores de 30 afios. La evidencia de certeza baja del modelo también
encontrd que cuando el tamizaje se inicia a los 30 afios 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 tratamientos y un mayor riesgo
de partos prematuros. También hubo mayores costos asociados comenzar a los 30 afios (en
comparacion con comenzar a los 35 afios) ya que se necesitan mas recursos para la deteccion
y el tratamiento. Comenzar la deteccion a los 30 o0 35 afios probablemente sea aceptable para
las mujeres. 1°

En paises donde se disponia de pruebas de deteccidn, habia menos mujeres de 50 afios 0 méas
con cancer de cuello uterino (30/100 000) y en paises donde no se disponia de pruebas de
deteccion, habia mas (80/100 000) (certeza de evidencia moderada). Los estudios
longitudinales mostraron que la proporcién de mujeres con cancer de cuello uterino era
similar entre los grupos de edad menores y mayores de 65 afios (el cancer de cuello uterino
se presentaba principalmente en mujeres que no se habian hecho la prueba de deteccion en
el intervalo anterior); el riesgo de muerte por cancer de cuello uterino también fue similar
entre los grupos de edad menores y mayores de 55 afios. Esto proporcioné evidencia indirecta
para las estrategias de tamizaje después de los 50 afios (certeza de evidencia baja) 2

Un estudio con cuatro ECA sobre la eficacia de la deteccion basada en el VPH para la
prevencion del cancer de cuello uterino invasivo que se realiz6 en Suecia, Paises Bajos, Italia
e Inglaterra, registra que la proporcién de adenocarcinomas disminuyé segun la edad. En
mujeres menores de 30 afios la disminucidn fue de 40%; 35% en mujeres de 30 a 34 afios;
30% en mujeres de 35 a 49 afios y 23% en mujeres de 50 afios 0 mas. Cuando se agruparon
los datos de las mujeres en el periodo de estudio general, se registrd una razon de tasas
ajustada por el estudio méas 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 afios; sin embargo, la eficacia de la prueba del
VPH no difirié significativamente entre mujeres de 30 a 34 afios y de 35 afios 0 mas
(p=0,13)%.

Se observd 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 méas protectora contra los canceres
de cuello uterino invasivos, en comparacion con la citologia realizada cada tres afios. 2’

Por lo que se recomienda la implementacion de tamizaje cervical basado en VPH con triaje
a partir de los 30 afios en intervalos de al menos cinco afos.




Evidencia local

Un estudio transversal (Liebermann & cols.2021) ‘8identifico las practicas de proveedores
de servicios de salud con relacion al tamizaje de cancer cervical y el uso de guias nacionales
e internacionales. Se encuestd a 101 medicos especialistas en ginecologia, 50 no especialistas
y 51 residentes de obstetricia y ginecologia en las provincias de Santo Domingo y Monte
Plata de la Republica Dominicana. Los proveedores siguieron las directrices de la OMS
(62,9%) yl/o las normas y protocolos nacionales dominicanos (59,4%). Casi todos los
proveedores de la muestra cualitativa no estuvieron de acuerdo con el inicio de la prueba del
HPV entre las edades 25-30 como se recomienda en las guias internacionales y OMS por
considerarla muy tarde. Debido a la temprana edad del inicio de la actividad sexual en la
mujer dominicana (entre los 9-16 afios). En su experiencia mas del 33% de los proveedores
de esta muestra se habian encontrado con cancer cervicouterino invasivo antes de los 25 afios.
El 87 % de los proveedores opinaron que su decisién sobre el inicio del tamizaje para cancer
cervicouterino esta basada en el tiempo transcurrido desde el inicio de actividad sexual, solo
el 7.9% esta basada en la edad de la paciente y el 5.4% por solicitud de la paciente. La edad
media recomendada por los encuestados para el inicio del tamizaje fue 21. La mayoria
(82.1%) de los proveedores toman el tiempo transcurrido desde la primera actividad sexual
(1 afio) como criterio para el inicio del tamizaje. El 24.8% escogi6 65 como la edad media
recomendada para descontinuar el tamizaje, el resto de las respuestas fue muy variada.

Un estudio observacional de corte prospectivo y transversal (Arguelles & cols. 2019)7 la
persistencia y progresion de neoplasia intraepitelial cervical grado I, en una poblacion de
estudio de la ciudad de Santo Domingo en el periodo de julio 2018 a septiembre 2019, se
evaluaron en un periodo de 6 meses a 111 pacientes de estas, el 25.2 % evidencid tener
lesiones persistentes de NIC | y el 9.9 % presentd un progreso de la lesion, referente a la
sexarquia, las pacientes con inicio precoz (es decir, antes de los 18 afios) en el 78.6 % de la
poblacion en la cual persistié la lesion y de 81.9 % en el grupo de progresion. El rango de
edad mas frecuente para la deteccion de NIC | fue de 40-49 afios, siendo este el mas comdn
en los grupos de remision y progresion, en ese orden, otro hallazgo fue la presencia de NIC
I en el grupo de edad menores de 20 y de 20-30 afios cuyo porcentaje de persistencia fue:
3.6%; 14.3%, y de remision: 2.8%, 16.7% respectivamente. Las pacientes menopausicas
evaluadas presentaron un 24,0% de persistencia en las lesiones de NIC 1, un 4% progresion
y 72 % tendencia a la remision. (ver estos resultados detallados a continuacién). La certeza
de la evidencia es muy baja.t’




Distribucion de la evolucion del NIC I en seis meses segun la Sexarquia de las 111
pacientes que acudieron a la consulta de Patologia de cuello en el Hospital de la Mujer
Dominicana. julio 2018-septiembre 2019

Sexarquia Persistencia Progresion Remisién
(%) (%)
12 1(0.9) 0(0.0) 0(0.0) 1(1.4)
13 1(0.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(1.9)
14 11 (9.9) 1(3.6) 2 (18.2) 8 (11.1)
15 10 (9.0) 4 (14.3) 1(9.1) 5 (6.9)
16 25 (22.5) 6 (21.4) 4 (36.4) 15 (20.8)
17 26 (23.4) 11 (39.3) 2 (18.2) 13 (18.1)
18 18 (16.2) 3(10.7) 1(9.1) 14 (19.4)
19 7 (6.3) 2(7.1) 1(9.1) 4 (5.6)
20 4 (3.6) 0(0.0) 0(0.0) 4 (5.6)
21 5 (4.5) 0(0.0) 0(0.0) 5 (6.9)
22 3(2.7) 1(3.6) 0(0.0) 2(2.8)
Total 111 (100.0) 28 (100.0) 11 (100.0) 72 (100.0)

Fuente: Arguelles MP, & Cols. Persistencia y Progresion de Neoplasia Intraepitelial Cervical Grado | #°

Distribucion de la evolucion del NIC | en seis meses segun la edad de las 111 pacientes
que acudieron a la consulta de Patologia de cuello en el Hospital de la Mujer
Dominicana. julio 2018-septiembre 2019

Persistencia Progresion Remision
(%) (%) (%)

<20 3(2.7) 1(3.6) 0 (0.0) 2(2.8)
20-29 18 (16.2) 4 (14.3) 2 (18.2) 12 (16.7)
30-39 30 (27.0) 10 (35.7) 4 (36.4) 16 (22.2)
40-49 39 (35.1) 8 (28.6) 3(27.3) 28 (38.9)
50-59 13 (11.7) 3(10.7) 1(9.1) 9 (12.5)
> 60 8(7.2) 2(7.1) 1(9.1) 5(6.9)
Total 111 (100.0) 28 (100.0) 11 (100.0) 72 (100.0)

Fuente: Arguelles MP, & Cols. Persistencia y Progresion de Neoplasia Intraepitelial Cervical Grado |




Distribucion de la evolucion del NIC | en seis meses segun la menopausia de las 111
pacientes que acudieron a la consulta de Patologia de cuello en el Hospital de la Mujer
Dominicana. julio 2018-septiembre 2019

Menopausia ‘ Frecuencia (%)
Persistencia 6 24.0
Progresion 1 4.0
Remision 18 72.0
Total 25 100.0

Fuente: Arguelles MP, & Cols. Persistencia y Progresion de Neoplasia Intraepitelial Cervical Grado | %°

Factores que pueden
fortalecer una

recomendacion

Certeza de la evidencia

Comentario

La certeza de la evidencia moderada y baja a muy baja, evidencia local

muy baja. (ver anexos 5)

Balance entre los efectos
deseables y lo indeseable

El GDG considera que los efectos deseables sobre la edad de inicio de
deteccidén con la prueba de ADN del VPH a los 30 afios y la edad para
detener la deteccion a los 50 afios supera los riesgos.

Valores y preferencias

El GDG considera que las pacientes aceptarian la prueba de ADN del
VPH como parte del tamizaje de inicio de deteccién a los 30 afios y la
edad para detener la deteccion a los 50 afios.

Un estudio transversal (Liebermann & cols.2021) 8 identifico las
practicas de proveedores de servicios de salud con relacion al tamizaje
de cancer cervical y el uso de guias nacionales e internacionales. Se
encuestd a 101 médicos especialistas en ginecologia en las provincias de
Santo Domingo y Monte Plata. Los encuestados opinaron que al cambiar
la edad de inicio de la tamizacion implica mayor costo y demanda para
los servicios de salud.*®

No se identificaron estudios econdémicos, sin embargo, el GDG
considera que no aumentarian los costos ya que la prestacion esta
incluida en el plan de beneficios del PBS/PDSS, en base a la ultima
resolucion del CNSS. (Estudio PCR para VPH de Bajo y Alto Riesgo -
nombre de la prestacion en la resolucion del CNSS-581-01/02).%

Costos (asignacion de
recursos)

Aceptabilidad y
viabilidad

Un estudio transversal (Liebermann & cols.2021) ® identifico las
practicas de proveedores de servicios de salud con relacion al tamizaje
de céncer cervical y el uso de guias nacionales e internacionales. Se
encuestd a 101 médicos especialistas en ginecologia, 50 no especialistas
y 51 residentes de obstetricia y ginecologia en las provincias de Santo
Domingo y Monte Plata de la Republica Dominicana. Casi todos los
proveedores de la muestra cualitativa no estuvieron de acuerdo con el
inicio de la prueba del HPV entre las edades 25-30 como se recomienda




en las guias internacionales y OMS por considerarla muy tarde. Debido
a la temprana edad del

inicio de la actividad sexual en la mujer dominicana (entre los 9-16
afios). En su experiencia més del 33% de los proveedores de esta muestra
se habian encontrado con cancer cervicouterino invasivo antes de los 25
afos. 18

Otro hallazgo fue que los proveedores siguieron las directrices de la
OMS (62,9%) y/o las normas y protocolos nacionales dominicanas
(59,4%). Por lo que su decisién partiendo de estas directrices, el 24.8%
escogid 65 como la edad media recomendada para descontinuar el
tamizaje, el resto de las respuestas fue muy variada 8

Un estudio observacional de corte prospectivo y transversal (Arguelles
& cols. 2019) !’ determind la persistencia y progresion de neoplasia
intraepitelial cervical grado I, en una poblacion de estudio de la ciudad
de Santo Domingo en el periodo de julio 2018 a septiembre 2019, se
evaluaron en un periodo de 6 meses a 111 pacientes de estas, el 25,2%
evidencié tener lesiones persistentes de NIC | y el 9,9% presentd un
progreso de la lesion, referente a la Sexarquia, las pacientes con inicio
precoz (es decir, antes de los 18 afios) en el 78,6 % de la poblacion en la
cual persistio la lesion y de 81,9 % en el grupo de progresion. El rango
de edad mas frecuente para la deteccion de NIC | fue de 40-49 afios,
siendo este el mas comun en los grupos de remision y progresion, en ese
orden, otro hallazgo fue la presencia de NIC | en el grupo de edad
menores de 20 y de 20-30 afios cuyo porcentaje de persistencia fue:
3.6%; 14.3%, y de remisién: 2.8% y 16.7% respectivamente. Las
pacientes menopausicas evaluadas presentaron un 24,0% de persistencia
en las lesiones de NIC 1, un 4% progresion y 72% tendencia a la
remision. Certeza de la evidencia GRADE muy baja.'’

No se identificaron estudios econdmicos, sin embargo, el GDG
considera que no aumentarian los costos ya que la prestacion esta
incluida en el plan de beneficios del PBS/PDSS, en base a la ultima
resolucion del CNSS. (Estudio PCR para VPH de Bajo y Alto Riesgo -
nombre de la prestacion en la resolucién del CNSS-581-01/02). *°

Disponibilidad

En el pais actualmente esta disponible la prueba de ADN del VVPH solo
a nivel de la atencion privada y algunos centros priorizados de la red de
servicios de salud publicos.




Edad para iniciar o detener el tamizaje

Fuerza de la
recomendacién

Condicional a favor

Recomendacion

En poblacion general de mujeres, se sugiere comenzar a
realizarse de forma rutinaria las pruebas de deteccion (ADN
de VPH) del c&ncer del cuello uterino a los 30 afios.

Certeza de la evidencia: moderada EBEBGBO

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

Condicional a favor

Después de los 50 afios, en poblacion general de mujeres e
incluyendo la poblacion de mujeres con VIH, se sugiere dejar
de realizarse la prueba de deteccion (VPH) después de dos
resultados negativos con los intervalos rutinarios
recomendados para la prueba.

Certeza de la evidencia baja @®(O () a muy baja

10]0]®)

Los profesionales de la salud deben tomar en cuenta que la
inspeccion visual con 4cido acético y el tratamiento ablativo
no son métodos adecuados para la deteccion o el tratamiento
de mujeres en quienes la zona de transformacion no es visible.

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

Se debe dar prioridad al tamizaje de mujeres de la poblacién
en general en edades de 30 a 49 afios. Cuando las pruebas de
ADN del VPH estén disponibles para aplicarlas a mujeres de
50 a 65 afios también se deben priorizar a aquellas en ese grupo
de edad que nunca han sido examinadas.




PREGUNTA 6. ¢Cual es la eficacia y seguridad del seguimiento de las mujeres de
poblacion general y poblacion de mujeres con VIH en periodos de tres, cinco o diez afios
después de un resultado negativo con la misma prueba de deteccion o con una diferente?

Resumen de evidencia

Se modelaron los intervalos de deteccion para las pruebas encontrando evidencia de certeza
baja. Un intervalo de deteccion de cinco afios puede resultar en mayores beneficios, menos
dafos y costos mas bajos que uno de diez afios, cuando se proporciona la prueba de ADN del
VPH con o sin triaje. Estos efectos pueden ser similares a los de la citologia (seguida 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, que demostrd
un mayor beneficio con la deteccion de una mujer dos veces en su vida en comparacion con
una vez. 1

Un ECA3®! sobre pruebas del ADN del virus del papiloma humano para la deteccion NIC
grado 3 y cancer, incluyd 17 155 mujeres de 29 a 56 afios 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 citolégicas
convencionales; después de cinco afios, se realizaron pruebas combinadas de citologia y
ADN del VPH en ambos grupos donde la medida de resultado primaria fue el niamero de
lesiones NIC 3+ detectadas. La mediana del tiempo de seguimiento fue de 7,2 (rango 6,5-
8,5) afios y la mediana de edad fue de 41,0 (rango 29-56) afios. La mayoria de las lesiones en
la ronda inicial se encontraron en el primer afio. Se detectaron pocas lesiones en los afios tres
y cuatro. EI nimero de lesiones NIC 3+ volvié a alcanzar su punto maximo en el afio seis, lo
que refleja la prioridad del intervalo de deteccion de cinco afios. El riesgo acumulado de
cinco afos de lesiones NIC 3+ por mujer examinada fue de 0,1% (IC 95% 0,1-0,2, ajustado
por pérdida durante el seguimiento), después de un resultado combinado negativo de ADN
del VPH vy citologia al inicio. Este riesgo fue menor que el de las mujeres con resultados
citoldgicos negativos, pero a las que no se les realizé la prueba de ADN del VPH (0,8%, IC
95% 0,6-1,0 ajustado por perdidas durante el seguimiento). Los analisis mostraron que
después 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, ajustado por pérdidas durante el seguimiento). 3

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 afios que asistieron a examenes de deteccion
cervical organizados en cinco regiones diferentes de Suecia y que se inscribieron y se
asignaron al azar a la prueba doble de VPH y citologia (grupo de intervencion, n = 6 257) o
solo a citologia, con muestras congeladas para futuras pruebas de VPH (grupo de control,
n=6 270) usando NIC 2+. Como resultado se obtuvo que la sensibilidad longitudinal de la




citologia a los tres afios en el grupo de control fue similar a la sensibilidad de la prueba de
VPH en el grupo de intervencion a los cinco afios de seguimiento. 3

La sensibilidad de la citologia a los tres afios en el grupo de control fue del 85,94 % (IC 95
% 76,85 %-91,84 %) vy la sensibilidad del VPH en el grupo de intervencion a los cinco afos
fue del 86,40 % (79,21 %-91,37 %); no hubo diferencia significativa entre las proporciones
(p = 0,8970). La sensibilidad longitudinal de la citologia para NIC 3+ en el grupo de control
a los tres afios fue del 92,02 % (80,59 % a 96,97 %) y del 89,34 % (80,10 %-94,58 %); para
la prueba de VVPH en el grupo de intervencion a los cinco afios (p = 0,4871 para la diferencia
de proporciones). 32

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
98,45 % 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 sélo ligeramente inferior para NIC 3+ en comparacién con
NIC 2+. Los valores predictivos negativos se mantuvieron mas altos para el cribado basado
en VPH en comparacion con el cribado basado en citologia durante el seguimiento tanto para
NIC 2+ como para NIC 3+. El valor predictivo positivo fue més alto para la citologia, pero
aumento 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 deteccidn temprana siendo un aspecto
fundamental para la evaluacién de la especificidad y el modelado de la rentabilidad de los
programas de deteccion basados en el VPH. %2

Evidencia Local

No se encontraron estudios locales en la busqueda para dar respuesta a esta pregunta.

Factores que pueden fortalecer

., Comentario
una recomendacion

Certeza de la evidencia La certeza de la evidencia muy baja. (ver anexo 5)

El GDG considera que los efectos deseables al emplear un
Balance entre los efectos deseables | intervalo de deteccion regular cada cinco a diez afios después
y lo indeseable de un resultado negativo, cuando se usa la prueba de ADN del
VPH como la prueba de deteccion primaria supera los riesgos.

El GDG considera que las pacientes aceptarian un intervalo de
deteccion regular cada cinco a diez afios después de un
resultado negativo, cuando se usa la prueba de ADN del VPH
como la prueba de deteccion primaria. (Estudio PCR para VPH
de Bajo y Alto Riesgo - nombre de la prestacién en la
resolucion del CNSS-581-01/02).%°

Valores y preferencias




Costos (asignacion de recursos)

No se identificaron estudios econémicos, sin embargo, el GDG
considera que no aumentarian los costos ya que la prestacion
esté incluida en el plan de beneficios del PBS/PDSS, en base a
la ultima resolucion del CNSS. (Estudio PCR para VPH de
Bajo y Alto Riesgo - nombre de la prestacion en la resolucion
del CNSS-581-01/02). *°

Aceptabilidad y viabilidad

El GDG considera que la recomendacién seré aceptada por los
usuarios.

Disponibilidad

En el pais actualmente esta disponible la prueba de ADN del
VPH solo a nivel de la atencién privada y algunos centros
priorizados de la red de servicios de salud publicos.

Intervalos de deteccion

Fuerza de la

., \[o}
recomendacion

Se sugiere un intervalo de deteccién regular cada cinco a diez

Recomendacion

afios, cuando se usa ADN del VPH como la prueba de deteccién
primaria.

Certeza de la evidencia: muy baja @O OO

Se sugiere realizar la prueba con un intervalo rutinario cada tres
afios cuando se usa citologia como prueba de deteccidn primaria
en mujeres en general incluyendo la poblacion de mujeres con
VIH.

Certeza de la evidencia: muy baja @O OO

7
Condicional a favor

8
Condicional a favor

\/

Se puede considerar un intervalo rutinario de cada dos afos
cuando se decida realizar el tamizaje primario con citologia
negativa para mujeres de la poblacion general y poblacién de
mujeres con VIH menores de 30 afios o de 60 afios tomando en
cuenta el recuento de células CD4.




PREGUNTA 7. ;Cual es la eficacia y seguridad del seguimiento de las mujeres de la
poblacion general y poblacion de mujeres con VIH en periodos de 12 y/o 24 meses
posterior a una prueba de deteccidn positiva y un triaje negativo, con la prueba(s) igual
o diferente(s)?

Resumen de evidencia

La evidencia identificada para la deteccion después de una prueba de deteccion primaria
positiva de ADN del VPH y una prueba de clasificacion negativa, se basé en el modelo de
deteccidn de seguimiento a las 12 0 24 meses, 0 ambos. ElI modelo encontré que los resultados
pueden depender de la prueba de clasificacién. Evidencia de certeza baja muestra que,
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 similares,
pero puede haber menos tratamientos contra el cancer y costos mas bajos a los 24 meses.
Después de una prueba de triaje negativa 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. °

Para la deteccién a los 12 y 24 meses después 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 deteccién en un solo momento (12 o0 24 meses), pero puede
resultar en mayores dafios como resultado a mas tratamientos y mayor costo. 10

La evidencia sobre qué prueba de deteccion usar para el seguimiento posterior al tratamiento
después de una prueba de deteccidon positiva o después del tratamiento para NIC 2/3
confirmado histolégicamente proviene de la literatura que compara curas y fracasos después
del tratamiento y sobre la precision de las pruebas para medir las fallas.'® También provino
de revisiones sistematicas que proporcionan evidencia de certeza moderada y baja sobre el
fracaso del tratamiento en la poblacién de mujeres en general que sugieren que puede ser de
alrededor del 10% después de los tratamientos ablativos y menor después del tratamiento por
escision. Existe evidencia de certeza alta a partir de revisiones de la precision de diferentes
pruebas para predecir la recurrencia o la persistencia después del tratamiento en mujeres con
NIC 2/3 confirmado por histologia o resultados de deteccion positivos; que indica que la
prueba de ADN del VPH es més sensible y ligeramente menos especifica que la citologia
sola 0 que la prueba conjunta con el ADN del VPH y la citologia.

Evidencia certeza alta también muestra que el estado de margen positivo de un cono
extirpado fue menos sensible que la prueba de ADN del VPH como predictor de fracaso. Hay
evidencia de certeza muy baja sobre la sensibilidad y la especificidad del genotipado del VPH
debido a resultados inconsistentes. 1°

Evidencia de certeza baja de estudios de modelos mostré que volver a realizar pruebas a las
mujeres despues del tratamiento con una prueba de ADN del VPH a los 12 0 24 meses de




seguimiento, o con pruebas conjuntas de ADN del VVPH/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. 2/

Un estudio de cohorte retrospectivo sobre el riesgo de recurrencia despues del tratamiento de
NIC 3 o AIS en la poblacion de 15 177 mujeres de Ontario, entre los afios 2006 y 2010
muestra que un total de 14 668 mujeres tratadas por NIC 3, tuvieron recurrencia 891 (6,1%),
en comparacion con 509 mujeres tratadas por AlS, donde 46 (9,0%) presentaron un mayor
porcentaje entre uno y cinco afios después del tratamiento.® La mediana del tiempo hasta la
recurrencia fue significativamente mas corta para AIS a los 21,5 meses en compa- racién con
NIC 3 a los 23,0 meses (p = 0,01). Se realizd un andlisis 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 % 1,1-1,6; p = 0,01), histologia
de AIS en comparacion con NIC 3 (HR =2,2, IC 95 % 1,5-3,5, p <0,0001), primera citologia
tras el tratamiento de una lesién de alto grado HR = 12,4 (IC 95 % 9,7-15,7), yun 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 menores de 45
afios con un 5,6 % (p = 0,0001). Al comparar el tipo de tratamiento no fue un predictor
significativo de recurrencia (p = 0,81) al comparar cono versus LEEP registré un HR 1,0 (IC
95 % 0,8-1,2) y, laser versus LEEP, la HR 1,1 (IC 95 % 0,8-1,4).

Resumen de evidencia poblacion de poblacion de mujeres con VIH

Se seleccionaron doce estudios con evidencia indirecta para responder a la pregunta los
cuales incluyeron un total de 10 445 mujeres y 3 248 (31,1%) de estas eran MVVIH. Del
total de estudios se incluyeron tres ECA, seis cohortes prospectivas y tres de disefio de
estudio observacional variable. El riesgo de sesgo vario, con un estudio clasificado como de
alto riesgo de sesgo, seis como de riesgo moderado de sesgo y cinco como de bajo riesgo de
sesgo (Tabla 30)”. Del total de pacientes 1964 MVVIH fueron tratadas con LLETZ, 4 803
MVVIH con crioterapia 'y 175 MVVIH con cono frio o ablacidn con laser. Nueve estudios
utilizaron citologia, tres estudios utilizaron IVAA y tres estudios utilizaron VPH. El tiempo
de seguimiento varié ampliamente, desde seis meses como minimo hasta diez afios como
méaximo. Cinco estudios utilizaron un seguimiento de un afio 0 menos, cinco estudios
siguieron a las mujeres durante dos a tres afios y dos siguieron a las mujeres durante cinco a
diez afios, respectivamente. 1°

Siete estudios informaron sobre proporciones de enfermedad residual/recurrente/ progresiva
después del tratamiento, cinco estudios informaron sobre cocientes de riesgos ajustados o
cocientes de riesgos y un estudio informo sobre la tasa de incidencia de recurrencia. Un
estudio evaluo la recurrencia definida en el reporte citologico como ASCUS + (es decir,
células escamosas atipicas de significado indeterminado o mayor), mientras que los otros




utilizaron la verificacion histologica de las lesiones. EIl grado de gravedad de la NIC
investigada varid entre los estudios, y los estudios 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/progresiva (a
continuacién, denominada colectivamente “recurrente”) a lo largo del tiempo.*°

Dos ECA compararon la recurrencia después del tratamiento en MVVVIH que habian recibido
crioterapia 0 LLETZ. Uno de ellos (40) encontr6 un 18,5 % de NIC 2+ recurrente en LLETZ
frente a un 27 % de NIC 2+ recurrente 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 crioterapia en 12
meses. El otro ECA encontrd un 19% de NIC 2+ recurrente en el grupo LLETZ y un 30,0%
en el grupo de crioterapia a los 24 meses. 10

Seis estudios compararon la recurrencia despues del tratamiento en MVVIH en comparacion
con mujeres VIH negativas. Estos evidenciaron mayores riesgos o tasa de incidencia de NIC
recurrente en poblacion de mujeres con el VIH, independientemente de la duracion del
seguimiento después del tratamiento. En todos los estudios, se observo un riesgo acumulativo
de 3,1 %-64 % en MVVIH en comparacion con 1,4%-31,8 % en mujeres VIH negativas entre
seis y sesenta meses después del tratamiento. Un estudio observo en el desenlace evaluado
sobre NIC 1 + residual una razén 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 incidencia encontré 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. 10

Dos estudios reportaron sobre la proporcién de enfermedad residual después del tratamiento,
donde uno registré un 22,8 % de NIC 2+ residual/recurrente en MVVIH seis meses después
de la crioterapia. El otro estudio encontro una tasa de persistencia/progresién del 57% de NIC
2 en un periodo maximo de seguimiento de 120 meses. 1°

La evidencia recuperada de los estudios descritos reporta que la mayoria de estos fueron de
duracion media de seguimiento (uno a tres afios). Aunque se emplearon varios tipos 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 poblacion de
MVVIH siempre tuvo una mayor proporcién y/o tasa de recurrencia (ya sea de ASCUS+,
NIC 1+, NIC 2+ o NIC 2/3) en comparacién con las mujeres VIH negativas, consistentemente
a lo largo del tiempo y en los diferentes estudios. *°

Una RS y metaanalisis 3 sobre lesiones pre- cancerosas residuales o recurrentes después del
tratamiento de lesiones cervicales en poblacion de mujeres con VIH y el fracaso del
tratamiento realizado en Estados Unidos y Africa; que incluyd 40 estudios, registré 3975
casos de poblacién de mujeres con VIH, en el que 69% de este tuvo una duracién de
seguimiento media/mediana >12 meses, los estudios mostraron una medida en prevalencia




combinada de fracaso posterior al tratamiento de lesiones cervicales de alto grado del 21,4
% (IC 95 % 15,8-27,0; 12 94 %, p < 0,0001).3* 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; 12 93
%, p <0,0001) y por LEEP 13,8 % (IC 95 % 8,9-18,7; 12 67 % p = 0,0001) no mostraron
diferencias significativas; pero la prevalencia de fracaso del tratamiento fue
significativamente mayor en mujeres con margen de escision positivo (47,2 %, 1C 95 % 22,0-
74,0) que con margen de escision negativo (19,4 %, IC 95 % 11,8-30,2) (OR 3,4, IC 95 %
1,5).3* Las poblacion de mujeres con VIH presentaron un riesgo dos veces mayor de fracaso
del tratamiento en comparacion con las mujeres VIH negativas (OR 2,7 IC 95 % 2,0-3,5; 12
0 %; p = 0,7) proporcionando evidencia de un mayor riesgo de lesiones cervicales mayores
después del tratamiento, en comparacion con sus contrapartes de mujeres VIH negativas 3.

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 préacticas de
TAR a nivel mundial. Esto significa que las poblaciones de MV VIH estudiadas tuvieron un
acceso diferente al tratamiento efectivo para su condicién inmunosupresora a lo largo del
tiempo, lo que naturalmente modula su riesgo de incidencia y recurrencia de un cancer
relacionado con una infeccion. 1°

La mayoria de los estudios se iniciaron en la era de las directrices de tratar s6lo cuando
CD4<200 células/mL, pero varios también se extienden a la era de tratar a todos; por lo tanto,
los hallazgos de estudios anteriores deben interpretarse con cautela. 1°

Evidencia local

No se encontraron estudios locales en la busqueda para dar respuesta a esta pregunta.

Factores que pueden
fortalecer una Comentario

recomendacion

Certeza de |a evidencia La certeza de la evidencia baja. (ver anexo 5)

Balance entre los | EI GDG considera que los efectos deseables al emplear un periodo de 12
efectos deseables y lo | meses posterior a una prueba de deteccion (prueba de ADN del VPH)
indeseable positiva y un triaje negativo supera los riesgos.

El GDG considera que las pacientes aceptarian un periodo de 12 meses
posterior a una prueba de deteccion (prueba de ADN del VPH) positiva
y un triaje negativo. (Estudio PCR para VPH de Bajo y Alto Riesgo -
nombre de la prestacion en la resolucion del CNSS-581-01/02).%

Valores y preferencias

No se identificaron estudios econdmicos, sin embargo, el GDG
considera que no aumentarian los costos ya que la prestacion estd
incluida en el plan de beneficios del PBS/PDSS, en base a la Ultima
resolucion del CNSS. (Estudio PCR para VPH de Bajo y Alto Riesgo -
nombre de la prestacion en la resolucién del CNSS-581-01/02). *°

Costos (asignacion de
recursos)




Aceptabilidad y

L El GDG considera que la recomendacion sera aceptada por los usuarios.
viabilidad

En el pais actualmente esté disponible la prueba de ADN del VPH solo
Disponibilidad a nivel de la atencién privada y algunos centros priorizados de la red de
servicios de salud publicos.

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

Fuerza de la
recomendacion

No. Recomendacion

Se recomienda para la poblacion general de mujeres que dieron
positivo en una prueba de deteccion primaria de ADN del VPH
Fuerte a favor y luego negativa en una prueba de triaje, vuelvan a realizar la

9 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 @O QO

Se recomienda en el caso de mujeres en poblacion general
incluyendo la poblacion de mujeres con VIH tomando en
cuenta el recuento de células CD4, que obtienen un resultado
positivo en la deteccion primaria usando la citologia y luego
10 presentan resultados normales en una colposcopia, realizar la
Fuerte a favor prueba de deteccion de ADN del VPH a los 12 meses y si el
resultado de esa prueba es negativo, continuar con el intervalo
de pruebas rutinario recomendado.

Certeza de la evidencia: baja @O QO

Se recomienda/sugiere en el caso de mujeres en general
incluyendo la poblacién de mujeres 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 (AIS) de forma
1 histopatoldgica, repitan la prueba a los 12 meses y si esta
disponible, usen una prueba de deteccion de ADN del VPH, en
Fuerte a favor lugar de una citologia, una inspeccion visual con acido acético
0 las dos pruebas y si los resultados son negativo, continten
con el intervalo de pruebas rutinario recomendado.

Certeza de la evidencia: baja @O QO




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
utilizé en la deteccion anterior.

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

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 histolégicamente?

PREGUNTA 9. ;Cuél es la eficacia y seguridad de realizar la escision con asa versus la
conizacién con bisturi frio en mujeres de la poblacion general con adenocarcinoma in
situ incluyendo la poblacion de mujeres con VIH?

Resumen de Evidencia

Un metaanalisis *° sobre el abordaje, la viabilidad, 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 valoracién de los estudios fue el resultado del tratamiento para
la neoplasia intraepitelial cervical de grado 2 o superior (NIC 2+) incluyé 34 informes con
10 995 pacientes y 23 estudios del metaandlisis con 6 371 pacientes, del total de estudios
incluidos. De estos, solo hubo un ensayo clinico controlado aleatorio, mientras que el resto
fueron informes clinicos.® Los estudios cubren un amplio periodo de tiempo, con cuatro
estudios realizados en la década de 1970, seis realizados en la década de 1980, tres realizados
en las décadas de 1990y 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 Africay uno en América
del Norte y América del Sur. El analisis reporta que la tasa de curacion general confirmada
por biopsia o citologia después del tratamiento con ablacion térmica 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 poblaciones de pacientes, se observé heterogeneidad significativa entre los
estudios. El valor de 12 para estos 16 estudios fue del 83 %, las estimaciones generales para
NIC 1+ y NIC 3 fueron del 92,9 % (IC 95 % 90,4 %- 95,1 %) y 87,5 % (IC 95 % 79,0 %-
94,2 %), respectivamente.®® La tasa de curacion de las pacientes tratadas con termoablacion
para NIC 2+ en un ensayo controlado aleatorizado informado fue del 80,8 %. Por lo que la
termoablacidn parece ser un tratamiento eficaz para NIC 2+ en una variedad de entornos,
incluidos los paises de medianos y bajos ingresos. Cinco de los estudios revisados, entre




ellos, tres en el metaanalisis incluyeron poblacion de mujeres con VIH. Todos estos estudios
se realizaron en paises de ingresos bajos y medianos. En general, se registraron 155 mujeres
VIH+ con seguimiento después de termoablacion en el metaandlisis, de las cuales 120 (84
%) no tenian evidencia de displasia. La mayoria de estas mujeres fueron evaluadas por
inspeccion visual con acido acético. %

La aceptabilidad del procedimiento se inform6 principalmente en términos de efectos
adversos, solo una minoria de los informes revisados sobre termoablacion abordaron los
efectos adversos del procedimiento, aunque cuando se informan, los eventos adversos graves
son raros. Los efectos adversos leves a moderados parecen ser mas comunes. *° De 13
estudios revisados en el metaandlisis, ocho registraron eventos adversos o efectos
secundarios, entre 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 informé que el uno por ciento
tenia sangrado leve o sincope. 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 procedimiento fue “bien tolerado” y
hay pocos informes de pacientes que interrumpieron el procedimiento debido al dolor. 3

Los datos sobre la fertilidad y los resultados obstétricos después de la termo-ablacion son
limitados. En los estudios incluidos en esta revision, no se informaron mayores riesgos de
infertilidad ni resultados adversos del embarazo. En uno de los estudios, se reportaron 243
embarazos entre mujeres previamente tratadas con termo-ablacion; de estas, se conocio6 los
resultados 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
prematuros y tres tuvieron embarazos ectdpicos. En general no se observaron evidencia de
efectos adversos en los resultados del embarazo entre las mujeres tratadas previamente con
termo-ablacion. *°

Cuando se comparan los efectos de la ablacion térmica con la crioterapia, hay evidencia de
certeza moderada de que existen diferencias no significativas en los efectos benéficos y
perjudiciales 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 crioterapia (90%) con RR 1,01 1C 95% 0,89-
1,14. % Un método de dos sondas, en el que el tratamiento del epitelio glandular visible se
hizo con una pequefia sonda conica, seguido del tratamiento del exocérvix con una sonda
plana, se utilizd en algunos estudios, y un método de una sonda en otros. Las comparaciones
directas de los métodos de prueba dentro de un estudio no estaban disponibles, y el método
de prueba utilizado a menudo no fue informado por el autor y, por lo tanto, las suposiciones
se basan en el entorno del pais. La evidencia mostré que mas mujeres pueden curarse con un
método de dos sondas 95% (IC 95%, 93-98%), que con un método de una sonda 85 % (IC
95%, 80-90%), con certeza de evidencia baja. En cuanto al desenlace de infecciones, se




registra evidencia de certeza moderada con poca diferencia en el nimero de infecciones
importantes entre la ablacion térmica de 0,2% vy la crioterapia 0,3%.%% Para el desenlace de
hemorragias mayores, hubo resultados inconsistentes de ensayos controlados aleatorios y
estudios no comparativos con evidencia de certeza baja que la ablacién térmica puede dar
lugar a una cantidad ligeramente menor de hemorragias importantes en comparacién con la
crioterapia, seis hemorragias menos por cada 1000 mujeres (once a cero menos). Cinco
estudios pequefios no comparativos encontraron que puede haber poca o ninguna diferencia
en el nimero de mujeres que tuvieron partos prematuros después de un antecedente de
ablacion térmica (3/204; 1,05%), en comparacion con la poblacion general (certeza de la
evidencia muy baja). Segun la evidencia de certeza moderada de los ensayos controlados
aleatorios, es probable que la aceptabilidad de la ablacién térmica y la crioterapia sea similar.
Aunque normalmente no 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 5).%

No se encontraron estudios comparativos que evalten los beneficios y los dafios de la
ablacion térmica en comparacion con otros métodos de tratamiento o ningun tratamiento en
poblacion de mujeres con el VIH, con NIC 2-3 confirmado histol6gicamente. Hay muy pocos
estudios que evaltan la cura u otros resultados con la ablacion térmica en poblacion de
mujeres con el VIH. De los pocos estudios, la proporcion de curaciones en poblacion de
mujeres con VIH, que fueron tratadas con ablacién térmica estuvo dentro del rango de
curaciones en mujeres que no viven con el VIH. ¢

Una RS y metaanalisis ', que evalug la eficacia y la seguridad del procedimiento de escision
electro quirtrgica con asa (LEEP), comparada con bisturi frio en el tratamiento de mujeres
con adenocarcinoma in situ (ACIS), en el que se incluyeron 18 estudios observacionales
realizado en Europa, América del Norte y Asia ( un solo estudio), en mujeres con edad
promedio inferior a 40 afios (sélo un estudio informo una edad media de 45,1 afios); reportd
para el desenlace de margenes positivos el 44% (267/607) tras LEEP y del 29% (274/952)
tras cono frio. EI metaanalisis combinado mostrd un resultado significativamente diferente
RR 1,55; IC 95 %, 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
0 histerectomia. EI me analisis combinado de la enfermedad residual general no mostro
diferencias significativas (RR 1,02; IC 95%, 0,60-1,72, p = 0,95, certeza de evidencia muy
baja) sin heterogeneidad significativa (p = 1,00). En 17 de 61 (28%) mujeres tratadas con
LEEP y en 36 de 94 (38%) mujeres tratadas con cono frio, se encontré enfermedad residual
en todas las pacientes con margenes positivos; sin embargo, el metaanalisis tampoco mostro
diferencias significativas (RR 0,75; IC 95%, 0,49-1,15, p = 0,18, certeza de evidencia baja)
sin una heterogeneidad significativa (p = 0,91); tampoco hubo diferencia en la tasa de
recurrencia (RR 1,3; IC 95 % 0,46-2,79; p = 0,79). 3 En el caso de las pacientes con margenes




negativos que se sometieron a los dos procedimientos, la tasa residual fue inferior al de las
pacientes con margenes positivos, aunque no se identificaron diferencias significativas; los
autores concluyeron que tanto LEEP como el cono frio son seguros y efectivos para el
tratamiento conservador del adenocarcinoma in situ en cuanto a las tasas residuales y de
recurrencia. 3’

Una RS y metaanalisis, % que incluyd ocho estudios en los que se evaluo la efectividad y la
seguridad del tratamiento para las neoplasias intraepitelial cervical con los tratamientos de
crioterapia, cono frio o termo-coagulacion en comparacién con LEEP en poblacion de
mujeres mayores de 18 afios en Zimbabwe, EUA, Canada, Eslovenia, Francia y Austria, no
mostrd diferencias estadisticamente significativas en el riesgo de recurrencia de la
enfermedad entre las pacientes tratados por NIC con cono frio en comparaciéon con LEEP
(RR 0,32, IC 95%, 0,09-1,14, p= 0,08). Los estudios no mostraron heterogeneidad
significativa (p = 0,65 y 1? = 0%) ademas el metaanalisis de cuatro de los estudios evaluados
mostraron gque no existe 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 estudios mostraron heterogeneidad moderada (p = 0,09 y 12 = 54%), por
lo que se realizé un andlisis de sensibilidad mediante efectos aleatorios, 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% 0.50-2,21 y
RR 0,94, IC 95 % 0,41-0,13 respectivamente, certeza muy baja) asi como de estenosis
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 crioterapia, en
comparacion con LEEP, aumenta el riesgo de recurrencia de la enfermedad (RR 1,86, IC 95
% 1,16-2,97, p = 0,01, certeza muy baja). Los estudios mostraron heterogeneidad moderada
(p = 0,14 y 12 = 53 %), por lo que se realizd 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, mostr6 que con la crioterapia aumenta el riesgo de
infecciones (RR 1,17, IC 95 % 1,08-1,28, p < 0,001), de estenosis cervical (RR 1.87, IC 95
% 0,17-20,38) certeza de evidencia muy baja y reduce el riesgo de sangrado menor en un 51
% (RR 0,49, IC 95 %, 0,40-0,59, p < 0,001).%8

Una RS, que incluy6 167 ensayos aleatorizados y no aleatorizados con una poblacion de
mujeres no embarazadas de 18 afios 0 mas en Alemania, Croacia, Tailandia, Sudafrica, Israel,
Estados Unidos, Italia, Brasil, China, Francia, Austria, Australia y Canada, que no habian
sido tratadas previamente por NIC, en la que el objetivo fue conocer los efectos beneficiosos
y perjudiciales de la crioterapia, la LEEP y el cono frio para tratar la neoplasia intraepitelial
cervical inform6 ECA, que compararon el cono frio versus LEEP y segun dos ECA la
recurrencia de NIC 2-3 a los 12 meses resulté méas baja con cono frio que con LEEP (RR




0,53; 1C 95 % 0,14-1,98); certeza de evidencia muy baja y también sobre la base de datos de
siete estudios no aleatorizados (RR 0,66; IC 95 % 0,36-1,20). Parecia haber poca o ninguna
diferencia en la frecuencia de las complicaciones después de la LEEP o la crioterapia, pero
ocurrieron con mayor frecuencia después de la conizacion con bisturi frio. *° No se informé
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
sangrado con LEEP (RR 0,46; IC 95 % 0,37-0,56, certeza de la evidencia moderada). % Se
encontré evidencia de certeza baja que compard 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 evidencia baja), aunque puede ser que
haya tasas menores o similares de complicaciones mayores y menores con la crioterapia. No
hubo comparaciones directas para abortos espontaneos o infertilidad, ni datos para comparar
la eliminacion del VPH o la mortalidad materna. La evidencia de dos estudios
observacionales mostrd 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). *°

Una RS y metaanalisis “° de cuatro ECA con un total de 1 035 pacientes, cuyo objetivo era
comparar los dafios 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 defini6 como desenlace primario la persistencia de la
enfermedad de cualquier grado de NIC presente a los seis meses después del tratamiento y
como desenlace secundario la recurrencia de la enfermedad expresada por la enfermedad en
cualquier grado de NIC presente 12 meses después del tratamiento y las complicaciones del
tratamiento; estd reportd que en el uso del LEEP para la NIC las mujeres tuvieron una
persistencia menor en la biopsia de seguimiento a los seis meses (RR 0,87, IC 95 % 0,76-
0,99, certeza de evidencia moderada) 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 asocié con un riesgo menor de
lesiones de alto grado en el seguimiento 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 comparacién con la
crioterapia. 4°




Evidencia local

No se encontraron estudios locales en la busqueda para dar respuesta a estas preguntas.

