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1. Introduccidn,alcance, objetivos y resumen de
recomendaciones

1.1 Situacion del cancer de cuello uterino

En el mundo, el cancer de cuello uterino es el cuarto tipo de cancer mas frecuente entre las
mujeres; en el afio 2012 se estimaron 528 mil nuevos casos nuevos. Alrededor del 85% de la
carga mundial que genera la enfermedad se produce en las regiones de bajos y medianos
ingresos, donde representa el 12% de todos los canceres femeninos. Las regiones que
presentan un alto riesgo de padecer esta enfermedad, es decir que tienen las tasas mas altas
de incidencia (TAE por encima de 30 por 100.000) se encuentran en Africa (42,7) y las méas
bajas en Australia (5.5) (1). Para ese mismo afio se hizo una estimacion de 266.000 muertes
por cancer de cuello uterino en todo el mundo, lo que representa el 7,5% de todas las muertes
por cancer en las mujeres. De manera similar a lo que ocurre con la incidencia la mayoria de las
muertes (87%) por cancer cervical se producen en las regiones menos desarrolladas (1, 2).

En la actualidad se cuenta con informacién relevante sobre los factores de riesgo de la
enfermedad gracias a la identificaciéon del Virus del Papiloma Humano (VPH) como causa
necesaria mas no suficiente para el desarrollo de cancer de cuello uterino (3, 4),(5-9). Entre los
150 tipos de (VPH) descritos y entre los 50 que causan infecciones en el epitelio genital, 14
tienen la capacidad de inducir el desarrollo de una neoplasia maligna por lo que se denominan
de alto riesgo (2). El VPH 16 es el tipo viral més frecuente encontrado en cancer cervical (50 a
70% de los tumores) asi como el VPH 18 (7 a 20% de los tumores) (10).

Las etapas mas importantes en la carcinogénesis del cancer son: primero, la infeccion del
epitelio metaplasico (particularmente en la zona de transformacion), segundo la persistencia
viral, tercero la progresién clonal de la infeccion persistente en el epitelio hasta la progresién a
pre-cancer (lesiones de alto grado o neoplasia intraepitelial cervical de grados 2 y 3), v,
finalmente la invasién (11). La prevalencia de la infeccién por VPH es alta en mujeres jovenes
(alrededor de un 30% en menores de 30 afios); por esta razén, no es adecuado hacer pruebas
de VPH en este grupo etareo. En grupos de edad intermedia la prevalencia disminuye y se
presenta un segundo pico en mujeres de 45 a 54 afios. Las lesiones pre neoplasicas de bajo
grado (NIC 1) se asocian en general con infeccion viral que puede ser de bajo riesgo; por esta
razén, la Neoplasia Intraepitelial Cervical de grado 1 (NIC 1), e incluso un alto porcentaje de
NIC 2, desaparece espontaneamente, pues son en realidad expresiones de la infeccién
transitoria. En mujeres mayores de 30 afios la regresion del NIC 2 ocurre entre el 30 y el 50%
de las mujeres en un periodo que puede llegar a ser de dos afios (10).