Factores
pueden

que
fortalecer
una recomendacion

Comentario

Certeza de la | La certeza de la evidencia moderada y baja. (ver anexo 5)

evidencia
El GDG considera que los efectos deseables al emplear LLETZ (escision
con asa de la zona de transformacion), crioterapia hasta que esté
disponible la ablacién térmica para tratar a todas las mujeres de la
poblacién general y las que viven con VIH que presenten enfermedad NIC

Balance entre los | 2 0 (+) positivo confirmada histolégicamente supera los riesgos.

efectos deseables y lo
indeseable

Los panelistas expresan que actualmente en Republica Dominicana se
oferta el tratamiento tanto de escisién con asa y el cono frio y que los
beneficios de ofertar estos procedimientos superan los riesgos siendo
fundamental para tal fin que el personal de salud se encuentre capacitado
proporcionando a cada paciente el tratamiento de acuerdo a los criterios
de elegibilidad.

Valores y
preferencias

El GDG considera que las pacientes aceptarian las terapias de LLETZ
(escision con asa de la zona de transformacidn), crioterapia hasta que esté
disponible ablacién térmica para tratar a todas las mujeres de la poblacion
general y las que viven con VIH que presenten enfermedad NIC 2 o (+)
positivo confirmada histol6gicamente.

Los profesionales expresan que el cono LEEP en lugar del cono frio puede
ser una opcién de tratamiento preferida por las pacientes que desean
futuros embarazos.

Costos (asignacion de
recursos)

No se identificaron estudios econémicos, sin embargo, el GDG considera
que no aumentarian los costos, la ablacién térmica para tratar a todas las
mujeres de la poblacion general y las que viven con VIH que presenten
enfermedad NIC 2 o (+) positivo confirmada histolégicamente.

Panelistas expresan que puede haber un ahorro de recursos con el uso del
cono LEEP ya que es un procedimiento realizado bajo anestesia local y
puede realizarse de forma ambulatoria, sin embargo, el cono frio requiere
anestesia en el quiréfano lo que aumenta los costos de atencion.

Aceptabilidad y
viabilidad

El GDG considera que la recomendacion sera aceptada por los usuarios.
Descartar la presencia de lesiones precancerosas en endocervix, ver Union
Escamo-Columnar (UEC) completa o realizar Curetaje Endocervical
(CEC). (Ver WHO guidelines for the use of thermal ablation). 2




El panel expresa la importancia de disponer de la diversidad de
tratamientos para ofertar a las pacientes y de ser necesario conocer como
redes de salud la posibilidad de apoyarse del sistema de referencia y
contrarreferencia de los centros del SNS en los casos que asi lo requieran.
Ademas, reconocer los beneficios y los riesgos individualizar cada caso.

Disponibilidad

En el pais actualmente no esta disponible la tecnologia de tratamiento para
la ablacion térmica en la red de servicios de salud privada ni en la red de
servicios de salud publicos. La prestacion, actualmente no esta incluida en
el plan de beneficios del PBS/PDSS por tratarse de tecnologia nueva.

Los panelistas expresan que es factible implementar el tratamiento
seleccionando de acuerdo con su evaluacion y resultado diagnostico, sin
embargo, reconocen que los insumos, recursos materiales y humanos, asi
como la capacitacion de estos es indispensable en los establecimientos de
salud para brindar una atencion de calidad.




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

Fuerza de la
recomendacioén

Fuerte a favor

12

Recomendacion

Se recomienda 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 0 mas positivo
confirmada histol6gicamente.

Certeza de la evidencia: moderada GB@GBO

Una vez que se toma la decisién de tratar a una mujer, ya
sea de la poblacion general de mujeres o de la poblacion de
mujeres 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 préactica 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.

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

Todos los centros del Sistema de Salud Dominicano deben
desarrollar un proceso de capacitacion planificada,
organizada y especifica, como un mecanismo de promover
el acceso al derecho a la salud de las personas para incidir
sobre los problemas de salud, entre ellos el cancer cérvico
uterino y de mama.

Si el resultado es positivo a lesion escamosa intraepitelial y
elegible para aplicar el tratamiento de ablacién y la
institucion no cuenta con personal capacitado para
aplicacion del método de ablacion, se debe coordinar con
SNS (Servicio Nacional de Salud) para activar el sistema
de referencia y contra referencia a fin de realizar
tratamiento.

Los lineamientos técnicos para la prevencion y control de
cancer cervicouterino y de mama de MISPAS, establecen
para la paciente embarazada con resultado VVPH 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
ginecol6gico. Ademas, se debe dar seguimiento con
colposcopia cada tres meses y evaluar el progreso de la
lesion durante el resto del embarazo. Posteriormente, se
deberd programar evaluacion colposcopica a las 12
semanas post parto, en la que se evalle la toma de biopsia
y/o legrado endocervical para descartar invasion.

Si se confirma invasién en la embarazada (por evaluacién
histopatoldgica)**, el personal de salud debe referir
inmediatamente a la mujer a un centro de ginecologia
oncoldgica, para evaluar el tratamiento y continuar su
control prenatal en consulta externa de alto riesgo.

Se recomienda realizar una escision con asa quirdrgica de
la zona de transformacion (LLETZ) o una conizacion con
bisturi en las mujeres con adenocarcinoma in situ
13 | confirmado por evaluacion histopatoldgica, en el caso de
Fuerte a favor mujeres en general incluyendo la poblacién de mujeres con
VIH.

Calidad de la evidencia: baja EBEBO O

La escisiébn con asa quirdrgica (LLETZ) puede ser
preferible en mujeres en edad reproductiva, en entornos con
mayor disponibilidad de este método y por proveedores que
\ | estén capacitados y habilitados en el procedimiento. La
conizacion con bisturi puede ser preferible cuando la
interpretacion de los margenes de la muestra histologica es
imprescindible.

*4 Tomando en cuenta que la clasificacion serd determinada a través de la evaluacion histopatol6gica. La biopsia sera
tomada de acuerdo a la edad gestacional de la paciente.




PREGUNTA 10. ¢ Cuél 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?

Resumen de evidencia

Una RS *' de tres de ensayo clinico aleatorizado (ECA) evaluo la eficacia y seguridad 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 neoplasia cervical,
independientemente del tipo de método quirurgico de escision utilizado. La RS reportdé una
diferencia en las tasas de flujo vaginal prolongado o presunta cervicitis (RR 1,29; IC 95 %
0,72-2,31; un estudio, 348 participantes; 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 evidencia
baja) entre los dos grupos que no alcanzo el nivel de efecto clinicamente importante. Ademas,
no hubo diferencias en los eventos adversos relacionados con los antibidticos, es decir,
nauseas/vomitos, diarrea y dolor de cabeza entre los dos grupos de comparacion (RR 1,69;
IC 95 % 0,85-3,34; certeza de la evidencia baja ); dos estudios, 638 participantes; No hubo
diferencias en la incidencia de fiebre (RR, 2,23; IC 95 % 0,20-24,36), dolor abdominal bajo
(RR, 1,03; IC 95 % 0,61-1,72), consulta médica no programada (RR 2,68, IC 95 % 0,97-
7,41, un estudio, 290 participantes; certeza baja a muy baja). *

Los autores de la RS #! concluyeron que sélo hay datos limitados disponibles de tres ECA
con un riesgo de sesgo moderado a alto; en general, no hay pruebas suficientes para apoyar
el uso de antibidticos para reducir las complicaciones relacionadas a infecciones después de
la escision de la zona de transformacion cervical. Ademas, hubo datos minimos sobre los
eventos adversos relacionados con los antibidticos y no hubo informacion sobre el riesgo de
desarrollar resistencia a los antibidticos. Los antibidticos administrados para la prevencion
de infecciones después de la escisidn de la zona de transformacion del cuello uterino solo
deben usarse en el contexto de la investigacion clinica, para evitar la prescripcion innecesaria
de antibidticos y para prevenir mayores aumentos en la resistencia a los antibioticos. 4

Evidencia local

No se encontraron estudios locales en la busqueda para dar respuesta a esta pregunta.

Factores que pueden

fortalecer una Comentario
recomendacion
Certeza de la evidencia La certeza de la evidencia baja y muy baja (ver anexo 5)

El GDG considera que los efectos deseables al emplear el uso de
antibioterapia luego del procedimiento de escision en la zona de
transformacidn del cuello supera los riesgos.

Balance entre los efectos
deseables y lo indeseable

El GDG considera que las pacientes aceptarian la quimioprofilaxis,
Valores y preferencias es decir, el uso de antibioterapia luego del procedimiento de
escision en la zona de transformacion del cuello.




No se identificaron estudios econémicos, sin embargo, el GDG
Costos  (asignacion  de | considera que no aumentarfan los costos ya que los medicamentos
recursos) de tipo antibiéticos estan incluidos en el plan de beneficios del
PBS/PDSS y se encuentran disponibles en las farmacias del pueblo.

Aceptabilidad y viabilidad | EI GDG considera que la recomendacion seria aceptada por los
usuarios.

En el pais actualmente estan disponibles los medicamentos de tipo
antibioticos a nivel de la atencién privada y todos los centros que
componen la red de servicios de salud publicos.

Disponibilidad

Uso profilactico de Antibioticos

Fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Se sugiere no utilizar antibiéticos de forma profilactica, de
la poblacién en general, posterior al procedimiento de

. . ision de la zon ransformacion del llo.
Condicional a favor 14 escision de la zona de transformacion del cuello

Certeza de la evidencia: baja @@ (O ) y muy baja

o000

J Se recomienda mantener las técnicas de asepsia Yy
antisepsia previa a todo procedimiento.

PREGUNTA 11. ;Cual es la eficacia y seguridad del uso de la prueba de deteccién de
ADN del VPH, como triaje de deteccion primaria de lesiones precancerosas del cérvix
en poblacién de mujeres con VIH?

PREGUNTA 12. ;Cual es la eficacia y seguridad del seguimiento de la poblacion de
mujeres con VIH en periodos de tres, cinco o diez afios después de un resultado negativo
con la misma prueba de deteccion?

Resumen de evidencia 1°

Se seleccionaron ocho articulos (Tabla 30), entre estos, siete de cohortes prospectivos y uno
de revision retrospectiva de historias clinicas con un total 7 378 mujeres; de estas, se incluyen
6581 (89,2 %) MVVIH. Los ocho articulos incluyeron la citologia como prueba de referencia
y siete también usaron la prueba del VPH. El periodo de estudio abarcd los afios 1994-2017,
y seis articulos se iniciaron antes de 2009 (inicio TAR con CD4 < 200 células/mL); dos en
el periodo 2009-2013 (inicio TAR con CD4 < 350 células/mL). Seis articulos se clasificaron




como de riesgo moderado de sesgo y dos estudios (los mas recientes), como de bajo riesgo
de sesgo.

La duracion media del seguimiento varié de 33 a 551 meses. Seis estudios informaron
medidas del efecto principal que consisten en proporciones de enfermedad en un momento
especifico del seguimiento o proporcion de incidencia acumulada, o riesgo al final del
seguimiento (que varia entre uno y 12 afios). Tres estudios informaron la incidencia o el
riesgo en comparacion con mujeres VIH negativas/ poblacion general de mujeres.

Un estudio enfocado en el andlisis de los resultados de la prueba conjunta de VPH y citologia
en un enfoque de riesgo de evaluacion comparativa, donde el riesgo en MVVIH se compara
con una poblacién general, encontré 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 general (p < 0,001).

La incidencia acumulada de NIC 2+ en MVVIH con citologia negativa/VPH-negativa inicial
fue del 0,8%-1,4% a los 4-6,4 afios de seguimiento, y del diez por ciento a los 12 afios de
seguimiento. Una prueba inicial de HPV-colposcopia positiva se asocid con un mayor riesgo
de lesiones en MVVVIH (4,2 %-14,5 % a los 4-6,4 afios de seguimiento, y 15,2 % a los 12
afios de seguimiento).

Un estudio en el que se utiliz6 el genotipado del VPH para estratificar ain mas el riesgo de
las MVVIH con citologia inicial negativa y VPH positivas mostré que el mayor riesgo de
NIC incidente se observé en las MVVVIH y seropositivas al VPH16 (10,8 % a los seis afos);
las otras MVVIH con VPH-AR se asociaron con una incidencia relativamente mas baja
(alrededor de cuatro a seis por ciento a los seis afios) (Tabla 30).

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 longitudinales que evaluaron la deteccion basada en
el ADN del VPH incluyen estrategias con ADN del VPH solo y con citologia o colposcopia
como triaje y encontraron que es probable que haya beneficios similares en todas las
estrategias (certeza de la evidencia moderada). Los resultados también se modelan
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 dafios pueden
reducirse con la clasificacion debido a que hay menos tratamientos para las lesiones
precancerosas. Cuando las pruebas de deteccion se realizan cada cinco afios, el ADN del
VPH sin triaje puede resultar en un dafio levemente mayor (incluidos mas tratamientos) que
con el triaje; y los dafios pueden ser similares en diferentes pruebas de clasificacion. Esta
evidencia también encontré6 que pueden ocurrir mayores beneficios con intervalos de
deteccidn de tres a cinco afios con pruebas de ADN del VPH (o citologia o IVAA), aunque
puede haber mas tratamientos y, por lo tanto, dafios en comparacién con un intervalo mas
largo (certeza de la evidencia baja). Ademas, la prueba de ADN del VPH seguida de triaje




en intervalos de cinco afos, puede tener beneficios y dafios similares en comparacion con la
citologia (seguida de colposcopia) cada tres afios, pero es més rentable que la citologia y la
colposcopia en cualquier intervalo.

La evidencia en cuanto a la sensibilidad y 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 cervicales tomadas por los proveedores de atencion médica, no
esta disponible para poblacién de mujeres con el VIH; sin embargo, esta pudiera ser similar
a las de mujeres en la poblacion general (certeza de la evidencia baja).

Estos datos fueron extrapolados para las Poblacion de mujeres con VIH (MVVIH).

Evidencia Local

No se encontraron estudios locales en la busqueda para dar respuesta a estas preguntas.

Factores que pueden

fortalecer una Comentario
recomendacion
Certeza de la evidencia | La certeza de la evidencia moderada y baja. (ver anexo 5)

El GDG considera que es beneficioso utilizar el cribado del ADN del
VPH como prueba primaria, permitiendo detectar tempranamente
lesiones cervicouterinas, dentro de la red de servicios de salud publicos
Balance entre los | Y Privados; utilizar las demas pruebas de triaje (Citologia o IVAA) hasta

efectos deseables y lo | due la prueba sea operativa.

indeseable El GDG esté de acuerdo con que los efectos deseables de emplear un

intervalo de tres a cinco afios después de un resultado negativo, y el uso
de la prueba de ADN del VPH como la prueba de deteccién primaria en
poblacion de MVVIH supera los riesgos.

El GDG considera que las pacientes aceptarian un intervalo de deteccion
regular de tres a cinco afios después de un resultado negativo, y
Valores y preferencias | aceptarian la prueba de ADN del VPH como la prueba de deteccion
primaria en poblacion de MVVVIH. (Estudio PCR para VPH de Bajo y
Alto Riesgo). *°

No se identificaron estudios econdmicos, sin embargo, el GDG
Costos (asignacion de | considera que no aumentarian los costos ya que la prestacion esta
recursos) incluida en el plan de beneficios del PBS/PDSS, en base a la ultima
resolucion del CNSS. *°

El GDG manifiesta que la intervencion serd aceptada por los
profesionales de salud y los pacientes, por los beneficios que tiene la

Aceptabilidad y prueba de ADN de VPH como prueba de deteccion primaria.

viabilidad
El GDG considera que la mayoria de los usuarios aceptarian como
intervalo de deteccion de tres a cinco afios después de un resultado




negativo, y aceptarian la prueba de ADN del VPH como la prueba de
deteccion primaria en poblacion de MVVIH.

En el pais actualmente esta disponible la prueba de ADN del VPH solo
Disponibilidad a nivel de la atencion privada y algunos centros priorizados de la red de
servicios de salud publicos.

Uso de la prueba de ADN del VPH con triaje/ Intervalos de deteccion

Fuerza de
recomendacion

Recomendacién

En la poblacion de mujeres con VIH, se recomienda usar
para la deteccion primaria la prueba de ADN del VPH con
triaje, para detectar tempranamente el céancer
cervicouterino.

Fuerte a favor 15

Certeza de la evidencia: moderada GBGBEBO

Se sugiere un intervalo de deteccidn regular de cada tres
a cinco afios cuando se utiliza la deteccién del ADN del
16 | VPH como prueba de deteccidn primaria en la poblacién
de mujeres con VIH

Condicional a favor

Certeza de la evidencia: baja EBGBO O

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

Resumen de evidencia

Un metaanalisis 1° incluyé datos de ocho investigadores agrupados en dos estudios
transversales, un ECA y una cohorte. Los datos restantes fueron individuales. Los estudios
fueron realizados en Kenia, Estados Unidos, Africa y Tailandia, e incluyé 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 confirmada por biopsia. Se
encontré que puede haber un riesgo sustancialmente menor (seis por cien) de NIC 2 o NIC 3
confirmados por histologia entre mujeres de 15-19 afios, en comparacion con los grupos de
edades de 20-24 afios que mostraron 32%; de 25-29 afios, 42%; de 30-34 afios, 50% y de 45-
49 afos, 58%; mas de 50 afios, 55%. Hay evidencia de certeza baja haciendo uso del modelo,
que la deteccion a partir de los 20 afios en poblacion de mujeres con el VIH, con pruebas de
ADN del VPH, puede conducir a reducciones ligeramente mayores en la incidencia y las
muertes por cancer de cuello uterino en comparacién con iniciar a los 25 o 30 afios. Sin




embargo, puede haber mas dafios a partir de una cantidad sustancialmente mayor de
tratamientos por lesiones precancerosas. También puede haber costos mas altos, ya que se
necesitan méas recursos para la deteccién y el tratamiento cuando se inicia a una edad més
temprana. Comenzar la deteccion a la edad de 20, 25 o 30 afios probablemente sea aceptable
para la poblacién de mujeres con el VIH.

Se identificaron 12 articulos (Tabla 29). De estos, siete eran estudios de cohortes
prospectivos, uno de cohortes retrospectivo, tres estudios transversales y un estudio agrupado
de casos y controles. Siete estudios incluyeron tnicamente MVVIH. En total se incluyeron
101 829 mujeres en los 12 estudios. De estas, 45 335 eran MV VIH. En general, los estudios
se prolongaron durante varios afios de seguimiento y la mayoria se inici6 antes de 2009,
cuando se inicié la TAR y el recuento de CD4 estaba por debajo de 200 células/mL. Se
clasificaron 190 estudios como de riesgo moderado de sesgo y dos estudios como de bajo
riesgo de sesgo ’. Todos los estudios utilizaron diferentes categorias de grupos de edad y
diferentes combinaciones de grados de NIC verificados 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 lesion. 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 estratificé los datos para menores de 25 afios, mostrando una
prevalencia de NIC 2/3 de 6,7 % (IC 95 % 4,0-10,4) en MV VIH menores de 25 afios y de
9,9 % (IC 95 % 8,2- 11,8 %) en MVVIH con edad igual o mayor a 25 afios. Los intervalos
de confianza superpuestos no indicaron una diferencia estadisticamente significativa entre
los dos (p > 0,05). Esto puede deberse al tamafio pequefio de la muestra, lo que da como
resultado una baja precisidn estadistica en las estimaciones.

Segun los datos de dos estudios, la prevalencia 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 afios. Con respecto al cancer de cuello uterino invasivo (CCI), un estudio no
inform6 casos en mujeres menores de 30 afios y tres estudios informaron una prevalencia de
0,3-1,6 % en MVVVIH menores de 35-40 afios. La prevalencia combinada de cancer de cuello
uterino invasivo (CCI), fue del 0,4 % (IC 95 % 0,3-0,5) en MVVIH < 40 afios y del 0,6 %
(0,4 %-0,8 %) en MVVVIH > 40 afios, respectivamente.

Los datos sobre el cancer de cuello uterino y la incidencia de NIC 2, NIC 3 0 VPH en
poblacion de mujeres con VIH después de los 50 afios, son escasos. Una extensa base de
datos de casos 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 mas y el uno por ciento de estos,
fue diagnosticado en mujeres de 70 afios, evidencia de certeza muy baja. Estos datos brindan
apoyo indirecto para las estrategias de deteccion que contindan después de los 50 afios. La
evidencia registrada en la poblacion general de mujeres encontré que las barreras para las
mujeres mayores incluian la vergienza, la falta de conocimiento sobre la necesidad de la
deteccion (especificamente cuando no tienen sintomas) y miedo a la incomodidad.




Evidencia Local

No se encontraron estudios locales en la busqueda para dar respuesta a esta pregunta.

Factores que

pueden fortalecer

una recomendacion

Comentario

Certeza de la | La certeza de la evidencia baja a muy baja. (ver anexo 5)
evidencia

El GDG resaltan la importancia de poder establecer un punto de buena
Balance entre los

efectos deseables y lo
indeseable

practica para iniciar el tamizaje en este grupo de pacientes en particular
tomando en cuenta la inmunosupresion de la poblacién delimitada traerd
grandes beneficios para ellas.

Valores y
preferencias

El GDG y la representacion de las pacientes en el panel estarian de acuerdo
con que seria beneficioso para las MVVIH tener la oportunidad de iniciar
el tamizaje antes de los 20 afios y que se deben promover por los medios
locales informacidn para que las pacientes conozcan cuando poder asistir
para realizarla y el beneficio para su salud.

Costos (asignacién de
recursos)

No se identificaron estudios econémicos, sin embargo, el GDG considera
gue no aumentarian los costos ya que la prestacién esta incluida en el plan
de beneficios del PBS/PDSS, en base a la Gltima resolucion del CNSS.
(Estudio PCR para VPH de Bajo y Alto Riesgo - nombre de la prestacién
en la resolucion del CNSS-581-01/02).%°

El GDG reiteran que debe existir sostenibilidad de los programas de
tamizaje con la prueba de ADN de VPH que permita contar con los
recursos suficientes para esto, ademas el plan nacional de eliminacion del
cancer del cuello uterino actualmente recomienda la prueba.

Aceptabilidad y
viabilidad

El GDG considera que los puntos de buena practica serian aceptados por
los usuarios. (Estudio PCR para VPH de Bajo y Alto Riesgo - nombre de
la prestacion en la resolucién del CNSS-581-01/02). %

El GDG considera que la recomendacion seria aceptada por los
profesionales de la salud y coinciden que se debe mantener como una
buena préctica una adecuada técnica de asepsia y antisepsia en cada
procedimiento que se realice.

Disponibilidad

En el pais actualmente esta disponible la prueba de ADN del VVPH solo a
nivel de la atencion privada y algunos centros priorizados de la red de
servicios de salud publicos.




Edad para iniciar la deteccion

Fuerza de la recomendacion ‘ No. ‘ Recomendacion

En la poblacion de mujeres con VIH, debido a su estado
J de inmunosupresion, se sugiere comenzar a realizarse las
pruebas de deteccion (ADN del VPH) del cancer del
cuello uterino a los 20 afios.

Se debe dar prioridad a la deteccion de poblacion de
mujeres con VIH de 20 a 49 afios. Cuando los métodos
\ | para realizar tamizaje estén disponibles, se debera
priorizar a la poblacion de mujeres con VIH de 50 a 65
afios que nunca se han realizado pruebas.

MODULO DE IMPLEMENTACION

Actores responsables de la implementacion de las recomendaciones de la GPC
e Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MISPAS)

e Servicio Nacional de Salud (SNS)

e Instituciones académicas

e Sociedad Dominicana de Ginecologia y Obstetricia

e Sociedad Dominicana de Ginecologia Oncoldgica

e Asociacion de Pacientes

e Asociacion Nacional de Enfermeras

o Unidades responsables de desarrollar guias de atencion y protocolos de salud nacionales




Evaluacion

Seguimiento a indicadores
de impacto y proceso.

Monitorizacion de
programa nacional de
guias.

Seguimiento de la
impleentacion de la guia.

Oportunidades de
mejora

Superacion de las barreras
de implementacion.

Actualizacion de las guias.
Institucionalizacion
Sostenibilidad

Trabajo intersectorial

Desarrollo e implementacion
Desarrollo de novo o adaptacion.

Elaboracion de un plan de
implementacion.

Incorporacién de las tecnologias
de la informacion y la
comunicacion.

Desarrollo de herramientas de
implementacion.

Estructura del programa de guias en el marco del sistema de gestion de la calidad

Planeacién
Equipo central
Obijetivos y alcance

Identificacion de necesidades
y priorizacion de las guia.

Gestion de los recursos.
Articulacion de los actores

Definicién de las
metodologias.

Fuente: Directriz para el fortalecimiento de los programas nacionales de guias informadas por la evidencia **




Barreras y estrategias de implementacion

implementacion

Recurso humano

Conocimiento de
la guia

-Falta  de  personal
capacitado  para la
atencion de pacientes con
lesiones  precancerosas
del cuello uterino.

-Inequidad en la
distribucién del personal
de citdlogos y patblogos
en el territorio nacional
para lectura y
procesamiento de las
muestras de las pruebas
de deteccion,
diagnéstico.

-Falta de un programa de
formacién de educacion
continua en el area de
colposcopia e
investigacion en salud.
Desconocimiento de la
existencia de la
recopilacion de
evidencias cientificas
contenidas en la guia

-Falta de acceso, interés y
aceptacion de los
profesionales de salud y
autoridades que dirigen
los centros de atencion en
el respaldo que
proporciona la evidencia
cientifica propuesta en la
guia.

Ministerio de Salud
Publica y Asistencia
Social (MISPAS).

Servicio Nacional de
Salud (SNS).

Instituciones
académicas
(universidades-
escuelas de residencias
médicas).

Asociaciones médicas
nacionales e
internacionales.

Organismos
cooperantes nacionales
e internacionales.

Ministerio de Salud
Pablica y Asistencia
Social (MISPAS).

Servicio Nacional de
Salud (SNS).

Instituciones
académicas
(universidades-
escuelas de residencias
médicas).

Asociaciones médicas
nacionales e
internacionales.

-Reforzar los conocimientos del
recurso existente y capacitar en el
tamizaje, clasificacion y
tratamiento de las lesiones
anormales del cuello uterino.

-Formacion del recurso en la
interpretaciéon de las pruebas de
deteccidn, diagnostico y
tratamiento de las pacientes.

-Gestionar la adquisicion de los
recursos necesarios para el
adiestramiento  del  recurso
humano.

-Formar recursos en temas
relacionados en investigacion,
analisis e interpretacion de
estudios clinicos y bioestadistica.

-Socializar la guia a todos los
profesionales de salud en
particular a los  usuarios
especificos de la guia.

-Difusion en aplicaciones
moviles, revistas, y boletines.

-Colocar la guia en las paginas
web de los  repositorios
nacionales de guias: paginas web
de entidades gubernamentales,
sociedades médicas, hospitales y
redes sociales.

-Proponer
realimentacion

la metodologia de
que

continua




Insumos, Equipo
y medicamentos

-Falla en las estrategias
de socializacion de la
guia.

- Insuficiencia en la
provisién y sostenibilidad
en el tiempo de insumos y
equipos en los diferentes
establecimientos de salud

para el tamizaje,
clasificacién y
tratamiento de las
lesiones  precancerosas

del cuello del utero.

Organismos
cooperantes nacionales
e internacionales.

Ministerio de Salud
Pablica y Asistencia
Social (MISPAS).

Servicio Nacional de
Salud (SNS).

Asociaciones médicas
nacionales e
internacionales.

Organismos
cooperantes nacionales
e internacionales

permita verificar la
implementacion de la guia.

Recordatorios en historias
clinicas  electrénicas  donde
aplique.

-Incentivar la investigacion en
salud, gestionar las bases de datos
nacionales para publicacion de
investigaciones y registros datos
estadisticos (registro de tumores).

-Diagnostico y analisis de las
necesidades de insumo, equipo y
medicamento de forma periddica
a nivel del SNS.

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

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

-Vigilancia, utilizacion y
resguardo adecuado de insumos y
equipos asignados para la
atencion de las pacientes.

-Disposicion de un plan de
mantenimiento  preventivo y

correctivo de los equipos.




Acceso a la
atencion

- Demoras en la
identificacion, en reporte
de resultados de las
pruebas de deteccion, y
referencia oportuna de
pacientes.

-Falla en la notificacion
de los reportes de las
pruebas de detecciony en
el seguimiento
postdiagndstico por parte
de los prestadores.

-Limitaciones
sociodemograficas y
culturales, de

reconocimiento sobre
signos y sintomas y en la
basqueda de la atencion
en el sistema de salud por
parte del paciente.

Ministerio de Salud
Publica y Asistencia
Social (MISPAS).

Servicio Nacional de
Salud (SNS).

Instituciones
formadoras
(universidades).

Asociaciones médicas
nacionales e
internacionales.

Organismos
cooperantes nacionales
e internacionales.

-Fortalecimiento de programas
nacionales y politicas que buscan
mejorar el acceso a los servicios
de salud de las pacientes.

-Fortalecer el sistema de
referencia en todos los niveles de
atencion.

-Establecer alianzas con lideres
comunitarios 'y con la
intersectorialidad para favorecer
el acceso a los servicios de salud.

- Implementar campaiia masiva
de divulgacién y concientizacién
de la importancia para la
deteccién temprana y prevencién
del cancer cervicouterino para la
poblacion diana.

-Implementar un sistema de
notificacién para los
profesionales usuarios y las
pacientes.

-Establecer una base de datos de
seguimiento en tiempo real y el

mantenimiento de esta.

Fuente: adaptada de la Guia de Préctica Clinica Basada en la Evidencia para el Tamizaje, Deteccién y Tratamiento de Lesiones
Precancerosas del Cuello Uterino *




Priorizacion de las recomendaciones

Esta priorizacion se elabord con base en una herramienta que se encuentra en el anexo 7.

Recomendacién

numero 4

Recomendacion
ndmero 12

Recomendacion
numero 1

Recomendacion
numero 3

Recomendacion
ndmero 9

En poblacién general de mujeres incluyendo poblacion de mujeres con VIH, al usar
la prueba de deteccion de ADN del VPH como prueba primaria para el tamizaje,
clasificacion y el tratamiento, se recomienda usar la genotipificacién parcial, la
colposcopia, la inspeccion visual con &cido 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 EBGBGBO

Se sugiere realizar la prueba con un intervalo rutinario cada tres afios cuando se usa
citologia como prueba de deteccion primaria en mujeres en general incluyendo la
poblacién de mujeres con VIH.

Certeza de la evidencia: muy baja @O OO

Se recomienda utilizar la prueba de deteccién de ADN del VPH como la prueba de
deteccién primaria en lugar de la inspeccién visual con &cido acético (IVAA) o
citologia en los enfoques de deteccion y tratamiento, en mujeres incluyendo poblacion
de poblacién de mujeres con VIH.

Certeza de la evidencia: moderada EBEBGBO

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

Certeza de la evidencia: moderada @@@O

Se recomienda para la poblacion general de mujeres que dieron positivo en una prueba
de deteccidon primaria de ADN del VPH y luego negativa en una prueba de triaje, que
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 @® (O




INDICADORES
A continuacion, los indicadores y sus caracteristicas.

Elemento Caracteristica

. NUmero de mujeres de 30 a 65 afios que se han sometido por primera vez a
Indicador 1 . . .
una prueba de tamizaje de cuello uterino en un periodo de 12 meses
Tipo de | Desempefio
indicador
, Numero de mujeres de 30 a 65 afios que se han sometido por primera vez a
Meétodo de o . . ,
) una prueba de tamizaje de cuello uterino en un periodo de 12 meses/NUmero
célculo . ~ . . .
de mujeres de 30 a 65 afios en la poblacidn en el mismo periodo
Numerador proporcionado por el Servicio Nacional de Salud y Direccion de
Fuente Andlisis de Salud (DASIS) del MISPAS y el Denominador por los datos
nacionales a través de la Oficina Nacional de Estadisticas (ONE) y Censos
Periodicidad
(frecuencia  de | Anual
medicion)
R ble (del Direccién de Andlisis de Salud (DASIS) del MISPAS/Componente de
esponsable (de Prevencion de Céancer de Cuello Uterino y Mama del Ministerio de Salud
seguimiento) Piblica

Elemento Caracteristica \
) Porcentaje de mujeres de 30 a 65 afios con resultado positivo de tamizaje de
Indicador 2 cuello uterino en un periodo de 12 meses
Tlp_() de Resultados
indicador
Total, de mujeres de 30-65 afios con resultado positivo de tamizaje de cuello
Método de uterino en un periodo de 12 meses/el total de mujeres de 30-65 afios
célculo tamizadas x 100 en el mismo periodo
Servicio Nacional de Salud y Direccion de Andlisis de Salud (DASIS) del
Fuente MISPAS
Periodicidad
(frecuencia de Anual
medicion)
Direccion de Anélisis de Salud (DASIS) del MISPAS/Componente de
Resp_on_sable (del Prevencion de Céancer de Cuello Uterino y Mama del Ministerio de Salud
seguimiento) Piblica




Elemento Caracteristica

. Cobertura de deteccion del cancer de cuello uterino entre mujeres de 30 a 65 afios
Indicador 3 .
en un periodo de 12 meses
Tlpp de Resultado
indicador
NUmero de mujeres de 30 a 65 afios que se han sometido a una prueba de deteccion
de cancer de cuello uterino al menos una vez entre las edades establecidas,
) utilizando cualquiera de estos métodos: inspeccion visual con IVAA con &cido
Meétodo de - . . . 5
caleulo acetico, prueba de Papanicolaou y Pruebas del virus del papiloma humano*>/
Numero total de mujeres de 30 a 65 afios en el periodo establecido
Si es VIH positivo utilizar el rango de edad de 25 - 65 afios
Fuente Servicio Nacional de Salud y Direccién de Analisis de Salud (DASIS) del MISPAS,
Datos Nacionales a través de la Oficina Nacional de Estadisticas (ONE) y Censos
Periodicidad
(frecuencia de | Anual
medicion)
Responsable | Direccién de Analisis de Salud (DASIS) del MISPAS / Componente de Prevencién
(del de Cancer de Cuello Uterino y Mama del Ministerio de Salud Publica
seguimiento)

Elemento Caracteristica |
. Porcentaje de mujeres de 30-65 afios que han recibido tratamiento posterior a
Indicador 4 .
resultados anormales en las pruebas de tamizaje
Tipo de
ingicador Proceso
Total, de mujeres con resultados anormales que han recibido tratamiento
Método de indicado/Total, de mujeres con diagndstico de resultados anormal en las pruebas
célculo de tamizaje x 100.
Servicio Nacional de Salud y Direccion de Andlisis de Salud (DASIS) del
Fuente MISPAS
Periodicidad
(frecuencia de Anual
medicion)
Responsable (del | Direccion de Analisis de Salud (DASIS) y Componente de Prevencion de
seguimiento) Céncer de Cuello Uterino y Mama del MISPAS

5> *E| dato actualmente se obtiene de los centros puablicos de salud a través del sistema de informacion del
Servicio Nacional de Salud, queda pendiente realizar los ajustes y acuerdo de lugar para los datos de los centros
privados a través de SISARRIL y aseguradoras publicas y privadas.




Elemento Caracteristica

. Incidencia: Numero nuevos de Cancer de Cuello Uterino diagnosticados en una
Indicador 5 .y . .
poblacion especifica durante un periodo de 12 meses
Tipo de
I t
indicador fpacto
Numero de casos nuevos diagnosticados en la poblacion de mujeres de 30 a 65
i afios, en un periodo de 12 meses/Numero de mujeres de 30-65 afios en el mismo
Método de .
| periodo x 100,000.
calculo
(En pacientes VIH positivo varia el rango de edad de 25-65 A.)
Para la poblacién de mujeres se utilizara la informacion proporcionada por la
Fuente Direccion General de Epidemiologia/Direccion de Analisis de Salud (DASIS)
" del MISPAS y Censos Nacionales a través de la Oficina Nacional de Estadisticas
(ONE)
Periodicidad
(frecuencia  de | Anual
medicion)
Direccion de Analisis de Salud (DASIS) y Componente de Prevencion de Cancer
Responsable (del de Cuello Uterino y Mama del MISPAS.
seguimiento)

Elemento Caracteristica

Indicador 6 Tasa de mortalidad general por cancer del cuello uterino
Tipo de
indicador Resultado

Numero total de defunciones registradas por tumores malignos de cuello de
Método de | atero, en un periodo determinado/total de poblacion de mujeres de 30-65 afios
calculo en el mismo periodo x 100,000.

(En pacientes VIH positivo varia el rango de edad de 25-65 A.)

Para la poblacion general se utilizara la informacion proporcionada por la
Direccion General de Epidemiologia /Registro Nacional de Defunciones -

Fuente Direccion de Analisis de Salud (DASIS) del MISPAS y Censos Nacionales a
través de la Oficina Nacional de Estadisticas (ONE)

Periodicidad

(frecuencia  de | Quinquenal

medicion)

Direccion de Analisis de Salud (DASIS) y Componente de Prevencion de

Responsable (del | Cancer de Cuello Uterino y Mama del MISPAS.
seguimiento)




CONSIDERACIONES ESPECIALES

e Priorizar la asignacion de un presupuesto para obtener las pruebas de VPH y equipos para
su procesamiento, asi como los recursos para el mantenimiento y sostenibilidad de esta
prestacion.

e Se recomienda la habilitacion para el servicio de termo ablacién en los centros de salud
para el tratamiento lesiones precancerosas, asi como la dotacion de los equipos por parte
del SNS iniciando como un plan piloto en los centros priorizados.

e Seguimiento al acceso del servicio a la poblacion de mujeres con problemas de salud
mental, privadas de libertad, mujeres menores de 21 afios que residen en los centros del
Consejo Nacional para la Nifiez y la Adolescencia (CONANI).

¢ Implementacion en el pais de la vacuna de VPH como medida preventiva a los masculinos
de 9-14 afios.

e Tomar en cuenta en futuras actualizaciones de la guia, la introduccion del marcador p16
para confirmacion o descarte de lesiones de alto grado del cuello uterino.
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ANEXQOS

Los anexos fueron adaptados de la Guia de Practica Clinica Basada en la Evidencia para el Tamizaje, Deteccion y Tratamiento de
Lesiones Precancerosas del Cuello Uterino del Salvador *

Anexo 1: Preguntas PICO (Son las Unicas que aparecen en el documento)

Tabla 3.

¢Deberian utilizarse algoritmos de deteccion de ADN del VPH frente a otros algoritmos para la deteccion (triaje) y el

tratamiento de mujeres en la poblacién general?

POBLACION tamizaje (triaje) y tratamiento de mujeres en la poblacion general
INTERVENION Algoritmos de deteccion de ADN del VPH

COMPARACION otros algoritmos

RESULTADOS * Mortalidad

PRINCIPALES * NIC 2+

* Infeccion por VPH

« Nacimiento prematuro (temprano/tardio)

* Aceptabilidad (para todas las partes interesadas)

* Tratamientos precancerosos

» Eventos adversos relacionados con tratamientos precancerosos - Infecciones importantes o sangrado, Dolor asociado al
procedimiento, Estenosis cervical, Infertilidad, Abortos espontaneos (ler trimestre/2do trimestre), Muertes perinatales, Rotura
prematura de membrana, Intervenciones innecesarias, Aumento de la diseminacién viral en el VIH mujeres infectadas y costos
(numero de pruebas), factibilidad (Cobertura de tratamiento, Cobertura de tamizaje), aceptabilidad (estigmatizacién), equidad




POBLACION DE MUJERES CON EL VIH

Tabla 4: ¢Deberian utilizarse algoritmos de deteccion de ADN del VPH frente a otro algoritmo para la deteccion (triaje) y el
tratamiento de poblacién de mujeres con el VIH?

¢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 poblacién de mujeres con VIH (MVVIH)
INTERVENION Algoritmos de deteccién de ADN del VPH
COMPARACION otros algoritmos
RESULTADOS * Céncer de cuello uterino
PRINCIPALES « Mortalidad
* NIC 2+

* Infeccion por VPH

* Nacimiento prematuro (temprano/tardio)

* Aceptabilidad (para todas las partes interesadas)

* Tratamientos precancerosos

» Eventos adversos relacionados con tratamientos precancerosos - Infecciones importantes o sangrado, Dolor asociado al
procedimiento, Estenosis cervical, Infertilidad, Abortos espontaneos (ler trimestre/2do trimestre), Muertes perinatales, Rotura
prematura de membrana, Intervenciones innecesarias, Aumento de la diseminacion viral en el VIH mujeres infectadas y costos
(nmero de pruebas), factibilidad (Cobertura de tratamiento, Cobertura de tamizaje), aceptabilidad (estigmatizacién), equidad

POBLACION GENERAL Y POBLACION DE MUJERES CON VIH

Tabla 5.

¢Deberiamos hacer un seguimiento de 12 y/o 24 meses, de 3, 5 0 10 afios después de una prueba de deteccion negativa, una

prueba de deteccion positiva y un triaje negativo, 0 una prueba y tratamiento positivos, con la misma o diferentes pruebas?

POBLACION Poblacion general de mujeres y MVVIH
INTERVENION 12 y/o 24 meses, 0 3, 5 0 10 afios con la misma prueba
COMPARACION 12 y/o 24 meses, 0 3, 5 0 10 afios con prueba diferente
RESULTADOS Céncer de cuello uterino
PRINCIPALES * Mortalidad

* NIC 2+

* Infeccién por VPH




» Nacimiento prematuro (temprano/tardio)

* Aceptabilidad (para todas las partes interesadas)

* Tratamientos precancerosos

» Eventos adversos relacionados con tratamientos precancerosos - Infecciones importantes o sangrado, Dolor asociado al
procedimiento, Estenosis cervical,

Infertilidad, Abortos espontaneos (ler trimestre/2do trimestre), Muertes perinatales, Rotura prematura de membrana,
Intervenciones innecesarias, Aumento

de la diseminacién viral en el VIH mujeres infectadas

y costos (nimero de pruebas), factibilidad (Cobertura de tratamiento, Cobertura de tamizaje), aceptabilidad (estigmatizacion),
equidad

EDAD DE INICIO PARA EL TAMIZAJE DE MUJERES DE LA POBLACION GENERAL

Tabla 6.

¢, Se debe usar la edad de 30 afios frente a otra edad como umbral para iniciar la deteccién del cancer de cuello uterino en la

oblacion general?
POBLACION

un umbral para iniciar la deteccion del cancer de cuello uterino en la poblacién general

INTERVENION edad 30 afios
COMPARACION otra edad
RESULTADOS e cancer de cérvix
PRINCIPALES * Mortalidad

* NIC 2+

* Infecciéon por VPH

* Nacimiento prematuro (temprano/tardio)

« Aceptabilidad (para todas las partes interesadas)

* Tratamientos precancerosos

» Eventos adversos relacionados con tratamientos precancerosos - infecciones importantes o sangrado, dolor asociado al
procedimiento, estenosis cervical, infertilidad, abortos espontneos (ler trimestre /2do trimestre), muertes perinatales, rotura
prematura de membrana, intervenciones innecesarias, aumento de la diseminacién viral en el VIH mujeres infectadas y costos
(nmero de pruebas), factibilidad (cobertura de tratamiento, cobertura de tamizaje), aceptabilidad (estigmatizacién), equidad
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EDAD DE INICIO DEL TAMIZAJE MUJERES VIVIENDO CON VIH

Tabla 7.

¢, Se debe usar la edad de 25 afios frente a cuando la prueba de VIH dio positivo como umbral para iniciar la deteccién del

cancer de cuello uterino en poblacion de mujeres con el VIH?

POBLACION como umbral para iniciar la deteccion del cancer de cuello uterino en poblacién de mujeres con el VIH
INTERVENION edad 25 afios
COMPARACION cuando dio positivo para el VIH
RESULTADOS * Cancer de cuello uterino
PRINCIPALES * Mortalidad
* NIC 2+
* Infeccion por VPH

* Nacimiento prematuro (temprano/tardio)

* Aceptabilidad (para todas las partes interesadas)

* Tratamientos precancerosos

» Eventos adversos relacionados con tratamientos precancerosos - infecciones importantes o sangrado, dolor asociado al
procedimiento, estenosis cervical, infertilidad, abortos espontaneos (ler trimestre/2do trimestre), muertes perinatales, rotura
prematura de membrana, intervenciones innecesarias, aumento de la diseminacion viral en el VIH mujeres infectadas y costos
(nimero de pruebas), factibilidad (cobertura de tratamiento, cobertura de tamizaje), aceptabilidad (estigmatizacién), equidad

POBLACION GENERAL Y MUJERES VIVENDO CON VIH

Tabla 8.

¢ 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?

POBLACION Poblacién general de mujeres y poblacién de mujeres con el VIH (PVVIH)
INTERVENION Dejar de hacerse la prueba después de los 50 afios
COMPARACION Suspender el cribado a los 50 afios
RESULTADOS * Cancer de cuello uterino
PRINCIPALES * Mortalidad
* NIC 2+
* Infeccién por VPH

» Nacimiento prematuro (temprano/tardio)
* Aceptabilidad (para todas las partes interesadas)




* Tratamientos precancerosos

« Eventos adversos relacionados con tratamientos precancerosos - infecciones importantes o sangrado, dolor asociado al
procedimiento, estenosis cervical, infertilidad, abortos espontaneos (ler trimestre/2do trimestre), muertes perinatales, rotura
prematura de membrana, intervenciones innecesarias, aumento de la diseminacion viral en el VIH mujeres infectadas y costos
(nimero de pruebas), factibilidad (cobertura de tratamiento, cobertura de tamizaje), aceptabilidad (estigmatizacién), equidad

POBLACION GENERAL Y POBLACION DE MUJERES CON VIH

Tabla 9: ¢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 histolégicamente?

¢,Se debe usar la escision con asa versus la conizacion con bisturi frio para mujeres con adenocarcinoma in situ?

POBLACION mujeres de la poblacién general y mujeres viviendo con VIH
INTERVENION ablacién térmica
COMPARACION Crioterapia o LLETZ o conizacion con bisturi frio
RESULTADOS e Cura
PRINCIPALES e |Infecciones

e Aceptabilidad

e Sangrado mayor

¢ Dolor asociado al procedimiento

e Parto prematuro

Tabla 10: ¢Se debe usar la escisién 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 poblacion general y mujeres viviendo con VIH
INTERVENION escision de asa

COMPARACION conizacion con bisturi frio

RESULTADOS CIN 1, 2-3 (curacidn/persistencia/recurrencia),

PRINCIPALES cancer de cuello uterino

mortalidad

Infeccion por VPH

Infecciones mayores (que requieren hospitalizacion y antibiéticos, por ejemplo, enfermedad pélvica inflamatoria)
Sangrado mayor (que requiere hospitalizacidn o transfusion de sangre)




Dolor asociado al procedimiento

Estigmatizacion social relacionada con el tratamiento
Eliminacion del VIH después del tratamiento
Resultados reproductivos

Cobertura de deteccion y tratamiento

USO DE ANTIBIOTICO PROFILACTICO

Tabla 11:

¢ Cudl es la eficacia y la seguridad del uso profilactico de antibidticos 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 realiz6 excision
INTERVENION Uso de antibi6tico: b lactanticos, quinolonas, clindamicina y cefalosporina
COMPARACION cuidado estandar

no realizar
RESULTADOS e tasade infeccion
PRINCIPALES e hemorragia

e calidad de vida

e  Efectos secundarios
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Anexo 2: Estrategia de busqueda

Tabla 12: 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).
Bases de datos ‘ Estrategia de busqueda

MEDLINE ((cervix OR cervical OR cervico*) AND (cancer OR cancerous OR precancer* OR
pre-cancer* OR premalignan* OR carcinoma* OR adenocarcinoma* OR neoplas*
OR dysplas* OR dyskaryos*OR squamous OR CIN[tw] OR CIN1*[tw] OR
CINI*[tw] OR CIN2*[tw] OR CINII*[tw] OR CIN3*[tw] OR CINIII*[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 [MeSH:NoExp] OR alphapapillomavirus [MeSH Terms] OR
“DNA, viral” [MeSH Terms] OR Papillomavirus 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 OncoE6 AND HIV OR human immunodeficiency virus OR women
living with HIV.




Embase <1974
a 2020 24 de
agosto>,

Global Health
<1973 a 2020
Semana 33>,
OVID Medline
Epub Ahead of
Print, In-
Process y otras

citas no
indexadas,
Ovid
MEDLINE(R)
Daily y Ovid
MEDLINE(R)
Desde 1946
hasta el
presente, EBM
Reviews -
Registro
Cochrane
Central de
Ensayos
Controlados
<julio de
2020>

1 (cryotherapy or cryosurgery).mp. or electrosurgery/ or electrocoagulation/ or
thermocoagulation.tw. or lletz.tw.or electrocautery.tw. or leep.tw. or loop.tw. or cold
coagulation.tw. (401207)

2 (thermal or ablation or ablative or excision*).mp. (1089115)
3 treat*.tw. (14619292)

4 1or2or3(15610715)
5 cervical intraepithelial neoplasia/ or uterine cervical dysplasia/ or uterine
cervical neoplasms/ or uterine cervix carcinoma in situ/ (107823)

6 (acetic acid or lugol or visual inspection or VIA or AAT or DVI).tw. or vaginal
smears/ or vaginal smear/ or papanicolaou test/ or papanicolaou.tw. or smear*.tw. or
cytology.tw. (2942489)

7 (HPV or DNA or RNA or papillomavirus).tw. (3794618)
8 6 or7(6448900)

9 screen*.mp. or screening/ or mass screening/ (2432957)
10 (screen and treat).tw. (8821)

11 5and 4 and 8 (11242)

12 9or 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)
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22 18 or 19 or 20 or 21 (4606452)
23 17 and 22 (223)

Base de datos:
Embase <1996
al 17 de agosto
de 2020>,
Global Health
<1973 a 2020
Semana 32>,
EBM Reviews
- Cochrane
Database of
Systematic
Reviews
<2005 al 13 de
agosto de
2020>, Ovid
MEDLINE(R)
y Epub Ahead
of Print, en -
Proceso y otras
citas no
indexadas y
diarias <2016
al 17 de agosto
de 2020>

1 Cervical Intraepithelial Neoplasia/ (10516)

2 Uterine Cervical Dysplasia/ (2282)

3 Uterine Cervical Neoplasms/ (13977)

4 ((precancer™ or pre-cancer* or neopla* or dysplasia or lesion* or premalignan* or
malignan* or cancer* or carcinoma*) adj3 cervi*).mp. (155746)

5 ((precancer* or pre-cancer™ or neopla* or dysplasia or lesion* or premalignan* or
malignan* or cancer* or carcinoma*) adj3 cervi*).tw. (128920)

6 lor2or3or4orb5(156314)

7 meta analys*.mp, pt. (453697

8 review.pt. (2851528)

9 search*.tw. (854767)

10 7or8or9(3633220)

11 age distribution/ (149089)

12 (age or ages or aged).ti. (343457)

13 11 or 12 (478718)

14 6 and 10 and 13 (276)

15 remove duplicates from 14 (261)

16 limit 15 to yr="2005 -Current" (217)

Embase <1996
to 2020 August
17>,  Global
Health <1973
to 2020 Week

1 Cervical Intraepithelial Neoplasia/ (19932)
2 Uterine Cervical Dysplasia/ (4062)
3 Uterine Cervical Neoplasms/ (59385)
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32>, Ovid
MEDLINE(R)
<1996 to
August 17,
2020>, EBM
Reviews -
Cochrane
Database  of
Systematic
Reviews

<2005 to
August 13,
2020>, Ovid
MEDLINE(R)
and Epub
Ahead of Print,
In-Process &

4 ((precancer* or pre-cancer™ or neopla* or dysplasia or lesion* or premalignan* or
malignan™ or cancer* or carcinoma*) adj3 cervi*).mp. (218113)

5 ((precancer™ or pre-cancer* or neopla* or dysplasia or lesion* or premalignan* or
malignan™® or cancer* or carcinoma*) adj3 cervi*).tw. (180704)

61lor2or3or4or5(218681)

7 meta analys*.mp, pt. (620845)

8 review.pt. (4800290)

9 search*.tw. (1203762)

10 7 or 8 or 9 (5832201)

11 age distribution/ (211715)

12 (age or ages or aged).ti. (493639)
13 age-specific.tw. (45704)

14 age factors/ (575364)

1511 0or 12 or 13 or 14 (1203179)

Other  Non- | 4¢ screen*.mp. (2252983)
Indexed
Citations and | 17 6 and 10 and 15 and 16 (360)
Daily <2016 to | 18 limit 17 to yr="2005 -Current" (286)
August 17, | 19 remove duplicates from 18 (214)
2020>
Database: | 1 hiy infections/ or acquired immunodeficiency syndrome/ or hiv seropositivity/
Embase <1996 (315051)
to ggig OA\fi%”St 2 exp HIV/ or hiv.mp. or exp HIV INFECTIONS/ or exp HIV-1/ or exp HIV-2/
’ 11
MEDLINE(R) (® .385) . . . . : .
<1996 to 3 (hiv or hiv1 or hiv-1 or hiv2 or hiv-2 or hiv 1 or hiv 2).tw. (656760)
August 21, 4 (human immunodeficiency virus or human immunedeficiency virus or human
2019>, EBM | immuno-deficiency virus or human immune-deficiency virus or (human immun* and

deficiency virus) or acquired immunodeficiency syndrome or acquired
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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
<2015to
August 21,
2019>

immunedeficiency syndrome or acquired immuno-deficiency syndrome or acquired
immunedeficiency syndrome or (acquired immun* and deficiency syndrome)).tw.
(163702)

5 (women living with hiv or wlwh or living with hiv or women who live with hiv).tw.
(31742)

6 lor2or3or4orb5(826072)

7 Cervical Intraepithelial Neoplasia/ (17256)
8 Uterine Cervical Dysplasia/ (4190)

9 Uterine Cervical Neoplasms/ (62250)

10 ((precancer* or pre-cancer* or neopla* or dysplasia or lesion* or premalignan™ or
malignan* or cancer* or carcinoma*) adj3 cervi*).mp. (196906)

11 ((precancer* or pre-cancer* or neopla* or dysplasia or lesion* or premalignan* or
malignan* or cancer* or carcinoma*) adj3 cervi*).tw. (158497)

12 7or8or9orl10or1l(197488)

13 Acetic Acid/ or acetic acid.tw. (104022)

14 (VIA and visual).tw. (35480)

15 (visual adj inspection).tw. (17658)

16 AAT.tw. (7147)

17 HPV.tw. (93401)

18 (papillomavirus or (papilloma adj virus)).tw. (86479)
19 exp papillomaviridae/ (74059)

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

21 19 and (test* or detect*).tw. (34804)
22 200r21(43121)

23 Vaginal smears/ (20550)

24 (pap* adj (smear* or test*)).tw. (25906)
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25 cytolog*.tw. (163894)

26 13 or 14 or 15 0r 16 or 22 or 23 or 24 or 25 (374390)

27 6and 12 and 26 (3105)

28 cryotherapy.tw. or cryosurgery/ (26383)

29 (leep or lletz).tw. (2792)

30 loop.tw. (265264)

31 electrosurgery/ (7476)

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

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

34 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 (342665)
35 6and 12 and 34 (470)

36 27 or 35(3279)

37 remove duplicates from 36 (2016)

38 limit 37 to yr="2012 -Current" (1169)
39 (regress™ or progress*).tw. (4241045)
40 6and 12 and 39 (1693)

41 limit 40 to yr="2012 -Current" (1011)
42 remove duplicates from 41 (620)

43 38or42(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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Pubmed

(cervical intraepithelial neoplasia) OR CIN2*) OR CIN3) OR cervical precancerous
lesion*) OR cervical preneoplas*)) AND (electrocoagulation) OR cautery) OR
cryosurgery) OR cryotherapy) OR cold coagulat*) OR thermal ablat*) OR
thermocoagulat*) OR thermo 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:(CIN2 OR CIN2* OR CIN3)) 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:(cervical
intraepithelial neoplasia )) OR (tw:(CIN2 OR CIN2* OR CIN3)) OR (tw:(cervical
precancerous 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:(electrocauter*)) 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

Citations, Ovid
MEDLINE(R)

1 cervical intraepithelial neoplasia/ (16605)
2 uterine cervical dysplasia/ (5982)
3 uterine cervical neoplasms/ (79374)

4 ((precancer™ or pre-cancer™ or neoplas* or dysplasia or lesion* or premalignan* or
malignan* or cancer*

or carcinoma* or adenocarcinoma*) adj3 cervi*).tw. (173305)
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Daily and Ovid
MEDLINE(R)

1946 to Present,
EBM Reviews -

Cochrane Central
Register of
Controlled Trials
<February 2020>

5 (cin or cin2* or cin3* or cinl).tw. (28405)
6 lor2or3or4or5(210139)

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

8 6and 7 (54595)

9 (cone or coni?ation).tw. (90477)

10 (biopsy or knife or cold).tw. (949183)

11 9and 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 1lor12or13o0r14o0r15o0r16or 17 or 18 or 19 (6301820)
21 8and 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)

Global Index
Medicus

1 tw: ((tw:(( mh:("Neoplasia Intraepitelial Cervical/CO" OR "Neoplasia Intraepitelial
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 Cuello del
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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)))))) (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:("Conizacién™)))) 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)

3w (tw: ((tw: (tw: ((tw:(( mh:("Neoplasia Intraepitelial Cervical/CO" OR "Neoplasia
Intraepitelial 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 Cuello 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
(twv: (tw: ((tw: (tw: ((tw: (cone OR coni?ation)) AND (tw:(biopsy OR knife OR cold)))))
OR (tw:((tw:(""cold knife™)) )) OR (tw:(( mh:("Conization")))) 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 Intraepitelial 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 Cuello 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
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cold))))) OR (tw:((tw:("cold knife"™)) )) OR (tw:(( mh:("Conization")))) 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)

Web of Science
Core Collection

# 1 TOPIC: (cervical intraepithelial neoplasia) (13,723)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-
SSH, ESCI Timespan=All years

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

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-
SSH, ESCI Timespan=All years

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

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-
SSH, ESCI Timespan=All years

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

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-
SSH, ESCI Timespan=All years

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

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-
SSH, ESCI Timespan=All years

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

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-
SSH, ESCI Timespan=All years




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

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S,
SSH, ESCI Timespan=All years

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

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S,
SSH, ESCI Timespan=All years

#9 TOPIC: (cold knife) (911)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S,
SSH, ESCI Timespan=All years

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

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S,
SSH, ESCI Timespan=All years

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

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S,
SSH, ESCI Timespan=All years

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

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S,
SSH, ESCI Timespan=All years

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

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S,
SSH, ESCI Timespan=All years

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

CPCI-SSH, BKCI-S,

CPCI-SSH, BKCI-S,

CPCI-SSH, BKCI-S,

CPCI-SSH, BKCI-S,

CPCI-SSH, BKCI-S,

CPCI-SSH, BKCI-S,

CPCI-SSH, BKCI-S,

BKCI-

BKCI-

BKCI-

BKCI-

BKCI-

BKCI-

BKCI-




Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-
SSH, ESCI Timespan=All years

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

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, 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, A&HCI, 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 (7,469,957)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-
SSH, ESCI Timespan=All years

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

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, 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, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-
SSH, ESCI Timespan=All years

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




Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-
SSH, ESCI Timespan=All years

# 21 #20 AND #19 (97)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-
SSH, ESCI Timespan=All years

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

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-
SSH, ESCI Timespan=All years

Embase <1974
to 2018
January 19>,
OVID Medline
Epub Ahead of
Print, In-
Process &
Other
Nonlndexed
Citations, Ovid
MEDLINE(R)
Daily and Ovid
MEDLINE(R)
1946 to
Present
Busqueda para
la ablacién
térmica
(viabilidad,

1 exp electrocoagulation/ (22792)
2 exp thermocoagulation/ (12804)
3 exp ablation therapy/ (13688)

4 exp gynecologic electrocautery unit/ (4)
5 1lor2or3or4 (37650)

6 exp cauterization/ (24282)

7 exp cold/ (95858)

86and 7 (57)

9 cold coagulation.ti,ab. (160)

10 thermosurgery.ti,ab. (20)

11 thermal coagulation.ti,ab. (761)
12 thermocoagulation.ti,ab. (1985)
13 thermo coagulation.ti,ab. (117)
14 electrocautery.ti,ab. (7092)

15 electro cautery.ti,ab. (121)

16 semm.ti,ab. (268)




aceptabilidad,
equidad,
valores y
preferencias de
las pacientes

17 semms.ti,ab. (53)

18 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 9or10orllorl2orl3orl4orl5orl6orl7ori8orl9or200r21or22 (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 cin.ti,ab. (21633)

28 240r250r260r27 (33435)

29 5 or 8 or 23 (242207)

30 28 and 29 (764)

31 limit 30 to yr="1997 -Current"

Pubmed (8-07-
2022)

Estrategia de
basqueda para
la pregunta de
profilaxis con
antibidtico

((("Cervical Intraepithelial Neoplasia"[Mesh] OR "Precancerous Conditions"[Mesh] OR
"Cervix Uteri"[Mesh] OR "Uterine Cervical Neoplasms"[Mesh] OR "premalignant
disease"[tiab] OR *“premalignant lesions of cervix"[tiab] OR "cervix"[tiab] OR
"preneoplastic conditions"[tiab])) AND (systematicreview[Filter])) AND ((("Antibiotic
Prophylaxis"[Mesh] OR "Anti-Bacterial Agents“[Mesh] OR "Anti-Infective
Agents"[Mesh] OR  "Cephalosporins“[Mesh] OR  "Quinolones"[Mesh] OR
"Penicillins"[Mesh] OR "beta-Lactams"[Mesh] OR "Clindamycin“[Mesh] OR
"Antibiotic Prophylaxis"[tiab] OR "Prophylaxis"[tiab] OR "Antibiotics"[tiab])) AND
(systematicreview[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 "Systematic Review" [tiab])) AND
(systematicreview[Filter])) Filters: Systematic Review, Systematic Review

Pubmed (7-11-
2022)

Estrategia de
busqueda para
pruebas de
deteccion
deteccion del
cancer de
cuello uterino
en la poblacion
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 “conditions"[All Fields]) OR "precancerous
conditions"[All Fields] OR "premalignant”[All Fields] OR "premalign[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
neoplasms"[All Fields] OR (“"cervical"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR
"cervical  cancer"[All  Fields])) @ AND  ((systematicreview[Filter]) ~ AND
(2017:2022[pdat]))




Anexo 3: Estudios Incluidos

Figura 1. Precision de las pruebas utilizadas para la deteccion del cancer de cuello uterino y el triaje en mujeres VPH-AR
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Figura 2: Triaje de VPH-ar con citologia (ASC-US+) para NIC 3+
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Figura 3: Triaje de VPH-AR con citologia (ASC-US+) para NIC2+
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Table 1. Absolute sensitivity, specificity, positive and negative predictive values, referral rate and
prevalence for triage with reflex cytology at cut-off ASC-US+ among women with a positive

hrHPV test.
o Number Sensﬂi}iviry Spec:/ﬁci‘ry PPV % NPV % Retffil'l;al Prev:lence
utcome % % rate? % %
of studies ° ° (95% CT) (95% CT) ° °
(95% CI) (95% CT) (95% CT) (95% CT)
s 3 3
CIN2+ 39 _71,, 74.7 31.8 93.7 338 14.6
(65.2-77.1)  (69.2-79.5)  (27.4-36.4)  (92.2-95.0)  (29.0-38.8)  (12.5-16.8)
77.5 72.7 19.9 97.1 328 8.6

CIN3+ 28
(69.4-83.9)  (66.7-77.9) (16.6-23.3)  (96.0-98.0) (27.6-38.3)  (7.1-10.2)




Figura 4: Triaje de VPH-ar con IVAA (resultado NIC2+)

Study Sensitivity (95% CI) Specificity (95% Cl)
| |
SPOCCS-1, 2001 JI-- 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 (Indig)] | =~ 0.827(0.697, 0.918) +  0.745(0.686, 0.798)
ACCP, 2008 [Kolkata-1 (India)] —+—  (.600 (0.406, 0.773) + 0.801(0.751, 0.845)
ACCP, 2008 [Kolkata-2 (India)] —— 0667 (0.505, 0.804) le 0889 (0.852, 0.920)
ACCP, 2008 [Mumbai (India)] —-+ 0.558 (0.399, 0.709) :-- 0.844 (0.790, 0.889)
Castle, 2014 el 0.464 (0.379, 0.551) |* 0.883(0.861, 0.902)
Muwonge, 2014 | = 0.819(0.770, 0.861) * | 0.643(0.623, 0.664)
Qiao, 2014 - 0.471 (0.386, 0.558) I 0.860 (0.836, 0.882)
Basu, 2015 - 0.613 (0.542, 0.680) le 0872 (0.852, 0.891)
Mittle, 2016 --: 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 0.462 (0.266, 0.666) = 0.723(0.679, 0.765)
ESTAMPA, 2020 [Peru] ——1—  0.429(0.099, 0.816) —L  0.750 (0.621, 0.853)
ESTAMPA, 2020 [Paraguay] —-:— 0.600 (0.406, 0.773) -IL 0.798 (0.728, 0.856)
ESTAMPA, 2020 [Columbia] |+ 0.893(0.843,0.932) o | 0467(0.437,0497)
ESTAMPA, 2020 [Bolivia] —_— 0.222 (0.028, 0.600) — (.727 (0.498, 0.893)
Overall {  0642(0.561,0.715) ¢ 0792(0.730, 0.842)
l_r_l_LV_I V_T_I_ll_l
025575 1 025 5.75 1
Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl)




Tabla 13: Triaje de VPH-AR+ con IVAA (resumen)

Nb Pooled
Parameter Outcome  studies estimate (95% Cl)
Sensitivity ~ CIN2+ 19 0.65 (0.55-0.75)
Specificity =~ CIN2+ 19 0.73 (0.65-0.81)
PPV CIN2+ 19 0.30(0.26-0.35)
NPV CIN2+ 19 0.93 (0.92-0.95)
Test+ rate CIN2+ 19 0.32 (0.24-0.40)
Prevalence CIN2+ 19 0.15(0.13-0.17)
Sensitivity CIN3+ 18 0.68 (0.57-0.78)
Specificity CIN3+ 18 0.74 (0.65-0.82)
PPV CIN3+ 18 0.21(0.16-0.27)
NPV CIN3+ 18 0.96 (0.95-0.97)
cNPV CIN3+ 18 0.04 (0.03-0.05)
Prevalence CIN3+ 18 0.09 (0.08-0.11)




Tabla 14: Triaje de VPH-ar+ con varios algoritmos(resultado NIC3+)

Pruebas de triaje

Desenlace # estudios

Sensibilidad
% (95% IC)

Especificidad
% (95% IC)

Citologia en ASC-US (todos) NIC3+ 28 77,5 (69,4-83,9) (72,7 (66,7-77,9)
Citologia en ASC-US (+conocimiento) NIC3+ 8 81,9 (67,1-90,9) 69,1 (56,8-79,1)
IVAA NIC3+ 15 68,8 (61,3-75,4) [78,6 (72,5-83,6)
\VVPH16/18 NIC3+ 10 61,2 (57,2-65,2) (74,9 (68,7-80,2)
HPV16/18, Cit. en ASC+ si otra hr NIC3+ 9 85,8 (72,1-84,2) 67,5 (60,1-72,4)
HPV16/18, IVAA en ASC+ si otra hr NIC3+ 2 91,5 (79,4-96,8) 57,6 (54,0-61,0)




Figura 5: Precision del triaje de VPH-AR+ por colposcopia

study1 ES (95% Cl)
Jr 0.80(0.70, 0.87)
+ 0.86(0.79,0.0)
+ 0.88(0.77, 0.95)
- 077(059,038)
0.77 (062, 0.87)
~ 076(081,087)
— 079(052,082)

) 083(0.79,0.86)
I

SPOCCS-1, 2001

ACCP (Harare), 2008

ACCP (Trivandrum-2), 2008
ACCP (Kolkata-1), 2008

ACCP (Mumbai), 2008

ACCP (Kolkata-2), 2008
Hovland, 2010

Overall ("2 =0.00%, p = 0.44)

study! ES (95% Cl)

SPOCCS-1, 2001 -: 067 (061,0.72)
ACCP (Harare), 2008 4 0.70(067,0.73)
ACCP (Trivandum-2), 2008 =| 0,63 (0,57, 0.69)
ACCP (Kolkata-1), 2008 L 081(076, 085)
ACCP (Mumbai), 2008 |° 088(083,092)
ACCP (Kolkata-2), 2008 |* 089(085,092)
Hovland, 2010 ~| 059(044,0.72)
Overall (1"2=94.87%,p=000) § 0.75(0.66, 0.83)
I

024681 024681
Sensitivity Specificity
study1 ES (95% CI) study1 ES (95% CI)
SPOCCS-1, 2001 J- 0.90(0.78, 0.96) SPOCCS-1, 2001 -l 0.62(0.57, 0.67)
ACCP (Trivandrum-2), 2008 T 0.92(0.79,0.97) ACCP (Trivandrum-2}, 2008 -: 0.61(0.55, 0.67)
ACCP (Kolkata-2), 2008 — 0.84(0.65,0.94) ACCP (Kolkata-2), 2008 |= 0.86(0.82,0.89)
ACCP (Mumbai), 2008 -4 080 (0.64, 0.90) ACCP (Mumbai), 2008 |« 086 (0.81,0.90)
ACCP (Kolkata-1), 2008 0.79(0.57,0.91) ACCP (Kolkata-1), 2008 I- 0.79(0.74, 0.83)
Hovland, 2010 0.57 (0.25, 0.84) Hovland, 2010 - ! 0.51(0.38, 0.64)
Overall (1"2=27.84%, p = 0.23W 0.86(0.78, 0.92) Qverall (1"2 = 95.60%, p = 0.00) é 0.72 (0.61,0.83)
I
|

N
024681

8
Specificity

CIN2+

CIN3+




Figura 6: Plost PPP: gestion basada en riesgos (NIC3+)
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1. Revisiones de la evidencia de intervenciones y precision de las pruebas para poblacion de mujeres con el VIH

Tabla 15: Metaandlisis de la precision diagnostica de las estrategias de deteccion del cAncer de cuello uterino
para NIC2+ entre MVVVIH

N s Testpostive,  Sensiiity F Speciicty P i) e gsecl
populations  prevalence, (%€ (t,954) (49301
4 (g51c1)

Screen approach
VIA-nekedeye'(3, 6,7, 20, 22,24, 26, 28,313 34)  n

VIA- Digital cervicography 3 no(isoan)  3dmess) 785 (69.8-85.) 5401 75.0(85.5-83.9) gl qur(3ss0)  ga(bang)
vl § niagns)  ®I088976)  7R3(06ds7) B Boleks) B4 DE(mal4)  4e(ud)
VIA or VILI positive 3 no(387) 4444 785 (68.9-85.8) a8 717(67.5-852) 908l 330129432 58(0g407)
HPV based tests

Hybrid Capture |16 3 35 353 ] 1 n8(82153)  s0h(433580)  936(90.8956) BE %2(409608) R no(5564)  16(0824)
Cenelpert 5 4 nb(ng3n))  4Bg(343436)  oro(8r9sa) 640 Bs(aene) BB 399(306403)  44(02d)
Carepy1+] i 19057 G7leeE  553(808983) o bna(sieeel) et bs(assi]  13(ean)
GPss ot [22, 5] 2 By(57300)  son(ge4538)  Ba(3888) 639(50.5754) 440(390490)  100(8.3430)
Riatal qPCR [31] i 8(1344)  $Bal3es4n)  100.0(B24400.0) . bib(s0dbr) - 74(4513)  17{0830)
Restricted genotyping

3HR [low threshold] [5, 22, 32) § Balodgd) 4s7(mase)  Be4(nas30) $et esplbasiok) 6B gs3(064d)  7g(aan3)
BHR [high threshold] 5, 32] 3 na35408)  3085441)  797(65249) fodt  (nade;) st 3BA(s26B4)  Bs(oamBa)
Oncot (HPVIGE(45) 3, 31] 2 3(2547)  34(2248) $#$3(55452) . B3lrage0) - Ger(seedag)  m(ug)
Cytology

Cytology ASCUS+ [6,7,2, 22,27, 28, 31,3838, 3842) 18 wo(in790)  4b5(92639)  BB5(Ba4927) B B25(490743) 960 ;B(24519)  32(2045)
Cytology LSIL+ [6, 7, 1, 22,28, 3,33, 34,42 10 Ba(i00203)  qug(20638)  Bua(736dR5) A& ega(72B0r)  ory BE(nan0)  30(1842)
Cytology HSIL+ (6,7, 2, 22,28, 7, B3 3L 3048 15 5a(n308)  w4foond) 45904559 ot gildan)  BA 0 MIU336Y)  B7(e4ne)
43

Codtestin (ither test pasiiv

HPVDNMrVIqus\wm] 5 6705259) B es4l0s978) P60 4B6(9%04) w43t m0(usk4)  23(0d3g)
HPY DNA or HS L+l q no(85308) shB(4Botss)  055(s05979) T sB(4adn) 3L uBs437)  32(0544)
Triage of HPY pasitive WLHIV®

HPY -5 VIA[6, 23, 27,31, 32] 3 78(148408) 307(0574)  Boa(46b2) met solbordey) ot 446(46546)  183(75200)
HPY -5 HPYi8{23, 31, 32) [ nh(B4967)  Boogisd)  3hi(mg44) ki Bo.4 (66.1-89.7) Bt sBa(n4qg0) B8 (5.02R0)
HPV-» cytalogy ASCUS+ [13,27,32) § Bi(6gas)  Bog(0gs09)  gui(56458) neh 436(Behg) B ps(Bing)  g2(29nd)
HPY - cytology LSIL4(23,32] 3 Bo(ind433)  bu1(6.697.6) g0.8 (83.295.2) st 4RB(51266.8) osBl  4o3(2s84)  24(43005)
HPY-» cytalogy HSILA(6, 23,22, 31) 5 J8(0g8)  nB(nwpg 653(50706) Bogt  Bo0(j94944) M4l Grolesedes)  n2(nega)

*canducted by nurselmidvife; WO targets 15 AR types: HPY-16, 18,3033, 35, 38,45, 51,5, 56, 58, 58, and -6&; Cenellpert g channel targets 14 HR types: HFV-A6, 8, 3, 33, 35, 38,45, 51,3, 6, 58, -8, 66 andl-68; TareHPY targets 14 HR types: HPY-16, 1, 21,33, -
8,40, 45, 51, 52,56, 58, 59, 66 and 63; "B HALtypes: HPY16; MY 18 o¢ 45; of NPV 11,33, 35, 52, of 8; analysis includes two stulies used HA and INNOH-LIPA,positivefar HCl and any HPYAG 845/ 51/33/15/52/58; low thresholdstRLL; high thresholde26RLUY 32, 33 and ane
sty used Genelpert(ow theesheldea higher number of elication eycis; bigh thresholdslow number o replicaion cycles[5 ] sereen posite when eher tes was positive and screen negathe when both tests were negative, all wormen receive both tasts; Bests conducted
amang HPY positive wormen anly; *-NFY i measure of dijesie risk after anagative result.
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Tabla 16. Metaanalisis de la precision diagndstica de las estrategias de deteccion del cancer de cuello uterino para
NIC3+ entre MVVIH

Npopulations ~ CIN3+ prevalence, Testpositive,  Sensitivity P Spedficity P PRV(gsaC) NPV (95%01)

4 (95%C1) 4 (95%C1) (% 95%C1) (% 95%01)
Screen approach
VIA- naked eye'(3,6, 7, 22, 26,28, 31,32, 34] 10
VIA - Digital cervicography 3 9.1(7.7-10.4) 38(22054)  B06(70387.9)  s0f  737(62282)) 936  205(121288)  35(234.6)
il 3 4.8(1.8738) B4(22387) 810(69.388.9) 423t 733(616824) 938  8(28n))  13(0.02))
VIAor VILI positive 2 39(2850) 31.6(28.9-34.3)  806(66.6-89.7) 70.1(57.6-80.1) 16(8.4149)  08(0.214)
HPV based tests
Hybrid Capture [*(% 7 %3 2] 6 48(2646.9) 427(35659.7)  96.0(90.7-98.4)  15.9%  54.9(47.1625) 948% 94(52137) 0.5(-0.11.2)
CeneXpert 1+ 3 49(50248)  563(490637) 953(890980) 381  510(398621) M4t 53(68438) 14(0329)
CareHpV*(¥] 2 15(0.8-26) 433(39.9467) 917(61.5998) - 574(53.9609) - 31(1.655) 0.2(0.01.2)
GPs+{6+ [2, 25] 2 126(103150)  500(464536) 88 (74.6955) 587 (44.9713) 26(18.4267)  21(0635)
Riatol qPCR [31) 1 18(0.93.) 38.2(34.5420)  100.0(73.5100.0) - 629(59.1-66.6) - 4.7(248.0) 08(0.21.8)
Cobas HPV [19) 1 33(2248) 3570324394)  852(663958) - 66.0(62569.2) - 9(6-13) 1(¢42)
Restricted genotyping
8HR low threshold](s, 22, 32) 4 120 (6.717.2) 457(74540)  905(814954) 2098  617(553678) Bt 241(29354)  41(305)
8HR [high threshold] (5, 32 3 123 (1.723.0) 339(23.0445)  866(66.7938) 444t 732(658795) 23 268(40497) 53(3679)
OncoE6 (HPV16/18/45) (3, 31) 2 22(1232) 34(2246)  469(306639) - 9B0(9684987) - 429(319639) 10(0316)
Cytology
Cytology ASCUS+ (6,7, 22,27, 28, 31,32, 34, 39,40] 63(4393) 454(2.5685) 898(803950)  BA  594(407757) 9 123(96049)  09(0514)
Cytology LSIL+ (6,7, 21,22, 28, 31, 32, 34) 9 6.7(4.390) 440(19.7683)  857(734928) 4520 667(484811) 92 132(100964)  1.0(0516)
Cytology HSIL+ (6,7, 21,22, 25, 27,28, 31,32, 34,40] 12 74 (5196) 15.8(96220)  592(418745)  633% 928(859965) a5t  322(242404)  26(1635)