En relacion con la segunda etapa del proceso de carcinogénesis, no hay en la actualidad una
definiciébn de persistencia; los estudios la evalian de manera diferente, pero en términos
generales, se define como una infeccion presente en dos mediciones consecutivas con un
intervalo minimo de seis meses, pero dicho intervalo continlia bajo debate. La persistencia viral
se asocia con diferentes factores de riesgo que no han sido claramente identificados dentro de
los cuales se encuentra uso prolongado de anticonceptivos orales, tabaquismo, multiparidad e
infeccién por VIH (12). Los estudios de cohorte realizados, en los que se ha seguido la
infeccion, encuentran que la gran mayoria (90%) desaparecen espontaneamente entre 18
meses y 5 afios después de su inicio. Hoy es claro que el tipo viral que genera el mayor riesgo a
desarrollar NIC 3 (cancer in situ) o cancer invasor es el VPH 16. A pesar de ello, el VPH16
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también regresa espontdneamente en importante porcentaje. La progresion de lesiones pre-
cancerosas llega a la invasion y si la mujer no recibe un tratamiento oportuno cursara hacia la
muerte. La informacion disponible sobre prevalencia de infeccion por VPH en Colombia muestra
a partir de un meta-analisis que los tipos 16 y 18 se encuentran en el 4,6% de las mujeres con
citologia normal, el 76,2% de las lesiones de bajo grado (NIC 1), el 54,3% de las lesiones de
alto grado (NIC 2 - 3) y el 62,2% del cancer invasor (13). El hallazgo de una prevalencia mayor
en lesiones de alto grado (NIC 2 - 3) que en lesiones de bajo grado (NIC 1) se debe a la
heterogeneidad de los estudios incluidos en el andlisis (disefio y técnicas de laboratorio), para
los que no hubo una evaluacion de calidad. Solo se conoce un estudio que valoré
simultaneamente la prevalencia de estos tipos virales segun el grado de la lesion (el cual fue
incluido en el meta-analisis previamente descrito), sin embargo, dicho estudio se realizé a partir
de mujeres con hallazgo citolégico anormal lo que de entrada representa una poblaciéon con
riesgo diferencial (14).

En Colombia, para el quinquenio 2007-2011, se estimd una tasa de incidencia de cancer de
cuello uterino de 18.7 por 100.000 constituyéndose en la segunda causa de cancer mas
frecuente entre la poblacion femenina después del cancer de mama, pero a diferencia de ésta
Ultima, el cancer de cuello uterino muestra una tendencia al descenso (15). El pais muestra
variaciones regionales en términos de la incidencia; los departamentos que tienen las tasas mas
altas (TAE por encima de 28 por 100.000) se encuentran en territorios dispersos como son Meta
(47,1), Tolima (40,5) Arauca (38,1), y Quindio (37,3). Las tasas mas bajas se encuentran a su
vez en Bogota (22,9), Boyaca (20,7) y San Andrés y Providencia (16,7). La razén de incidencia
i mortalidad (RIM) es otro indicador importante pues muestra la respuesta que tienen los
servicios de salud; los departamentos con las RIM mas bajas son San Andrés, Putumayo,
Cauca y Narifio y las mas altas estan en Quindio, Norte de Santander, Choc6, Sucre y Caldas.
Estas cifras muestran que aunque son visibles las diferencias departamentales las tasas de
incidencia mas baja en el pais siguen siendo altas en comparacién con las regiones del mundo
que tienen baja incidencia. EI comportamiento por grupos quinquenales de edad observado en
los registros poblacionales de cancer disponibles en Colombia (Pasto, Cali, Bucaramanga,
Manizales) muestra que no hay casos por debajo de los 20 afios y un nimero reducido de
casos (87) entre los 20 y 25 afios para las cuatro poblaciones reunidas. A partir de alli el
numero de casos se incrementa para llegar a 537 en el grupo de 45 a 59 afios y luego
descender (13).

La tendencia de la mortalidad en los Gltimos afios ha sido igualmente hacia el descenso; la tasa
de mortalidad ajustada por edad (TAE por 100,000) para el afio 2009 en Colombia fue 8,0 y
para el afio 2011 7,0 (16). El cancer de cuello uterino al igual que el cancer de estdmago son
las dos Unicas patologias que muestran un descenso significativo de la mortalidad, estando los
dos asociados a infeccién ya condiciones socioecondmicas desfavorables. Para el periodo
1985-2006 la disminucion fue del 1,6%, promedio anual, y para el periodo 2000-2006, del 3,7%,
promedio anual (17). A diferencia de la incidencia, en donde como se mencioné no hay un
patrén geografico del riesgo bien definido, en el caso de la mortalidad las zonas con mayor
riesgo corresponden a regiones con baja densidad poblacional, zonas periféricas a los centros
urbanos, regiones aledafias a las riberas de los grandes rios y puertos internacionales con alto
movimiento comercial. Esta distribucion muestra un riesgo incremental en regiones con
dinamica social que favorece el desarrollo de la infeccion pero que ademas tiene un bajo
acceso a los servicios de salud incluyendo la tamizacion y la atencion de lesiones pre-
cancerosas y cancer. La mortalidad por este tipo de cancer es mayor para los grupos de menor
nivel educativo (primaria) en comparacion con los grupos de educacion técnica o superior con
una proporcion de la desigualdad del 47%; sin embargo, las tendencias en la mortalidad para
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las mujeres con educacién primaria son decrecientes desde 2002 (17).

Desde los afios sesenta se iniciaron actividades para el diagndstico temprano del cancer de
cuello uterino en el pais mediante la promocion de la citologia de cuello uterino como técnica de
tamizacién primaria. A comienzos de los afios 90, se cre6 el Programa Nacional para el Control
y Deteccidon Precoz de Céncer de Cuello Uterino, en busca de incrementar la cobertura de
citologia en la poblacion objeto, y mejorar la oportunidad del diagnostico definitivo (18).
Posterior a la reforma del sistema de salud en 1993, el programa perdi6é su caracter vertical y
centralizado, y se convirti6 en un conjunto de actividades a cargo de las aseguradoras y sus
redes de servicios. La norma que ha sido el eje de las actividades es la Resolucion 412 del
2000 en donde se establecié como poblacién objeto del programa con citologia a las mujeres
entre 25 a 69 afios y para las menores de 25 afios se recomienda iniciar la tamizacion tres afios
después de la primera relacién sexual, en todos los casos con el esquema 1-1-3 lo que significa
que las mujeres deben realizarse la citologia cada tres afios después de tener dos citologias
anuales negativas consecutivas (19).

Como se anotg, el pais muestra un descenso a la reduccién de la mortalidad por cancer de
cuello uterino, al que seguramente han contribuido tanto el mejoramiento de condiciones
socioeconomicas (particularmente el descenso de la tasas de fecundidad), pero también el
avance de las actividades de deteccién temprana descritas. Algunos datos que soportan esta
hipétesis incluyen el descenso de la incidencia de carcinoma escamocelular sin mayor variacién
de la incidencia de adenocarcinoma, el mayor descenso de la mortalidad en mujeres con
educacion primaria (13, 17) y el descenso simultaneo de la mortalidad para todos los grupos de
edad cubiertos por las actividades de deteccion temprana a partir de un mismo punto en el
tiempo aproximadamente diez afios después de introducido el programa nacional y siete afios
después de la reforma descrita. Los departamentos como Amazonas, La Guajira y Arauca
muestran los mayores descensos en la mortalidad lo cual puede explicarse porque se trata de
departamentos que aportan un nimero muy bajo de muertes, y donde una disminucion de sélo
unas pocas muertes puede resultar en descensos importantes de sus tasas (20).

El Instituto Nacional de Cancerologia realiz6 una evaluacion de la deteccion temprana de
cancer de cuello uterino en Colombia en varios de sus componentes: cobertura de tamizacion
(21), oferta de servicios (22), calidad de la citologia (23), seguimiento de las mujeres con
lesiones intraepiteliales de alto grado (NIC 2 - 3) (24), y efectividad de la citologia (25). Para el
afio 2005 la cobertura de tamizacion era 76,6% en mujeres entre 25 y 69 afios de edad,
indicando que este porcentaje se habia realizado una citologia en los Ultimos tres afios y 50% lo
habia hecho en el ultimo afio (26). En cuanto al seguimiento de mujeres con anomalias en su
citologia, se encontré que a los seis meses después del reporte de este examen, 27% de las
mujeres con lesiones intraepiteliales de alto grado (NIC 2 - 3) detectadas en la citologia, no
tenian un seguimiento apropiado bien porque no habian accedido a un diagndstico definitivo
mediante colposcopia y biopsia, o bien porque aquellas que tuvieron un diagndstico histolégico
de NIC 2 o mayor no habian recibido tratamiento (24).