“conducted by nurselmidwife; "HCI targets 13 R types: HPV-16, 48, 31,33, 35, 39, 45, 51, 52,56, 48, 59, and 68; “CeneXpert Schannel targets 14 HR types: HPV-16, 48, 31, 33,35, -39, 45, 51, 52,56, 58, 59, 66 and -68; “‘CareHPV targets 14 HR types: HPV46, 18, 31, 33,
35,739, 45,51, 52, 56,58, 49, 66 and 68; *8 NR types: HPV 16; HPV 18 or 45; o NPV 31, 33, 35, 52, of 58; analysis includes two studies used HC1I and INNO-LIPA (positive for HCHI and any HPV16/18/45/31/3336/52/58; low theeshalds1RLU; high threshold: 20RLU) 32, 33] and one
study used GeneXpert (low thresholdea higher number of replication cydies; high threshold slow number of replication cycles )5} NPV is measure of disease risk after a negative result,




2. Revision de estrategias de seguimiento después de la deteccion o el tratamiento en la poblacion general

Diagrama de flujo PRISMA

Ty
Registros identificados a través de Registros adicionales identificados
biisquada en la base de datos a traves de("tf;; fuentes
:E {n = 1817) =
=]
=
=
=
=
2 i J'
-
Registros examinados
—— {n = B62)
L=
£
g
=
]
=
= Jv
-/
Articulos edvealt:;::,;"mpletﬂ Articules de texto completo excluidos
Ty I (n =100}
para elegibilidad
(aleatorizado = 33}
E {no aleatorizado = 67)
®
[}
-
Estudios generales (n = 0)
=]
=
=
=
=
-

Fuente: Instituto Nacional de Salud, Ministerio de Salud de El Salvador. Guia de Préctica Clinica Basada en la Evidencia para el Tamizaje, Deteccion y Tratamiento de Lesiones
Precancerosas del Cuello Uterino




PRECISION RELATIVA PARA PREDECIR NIC RESIDUAL/RECURRENTE

Relative sensitivity & specificity of HPV (HC2, PCR) vs
cytology to predict treatment failure

study primer ratio (95% ClI) study primer ratio (95% CI)
hc2 hc2 i
Zielinski, 2003 ———fe—t— 1.00(0.60, 1.66) Zielinski, 2003 T 0.94(0.84,1.06
Alonso, 2006 o 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 e 1.44(0.80,2.60) Kreimer, 2006 i 0.92(0.84. 1.01
Ki 201 =3 1.38(1.12,1.72) Verguts. 2006 == 0.85(0.73.0.99
Ryu, 2012 = 1.32(0.93, 1.86 Kang, 2010 | 1.03(0.99, 1.06
Torne, 2013 T pn—— 1.38(0.89,2.12 Smart, 2010 8 1.05(0.94,1.17
Sarian, 2004 ' Excluded Ryu. 2012 | 0.90(0.83,0.98
Smart, 2010 ! gEchudec‘ Torne, 2013 e 0.95(0.82, 1.09
Subtotal (FF = 0.0%, p = 0.848) : 26(1.13,1.40) Subtotal (I = 70.6%, p = 0.001) ! 0.95(0.90, 1.01
per i per |
ghua. 1997 myQ9/11-gp5+/6+ T 1.85(1.24, Chua, 1997 myO09/11-gp5+/6+ 1 * 1.10(0.94,1.28
Nobbenhuis, 2001 gp5+/6+ i 1.44(1.06, Nobbenhuis, 2001 gp5+/6+ s 1.01(0.94,1.08
Cecchini, 2004 spec e 1.13(0.78, Cecchini, 2004 spec e D.76(0.62,0.93
Fambrini, 2008 6/7 1.40(0.60, Fambrini, 2008 E%/? == 0.89(0.70, 1.14
Aerssens, 2009 R A A Y | I U 0.78(0.42, Aerssens, 2009 SPF10 Hl il 1.05(0.91,1.20
Bais, 2009 gps+/e4» Tl — 1.15(0.79, Bais, 2008 gp5+16+ —wit~ 0.91(0.77, 1.08
Heymans, 2011 6/7 - 1.30(1.02, Heymans, 2011 6/7 = ot 0.89(0.63, 1.26
Trope, 2011 L1 = 1.50(1.08, Trope, 2011 L1 B 0.82(0.76,0.88
Subtotal (I = 9.4%, p = 0.357) - 1.33(1.186, Subtotal (P =77.1%, p = 0.000) ' 0.93(0.84,1.03
) |
Overall (I = 0.0%, p = 0.689) ! 1.29(1.18, Overall (1* = 75.2%, p = 0.000) ¥ 0.94 (0.90, 0.99)
T ; T T T T
33 5 1 2 3 38, B 1 2
Relative sensitivity Relative specificity
Relative accuracy to detect residual/recurrent CIN2+
Combination HPV & cytology vs. HPV alone
study primer ratio (95% Cl) study primer ratio (95% CI)
hc2 J he2 |
Zielinski, 2003 — 1.18(0.76, 1.83) Zielinski, 2003 - 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 | (Excluded) Kreimer, 2006 .- 0.99(0.89, 1.09)
Verguts, 2006 { (Excluded) Verguts, 2006 o 0.96(0.79,1.17)
Smart, 2010 I (Excluded) Smart, 2010 - 0.88(0.78, 1.00)
Subtotal (I* = 0.0%, p = 0.650) ] 1.08 (0.95, 1.22) Subtotal (F = 0.0%, p = 0.603) ! 0.93(0.88, 0.99)
| |
per ' pcr |
Nobbenhuis, 2001 gp5+/6+ —t— 1.04(0.89, 1.22) Nobbenhuis, 2001 gp5+/6+ - 0.97 (0.90, 1.05)
Cecchini, 2004 spec i 1.00(0.75, 1.34) Cecchini, 2004 spec il 0.85(0.65,1.12)
Aerssens, 2009 SPF10 R\ 57 {000, 2.73) Aerssens, 2009 SPF10 —-— 0.82(0.70, 0.96)
Heymans, 2011 E6/7 ' (Excluded) Heymans, 2011 E6T—— 0.63(0.39,1.01)
Subtotal (I = 30.2%, p = 0.239) : 1.07 (0.89, 1.30) Subtotal (F =69.4%, p = 0.020) 0.86 (0.72, 1.02)
Overall (I* = 0.0%, p = 0.570) 4 1.07 (0.97,1.17) Overall (I = 14.8%, p = 0.311) . 0.93(0.88, 0.97)
i h
5 T T . T
;5 1 2 5 1 2
Relative sensitivity Relative specificity
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Tabla 17: Resumen de revisiones incluidas

Estudios/participantes incluidos

3. Revisidn de estudios sobre la edad de inicio del cribado en poblacién general

Recomendaciones

Detalles del estudio

Estudia: Arbyn 2020
Disefio: Revision sistematica

Pais: Todos

Objetivo: Evaluar la carga
existente de cancer

cervicouterino y muertes

(]
de la base de datos Global Cancer
Observatory 2018

~570 000 casos de cancer de

cuello uterino y ~311 000 muertes por
enfermedad en2018

* edad estandarizada

estimaciones de cancer del85 paises

El 84 % de todos los canceres de cuello
uterino y el 88 % detodas las muertes
causadas por cancer de cuello uterino
ocurrieron en paises de bajos recursos (HDI
<0,80) Datos disponibles por mundo, HDI,
continente no presentar datos sobre la
prevalencia

Estudio: Bekos 2018 (tambiénresumen
de Bekos 2017)

Disefio: Gran cohorte,revision
sistematica, metanalisis

Pais: Austria

Objetivo: Evaluar la historia natural de
las lesiones CIN y evaluar las tasas de
progresion y regresion histologica en
diferentes grupos de edad utilizando
resultados de biopsias guiadas por|
colposcopia.

Fuentes buscadas: No reportado
Criterios de inclusion: Estudios que
tenian informacion de regresion,
persistenciay progresion.

[Total, de estudios incluidos:7

Tabla 4. Analisis agrupado de estudios que
informaron tasas de resultado de NIC
dependientes de la edad después del
tratamiento observacional: regresion,
persistencia, progresion

Estudio: Bruni 2010

Disefio: Metaanalisis

Fuentes buscadas: PubMed

Criterios de inclusion: Estudios

114 estudios proporcionaron la informacion

necesaria sobre la prevalencia especifica por
edad.

Pais: Sudéafrica

Objetivo: Proporcionar estadisticas

publicados entre 1995 y 2009 que

utilizaron PCR o Hybrid Capture 2
para la deteccion de VPH en mujeres
con hallazgos citoldgicos normales

La distribucién del VPH especifica por edad
se presenta como una curva bimodal o una
distribucion unimodal sesgada hacia 14
izquierda. Se ha encontrado que la deteccion
de la infeccion por VPH en mujeres
comienza consistentemente con un pico justo

solidas y estandarizadas sobre la
carga de la infeccidn cervical por

\VPH en las mujeres.

[Total, de estudios incluidos:194

después del inicio de las relaciones sexuales,
generalmente a partir de los 15 afios de edad,
alcanzando prevalencias de hasta el 80% en




poblacion mundial
comparables estimados.

y

regiones

I/Algunas poblaciones, principalmente a
expensas de infecciones transitorias que
desaparecen rapidamente. Después de este
primer pico, la prevalencia de la infeccion
disminuy6 gradualmente a una meseta en
mujeres de mediana edad. En algunas
poblaciones también se ha observado un
segundo pico menos pronunciado en mujeres
mayores, y en 2 grandes estudios
centroamericanos este segundo pico fue
incluso igual al primero.




Detalles del estudio Estudios/participantes incluidos Recomendaciones

Estudio: Denny 2008 Fuentes buscadas: No reportado Consulte la Figura 2 para conocer las tasas de cancer

_— . . _— . -, especificas por edad.
Disefio: Revision narrativa [Criterios de inclusion: No reportado

Pais: Sudafrica Total, de estudios incluidos: No

Objetivo: Revisar la cargaePortado
del cancer de cuello uterino
en Sudafrica y mostrar que
sigue siendo el cancer mas|
comin entre las mujeres
sudafricanas, en particular]
las mujeres con menos|
acceso a la deteccion del
cancer de cuello uterino.

Estudio: Li 2019 Fuentes buscadas: PubMed, Web of |La infeccion cervical por VPH de alto riesgo relacionada con
Disefio: Revision Science, Medline (Ovid), la edad en la Tabla 2, diagramas de bosque en las Figuras de
sistematica Infraestructura Nacional de

Conocimiento de China, Wanfang apoyo 2 (guardadas en la carpeta PDF)

Pais: Reino Unido
Criterios de inclusién: Los sujetos delTasa de infeccion de VPH de alto riesgo por grupo de edad:
<25 =24,3% (95 % IC, 19,0 %-29,6 %)

25a45=19,9% (95 % IC, 16,4 %-23,4 %)

> 45 afios = 21,4% (IC 95%, 17,3%-25,5%)

Objetivo: Revision
sistematica de a
Epidemiologia del VPH dejsometieron a examenes de deteccion de

alto riesgo en mujeres dejlesiones cervicales de rutina en China
China continental.

estudio fueron mujeres sanas que se

continental, mujeres que visitaron un
hospital por lesiones cervicales
sospechosas 0 mujeres a las que se les
diagnostico cancer de cuello uterino o

cancer cervical precanceroso.
lesiones EI ADN del VPH fue
detectado por PCR. Estudio
observacional incluido de infecciones
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cervicales por VPH publicado en inglés
0 chino entre enero de 2010 y junio de
2018.

Total, de estudios incluidos:198

Estudio: Tainio 2018

Disefio: Revision
sistematica y metaanalisis

Pais: Reino Unido

Objetivo: Para estimar la|
regresion, la persistencia y|
la progresion de la lesion
intraepitelial cervical no
tratada. lesiones de
neoplasia grado 2 (CIN2)
manejada de forma
conservadora, asi como el
cumplimiento de los

Fuentes buscadas: Medline,Embase,
CINAHL del 1 de enero de 1973 al 20
de agosto de 2016

Criterios de inclusién: Estudios que
informan sobre los resultados de CIN2
confirmados

histologicamente en

mujeres no embarazadas, manejo

conservador durante tres 0 mas meses.

Total, de estudios incluidos:36

protocolos deseguimiento.

Las tasas de regresion fueron mas altas y bprogresion tasas
mas bajas en mujeres menores de 30afios:

Mujeres < 30 afios: Regresion alos 24 meses = 60% Regresion
alos 36 meses = 70 Progresion alos 24 meses = 11%

Mujeres mayores de 30 afios: Regresion a los 24 meses = 44%
[Tasade progresion = 23%
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Estudio: Zhao 2012
Disefio: Revision sistematica
Pais: Reino Unido

Objetivo: Estimar la prevalencia de HR-HPV yneoplasia
intraepitelial cervical (CIN) en China

® 30.207 mujeres de 17 estudios basados en
la poblacién en toda China

® 1999 a2008

* mujeres examinadas con pruebasde ADN
del VPH (HC2, Qiagen), IVAA y de base
liquida citologia y cribado positivo recibido
biopsias dirigidas por colposcopia o de 4
cuadrantes

la mayoria nunca ha sido proyectada; la mayoria de las
zonas rurales; la edad media del primer parto fuede 22,0
afios; debut sexual fue 20.8 afios

inform6é NIC 2y NIC 3+

Estudio: Zhu 2019

Disefio: Revision sistematica Pais: Reino Unido

Objetivo: Paraexplorar que (a)
Temporal tendencias y patrones geograficos en Id
epidemia deinfeccién por VPH y (b) diferencias entre|
China y paises extranjeros.

Fuentes buscadas: PubMed, Web of Science,
Base de datos de textocompleto de revistas
cientificas chinas (CQVIP), Nacional de
China

Infraestructura de conocimiento(CNKI),

datos de Wanfang

Criterios de inclusién:(a) los sujetos de
estudio deben provenir de la poblacion en
general,

se excluyeron los estudios que contenian
pacientes ambulatorios y/o pacientes; (b) pard
la deteccion de la infeccion por VPH, se deben
incluir los tipos de alto y bajo riesgo; (c) Ia|
metodologia de deteccion del VPH debe|
establecerse explicitamente; (d) el estudio
contenia la prevalencia de lainfeccion por
IVPH, o proporcionaba losdatos disponibles
para calcular las estimaciones; (e) cuando se
encontré que 2 estudios eran de la misma
poblacidn, se incluyo el articulo con el tamafio|
de muestra mas reciente 0 maximo.

12 bases de datos que reportaron la prevalencia 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 dividieron en 3 grupos para el andlisis.

La prevalencia mas alta y mas baja se enumeran a
continuacion
Grupo 1

<25 = 13,31%,
25-29 = 9,97%
30-34 =9,5%
55-59 = 14,93%
60-65 =16,33%
Grupo 2
<25=19,21%
25-34 = 9,95%
55-64 = 9,84%
> 65 = 13,33%,
Grupo 3
<25=133,37%
31-40 = 13,94%
41-50 = 13,86%
> 60 = 26,03%

[Total, de estudios incluidos: 68
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4. Edad de inicio y frecuencia de la deteccion del cuello uterino en poblacion de mujeres con el VIH: revision
sistematica y sintesis narrativa

Diagrama Prisma

—
g Registros identificados a traveés de Registros adicionales identificadosa
E busgueda en la basede datos través de otras fuentes (N—=62)
2] =
= {n = 1297}
—
=
o
=
w
— w
Registros después de eliminar los duplicados
—y {n = 1315}
L]
=
=
e
(="
=
o
[ . . -
Registros excluidos despues
g Registros examinados =g B
2 (n = 1315) I revision del titulo/resumen
{n = 1011}
-
e h 4
- Articulos de texto completo
_g evaluados para elegibilidad
= n = 304)
-]
g Articulos de texto Articulos delil:l-?;::;:;mmplet{:
w completo —_— =
con razanes{n = 124}
contactar paradatos
IPDMA - (99 no histolégicos confirmacian,
-
(n = 142) . ) ) 11 sinresultados relevantes,
Estudios incluidos en 4 no MWWVIH
PICOL1 n=130 sintesis cualitativa S otras razones)
(n=45 invitados, con de datos publicados (n=32)
=40 WSWIHY MICZ+) {PICO1 n= 12
PICOZ n=8
PICO2 n=<42 PICO3 n=12)
PICO3 n=25

Fuente: Instituto Nacional de Salud, Ministerio de Salud de El Salvador. Guia de Préctica Clinica Basada en la Evidencia para el Tamizaje, Deteccién y Tratamiento de
Lesiones Precancerosas del Cuello Uterino
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Tabla 18. ¢La poblacién de mujeres con el VIH deben someterse a pruebas de deteccidn de lesiones precancerosas de cuello
uterino a una edad especifica o después de una prueba de VIH positivo?

Caracteristicas iniciales de los estudios incluido

Autores Publi(iacibn Tipo de estudio Fuente de poblacion Periodo de Pais Total VSVIH Aiios Desenlace
ano estudio mujeres - media 0 mediana
0 ]
Toshi et &l 2019 Cohorte prospectiva  cancer de cuello uterino 2010-2017 India 85 885 340QLe™ NIC2+
cohortes de cribado (100.0)
Keller et al. 018 Estudio de cohorte  cfnica de tratamiento del 1994-2002 EELU 3766 791 127(81F NIC3
prospectivo
(MWIH) (74)
Clifford v otros 2016 caso-control anidado - 1985-2013 Suiza 1531 1531 nr NIC2/3, ICC
¥ Cancer de cuello utering
datos de cribado (100.0)
Massad et 2l 2016 Estudio de cohorte i de tratamiento del 1642012 gy 3766 2751 39.5(m) NIC3+
prospactivo VIH
(WIHS) (74.1)
Kapambwe et al. 015 Cohorte refrospectiva tamizaje cervical 2006-2010 Zambia 48626 14153 32 (26-39) cIc
estudiar base de datos (29.1)
Jaquet et al. 2014 Estudic de cohorte  (linica de tratamiento del 20092010 CostadeMarfil 2998 2658 36 (32-42)"* NIC+
prospectivo VIH
(100.0)
Huchko et al. 2014 Estudio de cohorte  linica de tratamianto del 2007-2010 Kenia 3135 M 312 280305 NIC2+
prospectivo
(100.0)
McDonald et al. 2014 Estudio de cohorte Alcance comunitario 1998--2006 Sur Africa 0491 1 17-34, 3565 NIC2/3
prospectivo
(14.6)
Abraham y otros 2013 Estudio de cohorte  Cancer de cuglo utering 1996-2010 EEUU 7L 13690 37 (31-44) ac
prospectivo
cohortes de cribado (53.3)
Swanepoel et al. 2013 transversal hospital de ginecologia 2009-2010 Sur Africa 1087 1087 34 (22-67)§ NICZ, NIC3, CIC
(100.0)
kafuruki y otros 2013 transversal dinica de tratamiento del 2013 Tanzania 335 355 38 (18-63)* NIC+
VIH
(100.0)
De Vuyst et al. 012 transverszl ditica de tratamiento del 2009 Kenia 498 438 3B (18-85 NIC2/3
VIH
(100.0)

WIH: virus de la inmunodeficiencia humana, WIHS: Estudio interinstitucional sobra VIH en mujeres, CIN: neoplasia intraepitelial cervical, grado 1-3, CIC: cancer cervical invasivo, nr: no reportade, Desviacion estandar, **rango

intercuartilics, *** rango, § para CIN2+,
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Tabla 19. ¢ Deberian volver a examinarse las mujeres con VIH que dieron negativo en la primera prueba
de deteccidn de lesiones precancerosas de cuello uterino? dentro de 1 afio; b. dentro de 2 afios; C. dentro

de 3 afnos?

Caracteristicas basales de los estudios incluidos

Autores

afo

Publicacion  Tipo de

estudio

Periodo

de

estudio

Pais

Total
mujeres

nO

n signific

(%)

Seguim

iento

a
meses

Prueba
de
pantalla

Medida de
resultado

Hallazgo principal

0,8% en VPH basal-

'VPH, Incidencia , 4,2-
2019 Cohorte | 2010- 885 |885| 36 [tologia, pcumulada 10,8 % en VPH+
. prospectiva| 2017 | India NIC2+alos 6,4 basales
Joshi etal. IVAA afios (%) (dependiendo
genotipo)
Tasa de
2018 Cohorte 2010- 565 |565| 33 VPH, lincidenciade | 0.4 casos/100 afio
Or(l)a;:l(;ﬂsoy prospectiva| 2015 | [talia citologia ||_|E-AG**
(PA)
) Cit basal- MVVIH
Riesgo NIC2+ |con CD4>500
(%) comparado rentabilidad a 2
a la poblacion fafios (riesgo a 2
2017 Coh 594 594 60 | VPH, engeneral, lafins0.98%), basal
rog ggﬁla 2000- |EE.UU citologia| ytiempo  |cit-MVVIH con
prosp 2015 adecuado para (cp4<500rentabilid
recordar (afios) ad a 1 afio
(riesgo a1
Robbins et al. afiol,1%), para

producirel mismo

riesgo que a 3 afios.

recuerdo en general
pop de

mujeres (0,69%)




Grafico Incidencia 1,4 % en la linea de
2017 |retrospectiv| 2008- 325 |325| 48 | VPH, jcumulada  |ase clt-/\VPH-,
2014 citologia
Alade et al. o EE.UU g NIC2+alos4 1459 en la linea
revision afios (%) de base cit-/VPH+
Cit. basal-
/VPH+:22%,
reclutado 12%,y14%, entre
Cohorte | durante _ MVVIH conCD4
2015 rospectival 1994 1539 [102| 14* VVPH, [Riesgo NIC2+ a|<350,350-499, y
prosp 1095; |EE.UU 1 citologia | los 5 afios (%) |> 500,
Keller et al. 2001- respectivamente.
2002%* 10% en mujeres no
infectadas por el
VIH.
Tasa de
Westreich'y sur 242 incidencia de
2014 Cohorte nr A 2423 551 . . 15,9 casos/100 afios
Alabama rospectiva Africa 3 Citologia LIE-BG/LIE-
prosp AG** (PA)
Incidencia
acumulada Nic| 10% en VPH basal,
15,2%en VPH+
Aratjoetal,| 2012 Cohorte | 1097- | o . | 348 |348) 40 | VPH, liynmaximo de basal
prospectiva| 2009 citologia | 12 afios (%)
5% en la linea base
) cit-/VPH-MVVIH,
Kelleretal. | 2012 | Cohorte | 2001- 1pe \yy) gog |a20| 588 | VPH: [RiEsgoNIC2+al 504 (es decir, lo
prospectiva| 2011 citologia | los 5 afios (%) | mismo) en VIH-
mujeres no
infectadas

* Este estudio informa sobre el afio de referencia del reclutamiento y el nimero medio de visitas personales durante el seguimiento. Parece
que el periodo de estudio es 1994-2014aproximadamente.

** |_esiones verificadas por biopsia. NIC: neoplasia intraepitelial cervical grado 1-3; VPH: prueba del virus del papiloma humano; NR: no
reportado, PA: persona- afios.
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Tabla 20. La poblacién de mujeres con el VIH que fueron tratadas por lesiones precancerosas de cuello uterino (ya sea que se
confirmaron histoldgicamente o dieron positivo) y luego dieron negativo en el seguimiento de 1 afio, deben volver a someterse
a una prueba de deteccion a. dentro de 1 afio; b. dentro de 2 afios; C. dentro de 3 afios? Caracteristicas de los estudios incluidos

Autores Afio Tipo de Muestrade | Periodo Total MVVI Tratamien Seguimi Salir Hallazgo principal

F i6 i ento medida
estudio poblacion  |de estudio mujeres to

n(%) recibio media n

Cancer de cuello 400 recurrencia |30% de MVVIH en
Greeneetal.| 2019 ECA uterino 2011-2016| Kenia 400 LLETZ; NIC2+ crio
. (100.0) | crioterapia
clinica de 24* | alos24 meses | grupoc/al 19%en
deteccion
(Velocidad) LEEP grupo
persistente o
Colieetal. | 2018 Futro | clinicade  [1994-2013 50 | j(z) LLETZ NIC2 57%
rupo ; .
grup tratarr\m}mto del EE.UU (84.0) 120* progresiva
(%)
CIN2+: 27 %encel
2017 |Aleatorizad | . 166 | 166 | LLETZ; NICL+, NIC2+, e
Smith y otros o clinicade 11994 2013EE. (100.0)| crioterapia| 12 | Recurrencia de | 9ruPO criogénico,
tratamiento del NI
prueba de VIH C3+ 18,5 % en el grupo
control alos12meses | | FEp NIC3+: 6,8
(%)
%
y 5,2%,
respectivamente
NIC 2/3 64%en MVVIHy
i 2015 - 88 . -
Babl;:na et Control de | base de Idat,os de 2000-2011FE yu 5‘:)40 LéEnToZv ” persistente 31,8% en VIH
: caso patologia (50.0) (%) negativos
Futuro ) ) 284 recurrencia 12,8/100 afio
Huchko etal.| 2015 grupo Cancer de cuello [2008-2012|Kenia 284 1000 LLETZ 12 NIC2+
uterino (1000) alos 12 meses
clinica de HRA
deteccion ( )
Futuro . . 297 recurrencia 13,7/100 afio
Huchko etal| 2014 Cancer de cuello |500g-2012[Kenia 297 LLETZ 6 ’
grupo uterino (100.0) NIC2+
clinica de alos 6 meses
deteccion (HRA)
Futuro i 9
De Vuystet | 2014 igrypo clinicade  [P909  |Kenia 79 79 |crioterapia CRI‘:\IS;/’é‘ae'n 22,8%
l. i 6
a tratarr\\;tla}:to del (100.0) 6 meses (%)
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Fut 60 | 20,3/1000 PA en
Rusomano | 513 [Futuro Cancer de cuello [1996-2010Brasil 269 LLETZ 7 Recurrencia
U0 ; 223 MVVIH y 4,8/1000
tros grup uterino (22.3) CIN2/3
yo (RR) PAenVIH
clinica de negativo
deteccion
. S 778 LLETZ, . MVVIH tenia AHR
Zeieretal. | 2012 [Retrospectivi cancer de cuello [2004-2009>"" 1848 t6rmico NICL+ residual 3.66
0] uterino IAfrica (421) g 18 (HRA)
grupo o ablacion de res NIC1+ c/to
clinica de HIV-negativo
deteccion
Sur i 3.1%de MVVIHY
L Lasalud de la boul . . recurrencia
Kuhnetal. | 2010 Segu?cli]to mujer 2002-2006|A frica 6552 956 | Crioterapia ) NIC2+ 1.4% de los VI
€ clinicas (14.6) 36 alos 36 meses negativos
(%)
69% de VIH-
" | 2005 ([Retrospectiv| base de datos de 1995-2002 Bélgica 136 68 Cono; Residual/recurr mujeres
Gillesetal. nc; ) patologia - (50,0%)| crioterapia [60* Asinteo/ seropositivas
+
grup (%) y el 36% de
mujeres
seronegativas
LLETZ; 30,4/1000 meses de
Céncer de cuello cono; recurrencia de FUen VIH+y
Fr“":Iter | 1996 F‘i;“rg’ Uterino  11988-1993 L | |,  [PA(27.7) crioterapia; 0 NIC 5.5/1000 meses de
' grup clinica de ' laser (%, aRR) EU en VIH-
deteccidn

™ seguimiento méaximo, PA: personas-afio, MVVIH: poblacion de mujeres con el virus de la inmunodeficiencia humana, n: nimero de
mujeres, LLETZ; escision con asa grande de la zona de transformacién, Cono: biopsia de cono, Laser: ablacién con laser, ASC+:

células escamosas atipicas o mayor; °Para este PICO, aceptamos medidas histolégicas, citolégicas o VPH (viroldgicas)de enfermedad
recurrente/residual
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Tabla 21. ¢La poblacion de mujeres 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

Total Risk
St Publicati WLHIV
Authors ud‘v ublication Study type Population source Country women Age . Outcome of
period year n (%) mean or median -
) n _ bias'
<2009: Initiate ART when €D4 cell count < 200 cells/mm3
De Vuyst et al 2009 2012 Cross sectional HIV treatment clinic Kenya 498 498 (100.0) 38 (18-55)*** CIN2/3 M
Abraham et 1996-2010 2013 Prospective cohort  Cervical cancer screening USA, 25711 13690 37 (31-44) cc M
al study cohorts (53.3)
:“’a nepoelet  5409.5010 2013 Cross sectional Gynecology hospital  South Africa 1087 t fgﬁﬁ} 34 (22-67) § c'"lzéf:'”g' M
Prospective cohort 3185 .
Huchko et al 2007-2010 2014 pectlv HIV treatment clinic Kenya 3185 31.2 (28.0-36.1)F CIN2+ M
study (100.0)
Jaquet et al 2009-2010 2014 Prospective cohart HIV treatment clinic  Cote d'lvoire 2998 2998 36 (32-42)%* CIN+ M
study (100.0)
:1{ Denaldet ;495 2008 2014 P’“'”::L";“’h"" Community outreach  South Africa 9421 1371 (14.6) 17-34, 35-65** CIN2/3 M
Kapambwe et ~ Retrospective Cervical screening ; 14153 .
al 2006-2010 2015 cohort study database Zambia 48626 (29.1) 32 (26-39) ICC L
Cliffordetal 19852013 2016 Nested case-control CoTVical €ancersereening ¢ i oriand 1531 1531 Ar CIN2/3T,1CC M
data (100.0)
Massad etal  1994-2012 2016 Prospective cohart HIV treatment clinic USA 3766 2791 (74.1) 39.5 (nr) CIN3+ M
study (WIHS)
Prospective cohort
Keller et al 1994-2002 2018 pectlv HIV treatment clinic usa 3766 2791 (74.1) 32.7 (8.1)* CIN3 M
study (WIHS)
2009 -2013:  Initiote ART when CD4 cell mupt <350 cells/mm3 ] )
Kafuruki et al 2013 2013 Cross sectional HIV treatment clinic Tanzania 355 355 (100.0) 38 (18-63)*** CIN+ M
Joshi et al 2010-2017 2019 Prospective cohort  Corvical iil‘;’é‘me"'“g India 885 885 (100.0)  34.9 (21-62)*** CIN2+ L
2013-2016: Initiate ART when CD4 cell count < 500 cells/mm3
nil

2016: Treat all

nil

VIH: virus de inmunodeficiencia humana, WIHS: Estudio interinstitucional sobre VIH en mujeres, CIN: neoplasia intraepitelial cervical, grado 1-3, +: CIN2/3 indica lesiones epiteliales escamosas histolégicas de alto grado, ICC: céancer cervical invasivo, nr: no
informado,* Estandar desviacion, ** rango intercuartilico, *** rango, § para CIN2+, ° El riesgo de sesgo se evalué 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 pronéstico y 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 pronéstico y el resultado sea diferente para participantes y no participantes elegibles
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Tabla 22. ¢ Se debe hacer un seguimiento de las mujeres 12 y/o 24 meses, 0 3, 5 0 10 afios después de un resultado negativo
0 positivo de la prueba (y el tratamiento) con la misma prueba de deteccidn o con una diferente?: Publicaciones ordenadas
por pautas de inicio de TAR de la OMS

Total

) o WLHIV Followup ) Risk of
Authors Study period Publication year Study type Country war:en n (%) months Screening test bias®
<2009: Initiate ART when CD4 cell count = 200 cells/mm3
Aradjo et al 1997-2009 2012 Prospective cohort Brazil 348 348 (100.0) 40 HPV, cytology M
Keller et al 2001-2011 2012 Prospective cohort usa 699 420 (60.1) 59 HPV, cytology M
Keller et al 1994’12?390525 2001- 2015 Prospective cohort usa 1539 1021 (66.3) 14* HPV, cytology M
Alade et al 2008-2014 2017 Rmmsf:;gf chart USA 325  325(100.0) a8 HPV, cytology M
Robbins et al 2000-2015 2017 Prospective cohort USA 594 594 (100.0) 60 HPV, cytology L
2009 -2013: [Initiate ART when CD4 cell count < 350 cells/mm3
Orlando et al 2010-2015 2018 Prospective cohort Italy 565 {150?)50} 33 HPV, cytology M
Joshi et al 2010-2017 2019 Prospective cohort India 885 ( 1’;?0} 36 HPV, ;‘IT"’S“ L

2013-2016: Initiate ART when CD4 cell count < 500 cells/mm3
nil
2016: Treat all

nil

* person-years, NR: not reported, HPV: human papiloma virus test, ° Risk of bias was assessed using the "Quality in Prognosis Studies" (QUIPS) Tool, H: High bias, the relationship
between the prognostic factor and outcome is very likely to be different for participants and eligible nonparticipants, M: moderate bias, the relationship between the prognostic
factor and outcome may be different for participants and eligible nonparticipants, L: Low bias, the relationship between the prognostic factor and outcome is unlikely to be
different for participants and eligible nonparticipants

NB

South 2423
**Westreich et al Nr 2014 Prospective cohort A?:ca 2423 (100.0) 551 Cytology M

Unable to allocate because study period not reported in manuscript




Tabla 23. La poblacion de mujeres con el VIH que fueron tratadas por lesiones precancerosas de cuello uterino (ya sea que se
confirmaron histolégicamente o dieron positivo) y luego dieron negativo en el seguimiento de 1 afio, deben volver a someterse a
una prueba de deteccion a. dentro de 1 afio; b. dentro de 2 afios; C. dentro de 3 afios?

Publicaciones ordenadas por pautas de inicio de TAR de la OMS

Total Foll
Authors Study Publication Stud e Sample ulation Count wurni:en WLHIV Treatment m:::P Risk of
period year ¥ typ ple pop Y n (%) received bias®
n months
<2009: Initiate ART when CD4 cell count < 200 cells/mm3
LLETZ, Cone,
Fruchter et al 1988-1993 1996 Prospective cohort Cervical cancer screening clinic USA 276 74 (26.8) Cryotherapy, 25 L
Lazer
. Retrospective a Cone,
Gilles et al 1995-2002 2005 Pathology database Belgium 136 68 (50.0) 60 M
cohort cryotherapy
Randomized control Womens health clinic L
Kuhn et al 2002-2006 2010 trial South Africa 6553 956 (14.6) Cryotherapy 36
Zeier et al 2004-2009 2012 Retrospective Cervical cancer screening clinic  South Africa 1848 778 (42.1) ULE7% Thermal 18 M
cohort ablation
Russomano et al 1596-2010 2013 Prospective cohort Cervical cancer screening clinic Brazil 269 60 (22.3) LLETZ 7 H
Huchko et al 2008-2012 2014 Prospective cohort Cervical cancer screening clinic Kenya 297 297 (100.0) LLETZ 6 L
Babkina et al 2000-2011 2015 Case control Pathology database USA 88 44 (50.0) LLETZ; Cone 24 M
Huchko et al 2008-2012 2015 Prospective cohort Cervical cancer screening clinic Kenya 284 284 (100.0) LLETZ 12 M
Smith et al 1994- 2013 2017 Randomized control HIV treatment clinic USA 166 166 (100.0) LLETZ; 12 L
trial Cryotherapy
Colie et al 1994-2013 2018 Prospective cohort HIV treatment clinic USA 50 42 (84.0) LLETZ 120* M
2009 -2013: Initiate ART when CD4 cell count < 350 cells/mm3
De Vuyst et al 2009 2014 Prospective cohort HIV treatment clinic Kenya 79 79 (100.0) Cryotherapy 6 L
Greene et al 2011-2016 2019 Randomized contral il cancer screening clinic Kenya 400 400 (100.0) LLETZ; 20 L
trial Cryotherapy

2013-2016: Initiate ART when CD4 cell count < 500 cells/mm3
nil
2016: Treat all

nil

*max follow-up, WLHIV: women living with human immunodeficiency virus, n: number of women, LLETZ; large loop excision of the transformation zone, Cone: cone biopsy, ° Risk of
bias was assessed using the "Quality in Prognosis Studies" (QUIPS) Tool, H: High bias, the relationship between the prognostic factor and outcome is very likely to be different for

*seguimiento méx., LVVIH: poblacion de mujeres con el virus de la inmunodeficiencia humana, n: nimero de mujeres, LLETZ; escisién con asa grande de la zona de transformacion, Cono: biopsia en cono,
° El riesgo de sesgo se evalu6 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
participantes y no participantes elegibles, M: sesgo moderado, la relacién entre el factor pronéstico 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




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

—
= Records identified through PubMed (n=189) .
=] Embase (n=283) ., Global index Medicus (n=30) .
E Web of Science (n=353) searching
= (N = 855)
=]
[
@
i
G ) h
Records after duplicates removed Records excluded
(n=527) (n=510)
]
=
E
@
=
= Rethinds SErasnst) FuII—tlext articles excluded,
(n=17) > with reasons (n=13)
No information on time betweean
— diagnosis and treatment (n=8)
No histological confirmation ofthe
lesion before treatment (n=4)
No information on outcome [n=1)
g Full-text articles assessed
= for eligibility
w (n=4)
—
—
o
= Studies included in
= qualitative synthesis
=3
= (n=4)
—

Fuente: Instituto Nacional de Salud, Ministerio de Salud de El Salvador. Guia de Practica Clinica Basada en la Evidencia para el Tamizaje, Deteccion y Tratamiento de Lesiones Precancerosas del Cuello
Uterino
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6. Revision sistematica actualizada de tratamiento para mujeres con NIC2, NIC3 (incluido CIS) confirmado
histologicamente o adenocarcinoma in situ

Diagrama de flujo Prisma

Registros identificados a través de blsguedas en bases de datos
(n=2 638): embase, OVID medline, EBM Reviews- Cochrane
Central. Registro de Ensayos controlados (n=1 367); Indice
Medicus Global (n=95); Coleccidn bdsica Wed of Science

(n=1, 176}

Registros adicionales
identificados a través de
otras fuentes n=1

h 4
reqistros después de eliminar los duplicados » Reqistros excluidos
(n=2, 030) (n=1,996)
. ) articulos de texto completo
reqistros examinados excluidos con razones (n=28):
(n=34) —_— - lesiones tratadas por
procedimiento de escisign no

elegibles para procedimiento
ablativo (n=14)

- sin comparacién entre el
tratamiento por escisidn vy
ablative (n=9)

- sin confirmacidn histoldgica
(n=3)

-inclusién de NIC 1 (n=1)

- revision en proceso de
actualizacion {(n=1)

articulos de pruseba completa evaluados
para la elegibilidad
(n=6})

estudios induidos en la sintesis cualitativa
(n=4)

Fuente: Instituto Nacional de Salud, Ministerio de Salud de El Salvador. Guia de Practica Clinica Basada en la Evidencia para el Tamizaje, Deteccion y Tratamiento de Lesiones Precancerosas
del Cuello Uterino




Tabla 24: Informe sobre valores, preferencias, aceptabilidad y viabilidad resultados de una revision sistematica
cualitativa.