El andlisis integral de todos los componentes permitid diferenciar dos problematicas que
podrian estar explicando la reduccién de la mortalidad por cancer en el pais menor a la
esperada: en primer lugar, regiones que tienen una adecuada cobertura de citologia pero con
una la falta de acceso a los servicios de salud. En segundo lugar, departamentos que se
caracterizan por una cobertura suficiente pero que registran una mala calidad de las citologias y
por lo tanto una baja efectividad de las actividades de prevencion (27). Estos hallazgos de
investigacion permitieron demostrar que en Colombia, no hay una relacion entre cobertura de
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citologia y reduccién de la mortalidad por cancer de cuello uterino y resaltaron las dificultades
en los componentes de calidad, seguimiento, diagndstico definitivo y tratamiento de lesiones
cervicales precancerosas y cancer; estas conclusiones resultaron igualmente ser similares a los
que sucedia en la Region (28).

Con la situacion descrita para el cancer de cuello uterino en Colombia, que es similar a la de
otros paises de bajos y medianos ingresos, y teniendo en cuenta los avances tecnolégicos para
la prevencion de la enfermedad, en el pais se ha avanzado en la implementacién de alternativas
diferentes a la citologia para lograr disminuir la incidencia y la mortalidad.

En relacion con la tamizacion, Colombia ha avanzado en la introduccién de pruebas alternativas
a la citologia que incrementan la sensibilidad y reducen los problemas de control de calidad
(pruebas de ADN-VPH) (29), y métodos que permiten abordajes programaticos en los que se
tamiza y se trata a una mujer en una Unica visita (técnicas de inspeccion visual) (30). Dentro del
programa piloto de tamizacién con técnicas de inspeccion visual se han incluido cerca de 9,000
mujeres; esta experiencia ha mostrado una gran aceptabilidad particularmente entre la
poblacién indigena y en mujeres residentes en lugares apartados de los grandes centro urbanos
(30).

Experiencias en otros paises como Argentina y México han abierto la posibilidad de introducir la
autotoma de la muestra para las pruebas de ADN-VPH como una alternativa para las mujeres
que rechazan participar en los programas por la realizacion de un examen ginecoldgico en los
servicios de salud (31).

Para la prevencion primaria en Colombia, se aprobaron para uso comercial las dos vacunas
disponibles contra la infeccién por VPH: la tetravalente, que protege contra los virus asociados
con el desarrollo verrugas genitales (VPH 6 y 11) y contra el cancer de cuello uterino (VPH 16 y
18) y la bivalente que protege contra VPH 16 y 18. En el afio 2012, el Ministerio de Salud y
Proteccion Social introdujo la vacuna tetravalente contra el VPH dentro del Programa Ampliado
de Inmunizacion (PAl) dirigida a las nifias de cuarto afio escolar con edad mayor o igual a
nueve afios. El Comité Nacional de Prevencion de inmunizaciones en Colombia seleccioné esta
vacuna por los estudios de costo-efectividad, particularmente por el beneficio adicional que
genera la prevencion de verrugas genitales. En Diciembre del 2012, luego de haber alcanzado
una cobertura de vacunacion de casi 85% en la tercer dosis, el Comité tomd la decisién de
hacer una extensién del intervalo de vacunacién de tres dosis para pasar del esquema 0-2-6
meses al esquema 0-6-60 meses, esquema que se introdujo desde el afio 2013. La
aceptabilidad de la vacuna contra el Virus Papiloma Humano en padres de adolescentes antes
de la introduccion de la vacuna dentro del PAI mostrd que esta varia en relacion con el contexto
sociocultural y educativo (32). El mayor impacto de la vacuna se dara en el largo plazo (15-20
afios) y se hara visible en la incidencia de lesiones precancerosas y cancer invasor; este
resultado serd posible registrarlo teniendo como base de la informacion los registros
poblacionales de cancer. En el mediano plazo (10 a 14 afios) se espera que la vacuna
disminuya la prevalencia de lesiones precancerosas y a corto plazo (de 5 a 9 afios) se espera
gue produzca una reduccion en la prevalencia de los tipos virales cubiertos.