Caracteristicas del Estudio, Factibilidad y Aceptabilidad entre Mvhiv

MUESTRA | EDADDE \\TERVENCION  ESTUDIAR

PARTICI- B CONCLUSIONES COMENTARIOS
PANTES DISCUTIDO METODOLOGIA

FACTIBILIDAD

Saidu R. RSA 1822 30-65  |Auto muestreo |[Métodos Mixtos, | estudio mostré que
afios transversal
encuesta el auto muestreo era

altamente factible,
pero preferia que las
muestras fueran
recolectadas en un
entorno clinico o por|
un médico, con una
mejor experiencial
percibida.

kiteka m Botsua (1000 30-49 afios Experto en VPH Interesado Los participantes

na entrevistas
destacaron la alta

accesibilidad, la
\velocidad, la facilidad
de uso y las partes
interesadas creia que

era una mayor
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por parte de los

clientes
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de continuar
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. brindando servicios.
examinado con
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de seguimiento
pantalla y post-
tratamiento
Limarzi M 408 VIA +termo no estandarizado [EI programa fue muyglgdn nivel de
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aceptable viabilidad, pero
menciona
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Ghana
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/Asesoramiento +
IVAA +Crioterapia
o LEEP,
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encuesta

1.481 (96,9%) recibieron
tratamiento de crioterapia
con casi todas las mujeres
(98 %) que recibieron

de la seleccidn, la mitad
(51,1 %) de las 1201
mujeres que se esperaba
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seguimiento en realidad
regresaron para la prueba
1 afio después y fueron

examinadas

tratamiento el mismo dia

\varios de salud
del

fueron

desafios
sistema
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inconsistente

y electricidad
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personal

Rotacion.

Y|
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fue altamente

aceptable
Rositch Kenia 409 29 afios Cribado, auto- Encuesta El 80 % de las mujeres|
AF mediana | muestreo en VIH informaron  que  se
parejas sentirfan cémodas usando
discordantes un dispositivo de auto
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muestras (84%)
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fue factible: el 99,8
% de las mujeres
elegibles aceptaron
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el mismo dia y las
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CERQual RESUMEN DE HALLAZGOS:

Resumen de los resultados de la revision

Estudios

contribuyendo
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hallazgo

metodolégico
limitaciones

Coherencia

Adecuacion

Relevancia
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Explicacion de la evaluacion

Los estudios demuestran consistentemente
niveles muy altos aceptabilidad (70 % o mas,
\varios con 90 %) en los estudios de auto
muestreo, IVAA, pruebas de ADN del VPH o
un método basado en triaje

frecuentes, B.2. es
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subpoblacion de las|
mujeres, puede No ser
generalizable
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o0 al tema

preocupacio
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Factibilidad: A.1-7 Muy variado La lista de Estudio A.4 [Estudio A.4 Moderado Todos los estudios se describieron bien vy
Los estudios encontraron un enfoque pa§ado métodos para lestudios no eSparece quecerteza proporcionaron informaciéon sobre el
en una sola visita y un enfoqge_de ml_JItlpIes evaluar ibicamente proporcionalmezcla evidencia objetivo.  Sin  embargo, comprenden
ylsﬂasalte_ir:ne_nte factible en multiples tipos de e ctibilidad.  al P "~ |r una buenaaceptabilidad intervenciones muy variadas para lg
intervencion: _ _ actibilidad, algunascorrespondid Lustlflc%mgn y factibilidad deteccion y el tratamiento y, por lo tanto,
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conciencia inicial sobre el cancer de cuelloj
uterino y sus consecuencias era baja. Sin
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para informar la certeza de la evidencia, V|
considerando la naturaleza compleja de las|
estrategias), la  certeza  moderada
representa adecuadamente la evidencia

encontrada.




7. Revision de la aceptabilidad, factibilidad, recursos y equidad para el uso de diferentes pruebas de deteccion

Diagrama de flujo prisma
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Fuente: Instituto Nacional de Salud, Ministerio de Salud de El Salvador. Guia de Préctica Clinica Basada en la Evidencia para el Tamizaje, Deteccion y Tratamiento de Lesiones
Precancerosas del Cuello Uterino




Anexo 4: Resumen de los estudios

Tabla 25.

Detalles del estudio

Recomendaciones

Estudio: Grupo de Trabajo de 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 evaluacién de

estrategias preventivas del cancer, que se reunié de forma
remota del 12 al 16 de octubre de 2020

Estudios /participantes incluidos

Fuentes buscadas: PubMed/Embase

Criterios de inclusién: La calidad del estudio se
evalu6é mediante la lista de verificacion QUADAS-2.
hrHPV, virus del papiloma humano de alto riesgo;
QUADAS, Evaluacién de la calidad de los estudios
de precision diagndstica.

Total, de estudios incluidos: 93 estudios

La prevencién secundaria del cancer es el uso de métodos

que pueden conducir a la deteccion de condiciones
precancerosas asintomaticas o

sintomaticas tempranas o canceres en una etapa en la que
el tratamiento de una lesion que se encuentra puede
prevenir la progresion 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 aleatorizado

Pais: Sudafrica

Objetivo: Determinar la seguridad y la eficacia de dos
enfoques de deteccién y tratamiento para la prevencion del
cancer de cuello uterino que se disefiaron para ser mas
apropiados en cuanto a recursos que los programas de
deteccion convencionales basados en citologia.

Fuentes buscadas: N/A
Criterios de inclusion: N/A
Total, de estudios incluidos: ECA

Todas las pacientes fueron examinadas mediante pruebas
de ADN del virus del papiloma humano (VPH) e
inspeccion  visual con &cido acético  (VIA).
Posteriormente, las mujeres se asignaron al azar a uno de
tres grupos: crioterapia si tenia un resultado positivo en la
prueba de ADN del VVPH; crioterapia si tuvo un resultado
positivo en la prueba de IVAA; o0 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
comparacion con la evaluacion tardia a los seis y 12
meses.

Estudio: Roca 2020

Disefio: Revision Sistemética

Pais: DND

Objetivo: Determinar la eficacia y seguridad del uso de
crioterapia, cono frio o termocoagulacién en comparacion
con el procedimiento de escision electroquirdrgica con asa
(LEEP) para el tratamiento de la neoplasia intraepitelial
cervical

Fuentes buscadas: Se realizaron blsquedas en el
Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados
(2016, Numero 4), MEDLINE, Embase, LILACS
hasta mayo de 2016.

Criterios de inclusion: Se incluyeron ensayos
controlados aleatorios (ECA) que evaluaron la
efectividad y la seguridad de los antibidticos
profilacticos versus un placebo o ningun tratamiento
en mujeres a las que se les realizo escision de la zona
de transformacidn cervical, independientemente del
tipo de método quirdrgico de escisién utilizado.

Los antibiéticos administrados parla prevencion de
infecciones después de la escisiobn de la zona de
transformacion del cuello uterino solo deben usarse en el
contexto de la investigacion clinica, para evitar la
prescripcion innecesaria de antibidticos y para prevenir
nuevos aumentos en la resistencia a los antibioticos.




Total, de estudios incluidos: 2 ECA.

Estudio: Yanming Jiang

Disefio: Revision Sistematica y un metanalisis

Pais: Europay América del Norte, asi como un solo estudio
de Asia

Objetivo: realizar una bisqueda bibliografica mas
exhaustiva y un metanalisis de estudios originales para
evaluar la eficacia y la seguridad del procedimiento de
escision electroquirdrgica con asa (LEEP) frente a la
conizacién con bisturi frio (CKC) en el tratamiento
quirGrgico  conservador de la lesién  cervical.
adenocarcinoma in situ (ACIS) para mujeres que no han
terminado de

tener hijos

Fuentes buscadas: PUBMED, EMBASE, Cochrane
y la Infraestructura

Nacional de Conocimiento de China (CNKI),
Embase

Criterios de inclusion: N/A

Total, de estudios incluidos: 18 estudios cohortes
retrospectivos

Para el desenlace de méargenes positivos fueron del 44%
(267/607) tras LEEP y del 29% (274/952) tras cono frio.
El metandlisis combinado mostr6 un resultado
significativamente diferente (RR, 1,55; IC 95 %, 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
metanalisis combinado de la enfermedad residual general
no mostré diferencias significativas (RR, 1,02; IC 95 %,
0,60-1,72, P = 0,95, certeza de evidencia muy baja) sin
heterogeneidad significativa (P = 1,00). En 17 de 61
(28%) mujeres tratadas con LEEP y en 36 de 94 (38%)
mujeres tratadas con Cono frio se encontré 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 meta-analisis también mostro diferencias
no significativas (RR, 0,75; 1C95%, 0,49 - 1,15, P=0,18,
certeza de evidencia baja) sin una heterogeneidad
significativa (P=0,91). En el caso de las pacientes con
margenes negativos que se sometieron a los dos
procedimientos, la tasa residual fue inferior al de las
pacientes con margenes positivos, aunque no se
identificaron diferencias significativas




Tabla 26

Detalles del estudio

Estudios /participantes incluidos

Recomendaciones

Estudio: Maza 2017

Disefio: Articulo

Pais: El Salvador

Objetivo: identificar las mejores practicas para integrar
la prueba del VVPH en el programa de control del cancer
de cuello uterino existente.

Fuentes buscadas: N/A
Criterios de inclusion: N/A
Total, de estudios incluidos: 0

Se encontr6 que la estrategia de deteccion y
tratamiento con pruebas de VPH es muy rentable.
CAPE (La Prevencion de Céancer 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 asociacién publico-
privada que resulta en un cambio de paradigma.

Estudio: Alfaro 2022

Disefio: Articulo

Pais: El Salvador

Objetivo: Describir el progreso 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 pueden ayudar al pais a
cumplir con las metas estratégicas de la OMS para 2030
y acelerar la eliminacién de céncer de cuello uterino.

Fuentes buscadas: N/A
Criterios de inclusion: N/A
Total, de estudios incluidos: 0

Es crucial disefiar un plan de educacion y
concientizacion, no solo a nivel de la comunidad,
sino también dirigido al personal. En El Salvador,
existen cursos de capacitacién y actualizacién para
médicos y promotores de salud, que aseguran que
los proveedores en todos los niveles estén
informados y motivados. Finalmente, la vigilancia
y la recoleccion de datos, en cualquier escala que
sea factible, son absolutamente necesarias para
medir el éxito del programa y detectar areas donde
se necesita mas intervencion.




Tabla 27

Detalles del estudio

| Estudios /participantes incluidos

Recomendaciones

Estudio: Koliopoulos 2018.

Disefio: Revision sistematica

Pais: DND

Objetivo: Determinar la precisién diagndstica de las
pruebas de VVPH para detectar neoplasias intraepiteliales
cervicales (NIC) confirmadas histolégicamente de grado
2 0 mayor (NIC 2+), incluido el adenocarcinoma in situ,
en mujeres que participan en la deteccion primaria de
cancer de cuello uterino; y cdmo se compara con la
precision de las pruebas citolégicas (basadas en liquido y
convencionales) en varios umbrales.

Fuentes buscadas: MEDLINE y Embase, se realiz6 una
busqueda bibliogréafica sistematica de articulos (1992
hasta noviembre de 2015) que contenian datos
cuantitativos.

Criterios de inclusién: Se incluyeron estudios
comparativos de precision de la prueba si todas las
mujeres recibieron tanto la prueba del VPH como la
citologia cervical seguida de la verificacion del estado de
la enfermedad con el estandar de referencia, si resultaba
positivo en al menos una prueba de deteccion. Los
estudios debian incluir mujeres que participaran en un
programa de deteccion de cancer de cuello uterino que no
estuvieran siendo objeto de seguimiento por anomalias
citolégicas anteriores.

Total, de estudios incluidos: 40 estudios transversales

Es probable que las pruebas de VPH pasen por

alto casos de NIC 2+ y NIC 3+, estas pruebas
generan mas derivaciones innecesarias. Sin
embargo, una prueba de VPH negativa es mas
tranquilizadora que una prueba citolégica
negativa, ya que la prueba citologica tiene una
mayor probabilidad de ser falsamente negativa, lo
gue podria ocasionar retrasos en recibir el
tratamiento adecuado. Se necesita evidencia de
estudios  longitudinales  prospectivos  para
establecer las implicaciones clinicas relativas de
estas pruebas.

Estudio: Campos 2015.

Disefio: Articulo

Pais: El Salvador

Objetivo: Comparar dos algoritmos para el manejo de
mujeres que dieron positivo con careHPV 'y
Papanicolaou, haciendo un analisis de costo-efectividad.

Fuentes buscadas: N/A

Criterios de inclusién: se utilizd un modelo de
simulacion de Monte Carlo basado en individuos
previamente desarrollado de la historia natural del VPH y
el cancer de cuello uterino para estimar los resultados
econdmicos 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 deteccidon basadas en el VPH fueron
maés efectivas que el Papanicolaou.




Tabla 28.

Detalles del estudio

Estudios /participantes incluidos

Recomendaciones

Estudio: Maza 2018.

Disefio: Estudio transversal

Pais: El Salvador

Objetivo: Evaluar si la disponibilidad del muestreo y la
prueba del VPH aumentaron la aceptacion de las pruebas de
deteccidn entre quienes no asistian a los programas publicos
de deteccion, y para determinar los factores asociados con
la aceptabilidad de esta estrategia de deteccion alternativa.
Ademas, medir la proporcion de positividad para el VPH y
neoplasia intraepitelial cervical de grado 2 o superior
(NIC2+) en esta poblacién, e investigar si existe una
asociacion entre la positividad para el VPH vy el
conocimiento y las percepciones del VPH vy el cancer de
cuello uterino.

Fuentes buscadas: N/A

Criterios de inclusion: Mujeres de areas rurales en
cuatro departamentos (San Vicente, La Paz, Cabafias
y Cuscatlan) de la region Paracentral de El Salvador
Total, de estudios incluidos: N/A

La prueba del VVPH a través de la auto-muestra realizada

en el hogar fue aceptable para las mujeres salvadorefias
que no se habian hecho la prueba. Las mujeres informaron
altos niveles de satisfaccion con la experiencia y
expresaron su voluntad de realizar la prueba en el futuro.
A pesar de los bajos niveles de educacion y los conceptos
erréneos ampliamente difundidos, la alta aceptabilidad de
una prueba de VPH de automuestreo en este estudio
indica que el método puede ser eficaz para superar las
barreras para la deteccion convencional del cancer de
cuello uterino.

Estudio: Bosgraaf 2014.

Disefio: Ensayo Controlado Aleatorizado

Pais: Holanda

Objetivo: Determinar por qué las mujeres, no asisten a
exédmenes de deteccion regulares y por qué participan o no,
cuando se les ofrece un dispositivo de automuestreo.

Fuentes buscadas: N/A

Criterios de inclusion: Mujeres que residian en
provincias de Noord-Holland, Flevoland, Utrecht o
Gelderland y que habia recibido una invitacion de
cribado en 2008 y que no habian asistido. Los no
respondedores seleccionados se registraron en las
bases de datos de las organizaciones de deteccion. Se
definié un no respondedor como una mujer que no
respondié a la invitacion regular del

programa nacional de deteccidn, ni a un recordatorio
estandar después de seis meses.

Total, de estudios incluidos: N/A

Este estudio muestra que las barreras organizacionales
son las principales razones de la no asistencia al programa
de tamizaje cervical; los argumentos emocionales
parecian ser menos importantes. Pequefias intervenciones
en el programa regular de tamizaje, asi como ofrecer
dispositivos de auto recoleccion a los que no responden,
podrian resolver en parte las barreras organizacionales y,
por lo tanto, podrian aumentar las tasas de asistencia en el
tamizaje cervical.




Tabla 29

Detalles del estudio Estudios /participantes incluidos Recomendaciones
Estudio: Bouvard 2021 Fuentes buscadas: N/A Los beneficios de la deteccion con pruebas de &cido
Disefio: Articulo Criterios de inclusion: N/A nucleico del VPH o con analisis citolégico superan los
Pais: DND Total, de estudios inclidos: N/A dafios para las mujeres de 30 afios 0 mas. Hay menos
Objetivo: Revisar y evaluar la evidencia relativa a la certeza con respecto al valor de cualquiera de las técnicas
eficacia y efectividad del cribado mediante citologia para mujeres menores de 30 afios, especialmente cuando
convencional, citologia en base liquida, inspeccion visual no se realizan pruebas de triaje para mujeres con VPH
con &cido acético, pruebas de acido nucleico y citologia positivo. Con la IVAA, los beneficios en términos de
basada en la tincion de Romanovsky-Giemsa. A reduccion de laincidencia y mortalidad asociada al cancer
continuacion, se presenta un resumen de la evidencia. de cuello uterino, los resultados falsos positivos de las

pruebas son muy variables y dependen del observador;
por lo tanto, no esta claro si los beneficios de la IVAA
superaran consistentemente sus dafos.

Estudio: Rebolj 2019 Fuentes buscadas: N/A Este proyecto piloto realizado en condiciones de cribado
Disefo: Estudio Observacional Criterios de inclusién: Mujeres de 24 a 64 afios, se | de rutina ha confirmado que el cribado cervical primario
Pais: Inglaterra bas6 los analisis principales en los episodios de | de HPV-AR es factible a gran escala y confiere

Objetivo: Proporcionar el primer informe sobre los | prevalencia que habian comenzado el 31 de | aproximadamente un 40 % mas de sensibilidad para la
resultados principales de las rondas de prevalencia e | diciembre de 2014 para proporcionar datos | neoplasia intraepitelial cervical de grado 3 o mayor y

incidencia de un gran proyecto piloto de pruebas primarias | acumulativos completos. aproximadamente un 30 % mas de sensibilidad para el
rutinarias de virus del papiloma humano de alto riesgo | Total, de estudios incluidos: N/A cancer de cuello uterino que la citologia primaria liquida.
(VPH) en Inglaterra, en comparacion con la deteccion de Este aumento de deteccion en una ronda de prevalencia
citologia primaria. fue seguido por una marcada reduccion en la incidencia

después de tres afios, lo que respalda una extensién de los
intervalos de deteccion.




Tabla 30.

Detalles del estudio

Recomendaciones

Estudio: Campos 2019

Disefio: Articulo

Pais: El Salvador

Objetivo: Evaluar la rentabilidad de los
algoritmos de deteccion y manejo basados en el
VPH para mujeres VPH positivas en la fase dos
de la demostracion de Prevencién del cancer
cervicouterino en El Salvador (CAPE), en
relacion con el estado actual de la deteccion
basada en el Papanicolaou.

Estudios /participantes incluidos
Fuentes buscadas: BVS

Criterios de inclusion: N/A
Total, de estudios incluidos: N/A

A pesar de las ligeras disminuciones en la proporcion de

mujeres VPH positivas que recibieron 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 %. Al igual que en la fase 1, la
prueba del VPH seguida de crioterapia para mujeres VPH
positivas elegibles siguio siendo la estrategia menos costosa
y mas efectiva (US$490 por afio de vida salvado). Por lo que
la deteccion basada en el VPH seguida de crioterapia
inmediata en todas las mujeres elegibles seria muy rentable
en El Salvador.

Estudio: Bari Laskow 2017

Disefio: Articulo

Pais: El Salvador

Objetivo:  Establecer la factibilidad vy
aceptabilidad de la autotoma de muestras de VPH
en el hogar entre mujeres que no asistieron a citas
de deteccion en zonas rurales de El Salvador

Fuentes buscadas: BVS

Criterios de inclusion:

Mujeres de 30 a 49 afios sin antecedentes de
deteccion de céncer de cuello uterino en los
cinco afos anteriores y que se encontraban
dentro del area de cobertura de las clinicas
locales de atencién primaria de salud que
habian sido asignadas por el Ministerio de
Salud para participar en CAPE. Estas
comunidades estaban ubicadas en la region
Paracentral de El Salvador e incluian a San
Pedro Perulapan, San Sebastian, Apastepeque,
San Rafael Cedros, Candelaria, Periférica de
San Vicente, Tecoluca y Suchitoto.

Total 60 participantes

El automuestreo 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
%), sintieron menos vergienza (33/41, 80%). La raz6n mas
comun para rechazar la prueba fue no querer ser evaluado
(8/19, 42%). La prevalencia de tipos de VPH de alto riesgo
entre las mujeres que aceptaron la autotoma de muestras fue
del 17 % (7/41). El 73 % de estas mujeres estuvo de acuerdo
con la afirmacién "La autorrecogida te hizo sentir
empoderada/en control".

Entre las 19 mujeres que rechazaron la automuestra, la razén
mas comun al rechazo a la automuestra se asocié con las
siguientes razones de no asistencia 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).

Estudio: Miriam L. Cremer, 2016.

Disefio: Cohorte

Pais: El Salvador

Objetivo:  Comparar el seguimiento a los 6
meses entre las estrategias de gestion basadas en
la colposcopia y las no basadas en la colposcopia

Fuentes buscadas: BVS

Criterios de inclusion:

2000 mujeres de 30 a 49 afios en cuatro
unidades de salud (San Pedro Perilapan, San
Rafael Cedros, Apastepeque y San Sebastian)
que brindan atencion primaria preventiva en la
region Paracentral de El Salvador

La positividad del virus del papiloma humano no difirié
significativamente entre las estrategias CM y ST (9,3 %
frente a 11,9 %, respectivamente; p =.06). Solo en la cohorte
de MC, 6 (6,5 %) de 93 mujeres tuvieron un examen de
colposcopia 0 una biopsia normales; en la cohorte ST, la
colposcopia solo se realizo si las mujeres no eran aptas para
la crioterapia y todas (8/8) tenian una biopsia de NIC 1 o




para las mujeres con resultado positivo en el
cribado.

Total, de estudios incluidos:

mayor. 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 mujeres en la cohorte ST.

Un mayor numero de mujeres de la cohorte ST recibio
tratamiento dentro de los seis meses en comparacion con las
de la cohorte de CM (117/119 [98,3%] frente a 64/93
[68,8%]; p< 0,001). Las mujeres reclutadas a través de un
alcance mas intensivo eran mas de ser seropositivas al VPH,
vivian en zonas urbanas, tenian mas estudios y tenian un
mayor nimero de parejas sexuales a lo largo de su vida y
menos hijos.

Estudio: Karla M Alfaro 2015

Disefio: Articulo de investigacion

Pais: El Salvador

Objetivo: Identificar los factores que afectan la
participacion del sector publico en el tamizaje
del cancer de cuello uterino basado en el ADN
del VPH en El Salvador.

Fuentes buscadas: BVS

Total, de participantes: 409 mujeres
Criterios de inclusion: mujeres de 30 a 49
afios, de cuatro unidades de salud rurales en la
region Paracentral de El Salvador (San Pedro
Perulapéan, San Rafael Cedros, Apastepeque, y
San Sebastian).

El (64,8 %) y el 77,2 % de las mujeres informd haber
participado en la prueba de deteccién en los Gltimos 3 tres
afios, refirieron un mayor nimero de parejas sexuales a lo
largo de la vida y un mayor periodo de tiempo desde el
Gltimo tamizaje de cancer de cuello uterino, estas fueron las
Unicas variables significativamente asociadas con la no
asistencia a la cita de tamizaje (p =0.03 y p =0,04,
respectivamente).

El analisis multivariado mostr6 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
continuaron estando estadisticamente asociados con la no
adherencia.

Las mujeres que no participaron (85,5 % de 1487; p =0,23)
se les pregunto sobre la deteccion del cancer de cuello
uterino en particular, manifestando que era dolorosa
(61,4 %), incomoda o vergonzosa (64,3 %), no les gustaba
tener que ver con proveedores masculinos (71,4 %). Muchas
mujeres no estaban seguras del propdsito de una prueba de
Papanicolaou (61,4 %), no recordaban ninguna sugerencia
sobre la deteccion de sus proveedores (65,7 %) o creian que
la deteccion del cancer de cuello uterino era innecesaria
(65,7 %).

Estudio: Kietpeerakool 2017
Disefio: Revision Sistematica
Pais: Reino Unido, Hong Kong

Fuentes buscadas: Se realizaron blsquedas en
el Registro Cochrane Central de Ensayos

Los antibidticos administrados para la prevencion de
infecciones después de la escision de la zona de
transformacion del cuello uterino solo deben usarse en el




Objetivo: Evaluar la efectividad y la seguridad
de los antibi6ticos para la prevencion de
infecciones después de la escision de la zona de
transformacion cervical.

Controlados (2016, Numero 4), MEDLINE,
Embase, LILACS hasta mayo de 2016.
Criterios de inclusion: Se incluyeron ensayos
controlados aleatorios (ECA) que evaluaron la
efectividad y la seguridad de los antibiéticos
profilacticos wversus un placebo o ningln
tratamiento en mujeres a las que se les realizd
escision de la zona de transformacion cervical,
independientemente del tipo de método
quirurgico de escision utilizado.

Total, de estudios incluidos: 3 ECA

contexto de la investigacion clinica, para evitar la
prescripcion innecesaria de antibidticos y para prevenir
nuevos aumentos en la resistencia a los antibi6ticos.

Estudio: Santesso 2015

Disefio: Revision Sistematica

Pais: Alemania, Croacia, Tailandia, Sur Africa,
Israel, USA, Iltalia, Brasil, China, Francia,
Austria, Australia y Canada.

Objetivo: Realizar revisiones sistematicas de
estudios aleatorizados y no aleatorizados sobre

Fuentes buscadas: Se realizaron blsquedas en
Medline, Embase y otras bases de datos hasta
febrero de 2012 para los beneficios y hasta julio
de 2012 para los dafios

Criterios de inclusion:

Total, de estudios incluidos:
Estudios no aleatorizados.

167 ECA,

Los efectos beneficiosos y perjudiciales de la crioterapia, la
LEEP y la Crioterapia, para tratar NIC en mujeres no
embarazadas a fin de prevenir la progresiéon a cancer de
cuello uterino. Esta informacion se ha utilizado para
informar el desarrollo de las recomendaciones de la OMS
para el tratamiento de NIC 2-3 para prevenir el cancer de
cuello uterino. Los beneficios y dafios de los tratamientos

los efectos de la crioterapia, el procedimiento de
escision electroquirdrgica con asa (LEEP) y la
conizacién con bisturi frio, como tratamiento para

gue se encuentran en la presente revision se pueden
considerar junto con los valores y preferencias de las
pacientes, los recursos y las cuestiones de viabilidad para

laNIC 2-3

decidir qué tratamiento proporcionar. Los datos también se
usaron para informar recomendaciones sobre estrategias de
deteccidn y tratamiento.

Estudio: Mustafa 2015

Disefio: Revision Sistematica

Pais: DND

Objetivo: Respaldar las pautas de la OMS, para
comparar la precisién de la prueba de VPH, la
citologia (frotis cervical) y la inspeccién visual
con &cido acético (IVAA).

Fuentes buscadas: Se realizaron blsquedas en
Medline y Embase hasta septiembre de 2012 y
se contactd a expertos para obtener referencias.
Criterios de inclusion: Estudios de al menos
100 mujeres no embarazadas (de edad>18
afios) sin diagndstico previo de NIC

Total, de estudios incluidos: 32 estudios
observacionales prospectivos

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. Idealmente,
se deben realizar estudios rigurosos que comparen
estrategias altamente relevantes de deteccidn y tratamiento
y el seguimiento de todas las mujeres para evaluar el efecto
sobre resultados importantes para informar a los tomadores
de decisiones.

Estudio: Randall 2018

Disefio: Metaanalisis

Pais: Reino Unido, Jamaica, Malaui, Italia,
Croacia, EEUU, India, Corea, Irlanda, Brasil,
Bangladesh, Nigeria, Singapur, Camerun.

Fuentes buscadas: se realizaron busquedas
sistematicas para los afios

2014 a 2017, utilizando PubMed, EMBASE,
Web of Science y bases de datos

Regionales.

Aungue la evidencia es limitada, estudios recientes sugieren
que la termo ablacién es un tratamiento seguro y eficaz para
la NIC en poblacion de mujeres con el VIH. Se sugiere el
estudio continuo de las estrategias mas efectivas para
proteger a este grupo de mujeres de alto riesgo contra el
cancer de cuello uterino y otras infecciones.




Objetivo: Realizar una actualizaciéon del
metaanalisis de Dolman para incluir articulos mas
recientes de LMIC

Criterios de inclusién: se incluyeron estudios
que consideraron NIC (medida por citologia o
histologia) o inspeccion visual positiva con
acido acético (IVAA) o prueba de VPH
positiva como resultados

Total, de estudios incluidos: 32 estudios
observacionales prospectivos

La termo ablacién 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

Disefio: Revision Sistematica

Pais: Estados Unidos, India, Suréfrica,
Zimbabue.

Objetivo: comparar los dafios y beneficios de
LEEP versus crioterapia en mujeres con NIC

Fuentes buscadas: Se realizaron blsquedas en
bases de datos electronicas (es decir,
MEDLINE, PROSPERO, Scopus,
ClinicalTrials.gov, EMBASE, ScienceDirect,
the Cochrane Library, Scielo) desde su inicio
hasta mayo de 2018.

Criterios de inclusion: Se incluyeron todos los
ECA que compararon crioterapia versus LEEP
en mujeres con NIC. Se incluyeron ensayos que
evaluaron mujeres seropositivas y
seronegativas para el VIH. Se incluyd cualquier
grado de NIC (NIC1, NIC2 o NIC3). LaNIC se
defini6 como lesiones intraepiteliales
escamosas comprobadas por biopsia.

Total, de estudios incluidos: 4 ECA.

En mujeres con NIC, el tratamiento con LEEP se asocié con
un riesgo significativamente menor de persistencia de la
enfermedad a los 6 meses y recurrencia de la enfermedad a
los 12 meses en comparacion con el tratamiento con
crioterapia




Tabla 31.

Detalles del estudio

Estudios /participantes incluidos

Recomendaciones

Estudio: Sankaranarayanan 2009

Disefio: Ensayo aleatorizado por conglomerados

Pais: India

Objetivo: Medir el efecto de una sola ronda de examenes
de deteccidn del virus del papiloma humano (VPH), pruebas
citoldgicas o inspeccion visual del cuello uterino con &cido
acético (IVAA) sobre la incidencia de cancer de cuello
uterino y las tasas asociadas de muerte

Fuentes buscadas: N/A

Total, de participantes: 131 746, mujeres

Criterios de inclusion:

Las mujeres elegibles tenian entre 30 y 59 afios de edad,
sanas, estaban o habian estado casadas y no embarazadas.
Todas las mujeres tenian un Gtero intacto sin prolapso, sin
antecedentes de cancer de cuello uterino y vivian en los
grupos de estudio

Total, de estudios incluidos: N/A

En un entorno de bajos recursos, una sola ronda

de pruebas de VPH se asoci6 con una reduccion
significativa en el nimero de canceres de cuello
uterino avanzados y muertes por cancer de cuello
uterino.

Estudio: Debeaudrap 2019

Disefio: Revision sistematica

Pais: USA, Sudafrica, Francia, Suecia, Zimbabue, Kenia,
Brasil, Bélgica, Alemania, Tailandia, Finlandia, Espafia,
Italia y Reino Unido.

Objetivo:

formular recomendacidon especifica para las mujeres
infectadas con el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), que tienen un riesgo conocido y mayor de cancer de
cuello uterino.

Fuentes buscadas: MEDLINE,

EMBASE y Web of Science.

Criterios de inclusion: estudios publicados desde enero de
1980 hasta mayo de 2018, Los estudios elegibles
describieron la prevalencia de lesiones definidas histoldgica
ylo citolégicamente en mujeres infectadas por el VIH al
menos 6 meses después -tratamiento. El criterio principal de
valoracién fue el fracaso del tratamiento, definido como la
presencia de lesiones intraepiteliales escamosas de alto
grado/CIN2+ residuales y/o recurrentes de alto grado
después del tratamiento. La prevalencia agrupada en mujeres
con VIH'y las razones de probabilidad (OR) para mujeres con
VIH en comparacién 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 infectadas por
el VIH, en comparaciéon con sus contrapartes
quienes serian las mujeres VIH negativas. El
Unico predictor significativo de fracaso del
tratamiento en mujeres con infeccion por VIH fue
un estado de margen positivo, pero se necesitan
més datos sobre los resultados a largo plazo
después del tratamiento ablativo en mujeres con
infeccion por VIH.




Anexo 5: Tablas GRADE

Pregunta: 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. Antibidticos para la prevencion de
infecciones después de la escision de la zona de transformacion cervical. Base de datos Cochrane de  revisiones sistematicas 2017,
nimero 1. N.° de articulo: CD009957. DOI: 10.1002/14651858.CD009957.pub2. Adaptados del Ministerio de Salud del Salvador

A . Impor-
Evaluacion de certeza Ne de pacientes Certeza tar?cia

Relativ

Ne de Disefio de Riesgo de Inconsis- Evidencia Otras antibioticos sl 0 Absoluto

Imprecision | considera- cuidado

estudios estudio sesgo tencia indirecta . profilacticos .
ciones estandar

(95% (95% CI)
CI)

Sangrado vaginal excesivo

2 ensayos | muy serio?® | no es serio no es serio Serio P ninguno 11/310 (3.5%) | 10/328 (3.0%) RR 6 mas por &OOO | CRrITICO
aleatorios 1.21 1000 Muy baja
(0.52a | (de 15 menos
2.28) a 39 mas)

Efectos adversos

2 ensayos Serio 2 Serio ° no es serio Serio ® ninguno 20/310 (6.5%) | 12/328 (3.7%) RR 25 més por &OOO | CRrITICO
aleatorios 1.69 1000 Muy baja
(0.85a | (de 5 menos a
3.34) 86 mas)




Ne de
estudios

Disefio de
estudio

Riesgo de
sesgo

Consulta médica no programada

Inconsis-
tencia

Evaluacion de certeza

Evidencia
indirecta

Imprecision

Otras
considera-
ciones

Ne de pacientes

antibioticos
profilacticos

placebo o
cuidado
estandar

Relativ
o)
(95%
Cl)

Absoluto
(95% ClI)

Certeza

Impor-
tancia

1 ensayos | muy serio? | no es serio serio¢ serioP ninguno 12/137 (8.8%) 5/153 (3.3%) RR 55 més por &OOO | CRIiTICO
aleatorios 2.68 1000 Muy baja
(0.97 a | (de 1 menos a
7.41) 209 més)
Flujo vaginal prolongado (cervisitis)
1 ensayos serio no es serio no es serio serio® ninguno 23/173 (13.3%) | 18/175 (10.3%) | RR 30 mas por &0 | CRITICO
aleatorios 1.29 1000 Baja
(0.72a | (de 29 menos
2.31) a 135 més)
Fiebre
1 ensayos serio no es serio no es serio serioP ninguno 2/137 (1.5%) 1/153 (0.7%) RR 8 mas por OO0 CRITICO
aleatorios 2.22 1000 Baja
(0.20 a | (de 5 menos a
24.36) 153 mas)

IC: confidence interval; RR: risk ratio.




Explicacion:

a. Se ha determinado que el riesgo de sesgo es muy serio por riesgo de sesgo de deteccidn, seleccion y perdidas de pacientes en el
seguimiento atricion.

b. se ha determinado seria imprecision por el intervalo de confianza excede el 25 % del estimador.

c. Se ha identificado inconsistencia porque los resultados fueron diferentes.

d. Desenlace indirecto subrogado.

e. Seria impresion por intervalo de confianza amplio, excede el 25% del estimador.

f. Se ha determinado que el riesgo de sesgo es serio porque el reporte de los datos es incompleto.

Pregunta: ¢ Deberia usarse Prueba de VPH, HC2V versus PAP para tamizaje NIC 2+ 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(7). Disponible en:
http://doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD008587.pub2
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[Prueba de VPH, HC2V

Sensibilidad

Especificidad

Desenlace

verdaderos positivos
(pacientes con CIN2+))

Falsos negativos
(pacientes
incorrectamente
clasificados de no tener
CIN2+))

PAP
0.90 (95% Cl: o 0.73 (95% Cl: 0.71 a

0.89 2 0.91) eibilicad 0.75) Prevalencias: 2%
0.90 (95% CI: o 0.90 (95% CI: 0.90 a

0.90 2 0.90) Especificidad 0.91)

Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia
Ne de estudios

(Ne de Disefio de estudio
pacientes)
Riesgo ~ Evidencia . . - Sesgo de
- Inconsistencia  Imprecision S
de sesgo indirecta publicacion
40 estudios corte transversal | noes no es serio | serio? no es serio | ninguno
33000 (estudio preciso serio
pacientes de tipo cohorte)

Effect per 1000
patients tested

probabilidad pre-

test de 2%
[Prueba de
VPH, PAP
HC2V
18(18a | 15(14
18) a 15)
3mas TP en
[Prueba de VPH,
HC2Vv
2(2a2) 55a
6)

3 menos FN en
[Prueba de VPH,
HC2V

QOE de precision
del test

LEEe)
Moderado




Desenlace

Verdaderos negativos
(pacientes sin CIN2+))

Falsos positivos
(pacientes clasificados
incorrectamente como
CIN2+))

Explicaciones

Ne de estudios
(Ne de
pacientes)

40 estudios
176600
pacientes

Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia

Disefio de estudio

Riesgo ~ Evidencia

de sesgo indirecta

corte transversal | no es no es serio
(estudio preciso serio

de tipo cohorte)

Inconsistencia Imprecision

no es serio

no es serio

Sesgo de
publicacion

ninguno

Effect per 1000
patients tested

probabilidad pre-

test de 2%
[Prueba de
VPH, PAP
HC2V

881(879a 885
882) (883 a
887)

4 menos TN en

[Prueba de VPH,
HC2Vv

99 (98 a 95 (93
101) a97)
4 méas FPen
[Prueba de VPH,
HC2Vv

QOE de precision
del test

OODD
Alta

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.




Pregunta: ¢Se debe usar cono frio comparado con LEEP para mujeres no embarazadas de 18 afios 0 méas que no hubieran recibido
tratamiento previo para la NIC?

Bibliografia: Santesso, Nancy; Mustafa, Reem A.; Wiercioch, Wojtek; Kehar, Rohan; Gandhi, Shreyas; Chen, Yaolong; Cheung,
Adrienne; Hopkins, Jessica; Khatib, Rasha; Ma, Bin; Mustafa, Ahmad A.; Lloyd, Nancy; Wu, Darong; Broutet, Nathalie; Schiinemann,
Holger J. (2015). Systematic reviews 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/j.ijg0.2015.07.026 Adaptados del Ministerio de Salud del Salvador

Evaluacion de certeza Ne de pacientes

Absoluto Certeza Importancia
Ne de Disefio de Riesgo de . ._ | Evidencia . Otras . Relativo
- - Inconsistencia | . . Imprecision . . Cono frio LEEP (95%
estudios estudio sesgo indirecta consideraciones (95% CI) )

Recurrencia de la enfermedad NIC 2-3

2 ensayos serio? serioP no es serio® se sospecha 6/126 12/127 RR 0.53 44 eO00 CRITICO
aleatorios serio f”e;tei'ggrg: de | (4.8%) (04%) | (0.14a | menos | Muy baja

publicacion 1.98) por

1000

(de 81

menos
ag3
mas)

Sangrado Mayor




Evaluacion de certeza

Absoluto Certeza Importancia
Ne de Disefio de Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imorecision Otras Cono frio LEEP Relativo (95%
estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones (95% CI) CI)O
3 ensayos muy serio no es serio no es seriof se sospecha 5/181 5/155 RR 0.79 7 menos 10/0]®) CRITICO
aleatorios € serio fuertemente de (2.8%) (3.2%) (0.24a por 1000 Muy baja
sesgo de 2.60) (de 25
publicacion menos a
52 mas)
1 ensayos serio? | noesserio | noes serio” se sospecha 11/52 11/38 RR0.73 78 ®O0O0O | CRrIiTICO
aleatorios serio fuertemente | (21.2%) | (28.9%) (0.35a | menos | Muy baja
de sesgo de 1.51) por
publicaciond 1000
(de 188
menos
a 148
mas)
Parto prematuro
2 Observacionales Serio no es serio no es Serio " se sospecha 11/169 56/667 RR 1.31 26 més -10]00) CRITICO
serio fuertemente de (6.5%) (8.4%) (0.55a por 1000 Muy baja
sesgo de 3.12) (de 38
publicacion ¢ menos a
178 mas)

Infeccion




Evaluacion de certeza Ne de pacientes

Absoluto Certeza Importancia
Ne de Disefio de Riesgo de . .| Evidencia i Otras . Relativo
- - Inconsistencia | . - Imprecision . . Cono frio LEEP (95%
estudios estudio sesgo indirecta consideraciones (95% CI) )

1 ensayos Serio no es serio no es Serio " se sospecha 4/592 0/153 RR 2.34 0 menos 10/0]®) CRITICO
aleatorios serio fuertemente de (0.7%) (0.0%) (0.13a por 1000 Muy baja
sesgo de 43.18) (de 0
publicacion ¢ menos a
0 menos)

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Por falta de ocultamiento de la asignacion y falta aleatorizacion

b. 12 de 43%

c. Intervalo de confianza amplio 0.14 - 1.98

d. No evidencia de grafico del funnel plot ni descripcion en el estudio de sesgo de publicacion

e. Evidencia pérdida del seguimiento, falta de ocultamiento y de aleatorizacion

f. Intervalos de confianza amplio 0.24 - 2.60

g. Pérdida en el seguimiento y falta en la aleatorizacién

h. Intervalo de confianza amplio

i. Pérdida en el seguimiento y no esta claro si se ajustaron los factores importantes en los analisis.
j- No estaba claro la documentacion del tratamiento administrado

Pregunta ¢;Se debe usar ablacion térmica versus crioterapia o LLETZ o conizacion para mujeres con CIN2-3 confirmada
histolégicamente? ;Se debe usar una modalidad de ablacién térmica versus otra modalidad?




Bibliografia: Randall TC, Sauvaget C, Muwonge R, Trimble EL, Jeronimo J. Worthy of further consideration: 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. Adaptados del Ministerio de Salud del Salvador

Desenlaces Efecto relativo

Efectos absolutos anticipados (95% CI)

N. de participantes (95% IC) Rl_esgo con Riesgo con _ablamon dlfergnmg con certeza
crioterapia térmica ablacidn térmica
Curacién RR1.14 Moderado Moderada
Ne de participantes: 85 (1 (0,89 a 1,46) 90.0% 100,0% 12,6% mas
ECA) =0 (80,1 a 100,0) (9,9 menos a 41,4 mas)
Curacién RR 101 Moderado
Ne de participantes: 157 ; 0 o 0,9% mas Muy baja
(1 estudio observacional) (0.8921,14) Hue S (EN0 2 T 0) (9,9 menos a 12,6 mas)
Moderada
Curacién 92% (90 a 95)
Ne de participantes: No estimable 90,0% 2 sonda: 95 (93 a 98) Baja
(23 series de casos) (87 a93) sin 2 sonda: 85 (80 a
90)
Dolor inmediatamente
Iy . RR 0,93 0 60,8% 4,6% menos
Ne de p?fé%’f;tes' 413 (0,76 a 1,15) 65.4% (497 2752) (15,7 menos a 9,8 mas) Moderado
Dolor inmediatamente Moderada
Ne de participantes: no estimable 30,0% 63% ) Baja
(series de casos) (19a41) (42 2 83) 33% mas
Sangrado mayor
35 ; RR 0,62 . 1,0% 0,6% menos
Ne de participantes: 817 (0,372 1,02) 1,7% 0.6a17) (1.1 menos a 0 menos) Moderada
(6 ECA)
sangrado mayor Ne de
participantes: no estimable 479941 9/4634 Baja
(series de casos)
Infeccion (incluyendo fiebre)
. RR 0,81 0.0% menos
Ne de participantes: 816 ’ 0,3% 0,2% (0,0 a 1,6) , Moderada
(6 ECA) (0,10 a2 6,33) (0,2 menos a 1,3 mas)




Infecciones (incluyendo
fiebre) no estimable 60/8674 17/ 4082 Baja

(serie de 45 casos)
Aceptabilidad: si

recomendarian eso Ne de Es probable que la aceptabilidad no sea diferente entre la ablacion térmica y la crioterapia. Razon Moderada
participantes: 631 de Riesgo 1.01 (0.99 a 1.02)
(3ECA)
Parto prgmaturg En total, en 5 estudios hubo 3 partos prematuros en 204 mujeres embarazadas (1,5 %). en mujeres .
Ne de participantes: 204 - . . A . Muy baja
sin lesiones cervicales (poblacion tipica) el parto prematuro ocurre en el 5,5% de las mujeres.

(serie de 5 casos)

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 afios?

Bibliografia: Hurtado-Roca Y, Becerra Chauca N, Malca M. Eficacia y seguridad de la crioterapia, el cono frio o la termocoagulacién
en comparacion con LEEP como terapia para la neoplasia intraepitelial cervical: revision sistematica. Rev Saude Publica. 2020; 54:27
Adaptados del Ministerio de Salud del Salvador

Certeza Im 2?:%
Ne de Diserio de Riesgo de . . Evidencia s . . . Relativo Absoluto
estudios estudio sesqo Inconsistencia indirecta Imprecision Otras consideraciones | Cono frio LEEP (95% CI) (95% Cl)

Recurrencia de la enfermedad (seguimiento: rango de 6 meses a 118 meses)




Disefio de
estudio

Ne de
estudios

Riesgo de
sesgo

Evaluacion de certeza

Inconsistencia

Evidencia
indirecta

Imprecision

Otras consideraciones

Cono frio

Relativo
(95% CI)

Absoluto
(95% CI)

Certeza

Importan
cia

3 ensayos muy serio no es serio no es serio Serio® ninguno 3/147 10/140 RR 0.32 49 menos eO00O CRITICO
aleatorios (2.0%) (7.1%) (0.09a1.14) por 1000 Muy baja
(de 65 menos
a 10 mas)
Enfermedad Residual: (seguimiento: hasta 6 meses)
4 ensayos Serio °© no es serio no es serio muy serio ¢ ninguno 16/262 30/267 RR 0.54 52 menos OO0 CRITICO
aleatorios (6.1%) (11.2%) (0.30 2 0.96) por 1000 Muy baja
(de 79 menos
a 4 menos)
Margenes positivos
4 ensayos Serio Serio ¢ no es serio muy serio ¢ ninguno 45/280 58/273 RR 0.77 49 menos eO00O CRITICO
aleatorios (16.1%) (21.2%) (0.54 2 1.09) por 1000 Muy baja
(de 98 menos
a 19 mas)

Sangrado menor durante las primeras 24 horas después del tratamiento




Evaluacion de certeza

. . . Relativo
Otras consideraciones LEEP (95% ClI)

AR Importan

Absoluto cia
(95% CI)

Ne de Disefio de
estudios

Evidencia
indirecta

Riesgo de
estudio sesgo

Inconsistencia Imprecision

4 ensayos Serio ¢ no es serio no es serio Muy serio f ninguno 14247 12/222 RR 1.05 3 més por ®0O0O0O | criTICO
aleatorios (5.7%) (5.4%) (0.50a2.21) 1000 muy baja
(de 27 menos
a 65 mas)
Sangrado menor después de las primeras 24 horas después del tratamiento
2 ensayos Serio © no es serio no es serio Serio f ninguno 10/122 11/125 RR 0.94 5 menos por 1 ]10]0) CRITICO
aleatorios (8.2%) (8.8%) (0.41a2.13) 1000 Baja
(de 52 menos
a 99 mas)
Estenosis cervical (seguimiento de 3 a 24 meses)
3 ensayos Serio © no es serio no es serio Muy serio f ninguno 9/129 8/122 RR 1.06 4 mas por o&O0OO | criTICO
aleatorios (7.0%) (6.6%) (0.44 2 2.58) 1000 Muy Baja
(de 37 menos
a 104 mas)

ClI: Intervalo de confianza; RR: Razén 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. 12 54%

f. Intervalo de confianza amplio que cruza el limite de 0.75

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 afios?

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 neoplasia: Systematic review. Rev Saude Publica. 2020; 54:27
Adaptados del Ministerio de Salud del Salvador

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
. Certeza Importancia
Disefi . . . . Absolut
Ne de 1seno Riesgo de . .| Evidencia g Otras . . Relativo Y
. de Inconsistencia | .. Imprecision . . Crioterapia LEEP (95%
estudios estudio Sesgo indirecta consideraciones (95% CI) cl)

Recurrencia de la enfermedad (seguimiento de 6 a 24 meses)




Disefio
de
estudio

Ne de
estudios

Riesgo de

Sesgo

Evaluacion de certeza

Inconsistencia

Evidencia
indirecta

Imprecision

Otras

consideraciones

B

REIEUY)
(95% CI)

Absoluto
(95%
(e1))

Certeza

Importancia

2 ensayos | muy serio Serio b no es serio Serio ¢ ninguno 44/300 23/298 RR 1.86 66 mas 10]0]0) CRITICO
aleatorios a (14.7%) (7.7%) (1.16 22.97) | por 1000 Muy baja
(de 12
més a
152 més)
Enfermedad residual (seguimiento hasta 6 meses)
2 ensayos | muy serio serio no es serio Serio © ninguno 19/298 11/298 RR 1.75 28 mas o000 CRITICO
aleatorios a (6.4%) (3.7%) (0.85a3.60) | por 1000 Muy baja
(de 6
menos a
96 mas)
Sangrado menor durante las primeras 24 hrs después del tratamiento
2 ensayos serio? noesserio | noesserio [ muy serio® ninguno 1/339 (0.3%) | 5/330 (1.5%) | RR1.75 11 méas OO0 CRITICO
aleatorios (0.85a3.60) | por 1000 Muy baja
(de 2
menos a
39 més)
2 ensayos serio® no es serio no es serio | no es serio ninguno 68/309 153/316 RR 0.49 247 o0 CRITICO
aleatorios (22.0%) (48.4%) (0.40a0.59) | menos Moderado
por 1000
(de 291
menos a
199

menos)




Evaluacion de certeza

Evidencia Otras Relativo sl Ui
1 1 .z . - 3
Inconsistencia indirecta Imprecision consideraciones Crioterapia LEEP (95% ClI) (szfl)/o

Estenosis cervical (seguimiento hasta 24 meses)

Disefio Certeza

Ne de Riesgo de
- de
estudios . Sesgo
estudio

Importancia

2 ensayos | muy serio | no es serio no es serio | muy serio ¢ [ ninguno 2/298 (0.7%) | 1/298 (0.3%) | RR 1.87 3 més 000 CRITICO
aleatorios | 2 (0.17a por 1000 | Muy baja
20.38) (de3
menos a
65 mas)
Dolor a las 24 hrs pos tratamiento
2 ensayos | seriof no es serio no es serio | serio? ninguno 74/309 87/316 RR 0.93 19 00 CRITICO
aleatorios (23.9%) (27.5%) (0.74a1.17) | menos Baja
por 1000
(de 72
menos a
47 més)
Infecciones después de 24 hrs pos tratamiento
2 ensayos | muy serio | no es serio no es serio | serio® ninguno 158/309 147/316 RR 1.17 79 més eO00O CRITICO
aleatorios | ® (51.1%) (46.5%) (1.08 21.28) | por 1000 | Muy baja
(de 37
mas a
130 mas)

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo




Explicaciones

a. Estudios con mas del 10 % de pérdidas

b. 12 53%

c. Intervalo de confianza amplia que cruza el limite de 1.25

d. Riesgo de sesgo de cegamiento de los evaluadores

e. Intervalo de confianza amplio que cruza los limites de 0.75 a 1.25
f. Riesgo de sesgo de deteccion por cegamiento de evaluadores

g. Intervalo de confianza amplio que cruza el limite de 0.75

Pregunta: LEEP comparado con Cono frio para el tratamiento del AIS

Bibliografia: Jiang Y, Chen C, Li L (2017) Comparacion de conizacion con bisturi frio versus asa escision electro quirdrgica para el
adenocarcinoma cervical in situ (ACIS): una revision sistematica y un metandlisis. PLoS ONE 12(1): e0170587.
doi:10.1371/journal.pone.0170587 Adaptados del Ministerio de Salud del Salvador

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
Certeza Importancia
Ne de L . Riesgo de Inconsistenc | Evidencia s Otras . Relativo | Absoluto
] Disef t . o Impr n . - LEEP no fr
estudios 25 ICHE T Sesgo ia indirecta precisio consideraciones - Cono frio (95% CI) | (95% ClI)

Enfermedad residual (con una media de seguimiento de 45 a 62 meses)




Evaluacion de certeza

Certeza Importancia
Ne de L . Riesgo de Inconsistenc | Evidencia s Otras z Relativo | Absoluto
estudios DS IDEE S/ sesgo ia indirecta Ll consideraciones =23 o i (95% CI) | (95% ClI)
4 estudios no €s serio no es serio no es serio serioa ninguno 17/186 39/350 RR 1.02 2 més por 10/0]®) CRITICO
observacionales (9.1%) (11.1%) (0.60a 1000 Muy baja

1.72) (de 45

menos a 80
mas)
Margenes positivos
18 estudios serio® no es serio no es serio muy serio a ninguno 266/607 274/952 RR 1.55 158 maés -10]0]0) CRITICO
observacionales (43.8%) (28.8%) (1.34a por 1000 Muy baja
1.80) (de 98 mas
a 230 mas)
Tasa residual asociado a margenes positivos
4 estudios no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 17/61 36/94 RR 0.75 96 menos :1:10l0) CRITICO
observacionales (27.9%) (38.3%) (0.49a por 1000 Baja
1.15) (de 195
menos a 57
mas)
Recurrencia de la enfermedad




Evaluacion de certeza Ne de pacientes
Certeza Importancia
Ne de L . Riesgo de Inconsistenc | Evidencia s Otras z Relativo | Absoluto
estudios DS IDEE S/ sesgo ia indirecta Ll consideraciones =23 o i (95% CI) | (95% ClI)

5 estudios seriob no es serio no es serio serioa ninguno 10/142 10/177 RR1.13 7 més por 10/0]®) CRITICO
observacionales (7.0%) (5.6%) (0.46 a 1000 Muy baja
2.79) (de 31
menos a
101 més)

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén 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).

Pregunta: Crioterapia comparado con LEEP en mujeres no embarazadas de 18 afios 0 mas que no hubieran recibido tratamiento previo
para la NIC.

Bibliografia: Santesso, Nancy; Mustafa, Reem A.; Wiercioch, Wojtek; Kehar, Rohan; Gandhi, Shreyas; Chen, Yaolong; Cheung,
Adrienne; Hopkins, Jessica; Khatib, Rasha; Ma, Bin; Mustafa, Ahmad A.; Lloyd, Nancy; Wu, Darong; Broutet, Nathalie; Schiinemann,
Holger J. (2015). Systematic reviews 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-.
d0i:10.1016/j.1jgo0.2015.07.026 Adaptados del Ministerio de Salud del Salvador




Evaluacion de certeza Ne de pacientes

Absoluto
(95%
Cl)

Disefio Certeza
de Inconsistencia
estudio

Ne de
estudios

Relativo
(95% CI)

Otras
consideraciones

Evidencia
indirecta

Imprecision

Crioterapia

Recurrencia de lesiones NIC 2y 3

Importancia

1 ensayos no es no es serio no es serio? se sospecha 12/200 4/200 RR3.00 | 40 mas o000 Critico
aleatorios | serio serio fuertemente de (6.0%) (2.0%) (0.98a | por 1000 Baja
sesgo de 9.14) (de 0
publicacion® menos a
163 maés
)
Sangrado Menor
1 ensayos no es no es serio no es no es serio se sospecha 69/200 151/200 | RR 0.46 408 o0 Critico
aleatorios | serio serio fuertemente de (34.5%) (75.5%) | (0.37a menos Moderado
sesgo de 0.56) por 1000
publicacion® (de 476
menos a
332
menos)

IC: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo




Explicaciones
a. Amplio intervalo de confianza
b. No se describe en la RS ni se muestra un diagrama de Funnel plot

Pregunta: Cono frio comparado con LEEP para mujeres no embarazadas de 18 afios 0 méas que no hubieran recibido tratamiento previo
para la NIC.?

Bilbiografia: Santesso, Nancy; Mustafa, Reem A.; Wiercioch, Wojtek; Kehar, Rohan; Gandhi, Shreyas; Chen, Yaolong; Cheung,
Adrienne; Hopkins, Jessica; Khatib, Rasha; Ma, Bin; Mustafa, Ahmad A.; Lloyd, Nancy; Wu, Darong; Broutet, Nathalie; Schiinemann,
Holger J. (2015). Systematic reviews 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-.
d0i:10.1016/j.1jg0.2015.07.026 Adaptados del Ministerio de Salud del Salvador

Evaluacion de certeza Ne de pacientes

_ Certeza Importancia
Ne de . . Riesgo . . Evidencia — Otras . Relativo Absoluto

Recurrencia de la enfermedad NIC 2-3

2 ensayos aleatorios serio® serio® no es serio serio® se sospecha 6/126 12/127 RR 0.53 44 menos 000 Critico
fuertemente de sesgo (4.8%) (9.4%) (0.14a por 1000 Muy baja
de publicacion® 1.98) (de 81
menos a 93
mas )

Sangrado Mayor




Evaluacion de certeza Ne de pacientes

Certeza Importancia
Ne de Disefio de estudio RIS Inconsistencia SeETEE Imprecision SUCY Cono frio RO PLED IV
estudios de sesgo indirecta consideraciones (95% CI) (95% CI)
3 ensayos aleatorios muy serio no es serio no es serio seriof se sospecha 5/181 5/155 RR 0.79 7 menos por eO00O Critico
¢ fuertemente de sesgo (2.8%) (3.2%) (0.24a 1000 Muy baja

de publicacion? 2.60) (de 25

menos a 52
mas )

Aborto espontaneo

1 ensayos aleatorios serio? no es serio no es serio serio” se sospecha 11/52 11/38 RR0.73 78 menos o000 Critico
fuertemente de sesgo (21.2%) (28.9%) (0.35a por 1000 Muy baja
de publicacion? 1.51) (de 188
menos a 148
mas )

Parto prematuro

2 Observacionales Serio' no es serio no es serio Serio " se sospecha 11/169 56/667 RR 1.31 26 més por 000 Critico
fuertemente de sesgo (6.5%) (8.4%) (0.55a 1000 Muy baja
de publicacion ¢ 3.12) (de 38
menos a 178
mas )

Infeccion




Evaluacion de certeza Ne de pacientes

Certeza Importancia
Ne de Disefio de estudio RIS Inconsistencia SeETEE Imprecisién SUCY Cono frio RO PLED IV
estudios de sesgo indirecta consideraciones (95% CI) (95% CI)
1 ensayos aleatorios Serio no es serio no es serio Serio " se sospecha 4/592 0/153 RR 2.34 0 menos por eO00O Critico
fuertemente de sesgo (0.7%) (0.0%) (0.13a 1000 Muy baja
de publicacion ¢ 43.18) (de 0 menos
a 0 menos)

ClI: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones:

a. Por falta de ocultamiento de la asignacion y falta aleatorizacion

b. 12 de 43%

c. Intervalo de confianza amplio 0.14 - 1.98

d. No evidencia de grafico del funnel plot ni descripcion en el estudio de sesgo de publicacion

e. Evidencia pérdida del seguimiento, falta de ocultamiento y de aleatorizacion

f. Intervalos de confianza amplio 0.24 - 2.60

g. Pérdida en el seguimiento y falta en la aleatorizacion

h. Intervalo de confianza amplio

i. Pérdida en el seguimiento y no esta claro si se ajustaron los factores importantes en los analisis.
J. No estaba claro la documentacion del tratamiento administrado

Pregunta: VPH de alto riesgo comparado con Citologia base liquida 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/bmj.1240 Adaptados del Ministerio de Salud del Salvador




Ne de
estudios

Disefio de
estudio

Riesgo
(o]
sesgo

Evaluacion de certeza

Inconsistencia

Evidencia
indirecta

Imprecision

Otras

consideraciones

VPH de alto
riesgo

Citologia
base liquida

Relativo

(95% ClI)

Absoluto
(95% CI)

Certeza

Importancia

NIC 2
1 estudios Serio ? no es serio no es serio no es serio se sospecha 3060/183970 | 5932/394577 | OR 1.12 | 2mas por | @O0
observacionales fuertemente de (1.7%) (1.5%) (1.07a 1000 Muy baja
sesgo de 1.17) (de 1 més
publicacion ® a3mas)
NIC 3
1 estudios Serio no es serio no esserio | no es serio se sospecha 1939/183970 | 3753/394577 | OR 1.12 | 1 mas por | ®@OOO
observacionales fuertemente de (1.1%) (1.0%) (1.06 a 1000 Muy baja
sesgo de 1.19) (de 1 més
publicacion ® a2mas)
Céncer de cuello uterino
1 estudios Serio no es serio no es serio Serio © se sospecha 89/183970 167/394577 | OR1.14 | 0menos | ®@OQO
observacionales fuertemente de (0.0%) (0.0%) (0.88a por 1000 | Muy baja
sesgo de 1.48) (de 0
publicacion ® menos a 0

menos )




ClI: Intervalo de confianza; OR: Razén 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 publicacién
c. Intervalo de confianza amplio.

Pregunta: La prueba de VPH de alto riesgo comparado con Citologia 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 randomised controlled trials. Lancet Lond Engl. 8 de febrero de
2014;383(9916):524-32. Adaptados del Ministerio de Salud del Salvador

Evaluacion de certeza Ne de pacientes

La prueba Certeza Importancia

Relativo Absoluto
(95% CI) | (95% CI)

Ne de Disefio de | Riesgo Inconsistencia Evidencia Imprecision otras de VPH de | Citologia

estudios estudio de sesgo indirecta consideraciones

alto riesgo

Carcinoma de células escamosas (evaluado con : 1 pg/ul)

4 ensayos serio® no es serio no es serio serio® se sospecha 35/653209 | 38/561206 | HR0.78 | 0 menos eO00O CRITICO
aleatorios fuertemente de (0.0%) (0.0%) (0.49a por 1000 Muy baja
sesgo de 1.25) (de 0
publicacién® menos a 0

menos)




Disefio de
estudio

Ne de
estudios

Adenocarcinoma

Riesgo
de sesgo

Evaluacion de certeza

Inconsistencia

Evidencia
indirecta

Imprecision

Otras
consideraciones

La prueba
de VPH de
alto riesgo

Citologia

Relativo
(95% CI)

Absoluto
(95% CI)

Certeza Importancia

4 ensayos serio? no es serio no es serio no es serio se sospecha 9/653209 25/561206 HR 0.31 0 menos 1 ]0]0)
aleatorios fuertemente de (0.0%) (0.0%) (0.14a por 1000 Baja
sesgo de 0.69) (de 0
publicacién® menos a 0
menos)
1a
4 ensayos serio? no es serio no es serio serio? se sospecha 21/653209 | 32/561206 | HR0.58 | 0 menos o000
aleatorios fuertemente de (0.0%) (0.0%) (0.34a por 1000 Muy baja
sesgo de 1.01) (de 0
publicacién® menos a0
menos)

>]a




Evaluacion de certeza Ne de pacientes

La prueba
de VPH de | Citologia
alto riesgo

Certeza Importancia
Relativo | Absoluto

95% CI1) | (95% ClI)

Ne de Disefio de | Riesgo Evidencia Otras

Inconsistencia Imprecision

estudios estudio de sesgo indirecta consideraciones

4 ensayos serio® no es serio no es serio serio® se sospecha 19/653209 31/561206 HR 0.56 0 menos 10/0]®)
aleatorios fuertemente de (0.0%) (0.0%) (0.31a por 1000 Muy baja
sesgo de 1.00) (de 0
publicacién® menos a 0
menos)

ClI: Intervalo de confianza: HR: Razén de riesgos instantaneos

Explicaciones

a. Sesgo de deteccidn y reporte selectivo

b. Intervalo de confianza 0.40 - 0.89

c. No se evidencian aspectos que permtan evaluar el riesgo de sesgo de publicacion
d. Intervalo de confianza amplio 0.34 - 1.01

e. Intervalo de confianza de 0.31 - 1.0

Pregunta: VPH comparado con Cuidado estandar para la deteccion de cancer de cuello uterino en mujeres de 30 a 59 afios 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 abril de 2009;360(14):1385-94. Adaptados del Ministerio de Salud del Salvador

Evaluacion de certeza

Evidencia
indirecta

Disefio de
estudio

Ne de
estudios

Riesgo
de sesgo

Inconsistencia

Cancer de cuello uterino

Imprecision

Otras

consideraciones

Cuidado
estandar

Certeza Importancia
Absoluto

(95% Cl)

Relativo
(95% CI)

1 ensayos muy no es serio no es serio serio® se sospecha 127/268185 | 118/247895 | HR1.05 | Omenos | &@OQOO CRITICO
aleatorios | serio? fuertemente de (0.0%) (0.0%) (0.77 a por 1000 Muy baja
sesgo de 1.43) (de O
publicacién® menos a 0
menos)
Cancer avanzado (evaluado con : Estadio 11 o mas)
1 ensayos muy no es serio noesserio | noes serio se sospecha 39/268185 82/247895 | HR0.47 | Omenos | OO0 CRITICO
aleatorios | serio?® fuertemente de (0.0%) (0.0%) (0.32a por 1000 Muy baja
sesgo de 0.69) (de O
publicacién® menos a 0
menos)

Muerte




Evaluacion de certeza Ne de pacientes

Certeza Importancia

Ne de Disefio de | Riesgo Evidencia Otras Cuidado Relativo | Absoluto

Inconsistencia Imprecision

estudios estudio | de sesgo indirecta consideraciones estandar (95% CI) | (95% ClI)

1 ensayos muy no es serio no es serio serio? se sospecha 34/268674 | 64/248175 | HR0.52 | O0menos | &@OOO CRITICO
aleatorios | serio? fuertemente de (0.0%) (0.0%) (0.33a por 1000 Muy baja
sesgo de 0.83) (de 0
publicacién® menos a 0
menos)

ClI: Intervalo de confianza; HR: Razén de riesgos instantaneos

Explicaciones:

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

Pregunta: Citologia comparado con Cuidado estandar para deteccion de cancer de cuello uterino en mujeres de 30 a 59 afios 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 abril de 2009;360(14):1385-94. Adaptados del Ministerio de Salud del Salvador




Evaluacion de certeza

Ne de pacientes

RIEEGD Cuidado

de Inconsistencia

Relativo Certeza mporta
No de Disefio de Evidencia Otras Absoluto Nl

estudios

estudio

sesgo

Cancer de cuello uterino

indirecta

Imprecision

consideraciones

Citologia

estandar

(95%
o))

(95% CI)

1 ensayos muy serio no es serio no es serio serio® se sospecha 152/250523 118/247895 HR1.34 |O0menospor | @OOO | CRITI
aleatorios a fuertemente de sesgo (0.1%) (0.0%) (0.99a 1000 Muy baja co
de publicacion® 1.82) (de 0 menos
a 0 menos)
Cancer avanzado (evaluado con : Estadio Il o mas)
1 ensayos muy serio no es serio no es serio serio? se sospecha 58/250523 82/247895 HR0.75 | O0menospor | @OOO | CRITI
aleatorios a fuertemente de sesgo (0.0%) (0.0%) (0.51a 1000 Muy baja co
de publicacién® 1.10) (de 0 menos
a 0 menos)

Muerte




Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
. . Importa
. Riesgo . . . Relativo Certeza -
Ne de | Disefio de deg Evidencia Otras Cuidado Absoluto STk

estudios | estudio Inconsistencia indirecta Imprecision consideraciones Sleleul estandar (2 (95% CI)
sesgo Cl)
1 ensayos muy no es Serio No es Serio serio® se sospecha 54/251144 64/248175 | HR0.89 | 0 menos | @OOQ | CRITI
aleatorios | serio?® fuertemente de (0.0%) (0.0%) (0.62a | por 1000 | Muy baja CO
sesgo de 1.27) (de O
publicacién® menos a 0
menos)

ClI: Intervalo de confianza; HR: Razén de riesgos instantaneos

Explicaciones

a. Riesgo de selecciodn por falta de cegamiento y enmascaramiento y riesgo de seleccion
b. Intervalo de confianza amplio 0.99 a 1.82

c. No se evidencian aspectos que permitan evaluar el riesgo de sesgo de publicacion.

d. Intervalo de confianza amplio 0.51 a 1.10

e. Intervalo de confianza amplio de 0.62 - 1.27.

Pregunta: IVAA comparado con Cuidado estandar para la deteccion de cancer de cuello uterino en mujeres de 30 a 59 afios 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 abril de 2009;360(14):1385-94. Adaptados del Ministerio de Salud del Salvador

Evaluacion de certeza Ne de pacientes
Certeza Importancia

Cuidado
estandar

Absoluto
(95% ClI)

Relativo
(95% CI)

Otras
consideraciones

Evidencia
indirecta

Disefio de
estudio

Ne de
estudios

Riesgo de
sesgo

Inconsistencia Imprecisién

Cancer de cuello uterino

1 ensayos muy serio no es serio no es serio serio® se sospecha 157/267326 118/247895 HR 1.30 0 menos por | @000 CRITICO
aleatorios a fuertemente de (0.1%) (0.0%) (0.95a1.78) 1000 Muy baja
sesgo de (de 0 menos a
publicacién® 0 menos)
Cancer avanzado (evaluado con : Estadio Il o més)
1 ensayos muy serio no es serio no es serio serio® se sospecha 86/267326 82/247895 HR 1.04 0 menos por | @000 CRITICO
aleatorios a fuertemente de (0.0%) (0.0%) (0.72a1.49) 1000 Muy baja
sesgo de (de 0 menos a
publicacién® 0 menos)

Muerte




Ne de Disefio de | Riesgo de . . Evidencia — Otras Cuidado Relativo Absoluto
Inconsistencia Imprecision

estudios estudio Sesgo indirecta consideraciones estandar (95% CI) (95% CI)

Evaluacion de certeza Ne de pacientes
Certeza Importancia

1 ensayos muy serio no es serio no es serio serio® se sospecha 56/267917 64/248175 HR 0.86 0 menos por | @000 CRITICO
aleatorios a fuertemente de (0.0%) (0.0%) (0.60 a 1.25) 1000 Muy baja
sesgo de (de 0 menos a
publicacién® 0 menos)

ClI: Intervalo de confianza; HR: Raz6n de riesgos instantaneos

Explicaciones

a. Riesgo de seleccion por falta de cegamiento y enmascaramiento y riesgo de seleccion.
b. Intervalo de confianza alto 0.95 - 1.78.

c. No se evidencian aspectos que permitan evaluar el riesgo de sesgo de publicacion.

d. Intervalo de confianza amplio 0.72 - 1.49

e. Intervalo de confianza amplio 0.60 - 1-25

Pregunta: 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. Procedimiento de escision
electroquirdrgica con asa versus crioterapia en el tratamiento de la neoplasia intraepitelial cervical: una revision sistemética y metanalisis
de ensayos controlados aleatorios. Gynecol Minim Invasive Ther 2018; 7:145-51. Adaptados del Ministerio de Salud del Salvador

Ne de
estudios

Diserfio de
estudio

Riesgo de
sesgo

Evaluacion de certeza

Inconsistencia

Evidencia

indirecta

Imprecision

Otras consideraciones

Ne de pacientes

Crioterapia

Persistencia de la enfermedad (evaluado con: Cualquier grado de NIC en el seguimiento a 6 meses pos tratamiento.)

Efecto

REIEY)
(95% CI)

Absoluto
(95% Cl)

Certeza

4 ensayos serio? no es serio no es serio no es serio ninguno 100/499 103/483 (21.3%) RR 0.87 28 menos 00O CRITI
aleatorios (20.0%) (0.76 2 0.99) por 1000 Moderado CcO
(de 51 menos
a 2 menos)
Recurrencia de la enfermedad (evaluado con: Cualquier grado de NIC en el seguimiento a 12 meses pos tratamiento)
4 ensayos serio? no es serio no es serio no es serio ninguno 109/381 116/374 (31.0%) RR 0.91 28 menos EEl@) CRITI
aleatorios (28.6%) (0.8420.99) por 1000 Moderado CcO
(de 50 menos
a 3 menos)

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones




a. reporte incompleto de los datos, datos incompletos de los desenlaces, sesgo de desempefio y 3 estudios no hay claridad sobre el riesgo
de sesgo del reporte.

Pregunta: EDAD DE INICIO DE TAMIZAJE PARA LESIONES PRENEOPLASICAS Y EDAD PARA DETENER EL TAMIZAJE
(Preguntas PICO 4y 5)

Preguntas 4: ¢Cual es la utilidad diagndstica de las pruebas de deteccidn de lesiones precancerosas del cuello uterino en una edad
especifica en mujeres en general y poblacion de mujeres con VIH?

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 poblacién de mujeres con VIH?

Configuracion: Ambulatorio

Bibliografia: Arguelles MP, & Cols. Persistencia y Progresion de Neoplasia Intraepitelial Cervical Grado | en el Hospital de la Mujer
Dominicana, en el Periodo julio 2018-septiembre 2019. [Internet]. Santo Domingo RD: Repositorio.UNPHU; 2019. [10 de agosto de

2024]. Disponible en: https://repositorio.unphu.edu.do/handle/123456789/2336 Adaptados por el Ministerio de Salud Plblica y Asistencia
Social de la Republica Dominicana

Evaluacion de certeza

Impacto Certeza Importancia

Ne de - . Riesgo de . . Evidencia I . .
- Disefio de estudio Inconsistencia o Imprecision Otras consideraciones
estudios sesgo indirecta

Nuevo desenlace Sexarquia



https://repositorio.unphu.edu.do/handle/123456789/2336

Ne de
estudios

Riesgo de
sesgo

Disefio de estudio

Inconsistencia

Evidencia
indirecta

Imprecisién

Otras consideraciones

Impacto

Certeza

Importancia

persistencia de las
lesiones
preneoplasicas de
3.6%, mientras que las
mujeres de 20-30 afios
un 14.3%.

En cuanto a la
progresion de las
lesiones
preneoplasicas las
mujeres < de 20 afios
presentaron 0% de
progresion mientras
que las mujeres de 20-
30 afios 18.2%.

1 Estudios Serio ? no es serio no es serio Serio *P se sospecha fuertemente | El 20.7 % de las 10/0]®)
observacionales de sesgo de publicacion® | mujeres con lesiones Muy baja
preneoplasicas, del
estudio realizado en
Santo Dgo. Iniciaron
actividad sexual antes
de los 15 afios.
Nuevo desenlace Evolucion del NIC | en seis meses segun la edad
1 Estudios Serio ? no es serio ° no es serio Serio ¢ se sospecha fuertemente | Las mujeres < de 20 o000
observacionales de sesgo de publicacion® | afios presentaron una Muy baja

Nuevo desenlace Evolucién del NIC I en seis meses segun la menopausia




Evaluacion de certeza

Impacto Certeza Importancia

Ne de - . Riesgo de . . Evidencia - . .
. Disefio de estudio Inconsistencia - Imprecisién Otras consideraciones
estudios Sesgo indirecta

1 Estudios Serio ? no es serio no es serio Serio ¢ se sospecha fuertemente | Las mujeres 10/0]®)
observacionales de sesgo de publicacion ¢ | menopausicas Muy baja
presentaron un 24,0 %
de persistencia en las
lesiones
preneoplasicas, un 4 %
progresion y un 72 %
tendencia a la
remision.

CI: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo serio. En la evaluacion de riesgo de sesgo obtuvo una calificacion 2-4. Debido a inconsistencias en la muestra, estudio
con enfoque cuantitativo, muestra no probabilistica a conveniencia del investigador, el centro de salud seleccionado para el estudio tiene
poco flujo de pacientes, no es un centro de referencia nacional, por lo que no representa a las usuarias de todo el territorio nacional.

b. Imprecisién serio: tamafio de muestra 111 mujeres, muestra no probabilistica.

c. Riesgo de publicacion, se sospecha dado a que existe informacidn de pais adicional no disponible al momento de la busqueda que
responda la pregunta PICO.

d. Tamafio de muestra 111 mujeres, muestra no probabilistica a conveniencia del investigador.

Anexo 6: Tablas EtD




Tablas ETD para la Guia de Préactica Clinica de Tamizaje, Deteccion y Tratamiento De Lesiones Pre-Cancerosas para
Prevencion del Cancer de Cuello Uterino RD:

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

Uso de la Prueba de Deteccion de ADN del VPH

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
¢El problema es A nivel mundial el cancer de cuello uterino | Los profesionales expresan que en muchos
prioritario? es el cuarto cancer mas frecuente en la mujer, | casos diagnosticados de cancer en mujeres
lei‘;bablememem con una incidencia estimada de 604 000 |no hubo una deteccion temprana de una
o Probablemente si nuevos casos en 2020 y mas del 90% de las | lesion premaligna o un cancer en etapa
;f}iaﬁa muertes por esta enfermedad tuvieron lugar | temprana y que pese a que se cuenta con

en los paises de ingresos bajos y medianos®® | programas para deteccién rutinaria de
cancer del cuello uterino existen barreras
gue limitan a las pacientes acudir para
recibir atencion.

o No sé

Casi todos los casos de céncer de cuello
uterino 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 lesiones precancerosas se resuelven de
forma espontanea, todas las mujeres tienen el
riesgo de que una infeccién por VPH al
persistir, progresen a lesion precancerosa o
cancer invasor.? La prueba del VPH busca la
presencia de infeccion con los tipos del VPH

PROBLEMA




EFECTOS DESEABLES

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 deteccion 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 conjunta.?

¢Cuan sustanciales
son los efectos
anticipados

deseables??
o Trivial

o Pequefio

e Moderado
o Grande

o Varia

o No se

Un ECA sobre enfoques de deteccion y
tratamiento para la prevencion del cancer de
cuello uterino, report6 que el grupo de ADN
del VPH a los 6 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 %, 0,40 %-
1,20 %) y un 2,23 % (IC 95 %, 1,57 %-2,89
%) en el grupo de IVAA en comparacion con
un 3,55% (IC 95%, 2,71%-4,39%) en el
grupo de evaluacion diferida. Durante 12
meses, un protocolo de deteccion y
tratamiento del VPH habria llevado a una
reduccion del 56 % en la prevalencia de
NIC2 o +.24

La evidencia en ensayos controlados
aleatorios y estudios de cohortes describen
como un beneficio la prueba de ADN del




EFECTOS
INDESEARI ES

CERTEZA DE LA

VALORES

EVVIDENCIA

VVPH, por el riesgo sustancialmente menor de
NIC3+ de 3 a 10 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 negativa4

¢ Cuén importantes son
los efectos indeseables
anticipados?

e Trivial

o Pequefio

oModerado

o Grande

o Varia

o No sé

No se encontré evidencia sobre los efectos
indeseables sobre la prueba de ADN de
VPH.

¢Cudl es la certeza
general de la
evidencia de los
efectos?

o Muy baja

o Baja

® Moderada

o Alta

o No hay estudios incluidos

Certeza de la evidencia: Moderada @@ 0O

¢Existe una
incertidumbre o
variabilidad
importante sobre
cuanto valoran las
personas los
resultados
principales?
olmportante incertidumbre o
variabilidad

Un ECA sobre los motivos de no asistencia
al tamizaje cervical y preferencias de auto
toma de VPH en mujeres holandesas,
evidencio que la razén mas comuin de utilizar
ADN de VPH, fue gue se podia hacer en su
propio horario en casa, facilitando la toma
(50,2 %). Ademas, respondieron que
“realizar la auto-toma requiere menos

Paciente como parte del panel expresa que
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 proceso de atencidn sea mas corto,
siendo importante implementarla para
prevenir casos de cancer de cérvix y




o Posiblemente importante
incertidumbre o variabilidad
e Probablemente sin
incertidumbre o
variabilidad importantes
o Sin incertidumbre o
variabilidad importante

esfuerzo que hacerse un frotis cervical” (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 verglienza, 2)
menos inversién 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 cervical regular.?®

En un estudio cualitativo por métodos
mixtos, (Liebermann & cols. 2022)°, por
encuestas sencillas-cuantitativas a
profesionales de la salud, con el objetivo de
identificar la percepcién sobre las barreras
para la prevencion eficaz del cancer
cervicouterino en el sistema de salud
dominicano y sus actitudes hacia la prueba de
VPH de alto riesgo como modalidad
alternativa para la deteccion del céancer
cervicouterino. Un 41.6% de los encuestados
en esta muestra pensaron que las pacientes
aceptarian la prueba para la deteccién de
VPH de alto riesgo como alternativa para el
tamizaje del cancer cervicouterino.®

brindarles mejores oportunidades a las
pacientes.

Expresan que, la oportunidad que ofrece de
auto-toma de la prueba de ADN de VPH
puede ser mas comoda para ellas, mas
facil, rapida, y da privacidad, sin embargo,
se debe contar también con la prueba de
citologia siempre tiene beneficio siendo el
objetivo  poder identificar lesiones
premalignas del cuello del utero.

Los expertos consideran que las pacientes
aceptarian la prueba para la deteccion de
VPH de alto riesgo como alternativa para
el tamizaje del cancer cervicouterino.

¢El equilibrio entre
los efectos deseables e
indeseables favorece

P
<
-
<
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En un reporte de la perspectiva de la IARC
sobre la deteccion del cancer de cuello

El GDG considera que el beneficio del
tamizaje de las lesiones preneoplésicas con




RECURSOS REQUERIDOS

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 intervencién

e Favorece la intervencion
o Varia

o No sé

uterino describe que, al comparar la
deteccion basada en VPH, con la deteccion
por citoldgica esta Gltima requiere pruebas
més frecuentes y, por lo tanto, una mayor
cantidad de pruebas a lo largo de la vida para
lograr la misma reduccidn en la incidencia de
cancer. Ademas, el analisis citoldgico no se
puede realizar en muestras recolectadas por
pacientes, mientras que el ADN de VPH
puede haber una auto-toma. %

la deteccion de ADN de VPH supera los
riesgos.