Las anteriores consideraciones representan varios retos programaticos y de investigacion. En
primer lugar, el pais debe articular los programas de prevencidn primaria (vacunacién) y
secundaria (tamizacion) y debe generar mecanismos para su monitoreo y evaluacion. En
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segundo lugar, el pais debe buscar estrategias para la organizacién de un programa nacional,
abierto a la introduccion de diferentes alternativas de tamizacion tal y como lo propone la OMS
en sus mas recientes recomendaciones (33). Finalmente, el pais espera lograr el sostenimiento
de la implementacion de las tecnologias para que dentro del horizonte temporal del siglo XXI las
futuras generaciones se encuentren libres de padecer esta enfermedad.
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1.2 Alcance y objetivos

1.2.1 Alcance de la guia

1.2.1.1 Poblacién

1 Mujeres de la poblacion general susceptibles de ser tamizadas incluyendo grupos
especiales como mujeres con antecedente de histerectomia por patologia no maligna

1 Mujeres con diagnéstico de lesiones precancerosas, incluyendo poblaciones especiales
tales como mujeres embarazadas con resultado de biopsia de Lesién de bajo-alto grado
(NIC 1 - 2 - 3) y mujeres post-menopausicas

1 La presente guia no incluye recomendaciones para mujeres con diagnostico de cancer
metastasico a cuello uterino

1.2.1.2 Usuarios

Las recomendaciones clinicas de esta guia estan dirigidas a los profesionales de la salud entre
los que se cuentan: enfermeros, citohistélogos, bacteridlogos, médicos generales, médicos
familiares, especialistas en obstetricia y ginecologia, ginecologia oncolégica, radioterapia,
patologia, enfermeria oncolégica y salud publica.

También esta dirigida a quienes toman decisiones administrativas o generan politicas de salud
en los entes territoriales, en el medio hospitalario, las aseguradoras y los pagadores del gasto
en la salud.

Esta guia también esta dirigida a las mujeres a quienes se generaron las recomendaciones, a
través de un producto adicional, la version para pacientes y cuidadores.

Esta guia permitird a sus usuarios tomar decisiones clinicas informadas por la evidencia
cientifica, orientar politicas en salud, identificar necesidades de investigacion y construir
estandares de manejo institucionales.

1.2.1.3 Ambito asistencial

La presente guia tendrd impacto en los servicios de consulta externa y los programas de
deteccion temprana de cancer de cuello uterino, asi como en los laboratorios de citologia
cervico-uterina, patologia e histotecnologia, y los centros donde se realice colposcopia-biopsia.

1.2.1.4 Aspectos clinicos centrales

La guia se refiere a la atencidon de pacientes con lesiones precancerosas de cuello uterino, y
contemplard los aspectos de tamizacion, deteccion temprana, diagnoéstico, tratamiento
quirdrgico, tratamiento no quirargico (radioterapia) y seguimiento. No se tendran en
consideracion los aspectos clinicos del cancer de cuello uterino invasivo (tema para el cual
existe otra guia), ni la enfermedad metastésica a cuello uterino.
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1.2.2 Objetivos

1.2.2.1 Objetivo general

Generar recomendaciones de tamizacién, deteccion temprana, diagnostico, tratamiento y
seguimiento de mujeres con lesiones precancerosas del cuello uterino; con el propésito de
reducir la incidencia y la tasa de mortalidad por esta enfermedad, orientar la practica clinica,
mejorar la eficacia clinica y optimizar las actividades de aseguramiento de la calidad de
atencion.