¢ Qué tan grandes son
los requisitos de

recursos (costos)?
o Grandes costos
oCostos moderados

o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorro moderado

o Grandes ahorros
eVaria

o No sé

En un estudio cualitativo por métodos
mixtos, (Liebermann & cols. 2022)*° por
encuestas sencillas-cuantitativas a
profesionales de la salud, con el objetivo de
identificar la percepcién sobre las barreras
para la prevencion eficaz del céncer
cervicouterino en el sistema de salud
dominicano y sus actitudes hacia la prueba de
VPH de alto riesgo como modalidad
alternativa para la deteccién del cancer
cervicouterino. Ambos grupos (de las
muestras  cuantitativa y  cualitativa)
concluyeron que el principal obstaculo en el
uso de la prueba del HPV como alternativa es
esencialmente el costo de la misma. *°

No se identificaron estudios econémicos,
sin embargo, basados a la dltima
resolucion del CNSS, el GDG considera
con esta nueva informacion, es decir, la
inclusion de la prestacion en el plan de
beneficios del PBS/PDSS, conforme a la
resolucion del CNSS-581-01/02. (Nombre
de la prestacion: Estudio PCR para VPH de
Bajo y Alto Riesgo).




EQUIDAD

ACEPTABILIDAD

¢, Cudl seria el
impacto sobre las

inequidades en salud?
o Reducido

oProbablemente reducido
oProbablemente sin impacto
e Probablemente aumentado
o Aumentado

o Varia

o No sé

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.?

Los expertos expresan que se presenta
inequidad ya que las pruebas de ADN VPH
no estan disponible como prueba de
tamizaje  primaria en todos los
establecimientos del SNS sino solo en
aquellos centros priorizados; sin embargo,
la inclusién de la prestacion en el plan de
beneficios del PBS/PDSS, conforme a la
resoluciéon del CNSS-581-01/02. (Nombre de
la prestacion: Estudio PCR para VPH de Bajo
y Alto Riesgo). Puede contribuir con la
reduccion de inequidades. Reconocen que,
aun no contando con esta prueba se
continda ofertando a las pacientes la
prueba de la citologia.

¢La intervencion es
aceptable para las
partes interesadas
clave?

o No

o Probablemente no

o Probablemente si

e Si

o Varia

o No sé

En un estudio cualitativo por métodos
mixtos, (Liebermann & cols. 2022)*° por
encuestas sencillas-cuantitativas a
profesionales de la salud, con el objetivo de
identificar la percepcion sobre las barreras
para la prevencion eficaz del céncer
cervicouterino en el sistema de salud
dominicano y sus actitudes hacia la prueba de
VPH de alto riesgo como modalidad
alternativa para la deteccién del cancer
cervicouterino. La mayoria, un 73.3% de los
encuestados opinaron que la deteccion de
VPH de alto riesgo debe ser realizada
seguido de un Pap anormal, un 93.6% de los
proveedores estuvo de acuerdo en combinar
la deteccion de VPH de alto riesgo y el Pap.

Los panelistas expresan que esta
intervencién sera aceptada por los
prestadores de servicios de salud ademas
manifiestan que la autotoma es una
oportunidad para la poblacién que no tiene
acceso a un centro de atencion en salud
cercano o un profesional de salud les tome
la prueba. Sin embrago, segun el estudio de
(Liebermann & cols. 2022)** algunos
especialistas  desconfian en aquellas
muestras tomadas por parte de la paciente
debido a su nivel cultural y/o educacional.




En la muestra cuantitativa, un 41.6% de los
proveedores aceptaron la auto-toma para
VPH de alto riesgo como parte del tamizaje
preventivo, mientras que 45.6% no la
aceptaron, y un 12.9 % estuvo indeciso. En la
muestra cualitativa, la mayoria, un 67.8% de
los especialistas con 10 afios 0 méas de
practica clinica no estuvieron de acuerdo con
esta afirmacion (la auto-toma para VPH de
alto riesgo), en su lugar optaron porque la
muestra sea tomada por un facultativo, esto,
en base al nivel educacional de las pacientes
dominicanas, especialmente las usuarias de
los servicios de salud de la red publica. ° El
GDG considera que los usuarios aceptarian
las recomendaciones.

¢Es factible El GDG considera tomar en cuenta que,
A !mplemen_tlar la para la prueba de autotoma del HPV no se
<D( intervencion? cuenta con disponibilidad actualmente en
J OEO bablemente N el pa.
o Probablemente No , P . .
ol  Probablemene s En el pais actualmente esta dlsppnlble la
. - S prueba de ADN del VPH solo a nivel de la
2 © Varia atencion privada y algunos centros
m o No sé . .
priorizados de la red de servicios de salud
publicos.

Resumen de Juicios

JUICIO IMPLICACIONES




PROBLEMA

Probablemente

No no Probablemente si Si Varia No se
EFECTOS vial . derad d ’
DESEABLES Trivia Pequefio Moderado Grande Varia No se
EFECTOS
INDESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sé
CERTEZA DE LA No hay
EVIDENCIA Muy baja baja Moderada Alta .estud_ios
incluidos
VALORES Importante Posiblemente Probablemente Sin
incertl?dumbre o importante sin incertidumbre | incertidumbre o
variabilidad incertidumbre o 0 variabilidad variabilidad
variabilidad importante importante
BALANCE DE Favorece la Probablemente | No favorece nila | Probablemente Favorece la
LOS EFECTOS comparacion favorece_lg mtervencmr),nl la _favorezce_zlla intervencion Varia No sé
comparacion comparacion. intervencion.
RECURSOS Costos Costos y ahorros Grandes ] )
REQUERIDOS Grandes costos moderados insignificantes Ahorro moderado ahorros Varia No s¢
EQUIDAD Reducido Probable_mente Pr(_)bgblemente Probablemente Aumentado Varia No sé
reducido sin impacto aumentado
AEEFTARLIEAD No Probat:}lgmente Probablemente si Si Varia No sé
EACTIBILIDAD La prueba de autotoma del HPV no
No Probablemente Probablemente Si Varia No sé se cuenta con disponibilidad

no

No

actualmente en el pais.

PREGUNTA 2. ;Cuél es la eficacia y seguridad de las estrategias de deteccion y tratamiento para el manejo de mujeres de la
poblacién en general?

PREGUNTA 3. ¢(Cual es la eficacia y seguridad de las estrategias de deteccion, clasificacion y tratamiento versus otra estrategia




de deteccidn, clasificacion y tratamiento en las mujeres de la poblacion general incluyendo la poblacion de poblacién de mujeres

con VIH?

Deteccion y tratamiento / Deteccion, clasificacion y tratamiento

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

PROBLEMA

EFECTOS DESEABLES

¢El problema es
prioritario?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

o Varia

o No sé

La prueba de deteccion del ADN del VPH
ofrece la maxima especificidad y tiene un
s6lido valor de prediccion negativa, lo que
significa que la mujer que da resultado
negativo no necesita ser examinada de nuevo
en un minimo de cinco afios. Dado su alto nivel
de precisién, lo ideal seria que los paises
hicieran la transicion a la prueba del VPH
como método primario de deteccion del cancer
cervicouterino.’

¢ Cuan sustanciales son
los efectos anticipados
deseables?

o Trivial

o Pequefio

e Moderado

o Grande

o Varia

o No se

Los estudios no compararon directamente los
algoritmos de deteccidn y tratamiento con los
algoritmos de deteccidn, clasificacion vy
tratamiento. 1°

-Un ECA, comparé el impacto de una sola
ronda de deteccion en cuatro grupos: IVAA,
citologia, prueba de VPH y control. Los grupos
de prueba de VPH, IVAA y citologia tuvieron
tasas de positividad del 10,3 %, 13,9 % y 7,0
%, 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 (IC 95% 0,32 -0,69) y

Los panelistas exponen que es de gran beneficio
contar con una prueba mas sensible como el ADN
de VPH, para detectar oportunamente lesiones
premalignas del cuello uterino y asi prevenir el
cancer de cérvix y la muerte.

El GDG considera que los efectos deseables de la
inclusion prueban de ADN del VPH como parte de
las estrategias de deteccidn y tratamiento supera los
riesgos frente a las estrategias de deteccidn,
clasificacion y tratamiento.




cociente de riesgo de muerte de 0,52 (IC 95%
0,33 — 0,83). En la etapa de seguimiento de 8
afios, se identificaron 8 de 24 380 mujeres con
cancer de cuello uterino invasivo con VPH
negativo. EIl ensayo concluyé que una sola
ronda de pruebas de VPH se asocié con una
reduccién significativa en el ndmero de
canceres y muertes de cuello de uterino.?

Un andlisis combinado de cuatro ensayos
aleatorizados europeos, la prueba del VPH
condujo a una mayor reduccién en la
incidencia de céncer de cuello uterino
comparado con el analisis citolégico. Los
cocientes de tasas (VPH contra citologia)
fueron; en Suecia RR 0,53 (IC 95 % 0,29-
0,98), Inglaterra RR 0,52 (1C 95% 0,28-0,97),
Italia 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 concluyd que la
prueba de &cido nucleico del VPH est4
determinada para reducir la incidencia y la
mortalidad asociadas con el cancer de cuello
uterino.?’

-La sensibilidad relativa de HC2 frente a CC
para NIC 2+ fue de 1,52 (IC 95 %: 1,24 - 1,86)
y 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 sensibilidad 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 - 1,91) 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




EFECTOS
INDESEABLES

CERTEZA DE LA

VALORES

EVIDENCIA

de 1,17 (1C 95%: 1,07 - 1,28) y la especificidad
relativa de 0,96 (IC 95%: 0,95 - 0,97) la certeza
de evidencia se evalué de moderada a alta.?®

¢ Cuan importantes son
los efectos indeseables
anticipados?

o Trivial

o Pequefio

oModerado

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?

© Muy baja

o Baja

e Moderada

o Alta

o No hay estudios
incluidos

certeza de la evidencia moderada ®@®®0O

¢Existe una
incertidumbre o
variabilidad importante
sobre cuanto valoran
las personas los
resultados principales?
olmportante
incertidumbre o
variabilidad

GDG considera que las pacientes aceptarian la
prueba de ADN del VPH como parte del tamizaje
en las estrategias de deteccién y tratamiento. La
prestacion forma parte del PDSS, conforme a la
resolucién del CNSS-581-01/02. (Nombre de la
prestacion: Estudio PCR para VPH de Bajo y Alto
Riesgo).




BALANCE DE EFECTOS

RECURSO

o Posiblemente
importante incertidumbre
0 variabilidad
oProbablemente sin
incertidumbre o
variabilidad importantes
e Sin incertidumbre o
variabilidad importante

¢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 intervencién
e Favorece la
intervencion

o Varia

o No sé

Un modelaje matematico encontré que puede
haber reducciones similares en el céncer de
cuello uterino y las muertes relacionadas con la
deteccion 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 més de tratamientos y
partos prematuros en el enfoque de deteccion y
tratamiento. 1

En un modelo matematico compararon los
efectos de diferentes pruebas de triaje después
de la deteccién primaria de ADN del VPH,
puede haber un poco menos de cancer de cuello
uterino y muertes relacionadas cuando se
utiliza el genotipado de VPH16/18 como
prueba de triaje en comparacion con el uso de
colposcopia, IVAA o citologia como prueba de
triaje.X°

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 paciente
también puede hacerlo desde su domicilio.

El GDG considera que los efectos deseables de la
inclusion se la prueba de ADN del VPH como parte
de las estrategias de deteccién y tratamiento supera
los riesgos frente a las estrategias de deteccion,
clasificacion y tratamiento.

¢ Qué tan grandes son
los requisitos de
recursos (costos)?

o Grandes costos

No se identificaron estudios econdémicos

locales.

No se identificaron estudios econémicos, sin
embargo, el GDG considera que no aumentarian
los costos ya que la prestacion esté incluida en el
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ACEPTABILIDAD

e Costos moderados

o Costos y ahorros
insignificantes

e Ahorro moderado

o Grandes ahorros

oVaria

o No sé

plan de beneficios del PBS/PDSS, en base a la
Gltima resolucion del CNSS. (Estudio PCR para
VPH de Bajo y Alto Riesgo - nombre de la
prestacion en la resolucion del CNSS-581-01/02).

¢Cual seria el impacto
sobre las inequidades
en salud?

o Reducido

o Probablemente
reducido
oProbablemente sin
impacto

e Probablemente
aumentado

o Aumentado

o Varia

o No sé

Los expertos expresan que es un salto de calidad
que el SNS oferte la prueba de ADN de VPH, pero
que se presenta inequidad actualmente ya que las
pruebas de ADN de VPH no estan disponibles
como prueba de tamizaje en todos los
establecimientos del SNS, sino solo en aquellos
centros priorizados, en los casos en que la citologia
es positiva sin importar la edad de la paciente; sin
embargo, la inclusion reciente de la prestacion en
el plan de beneficios del PBS/PDSS, conforme a
la resolucion del CNSS-581-01/02. (Nombre
de la prestacion: Estudio PCR para VPH de
Bajo y Alto Riesgo).

¢La intervencion es
aceptable para las
partes interesadas
clave?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o No sé

La prueba de ADN de VPH da a las mujeres la
posibilidad de realizar por si mismas la prueba
mejorando la aceptabilidad y facilitando el
acceso a los servicios. 7

El GDG considera que la recomendacion seria
aceptada por los profesionales y los pacientes
reconociendo que se vera limitada de acuerdo con
la disponibilidad de recursos de cada centro de
salud de la red publica y privada.




¢ Es factible Los profesionales expresan que sera factible
ol implementar la implementar las recomendaciones y que se debe
<DE intervencion? fortalecer la capacidad instalada de todos los
i © No centros de salud prestadoras de servicios de la red
il © Probablemente no publica y privada.
=38 e Probablemente si
(5() o Si
el © Varia

o No sé

Resumen de juicios




JUICIO

IMPLICA

CIONES
PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No se
EFECTOS DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No se
EFECTOS INDESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sé
CERTEZA DE LA Muy baja baja Moderada Alta No hay
EVIDENCIA estudios
incluidos
VALORES Importante Posiblemente Probablemente sin Sin incertidumbre o
incertidumbre o importante incertidumbre o variabilidad
variabilidad incertidumbre o variabilidad importante
variabilidad importante
BALANCE DE LOS Favorece la Probablemente No favorece ni la Probablemente Favorece la Varia No sé
EFECTOS comparacion favorece la intervencion ni la favorezca la intervencion
comparacion comparacion. intervencion.
RECURSOS Grandes costos Costos moderados Costos y ahorros Ahorro moderado Grandes Varia No sé
REQUERIDOS insignificantes ahorros
EQUIDAD Reducido Probablemente Probablemente sin Probablemente Aumentado Varia No se
reducido impacto aumentado
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé

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 poblacién general?

PREGUNTA 5. ¢ Cuél es la utilidad diagnéstica 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 poblacion de mujeres con VIH?

Edad para iniciar o detener el tamizaje

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES

¢El problema es
prioritario?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o No sé

PROBLEMA

Cuando el tamizaje se inicia a los 30 afios 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
afos.

ADICIONALES

A partir de la propuesta de punto de buena
practica sugerido por los panelistas, el GDG
sugiere que el prestador de los servicios de
salud considere los factores de riesgo de cada
paciente, menor de 30 afios, para ofertar la
prueba del ADN del VPH vy las demés pruebas
de tamizaje, segun disponibilidad.

¢Cuan sustanciales son
los efectos anticipados
deseables??

o Trivial

e Pequefio

o Moderado

o Grande

o Varia

o No se

EFECTOS DESEABLES

Un estudio con cuatro ECA sobre la eficacia de la
deteccion basada en el VPH para la prevencion del
cancer de cuello uterino registra que la proporcién
de adenocarcinomas disminuy6 segun la edad: 40%
en mujeres menores de 30 afios, 35% en mujeres de
30 a 34 afios, 30% en mujeres de 35 a 49 afios y 23%
en mujeres de 50 afios 0 mas. Teniendo en cuenta la
edad de inscripcion, la razén de tasas mas baja
(0-36, IC 95 % 0-14-0-94) se observo en mujeres
de 30-34 afios. %7

La eficacia de la prueba del VPH no difirid
significativamente entre mujeres de 30 a 34 afios y
de 35 afios 0 més (p=0-13). Hay una mayor

Los panelistas manifiestan que en los
lineamientos del MISPAS sobre la prevencion
y control del cancer cervicouterino y de mama
registra que se debera tamizar a partir de los 30
afios con la prueba de ADN de VPH por lo que
estan en concordancia con las
recomendaciones y la evidencia.




proteccion contra el cancer de cuello uterino
invasivo en mujeres de 30 a 35 afios, y la deteccion
del VPH cada 5 afios fue mas protectora, en
comparacion con la citologia realizada cada 3 afios.
27

Un estudio local con disefio observacional de corte
prospectivo y transversal Arguelles & cols. 2019 7
sobre la persistencia y progresiéon de neoplasia
intraepitelial cervical grado | en una poblacién de
estudio de la ciudad de Santo Domingo en el
periodo de julio 2018 a septiembre 2019, se
evaluaron en un periodo de 6 meses a 111 pacientes
de estas, el 25.2 % evidencié tener lesiones
persistentes de NIC | y el 9.9 % presenté un
progreso de la lesion, referente a la sexarquia, las
pacientes con inicio precoz (es decir, antes de los 18
afios) en el 78.6 % de la poblacién en la cual
persistio la lesion y de 81.9 % en el grupo de
progresion. El rango de edad mas frecuente para la
deteccion de NIC | fue de 40-49 afios, siendo este el
mas comuUn en los grupos de remision y progresion,
en ese orden, otro hallazgo fue la presencia de NIC
I en el grupo de edad menores de 20 y de 20-30 afios
cuyo porcentaje de persistencia fue: 3.6%; 14.3%, y
de remision: 2.8%, 16.7% respectivamente. Las
pacientes menopausicas evaluadas presentaron un
24,0 % de persistencia en las lesiones de NIC 1, un
4 % progresion y 72 % tendencia a la remision.
Certeza de la evidencia GRADE muy baja.'’




EFECTOS
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VALORES

¢Cuan importantes son
los efectos indeseables

| anticipados?
| ® Trivial

o Pequefio
oModerado

| o Grande
! 0 Varia

o No sé

No se identificaron estudios que incluyeran efectos
indeseables en la utilidad diagnostica de las pruebas
de lesiones precancerosas del cuello uterino en una
edad especifica ni sobre la utilidad diagnostica para
usar la edad después de 50 afios para la deteccion.

¢ Cudl es la certeza
general de la evidencia

i de los efectos?
| © Muy baja

o Baja

1 « Moderada
1 o Alta

o No hay estudios
incluidos

certeza de evidencia moderada, ®@®®0O
Edad para comenzar el tamizaje

certeza de evidencia baja a muy baja @00QO
Estrategias de tamizaje después de los 50 afios

¢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

Los panelistas recomiendan a comenzar el
cribado la deteccion para reducir el cancer de
cuello uterino a los 30 afios probablemente sea
aceptable para las mujeres, sin evidencia.




BALANCE DE EFECTOS

RECURSOS

e Probablemente sin
incertidumbre o
variabilidad
importantes

o Sin incertidumbre o
variabilidad importante

¢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 panelistas expresan que los beneficios de
la edad de inicio y finalizacion del tamizaje con
ADN de VPH es que, detecta tempranamente
una lesién premaligna y permite recibir
tratamiento oportuno.

El GDG considera que los efectos deseables
sobre la edad de inicio de deteccion con la
prueba de ADN del VPH a los 30 afios y la edad
para detener la deteccion a los 50 afios supera
los riesgos.

¢ Qué tan grandes son

los requisitos de

recursos (costos)?

j © Grandes costos

e Costos moderados

Una revision encontré que hubo mayores costos
asociados con comenzar el cribado del ADN del
VPH a los 30 afios de edad en comparacion con
comenzar a los 35 afios ya que se necesitan mas
recursos para la deteccion y el tratamiento.0

No se identificaron estudios econémicos, sin
embargo, el GDG considera que la edad de
inicio a los 30 afios, no aumentarian los costos
ya que la prestacion esta incluida en el plan de
beneficios del PBS/PDSS, en base a la Gltima
resolucién del CNSS. La prestacién forma
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ACEPTABILIDAD

o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorro moderado
o Grandes ahorros
oVaria

o No sé

parte del PDSS, conforme a la resolucion del
CNSS-581-01/02. (Nombre de la prestacion:
Estudio PCR para VPH de Bajo y Alto Riesgo).

¢ Cual seria el impacto
sobre las inequidades
en salud?

o Reducido
oProbablemente
reducido
oProbablemente sin
impacto

e Probablemente
aumentado

o Aumentado

o Varia

o No sé

Los expertos expresan que es de gran impacto
que se inicie a los 30 afios el tamizaje con la
prueba de ADN de VPH por parte del SNS,
pero que se presenta inequidad actualmente ya
que las pruebas de ADN de VPH no estan
disponibles como prueba de tamizaje en todos
los establecimientos del SNS, sino solo en
aquellos centros priorizados, en los casos en
que la citologia es positiva sin importar la edad
de la paciente; sin embargo, la inclusion
reciente de la prestacion en el plan de
beneficios del PBS/PDSS, representa una
disminucion en la inequidad. (Estudio PCR
para VPH de Bajo y Alto Riesgo - nombre de
la prestacion en la resolucion del CNSS-581-
01/02).%°

¢La intervencion es
aceptable para las
partes interesadas
clave?

o No

o Probablemente no
e Probablemente si
oSi

o Varia

Un estudio transversal (Liebermann & cols.2021) 8
identifico las practicas de proveedores de servicios
de salud con relacién al tamizaje de céncer cervical
y el uso de guias nacionales e internacionales. Casi
todos los proveedores de la muestra cualitativa no
estuvieron de acuerdo con el inicio de la prueba del
HPV entre las edades 25-30 como se recomienda en
las guias internacionales y OMS por considerarla
muy tarde. Debido a la temprana edad del inicio de

Los expertos manifiestan que esta intervencion
sera aceptada por los profesionales y los
pacientes reconociendo que se verd limitada de
acuerdo con la disponibilidad de recursos de
los centros de salud prestadores de servicios de
lared pablicay privada. Ademas, expresan que
se debe considerar el riesgo que actualmente
pueden tener las mujeres con edades menores a
los 30 afios incluyendo la poblacién de




FACTIBILIDAD

o No sé

la actividad sexual en la mujer dominicana (entre
los 9-16 afios). En su experiencia mas del 33% de
los proveedores de esta muestra se habian
encontrado con cancer cervicouterino invasivo
antes de los 25 afios. 8

Otro hallazgo fue que los proveedores siguieron las
directrices de la OMS (62,9%) y/o las normas y
protocolos nacionales dominicanas (59,4%). Por lo
que su decision partiendo de estas directrices, el
24.8% escogid 65 como la edad media recomendada
para descontinuar el tamizaje, el resto de las
respuestas fue muy variada.

No se identificaron estudios econdmicos, sin
embargo, el GDG considera que no aumentarian los
costos ya que la prestacion esta incluida en el plan
de beneficios del PBS/PDSS, en base a la Ultima
resolucion del CNSS. (Estudio PCR para VPH de
Bajo y Alto Riesgo - nombre de la prestacion en la
resolucion del CNSS-581-01/02). %0

adolescentes que inician relaciones sexuales a
temprana edad teniendo més probabilidad de
exponerse al VPH, por lo que se debe ofertar
pruebas de deteccién segun el riesgo, pero
también  mencionaron que se  estd
implementando la estrategia de vacunacién lo
cual es una intervencion que favorecera 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 prevencion y
control del cancer cervicouterino y de mama del
MISPAS establecen que el personal de salud en
todos los niveles de atencién debe realizar la prueba
VPH a toda mujer de 30 a 59 afios, si la prueba esta
disponible en su establecimiento. 6

Los profesionales expresan que en el pais
actualmente esta disponible la prueba de ADN
del VPH solo a nivel de la atencion privada y
algunos centros priorizados de la red de
servicios de salud publicos.




Resumen de juicios

JUICIO

IMPLICACIONES

PROBLEMA No Probablemente no | Probablemente si Si Varia No se
EFECTOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No se
DESEABLES
EFECTOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sé
INDESEABLES
CERTEZA DE LA Muy baja Baja Moderada Alta No hay
EVIDENCIA estudios
incluidos
VALORES Importante Posiblemente Probablemente | Sin incertidumbre
incertidumbre importante sin o variabilidad
0 variabilidad incertidumbre o incertidumbre o importante
variabilidad variabilidad
importante
BALANCE DE LOS Favorece la Probablemente No favorece ni la Probablemente Favorece la Varia No sé
EFECTOS comparacion favorece la intervencion ni la favorezca la intervencion
comparacion comparacion. intervencion.
RECURSOS Grandes Costos Costos y ahorros | Ahorro moderado Grandes Varia No sé
REQUERIDOS costos moderados insignificantes ahorros
EQUIDAD Reducido Probablemente | Probablemente sin | Probablemente Aumentado Varia No sé
reducido impacto aumentado
ACEPTARBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé
EACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé




PREGUNTA 6. ¢ Cudl 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

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
¢El problema es La deteccidn anual utilizando la prueba de
prioritario? ADN de VPH, estd vinculada con la
o No historia natural conocida del VPH, con el
o Probablemente no riesgo de un manejo excesivo de nuevas
o Probablemente si infecciones benignas, la causa/indicacién
o Si maés probable de un resultado positivo. Los
o Varia datos muestran que el tamizaje anual que
o No sé incluye la prueba del VPH en todas las

mujeres es excesivo, dado que las
recomendaciones de intervalo actuales
para el tamizaje que incluye la prueba del
VPH son de 3 a 5 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.*?

La estrategia mundial para acelerar la
eliminacién 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 méxima especificidad y tiene un solido
valor de prediccién negativa, lo que
significa que la mujer que da resultado
negativo no necesita ser examinada de
nuevo en un minimo de cinco afios.”

PROBLEMA




EFECTOS DESEABLES

¢ Cuan sustanciales son
los efectos anticipados
deseables??

o Trivial

o Pequefio

o Moderado

e Grande

o Varia

o No se

Un ECA sobre pruebas del ADN del virus
del papiloma humano para la deteccién
NIC grado 3 y cancer después de 5 afios,
reporta que la mediana del tiempo de
seguimiento fue de 7,2 (rango 6,5-8,5)
afios y la mediana de edad fue de 41,0
(rango 29-56) afios. La mayoria de las
lesiones en la ronda inicial se encontraron
en el primer afio. Se detectaron pocas
lesiones en los afios 3 y 4. El nimero de
lesiones NIC 3+ volvié a alcanzar su punto
méximo en el afio 6, lo que refleja el
intervalo de deteccién de 5 afios. El riesgo
acumulado de 5 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 después de un resultado negativo de
ADN del VPH al inicio, el riesgo
acumulado de NIC3+ a los 5 afios fue del
0,2 % (0,1-0,3) %

Un ECA sobre duracion a largo plazo del
efecto protector para mujeres VPH
negativas 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 especificidad fue solo
ligeramente inferior para NIC3+ en
comparacion con NIC2+. 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




EFECTOS
INDESEABLES

EVIDENCIA

CERTEZA DE LA

VALORES

VVPH no representa un sobrediagndstico
sino una deteccién temprana siendo un
aspecto fundamental para la evaluacién de
la especificidad y el modelado de la
rentabilidad de los programas de deteccion
basados en el VPH. %

¢ Cuén importantes son
los efectos indeseables
anticipados?

eTrivial

o Pequeiio
oModerado

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 o 10 afios
después de un resultado negativo con la
misma prueba de deteccion o con una
diferente.

¢Cudl es la certeza
general de la evidencia
de los efectos?

o Muy baja

e Baja

o Moderada

o Alta

© No hay estudios
incluidos

Certeza de la evidencia baja @0 O

¢Existe una
incertidumbre o
variabilidad
importante sobre
cuanto valoran las
personas los resultados
principales?
olmportante
incertidumbre o

El GDG considera que las pacientes aceptarian
un intervalo de deteccion regular cada cinco a
diez afios después de un resultado negativo,
cuando se usa la prueba de ADN del VPH como
la prueba de deteccion primaria. La prestacién
forma parte del PDSS, conforme a la resolucion
del CNSS-581-01/02. (Nombre de la prestacion:
Estudio PCR para VPH de Bajo y Alto Riesgo).




BALANCE DE EFECTOS

variabilidad

o Posiblemente
importante
incertidumbre o
variabilidad
eProbablemente sin
incertidumbre o
variabilidad
importantes

o Sin incertidumbre o
variabilidad importante

¢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

Se modelaron los intervalos de deteccién
para las pruebas encontrando evidencia de
certeza baja. Un intervalo de deteccion de
5 afios puede resultar en mayores
beneficios, menos dafios y costos mas
bajos que uno de 10 afios cuando se
proporciona la prueba de ADN del VPH
con o sin triaje. Estos efectos pueden ser
similares a los de la citologia (seguida de
la colposcopia) cada tres afios, pero
mejores que los de la citologia, 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 céancer de
cuello uterino. *©

El GDG considera que los efectos deseables al
emplear un intervalo de deteccién regular cada
cinco a diez afios despues de un resultado
negativo, cuando se usa la prueba de ADN del
VPH como la prueba de deteccion primaria
supera los riesgos.
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EQUIDAD

¢ Qué tan grandes son
los requisitos de
recursos (costos)?
(costos)?

o Grandes costos
Costos moderados
o Costos y ahorros
oinsignificantes

o Ahorro moderado
o Grandes ahorros
eVaria

o No sé

Un andlisis costo efectividad en 78 paises
de ingresos bajos y medios muestra una
gama de valores de PIB. La media
ponderada por poblacién del PIB de los 78
es de 1,999 dolares. Por lo tanto, con un
umbral medio de valor monetario total de
los bienes y servicios producidos de 1X
PIB o incluso 0,5PIB, el tamizaje primario
del VPH a intervalos de 5 afios entre los 30
y los 50 afios podria considerarse rentable.
A nivel de pais, 68 de los 78 paises de
ingreso bajos y medios tienen un PIB
superior a 502 dolares, y, por tanto, el
tamizaje del VPH primario cada 5 afios
estd por debajo 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.°

Sin embargo un intervalo de deteccién de
5 afios puede resultar en costos méas bajos
que uno de 10 afios cuando se proporciona
la prueba de ADN del VPH con o sin
triaje.10

No se identificaron estudios econémicos, sin
embargo, el GDG considera que no aumentarian
los costos ya que la prestacion forma parte del
PDSS, conforme a la resolucion del CNSS-581-
01/02. (Nombre de la prestacién: Estudio PCR
para VPH de Bajo y Alto Riesgo).

¢ Cudl seria el impacto
sobre las inequidades
en salud?

o Reducido
oProbablemente
reducido
oProbablemente sin
impacto

e Probablemente

Los panelistas expresan que se presenta
inequidad actualmente ya que las pruebas de
ADN de VPH no estan disponibles como prueba
de tamizaje en todos los establecimientos del
SNS, sino solo en aquellos centros priorizados,
en los casos en que la citologia es positiva sin
importar la edad de la paciente; sin embargo, la
inclusion reciente de la prestacion en el plan de
beneficios del PBS/PDSS, representa una
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FACTIBILIDAD

aumentado
o Aumentado
o Varia

o No sé

disminucion en la inequidad. La prestacion
forma parte del PDSS, conforme a la resolucion
del CNSS-581-01/02. (Nombre de la prestacion:
Estudio PCR para VPH de Bajo y Alto Riesgo).

¢Laintervencién es
aceptable para las
partes interesadas
clave?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o No sé

El GDG considera que la recomendacion sera
aceptada por los usuarios, sin embargo, aln esta
limitada por la disponibilidad de recursos de cada
nivel de atencion. MISPAS ha establecido en
sus lineamientos realizar el seguimiento de la
prueba de ADN del VPH con una frecuencia de
5 a 10 afios si el resultado es negativo.

¢ Es factible
implementar la
intervencion?

o No

o Probablemente no
e Probablemente si
o Si

o Varia

o No sé

Los profesionales expresan que serd factible
implementar las recomendaciones y que se debe
fortalecer la capacidad instalada de Los centros
prestadores de servicios de salud.

En el pais actualmente esta disponible la prueba
de ADN del VPH solo a nivel de la atencion
privaday algunos centros priorizados de la red de
servicios de salud publicos.




Resumen de juicios

JUICIO IMPLICACIONES

PROBLEMA No Probablemente | Probablemente si Si Varia No se
no
EFECTOS DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No se
EFECTOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sé
INDESEABLES
CERTEZA DE LA Muy baja baja Moderada Alta No hay
EVIDENCIA estudios
incluidos
VALORES Importante Posiblemente Probablemente Sin
incertidumbre importante sin incertidumbre | incertidumbre o
o variabilidad | incertidumbre o o variabilidad variabilidad
variabilidad importante importante
BALANCE DE LOS Favorece la Probablemente | No favorece nila | Probablemente Favorece la Varia No sé
EFECTOS comparacion favorece la intervencion ni la favorezca la intervencion
comparacion comparacion. intervencion.
RECURSOS Grandes costos Costos Costos y ahorros Ahorro Grandes Varia No sé
REQUERIDOS moderados insignificantes moderado ahorros
EQUIDAD Reducido Probablemente Probablemente Probablemente Aumentado Varia No sé
reducido sin impacto aumentado
ACEPTABILIDAD No Probablemente | Probablemente si Si Varia No sé
no
EACTIBILIDAD No Probablemente | Probablemente Si Varia No sé
no Si




PREGUNTA 7. ¢(Cual es la eficacia y seguridad del seguimiento de las mujeres de la poblacion general y poblacion de mujeres
con VIH en periodos de 12 y/o 24 meses posterior a una prueba de deteccidn positiva y un triaje negativo, con la prueba(s) igual

o diferente(s)?

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

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

PROBLEMA

¢El problema es
prioritario?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

o Varia

o No sé

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 recursos
limitados, Las mujeres infectadas por el VIH
tienen una tasa mas alta de infeccion y
persistencia del virus del papiloma humano
(VPH), y estan en mayor riesgo de lesiones
precancerosas cervicales y cancer. El riesgo de
recurrencia o persistencia después del
tratamiento con LEEP es de alrededor del 10 %
y aumenta en pacientes con margenes
positivos. las recomendaciones para el
seguimiento después de LEEP son realizar
visitas con pruebas de VPH y/o citologia a
intervalos de 6 a 12 meses después del
tratamiento hasta que se obtengan resultados
negativos.**

El panel considera la pregunta como prioritaria

tomando en cuenta que es importante que todo
servidor de salud realice un seguimiento
oportuno que le permita corroborar la condicion
de la paciente en un corto plazo ya sea cura o
persistencia de la lesidn después del tratamiento
y de esta manera determinar la conducta a seguir.
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EFECTOS
INDESEABLES

¢ Cuan sustanciales son
los efectos anticipados
deseables??

o Trivial

o Pequeio

o Moderado

e Grande

o Varia

o No se

Estudios de modelos mostré 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 VVPH/citologia
a los 12 meses puede dar lugar a reducciones
similares en el cancer de cuello uterino y las
muertes.°

De doce estudios, uno observo en el desenlace
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 meses en
comparacion con mujeres VIH negativas. Un
estudio que comparé las tasas de incidencia
encontré 20,3 casos de NIC2/3 por 1000
personas-afio en MVVIH, en comparacion con
4,8 casos de NIC2/3 por 1000 personas-afio en
mujeres sin VIH a los 7 meses después del
tratamiento. 1

El GDG considera que los efectos deseables al
emplear un periodo de 12 meses posterior a una
prueba de deteccion (ADN del VPH) positiva y
un triaje negativo supera los riesgos de no
hacerla.

¢Cuan importantes son
los efectos indeseables
anticipados?

e Trivial

o Pequefio

o Moderado

o Grande

o Varia

o No se

No se encontraron estudios sobre efectos
indeseables




CERTEZA DE LA
EVIDENCIA

VALORES

DE

BALANCE

¢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 videncia baja @O O

¢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

Los pacientes expresan que es importante que el
personal de salud les programe la cita de
seguimiento de forma oportuna.

El GDG considera que las pacientes aceptarian
un periodo de 12 meses posterior a una prueba
de deteccion (ADN del VPH) positiva y un triaje
negativo. (Estudio PCR para VPH de Bajo y
Alto Riesgo - nombre de la prestacién en la
resolucion del CNSS-581-01/02).%0

¢El equilibrio entre los
efectos deseables e
indeseables favorece la

Para la deteccion a los 12 y 24 meses después
de un resultado negativo con cualquier prueba
de triaje, puede haber reducciones ligeramente
mejores en el cancer de cuello uterino y las




RECURSOS REQUERIDOS

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

muertes, en comparacion con la deteccién en
un solo momento (12 o 24 meses), pero puede
resultar en mayores dafios como resultado a
mas tratamientos y mayor costo. 1

¢ Qué tan grandes son
los requisitos de
recursos (costos)?
(costos)?

o Grandes costos

o Costos moderados
o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorro moderado
o Grandes ahorros
e Varia

o No sé

Los panelistas expresan que hay mayor
requerimiento de recursos humanos y de
insumos para realizar el seguimiento a los 12
meses en lugar de a los 24 meses, pero
consideran que las pacientes se beneficiarian
méas con tratamiento oportuno y tendrian
mejores resultados.

En cuanto al seguimiento con la misma prueba o
con una prueba diferente (citologia y/o IVAA),
actualmente el MISPAS esta recomendando que
debe realizarse con la prueba disponible. Ya que
no todos los prestadores del SNS cuentan con
ADN para VPH.

No se identificaron estudios econdmicos, sin
embargo, el GDG considera que no aumentarian
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ACEPTABILIDAD

los costos ya que la prestacion esta incluida en el
plan de beneficios del PBS/PDSS, en base a la
Gltima resolucién del CNSS. (Estudio PCR para
VPH de Bajo y Alto Riesgo - nombre de la
prestacion en la resolucion del CNSS-581-
01/02). *°

¢ Cual seria el impacto
sobre las equidades en
salud?

o Reducido

o Probablemente
reducido
oProbablemente sin
impacto

e Probablemente
aumentado

o Aumentado

o Varia

o No sé

Los panelistas expresan que reconocen la
importancia de dar el seguimiento a las pacientes
con citologia o ADN del VPH, pero, se presenta
inequidad actualmente, ya que las pruebas de
ADN de VPH no estan disponibles como prueba
para dar seguimiento, en todos los
establecimientos del SNS, sino solo en aquellos
centros priorizados, en los casos en que la
citologia es positiva sin importar la edad de la
paciente; sin embargo, la inclusion reciente de la
prestacion en el plan de beneficios del
PBS/PDSS, representa una disminucién en la
inequidad. (Estudio PCR para VPH de Bajo y
Alto Riesgo - nombre de la prestacion en la
resolucion del CNSS-581-01/02).%°

¢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 profesionales expresan que es un desafio
para los programas de atencién cuando se hace
la transicién de citologia a la prueba de ADN del
VPH como prueba de seguimiento ya que la
disponibilidad de recursos es fundamental para
poder implementarla.

El GDG estd de acuerdo con el intervalo de
seguimiento a los 12 meses con prueba del ADN
de VPH y que serd aceptada por los
profesionales.
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¢ Es factible
implementar la
intervencion?

o No

o Probablemente no
e Probablemente si
oSi

o Varia

o No sé

Los Lineamientos para la prevencion y control
de cancer cervicouterino y de mama del
MISPAS establecen que cuando se realiza la
prueba ADN de VVPH como tamizaje se realice
para el seguimiento de las pacientes la prueba
de ADN del VPH posterior al tratamiento.
Siempre que la prueba esté operativa, o dar
seguimiento con otra prueba que esté
disponible.'6

Los panelistas expresan que es factible dar
seguimiento a las pacientes y que actualmente
cuentan con la prueba de citologia, pero
reconocen la limitante que existe en el pais en
cuanto a la disponibilidad de la prueba de ADN
del VPH y que se deben gestionar recursos para
adquirirlas en todo el sistema de salud dado el
beneficio que esta ofrece.

En el pais actualmente esta disponible la prueba
de ADN del VPH solo a nivel de la atencion
privada y algunos centros priorizados de la red
de servicios de salud publicos.




Resumen de juicios

JuICIO IMPLICACIONES
PROBLEMA No Probablemente Probablemente si Si Varia No se
no
EFECTOS DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No se
EFECTOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sé
INDESEABLES
CERTEZA DE LA Muy baja baja Moderada Alta No hay
EVIDENCIA estudios
incluidos
VALORES Importante Posiblemente Probablemente sin Sin
incertidumbre importante incertidumbre o incertidumbre o
o variabilidad | incertidumbre o variabilidad variabilidad
variabilidad importante importante
BALANCE DE LOS | Favorecela Probablemente No favorece ni la Probablemente Favorece la Varia No sé
EFECTOS comparacion favorece la intervencion ni la favorezca la intervencion
comparacion comparacion. intervencion.
RECURSOS Grandes Costos Costos y ahorros Ahorro Grandes Varia No sé
REQUERIDOS costos moderados insignificantes moderado ahorros
EQUIDAD Reducido Probablemente Probablemente sin Probablemente Aumentado Varia No sé
reducido impacto aumentado
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablemente si Si Varia No sé
no
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablemente si Si Varia No sé
no




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 histolégicamente?

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

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

Se estima que, en el 70% de las mujeres afectadas, la NIC
¢El problemaes | 2-3 puede persistir o progresar a cancer de cuello uterino

prioritario? después de 10-20 afios. Hay tres opciones principales de
o No tratamiento disponibles en los paises de ingresos bajos y
o Probablemente | medianos: crioterapia, procedimiento de escision
no electroquirdrgica con asa (LEEP; incluida la escision con
o Probablemente | asa grande de la zona de transformacién o biopsia conica
Si con escision con asa) y conizacion con bisturi frio.*”

<§f e Si La progresion de la NIC al cancer de cuello uterino es mas

] o Varia rapida y la mortalidad asociada es significativamente mas

n_ol o No sé alta entre las mujeres seropositivas al VIH en comparacion

o con las mujeres seronegativas al VIH.4

g Para el tratamiento de lesiones cervicales premalignas, tanto

los métodos ablativos (crioterapia cervical, ablacion con
laser) como los métodos de escision (procedimiento de
escision electroquirdrgica con asa (LEEP), cono frio pueden
ser efectivos.*®

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 exdmenes de deteccion.




EFECTOS DESEABLES

¢Cuan
sustanciales son
los efectos
anticipados
deseables??
o Trivial

o Pequeiio

e Moderado
o Grande

o Varia

o No se

RS estudios aleatorizados y no aleatorizados reporta la poca
0 ninguna diferencia entre la proporcion de mujeres que se
curan cuando se tratan con ablacion térmica (91 %) o
crioterapia (90 %) con RR 1.01 IC 95% 0.89 - 1.14.12

Una RS y metaanalisis no mostrd diferencias
estadisticamente significativas en el riesgo de recurrencia
de la enfermedad entre los pacientes tratados por NIC con
cono frio en comparacién con LEEP (RR 0,32, IC del 95 %,
0,09-1,14, p = 0,08) y no existe un riesgo estadisticamente
significativo de margenes positivos en pacientes tratados
por NIC con cono frio en comparacion con LEEP (RR 0,77,
IC del 95 %, 0,54-1,09, p = 0,14).

En cuanto al manejo de lesiones premalignas con
crioterapia, en comparacion con LEEP, reduce el riesgo de
sangrado menor en un 51 % (RR, 0,49, I1C 95%, 0,40-0,59,
p <0,001).%

-Una RS y metaanalisis sobre los efectos beneficiosos y
perjudiciales del cono frio versus LEEP reportd 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 comparacidn indirecta entre los estudios que
evaluaron la crioterapia y LEEP mostr6 que podrian
ocurrir menos 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 probablemente se reduce con LEEP
(RR3,0;1C0,98-9,14).%

Los panelistas expresan que el cono LEEP facilita la rapidez con
la que se trata a la paciente (debido a la ventaja de esta
intervencion que ayuda a clasificar y tratar la lesion).
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¢Cuan
importantes son
los efectos
indeseables
anticipados?
oTrivial

o Pequefio
oModerado
o Grande

e Varia

o No se

En cuanto a los desenlaces de complicaciones para la
ablacion térmica:

Dolor intermitente: un poco menos de mujeres tienen
riesgo de sufrir dolor con la ablaciéon térmica en
comparacion con la crioterapia 4 ECA, RR 0,93 (0.76 a
1,15), riesgo de infeccion (incluyendo fiebre) poca
diferencia con la crioterapia RR 0.81 IC 95% 0,10 a 6,33).%°
Para el desenlace de hemorragias mayores, hubo
resultados inconsistentes de ensayos controlados aleatorios
y estudios no comparativos que reportan que la ablacion
térmica puede dar lugar a una cantidad ligeramente menor
de hemorragias importantes en comparacién con la
crioterapia, 6 hemorragias menos por cada 1000 mujeres
(11 a 0 menos). *2

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 primeras 24 horas
después del tratamiento (RR 1,05, IC 95% 0.50 — 2,21 y
RR 0,94, IC 95% 0,41 — 0,13 respectivamente, asi como
de estenosis cervical tras el seguimiento de 3 a 24 meses
(RR 1,06; 1C 95% 0,44 — 2,58).%8

En cuanto al manejo de lesiones premalignas con
crioterapia, en comparacion con LEEP mostr6 que con la
crioterapia aumenta el riesgo de infecciones (RR, 1,17, IC
95% 1,08-1,28, p < 0,001) y de estenosis cervical (RR 1.87,
IC 95% 0,17 — 20,38).%

Una comparacion indirecta entre los estudios que
evaluaron la crioterapia y LEEP mostr6 que podrian
ocurrir menos sangrado con LEEP (RR 0,46; IC 95 %:
0,37-0,56). Para el desenlace de parto prematuro después
de cono frio y LEEP aumento el riesgo con el cono frio
(RR 1,31: 1C 95% 0,55-3,12).%°




CERTEZA DE LA

VALORES

EVIDENCIA

¢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 ®@®®0

¢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 GDG considera que las pacientes aceptarian las terapias de
LLETZ (escision con asa de la zona de transformacion),
crioterapia hasta que esté disponible ablacion térmica para tratar
a todas las mujeres de la poblacidn general y las que viven con
VIH que presenten enfermedad NIC 2 o (+) positivo confirmada
histol6gicamente.

Los panelistas valoran que realizar cono LEEP es un
procedimiento mas rapido y ofrece a la paciente una atencion
oportuna y evita intervenciones de mayor complejidad como el
cono frio.




BALANCE DE EFECTOS

¢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 intervencién ni
la comparacion.
o Probablemente
favorezca la
intervencion

e Favorece la
intervencion

o Varia

o No sé

El GDG considera que los efectos deseables al emplear LLETZ
(escision con asa de la zona de transformacién), crioterapia
hasta que esté disponible la ablacién térmica para tratar a todas
las mujeres de la poblacién general y las que viven con VIH que
presenten enfermedad NIC 2 o (+) positivo confirmada
histolégicamente supera los riesgos.
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EQUIDAD

¢Qué tan
grandes son los
requisitos de

Cuando se comparan los efectos de la ablacién térmica con
la crioterapia, hay evidencia de que existen diferencias no
significativas en los efectos benéficos y perjudiciales de

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 y el

recursos estos dos tratamientos y un ahorro de recursos con el uso de | transporte de los contendedores de este; en cambio con la
(costos)? ablacion térmica.? ablacion térmica el equipo es menos costoso y no requiere
o Grandes costos electricidad. En el caso de cono con asa es un procedimiento
oCostos realizado bajo anestesia local y puede realizarse de forma
moderados ambulatoria sin embargo el cono frio requiere anestesia en
o Costos y quirdfano lo que aumenta los costos de atencion.

ahorros

insignificantes

o Ahorro

moderado

o Grandes

ahorros

eVaria

o No sé

¢Cuél seriael Los profesionales refieren que poder contar con todas las

impacto sobre
las inequidades
en salud?

o Reducido

o Probablemente
reducido
oProbablemente
sin impacto

o Probablemente
aumentado
oAumentado

e Varia

o No s¢

intervenciones recomendadas, brinda el beneficio de ofertar un
tratamiento a las pacientes que lo requieran, sin embargo, la
falta de disponibilidad en términos de recursos capacitados o
los mismos insumos representaria inequidad en la atencion.
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FACTIBILIDAD

¢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
tratamientos para ofertar a las pacientes y de ser necesario
conocer como redes de salud la posibilidad de apoyar a otros
centros para aplicarlo cuando la requieren. Los profesionales
expresan que la termoablacion es un procedimiento facil de
realizar y requieren menos tiempo para aplicarla, sin embargo,
al decidir que tratamiento aplicar a la paciente considerar la
experiencia del proveedor, la capacitacion, la infraestructura y
los recursos disponibles para su uso.

El GDG considera que la recomendacion sera aceptada por los
usuarios. Descartar la presencia de lesiones precancerosas en
endocérvix, ver Unién Escamo-Columnar (UEC) completa o

o Si

o Varia realizar Curetaje Endocervical (CEC). (Ver WHO guidelines
. for the use of thermal ablation). 12

o No sé

¢Es factible No encontraron estudios de factibilidad para la | Los panelistas expresan que es factible implementar el

implementar la
intervencion?

o No

o Probablemente
no

e Probablemente
si

oSi

o Varia

o No sé

intervencion.

tratamiento seleccionando de acuerdo con su evaluacion y
resultado diagnostico, sin embargo, reconocen con insumos y
recursos materiales y humanos, asi como la capacitacion de los
mismos es indispensable en los establecimientos de salud para
brindar una atencion de calidad.

En el pais actualmente no esta disponible la tecnologia de tratam
la red de servicios de salud privada ni en la red de servicios (
actualmente, no esta incluido en el plan de beneficios del PBS/
nueva.




Resumen de juicios

JUICIO IMPLICACIONES

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No se
EFECTOS DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No se
EFECTOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sé
INDESEABLES
CERTEZA DE LA Muy baja baja Moderada Alta No hay
EVIDENCIA estudios
incluidos
VALORES Importante Posiblemente Probablemente sin Sin
incertidumbr importante incertidumbre o incertidumbre o
eo incertidumbre o variabilidad variabilidad
variabilidad variabilidad importante importante
BALANCE DE LOS Favorece la Probablemente No favorece ni la Probablemente Favorece la Varia No sé
EFECTOS comparacion favorece la intervencion ni la favorezca la intervencion
comparacion comparacion. intervencion.
RECURSOS Grandes Costos moderados Costos y ahorros Ahorro moderado | Grandes ahorros Varia No sé
REQUERIDOS costos insignificantes
EQUIDAD Reducido Probablemente Probablemente sin Probablemente Aumentado Varia No sé
reducido impacto aumentado
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé




PREGUNTA 9. ;Cuédl 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 la poblacion de mujeres con VIH?

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

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

PROBLEMA

EFECTOS

¢El problema es
prioritario?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o No sé

El adenocarcinoma cervical in situ es una lesion

precursora del adenocarcinoma cervical invasivo. En
las ultimas décadas, se ha producido una reduccion
considerable del cancer de cuello uterino escamoso en
los paises econémicamente mas desarrollados, junto
con la deteccion generalizada del cuello uterino
mediante la prueba del virus del papiloma humano
(VPH). La incidencia relativa de adenocarcinoma
representa el 25-30% de todos los canceres de cuello
uterino invasivos en mujeres jovenes.

El tratamiento de este tipo de lesiones 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 deteccion y las opciones Las opciones de
manejo conservador para ACIS incluyen el
procedimiento de escisién electroquirdrgica con asa
(LEEP) o el cono frio.%

¢ Cuan sustanciales
son los efectos
anticipados
deseables??

o Trivial

o Pequeiio

e Moderado

Una RS y metaanalisis®” que evalu¢ la eficacia y la
seguridad  del procedimiento  de  escision
electroquirurgica con asa (LEEP) comparada con cono
frio en el tratamiento de mujeres con adenocarcinoma
in situ (ACIS) report6 en el metanalisis combinado:
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CERTEZA DE LA

VALOR

o Grande
o Varia
o No sé

- el desenlace de margenes positivos RR 1,55; IC 95 %,

1,34-1,80, P<0,00001, no mostr6 diferencias
significativas.’
-el desenlace de enfermedad residual no mostrd

diferencias significativas (RR, 1,02; IC 95 %, 0,60—
1,72,P=0,95.%

- tampoco hubo diferencia en la tasa de recurrencia (RR
1,3; IC 95% 0,46 — 2,79; P=0,79). %"

¢Cuan importantes
son los efectos
indeseables

§ anticipados?
 oTrivial

o Pequeio
oModerado

! o Grande

o Varia
o No se

No se encontré estudios locales para medir los efectos
indeseables con la poblacién de pacientes con
adenocarcinoma in situ.

Los profesionales expresan que, aungue no se
encontré evidencia local con los resultados de
efectos  indeseables en  pacientes  con
adenocarcinoma in situ que se realice cono frio o
LEEP es conocido que las pacientes a quienes se
les diera tratamiento por NIC 2-3 con el uso del
cono frio aumenta el riesgo de parto prematuro.

¢Cual es la certeza
general de la

| evidencia de los
i 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 @ (O (O O (margenes positivos
y recurrencia de la enfermedad).

¢Existe una
incertidumbre o
variabilidad

Los profesionales expresan que el cono LEEP en
lugar del cono frio puede ser una opcién de




BALANCE DE EFECTOS

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

tratamiento preferida por las pacientes que desean
futuros embarazos.

¢El equilibrio entre
los efectos deseables
e indeseables
favorece la
intervencion o la
comparacion?

o Favorece la
comparacion

o Probablemente
favorece la
comparacion

Los panelistas expresan que actualmente en
Republica Dominicana se oferta el tratamiento
tanto de escision con asa y el cono frio y que los
beneficios de ofertar estos procedimientos superan
los riesgos siendo fundamental para tal fin que el
personal de salud se encuentre capacitado
proporcionando a cada paciente el tratamiento de
acuerdo a los criterios de elegibilidad.




‘ RECURSOS REQUERIDOS

EQUIDAD

o No favorece ni la
intervencion ni la
comparacion.

o Probablemente
favorezca la
intervencion

e Favorece la
intervencion

o Varia

o No sé

¢ Qué tan grandes
son los requisitos de
recursos (costos)?
o Grandes costos
oCostos moderados
o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorro moderado
o Grandes ahorros
eVaria

o No sé

Panelistas expresan que puede haber un ahorro de
recursos con el uso del cono LEEP ya que es un
procedimiento realizado bajo anestesia local y
puede realizarse de forma ambulatoria, sin
embargo, el cono frio requiere anestesia en
quirdfano lo que aumenta los costos de atencion.

¢Cual seria el
impacto sobre las
inequidades en
salud?

o Reducido

o Probablemente
reducido
oProbablemente sin
impacto

Los profesionales expresan que poder contar con
todas las intervenciones recomendadas brinda el
beneficio de ofertar un tratamiento a las pacientes
que lo ameriten.
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FACTIBILIDAD

o Probablemente
aumentado
oAumentado

e Varia

o No sé

¢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 panel expresa la importancia de disponer de la
diversidad de tratamientos para ofertar a las
pacientes y de ser necesario conocer como redes de
salud la posibilidad de apoyarse del sistema de
referencia y contrarreferencia de los centros del
SNS en los casos que asi lo requieran. Ademas,
reconocer los beneficios y los riesgos
individualizar cada caso.

¢ Es factible
implementar la
intervencion?

o No

o Probablemente no
e Probablemente si
oSi

o Varia

o No sé

Los panelistas expresan que es factible
implementar el tratamiento seleccionando de
acuerdo con su evaluacion y resultado diagnostico,
sin embargo, reconocen que los insumos, recursos
materiales y humanos, asi como la capacitacion de
los mismos es indispensable en los
establecimientos de salud para brindar una
atencion de calidad.




Resumen de Juicios

JUICIO IMPLICACIONES

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No se
EFECTOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No se
DESEABLES
EFECTOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sé
INDESEABLES
CERTEZA DE LA Muy baja baja Moderada Alta No hay
EVIDENCIA estudios
incluidos
VALORES Importante Posiblemente Probablemente | Sin incertidumbre
incertidumbre o importante sin incertidumbre o variabilidad
variabilidad incertidumbre o 0 variabilidad importante
variabilidad importante
BALANCE DE LOS Favorece la Probablemente No favorece ni la Probablemente Favorece la Varia No sé
EFECTOS comparacion favorece la intervencion ni la favorezca la intervencion
comparacion comparacion. intervencion.
RECURSOS Grandes costos Costos moderados Costos y ahorros | Ahorro moderado | Grandes ahorros | Varia No sé
REQUERIDOS insignificantes
EQUIDAD Reducido Probablemente Probablemente sin | Probablemente Aumentado Varia No se
reducido impacto aumentado
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé




PREGUNTA 10. ¢ Cuél 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 pre maligna del cérvix?

Uso profilactico de Antibi6ticos

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

PROBLEMA

EFECTOS DESEABLES

¢El problema es
prioritario?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

o Varia

o No sé

La resistencia a los antibidticos 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
sociedad para reducir el impacto de este
fenémeno y limitar su uso.*

¢ Cuan sustanciales son los
efectos anticipados
deseables?

e Trivial

o Pequeio

o Moderado

o Grande

o Varia

o No sé

Una RS de tres ECA evalu6 la eficacia y
seguridad del uso de antibidticos
profilacticos versus un placebo o ningln
tratamiento en mujeres a las que se les
realizd 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 médica no
programada (RR 2,68, IC 95 % 0,97 -
7,41,) y flujo vaginal prolongado (1.29, IC
0,72-2,31).4




EFECTOS
INDESEABLES

¢Cuan importantes son los
efectos indeseables
anticipados?

e Trivial

o Pequeiio

oModerado

o Grande

o Varia

o No sé

EVIDENCIA
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VALORES

no hubo diferencias en los eventos
adversos relacionados con los
antibiéticos, es decir, nauseas/vomitos,
diarrea y dolor de cabeza entre los dos
grupos de comparaciéon (RR 1,69; IC del
95 %: 0,85 - 3,34); dolor abdominal bajo
(RR,1,03;1C95 % 0,61a1,72).4

¢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

11010

¢ Existe una incertidumbre
o variabilidad importante
sobre cuanto valoran las
personas los resultados
principales?

olmportante incertidumbre
o0 variabilidad

o Posiblemente importante
incertidumbre o variabilidad
e Probablemente sin
incertidumbre o
variabilidad importantes
o Sin incertidumbre o
variabilidad importante

Los panelistas consideran que las pacientes
aceptarian la quimioprofilaxis, es decir, el uso
de antibioterapia luego del procedimiento de
escision en la zona de transformacion del cuello.




BALANCE DE EFECTOS

RECURSOS REQUERIDOS

EQUID
AD

¢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 antibiéticos administrados para la
prevencion de infecciones después de la
escision de la zona de transformacion del
cuello uterino solo deben usarse en el
contexto de la investigacion clinica, para
evitar la prescripcion innecesaria de
antibiéticos. Los beneficios potenciales y
los posibles dafios de los antibidticos
profilacticos  deben  evaluarse vy
considerarse cuidadosamente, en
particular por el riesgo de desarrollar
resistencia a los antibioticos.**

¢ Qué tan grandes son los
requisitos de recursos
(costos)?

(costos)?

o Grandes costos
Costos moderados
o Costos y ahorros
oinsignificantes

o Ahorro moderado
e Grandes ahorros
oVaria

o No sé

No se identificaron estudios econdémicos, sin
embargo, el GDG considera que no aumentarian
los costos ya que los medicamentos de tipo
antibidticos estan incluidos en el plan de
beneficios del PBS/PDSS y se encuentran
disponibles en las farmacias del pueblo.

¢Cual seria el impacto
sobre las inequidades en
salud?

No se encontraron estudios sobre el
impacto en las inequidades.

Los panelistas expresan que no existen
inequidad con la aplicacion de esta
recomendacion, debido a que los medicamentos
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FACTIBILIDAD

e Reducido

o Probablemente reducido
oProbablemente sin impacto
o Probablemente aumentado
o Aumentado

o Varia

o No sé

de tipo antibidticos estan incluidos en el plan de
beneficios del PBS/PDSS y se encuentran
disponibles en las farmacias del pueblo para las
pacientes que no estén en la seguridad social.

¢Laintervencion es
aceptable para las partes
interesadas clave?

o No

o Probablemente no

o Probablemente si

oS

o Varia

o No sé

El GDG considera que la recomendacion seria
aceptada por los usuarios.

¢Es factible implementar
la intervencion?

o No

o Probablemente no
oProbablemente si

oS

o Varia

o No sé

En el pais actualmente estan disponibles los
medicamentos de tipo antibidticos a nivel de la
atenciéon privada y todos los centros que
componen la red de servicios de salud publicos.




Resumen de Juicios

IMPLICACIO
JUICIO NES
PROBLEMA No Probak;lgmente Probablemente si Si Varia No se
E'I:EI;(E:ZCB)EES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No se
IIEI\II:SI(E:;EO:BLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sé
CERTEZA DE LA No hay
EVIDENCIA Muy baja baja Moderada Alta estudios
incluidos
VLIRS Posiblemente Probab_lemente Sin
Importante - sin . .
. . importante . . incertidumbre o
incertidumbre o . . incertidumbre o L
o incertidumbre o e variabilidad
variabilidad L variabilidad .
variabilidad . importante
importante
BALANCE DE LOS Favorece la Probablemente _No favore_x,:e ni la | Probablemente Favorece la ] ]
EFECTOS i favorece la intervencion ni la favorezca la : . Varia No se
comparacion S L, . . intervencion
comparacion comparacion. intervencion.
RECURSOS Grandes costos Costos Costos y ahorros Ahorro Grandes Varia No sé
REQUERIDOS moderados insignificantes moderado ahorros
EQUIDAD Reducido Probable_mente Prqba}blemente Probablemente Aumentado Varia No sé
reducido sin impacto aumentado
ACEPTABILIDAD No Probat;}lgmente Probablemente si Si Varia No sé
FACTIBILIDAD No Probablemente | o ahlemente si Si Varia No sé

no




PREGUNTA 11. ;Cuél es la eficacia y seguridad del uso de la prueba de deteccion de ADN del VPH, como triaje de deteccion
primaria de lesiones precancerosas del cérvix en poblacion de mujeres con VIH?

Uso de la prueba de ADN del VPH con triaje

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
¢El problema es La Inmunodeficiencia Humana (VIH) es | El grupo desarrollador considera que es
prioritario? la principal causa de la manifestacion de | beneficioso utilizar el cribado del ADN del
o No la infeccion por VPH. La alta incidencia | VPH como prueba primaria, permitiendo
o Probablemente no de infeccion por VIH, principalmente en | detectar tempranamente lesiones
o Probablemente si los paises en desarrollo, aument6 la | cervicouterinas, dentro de la red de servicios
o Si prevalencia de infeccion por VPH, siendo | de salud publicos y privados; utilizar las
o Varia los virus de alto riesgo oncogénico los més | demas pruebas de triaje (Citologia o IVAA)
o No sé frecuentes, lo que hace aln mas |hasta que la prueba sea operativa.

preocupante su evolucion a neoplasia de
cuello de dtero. Actualmente, los
examenes de biologia molecular, que
buscan identificar el DNA del virus son
considerados como estandar de oro en el
diagnostico del HPV.*3

PROBLEMA

Un estudio enfocado en el anélisis de los
resultados de la prueba conjunta de VPH
y citologia en un enfoque de riesgo de
evaluacion comparativa, donde el riesgo
en MVVIH se compara con una poblacion
general, encontré que MVVIH tenian un
riesgo absoluto més alto de NIC 2+ a los
tres afios (1,5 %-2 % segln su recuento de
células CD4) tras una citologia negativa,




EFECTOS DESEABLES

frente al 0,69 % de la poblacion general (p
<0,001). 1°

¢ Cuan sustanciales son
los efectos anticipados
deseables??

o Trivial

e Pequefio

o Moderado

o Grande

o Varia

o No se

Un estudio prospectivo sobre el riesgo de
precancer de cuello uterino en mujeres con
VIH que dieron positivo para el virus del
papiloma humano oncogénico a pesar de
una prueba de Papanicolaou normal de
citologia basal negativa y mujeres VPH-
positivo, los investigadores observaron
que el riesgo acumulado de NIC 2+ en
MVVIH a los 5 afios fue del 22 % (IC
95 %, 9 -34 %) en aquellas con CD4<350
células/ml, del 12 % (IC 95%, 0 — 22 %)
en aquellas con CD4 350-499 células/mly
del 14 % (1C 95%, 2 % - 25 %) en aquellas
con CD4>500 células /ml. El riesgo
acumulado en citologia negativa y VPH-
positivo mujeres sin VIH fue del 10 %.
(los intervalos de confianza para las
estimaciones de riesgo estratificados por
categoria de CD4 se superpusieron). 10

En un andlisis multivariado, las mujeres
infectadas por el VIH y positivas para el
VPH16 tenian 13 veces (P = <.001) mayor
riesgo de NIC-3+ (HR 13,3 1C 95% 2,7 —
64,3) que las mujeres con tipos




EFECTOS
INDESEABLES

CERTEZA DE LA

VALORES

EVIDENCIA

oncogénicos del HPV  negativas
(referente), y las mujeres infectadas por el
VIH con lesion escamosa intraepitelial de
bajo grado tenian 9 veces mas riesgo (HR
9,4 1C 95 %, 3,5-25,6; P <.0001.1°

¢ Cuan importantes son
los efectos indeseables
anticipados?

eTrivial

o Pequefio

oModerado

o Grande

o Varia

o No se

No se encontraron estudios sobre los
efectos indeseables

¢Cual es la certeza
general de la evidencia
de los efectos?

© Muy baja

o Baja

e Moderada

o Alta

© No hay estudios
incluidos

Certeza de la evidencia moderada
APD () para la evaluaron la deteccion
basada en el ADN del VPH incluyeron
estrategias con ADN del VPH solo, y con
citologia o IVAA como triaje.

¢Existe una
incertidumbre o
variabilidad importante
sobre cuanto valoran las
personas los resultados
principales?

o Importante
incertidumbre o
variabilidad

No se encontraron estudios sobre efectos
los valores.




BALANCE DE EFECTOS

o Posiblemente
importante incertidumbre
o0 variabilidad

e Probablemente sin
incertidumbre o
variabilidad importantes
o Sin incertidumbre o
variabilidad importante

¢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 intervencién
e Favorece la
intervencion

o Varia

o No sé

Pueden ocurrir mayores beneficios
utilizando intervalos de deteccion de tres a
cinco afios 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
seguida de triaje en intervalos de cinco
afios puede tener beneficios y dafios
similares en comparacion con la citologia
(seguida de colposcopia) cada tres afos,
pero es mas rentable que la citologia y la
colposcopia en cualquier intervalo.®




RECURSOS REQUERIDOS

EQUIDAD

ACEPTABILIDAD

¢ 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

No se encontraron estudios locales sobre
costos.

No se identificaron estudios econémicos, sin
embargo, basados a la tltima resolucién del
CNSS, el GDG considera con esta nueva
informacion, es decir, la inclusion de la
prestacion en el plan de beneficios del
PBS/PDSS, conforme a la resolucion del
CNSS-581-01/02, no aumentarian los costos
de la prestacion por parte del SNS (Nombre
de la prestacion: Estudio PCR para VPH de
Bajo y Alto Riesgo).

¢ Cudl seria el impacto
sobre las equidades en
salud?

o Reducido

o Probablemente reducido
oProbablemente sin
impacto

e Probablemente
aumentado

o Aumentado

o Varia

o No sé

El GDG refiere que al no estar disponible la
prueba del ADN de VPH en todos los centros
de salud que conforman la red de prestadores
del SNS 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 beneficios que tiene la
prueba de ADN de VPH como prueba de
deteccion primaria.
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¢ Es factible implementar
la intervencion?

o No

o Probablemente no

e Probablemente si

o Si

o Varia

o No sé

En el pais actualmente estd disponible la
prueba de ADN del VPH solo a nivel de la
atencion privada y algunos centros priorizados
de la red de servicios de salud publicos.

La prestacion forma parte del PDSS,
conforme a la resolucion del CNSS-581-
01/02. (Nombre de la prestacién: Estudio PCR
para VPH de Bajo y Alto Riesgo).




Resumen de Juicios

JUICIO IMPLICACIONES

PROBLEMA No Probablemente Probablemente si Si Varia No se

no
EFECTOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No se
DESEABLES
EFECTOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sé
INDESEABLES
CERTEZA DE LA Muy baja baja Moderada Alta No hay
EVIDENCIA estudios

incluidos
VALORES Importante Posiblemente Probablemente Sin incertidumbre
incertidumbre importante sin 0 variabilidad
o0 variabilidad incertidumbre o incertidumbre o importante
variabilidad variabilidad
importante
BALANCE DE LOS Favorece la Probablemente No favorece ni la Probablemente Favorece la Varia No sé
EFECTOS comparacion favorece la intervencion ni la favorezca la intervencion
comparacion comparacion. intervencion.
RECURSOS Grandes costos varia Costos y ahorros | Ahorro moderado | Grandes ahorros | Varia No sé
REQUERIDOS insignificantes
EQUIDAD Reducido Probablemente | Probablemente sin | Probablemente Aumentado Varia No sé
reducido impacto aumentado

ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablemente si Si Varia No sé

no
FACTIBILIDAD No Probablemente Probablemente si Si Varia No sé

no




PREGUNTA 12. ;Cuél es la eficacia y seguridad del seguimiento de la poblacion de mujeres con VIH en periodos de
tres, cinco o diez afios después de un resultado negativo con la misma prueba de deteccion?

Intervalos de deteccion

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

EFECTOS
DESEABLES

PROBLEMA

¢El problema es
prioritario?

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
e Sj

o Varia

o No sé

La Inmunodeficiencia Humana (VIH) es la principal
causa de la manifestacion de la infeccién por VPH.
La alta incidencia de infeccion por VIH,
principalmente en los paises en desarrollo, aumento
la prevalencia de infeccion por VPH, siendo los virus
de alto riesgo oncogénico los mas frecuentes, lo que
hace alin mé&s preocupante su evolucién a neoplasia
de cuello de utero. Actualmente, los exdmenes de
biologia molecular, que buscan identificar el DNA
del virus son considerados como estandar de oro en el
diagnostico del HPV. 4

La asociacion entre el VIH y el VPH es bidireccional
y cada uno aumenta el riesgo del otro. Una vez que
se establece la infeccion por VPH, persiste durante
més tiempo en las mujeres infectadas por el VIH
debido a la respuesta inmunitaria alterada y la
infeccion persistente por VPH aumenta el riesgo de
anomalias cervicales. 43

El grupo desarrollador considera que es beneficioso
utilizar el cribado del ADN del VPH como prueba
primaria, permitiendo detectar tempranamente
lesiones cervicouterinas, dentro de la red de
servicios de salud publicos y privados; utilizar las
demas pruebas de triaje (Citologia o IVAA) hasta
que la prueba sea operativa.

¢ Cuan sustanciales son
los efectos anticipados
deseables??

o Trivial

e Pequefio

o Moderado

o Grande

Un estudio de cohorte prospectivo la mediana del
tiempo de seguimiento de las mujeres con NIC 2+ 2,9
(IC 1,6 —3,8) y 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

El GDG considera que los efectos deseables de
emplear un intervalo de tres a cinco afios despueés de
un resultado negativo, y el uso de la prueba de ADN
del VPH como la prueba de deteccién primaria en
poblacion de MVVIH supera los riesgos.




o Varia
o No se

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 %: 2,6-9,7). La
infecciéon por VPH 18 de NIC 2 +, seguida de
infeccién por VPH 16 fueron responsable del mayor
nimero de NIC. La mitad de las mujeres
desarrollaron alguna NIC en 3 afios.?®

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
longitudinales que evaluaron la deteccién basada en
el ADN del VPH incluyen estrategias con ADN del
VPH solo y con citologia o colposcopia como triaje y
encontraron que es probable que haya beneficios
similares en todas las estrategias (certeza de la
evidencia moderada). ” Los resultados también se
modelan 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 dafios pueden reducirse
con la clasificacion debido a que hay menos
tratamientos para las lesiones precancerosas. Cuando
las pruebas de deteccion se realizan cada cinco afios,
el ADN del VVPH sin triaje puede resultar en un dafio
levemente mayor (incluidos mas tratamientos) que
con el triaje; y los dafios pueden ser similares en
diferentes pruebas de clasificacion. Esta evidencia
también encontr6 que pueden ocurrir mayores
beneficios con intervalos de deteccion de tres a cinco
afios con pruebas de ADN del VPH (o citologia o
IVAA), aunque puede haber mas tratamientos y por
lo tanto, dafios en comparacién con un intervalo mas
largo (certeza de la evidencia baja). Ademas, la




EFECTOS
INDESEABLES

prueba de ADN del VPH seguida de triaje en
intervalos de cinco afios, puede tener beneficios y
dafios similares en comparacién con la citologia
(seguida de colposcopia) cada tres afios, pero es mas
rentable que la citologia y la colposcopia en cualquier
intervalo. 1

¢Cuan importantes
son los efectos
indeseables
anticipados?
eTrivial

o Pequeiio
oModerado

o Grande

o Varia

o No sé

CERTEZA DE LA
EVIDENCIA

VALORES

No se encontraron estudios sobre los efectos

indeseables

¢Cual es la certeza
general de la evidencia
de los efectos?

o Muy baja

e Baja

o Moderada

o Alta

© No hay estudios
incluidos

Certeza de la evidencia baja @@ para el
intervalo de deteccién de tres a cinco 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?

El GDG considera que las pacientes aceptarian un
intervalo de deteccidn regular de tres a cinco afios
después de un resultado negativo, y aceptarian la
prueba de ADN del VPH como la prueba de
deteccion primaria en poblacion de MVVIH.
(Estudio PCR para VPH de Bajo y Alto Riesgo). *




BALANCE DE EFECTOS

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
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

Pueden ocurrir mayores beneficios utilizando
intervalos de deteccién de tres a cinco afios con
pruebas de ADN del VPH (Citologia o IVAA),
aungue puede haber mas tratamientos y, por lo tanto,
dafios, en comparacién con un intervalo mas largo.
Ademas, la prueba de ADN del VPH seguida 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 colposcopia en cualquier
intervalo.°




RECURSOS REQUERIDOS

EQUIDAD

ACEPTABILIDAD

¢ Qué tan grandes son
los requisitos de
recursos (costos)?
(costos)?

o Grandes costos

e Costos moderados
o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorro moderado
o Grandes ahorros
oVaria

o No sé

No se identificaron estudios econdmicos, sin
embargo, el GDG considera que no aumentarian los
costos ya que la prestacion esta incluida en el plan
de beneficios del PBS/PDSS, en base a la ultima
resolucion del CNSS. La prestacion forma parte del
PDSS, conforme a la resolucién del CNSS-581-
01/02. (Nombre de la prestacion: Estudio PCR para
VPH de Bajo y Alto Riesgo).

¢ Cual seria el impacto
sobre las equidades en
salud?

o Reducido

o Probablemente
reducido
oProbablemente sin
impacto

e Probablemente
aumentado

o Aumentado

o Varia

o No sé

El GDG refiere que al no estar disponible la prueba
del ADN de VPH en todos los centros de salud que
conforman la red de prestadores del SNS hay
inequidad.

¢La intervencion es
aceptable para las
partes interesadas
clave?

o No

o Probablemente no

El GDG considera que la mayoria de los usuarios
aceptarian como intervalo de deteccién de tres a
cinco afios después de un resultado negativo, y
aceptarian la prueba de ADN del VPH como la
prueba de deteccion primaria en poblacién de
MVVIH.




FACTIBILIDAD

o Probablemente si
e Si

o Varia

o No sé

¢Es factible
implementar la
intervencion?

o No

o Probablemente no
e Probablemente si
o Si

o Varia

o No sé

En el pais actualmente esta disponible la prueba de
ADN del VPH solo a nivel de la atencion privada y
algunos centros priorizados de la red de servicios de
salud publicos.




Resumen de Juicios

JUICIO IMPLICACIONES

no

PROBLEMA No Probablemente Probablemente si Si Varia No se
no
EFECTOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No se
DESEABLES
EFECTOS Trivial Pequerio Moderado Grande Varia No sé
INDESEABLES
CERTEZA DE LA Muy baja baja Moderada Alta No hay
EVIDENCIA estudios
incluidos
VALORES Importante Posiblemente Probablemente Sin incertidumbre
incertidumbre o importante sin incertidumbre o variabilidad
variabilidad incertidumbre o 0 variabilidad importante
variabilidad importante
BALANCE DE LOS Favorece la Probablemente No favorece ni la Probablemente Favorece la Varia No sé
EFECTOS comparacion favorece la intervencion ni la favorezca la intervencion
comparacion comparacion. intervencion.
RECURSOS Grandes costos Costos Costos y ahorros Ahorro moderado | Grandes ahorros | Varia No sé
REQUERIDOS moderados insignificantes
EQUIDAD Reducido Probablemente | Probablemente sin Probablemente Aumentado Varia No se
reducido impacto aumentado
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablemente si Si Varia No sé
no
FACTIBILIDAD No Probablemente | Probablemente si Si Varia No sé




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

Anexo 7: Recomendaciones claves para la implementacion

Tabla 32

Dimension de Priorizacion /

Recomendacion (R)

Alto impacto en desenlaces relevantes al
paciente:

Se responde S si la recomendacion mejora
sustancialmente los desenlaces en salud de
los pacientes

Alto impacto en la disminucion de la
variabilidad:

Se responde S si la recomendacion
contribuye a estandarizar el manejo de la
condicion.

Se asocia a mayor eficiencia en el uso de
los recursos:

Se responde S si la recomendacion
contribuye a un mejor manejo de recursos

Promueve la equidad y eleccion de los
pacientes:




Se responde S si la recomendacion reduce
la inequidad en la atencion de los pacientes

La intervencion no es parte de la
atencion estandar

Se responde S si la recomendacion no
corresponde a la préactica clinica actual

Implica cambios en la oferta de servicios

Se responde S si la implementacion de la 1 1 1 1 1 0 1 0 1 1 1 1 0 0 1 1
recomendacion implica cambios en la
oferta de servicios

Implica procesos de reentrenamiento
del personal de salud o el desarrollo de
nuevas destrezas y competencias

Se responde S si la implementacion de la
recomendacion implica capacitacion de los
usuarios de la guia

Implica un cambio en la préactica
institucional

Se responde S si la implementacion de la 1 1 1 1 1 1 1 111 ]1 1 11]0 0 1 1
recomendacion puede llevar a cambios
importantes en la atencién de los pacientes
en IPS

TOTAL 7 6 7 8 6 5 6 4 7 6 6 8| 4 1 6 6

Fuente: adaptado de Guia de Practica Clinica Basada en la Evidencia para el Tamizaje, Deteccion y Tratamiento de Lesiones Precancerosas del Cuello Uterino (1)

*Nota: s/si: 1 no: 0




El resultado final de este ejercicio de priorizaciébn muestra que estas son las recomendaciones claves para el proceso de

implementacion:

Recomendaciéon nimero 4

En poblacion general de mujeres incluyendo poblacion de mujeres con VIH, al usar la prueba de deteccion
de ADN del VPH como prueba primaria para el tamizaje, clasificacion y el tratamiento, se recomienda usar
la genotipificacién parcial, la colposcopia, la inspeccién visual con acido 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 GBEBEBO

Recomendacion nimero 12

Se sugiere realizar la prueba con un intervalo rutinario cada tres afios cuando se usa citologia como prueba
de deteccidn primaria en mujeres en general incluyendo la poblacién de mujeres con VIH.

Certeza de la evidencia: muy baja @O OO

Recomendacion nimero 1

Se recomienda utilizar la prueba de deteccion de ADN del VPH como la prueba de deteccion primaria en
lugar de la inspeccién visual con &cido acético (IVAA) o citologia en los enfoques de deteccién y
tratamiento, en mujeres incluyendo poblacién de poblacion de mujeres con VIH.

Certeza de la evidencia: moderada EBGBEBO

Recomendacion nimero 3

En las mujeres en poblacion general, al usar la prueba de tamizaje de ADN del VVPH para la estrategia de
deteccidn y tratamiento, se sugiere iniciar tratamiento en las pacientes con resultado positivo de la prueba.

Certeza de la evidencia: moderada EBGBEBO

Recomendacion nimero 9

Se recomienda para la poblacion general de mujeres que dieron positivo en una prueba de deteccion primaria
de ADN del VPH y luego negativa 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 deteccién regular recomendado.

Certeza de la evidencia: baja @® (OO

Fuente: adaptado de Guia de Practica Clinica Basada en la Evidencia para el Tamizaje, Deteccion y Tratamiento de Lesiones Precancerosas del Cuello Uterino *
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