1.2.2.2 Objetivos especificos

1

Definir la(s) prueba(s) diagnostica(s) que se deben utilizar para la tamizacion de lesiones
precancerosas de cuello uterino en mujeres que hayan iniciado vida sexual y en mujeres
con histerectomia previa por patologia no maligna, determinando intervalos, edades y la
estrategia de clasificacién diagnéstica en mujeres con resultados positivos para su
adecuada remisién a colposcopia.

Definir la estrategia e intervalo éptimos de manejo y/o seguimiento de las mujeres con
resultado de biopsia desde lesién de bajo grado (NIC 1) hasta adenocarcinoma in situ,
incluyendo lesién de bajo grado (NIC 1) persistente y mujeres previamente tratadas por
lesion de alto grado (NIC 2 y 3).

Definir la estrategia 6ptima de manejo en poblaciones especiales tales como mujeres
embarazadas con resultado de biopsia de lesién de bajo-alto grado (NIC 1 a 3) y mujeres
post-menopadusicas con resultado de biopsia de lesion de bajo grado (NIC 1)
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1.3 Acerca de la guia

1.3.1 Ente gestor de la guia
Esta guia fue encargada por el Ministerio de Salud y Proteccién Social.

1.3.2 Grupo desarrollador de la guia

. . ., Afiliacio
Rol primario Nombre Formacion I |ac_|on
Institucional
Lider Maur|c~|o Gonzalez Medllco, Ginecélogo INC
Castafieda Oncologo
Coordinadar general Andrés Gonzélez M?dllco, Epidemitlogo INC
Rangel Clinico
Coordinadora Lina Marfa Rincén Fonoaudiéloga, INC
metodoldgica Martinez Epidemiodloga General, MS©
. . Adriana Marcela Bacteridloga, Auditor de la
Coordinadora operativa . o ] y INC
P Toquica Espitia Calidad en Salud
Implementacion / Carolina Wiesner Médica, Epidemidloga INC
Experta clinica Ceballos Clinica, Salubrista
Evalu,ac!ones Oscar Gamboa Garay Médico, .Estadlstlco, IECAS
econdmicas Economista
Experto clinico Raul Murillo Moreno Médico, Salubrista INC
Experto clinico Jairo Amaya Guio gdlco . Fslneco Pl?stetra ASBOG
Epidemidlogo Clinico
Luz Marcela Celis Médica, Gineco-obstetra,
Experto clinico - Colposcopista, FECOLSOG
Amortegui . - .
Epidemidloga, Salubrista
Experto clinico Luis Jairo Bonilla Osma Medico, Glheco-obstetra, ACPTGIC
Colposcopista
Experto clinico Edgardo Yaspe Costa Médico, Pat6logo Oncdélogo Clinica el Country
Expert? clinica / Natascha Ortiz Me.dlca,. ,Glneco-f)l?stetra, Clinica el Country
Metoddloga Epidemiologa Clinica
. Psicodlogo, Epidemiol
Metoddlogo Fabio Sierra Matamoros s,c.o 0go, Epidemidlogo INC
Clinico
Metododloga Andrea Castillo Niuman M?d.lca, Epidemicloga INC
Clinica
Metodologa Luisa Moyano Ariza Epidemiologa General INC
Metodologa Monica Andrade Leiva Epidemiodloga General INC
Representante de las Angela Salazar ASUFINC
pacientes
Representan I ndr rolin
ep esentante de las Sa d a Carolina Saludcoop EPS
pacientes Bautista

1.3.3 Conflictos de interés

Todos los miembros del grupo desarrollador de la guia declararon potenciales conflictos de
interés tanto durante la conformacién del grupo como antes de la reunidon de expertos donde se
emitieron las recomendaciones preliminares. Igualmente, los asistentes a las reuniones de
consenso hicieron declaracion publica de conflictos de interés. El andlisis de las declaraciones y
las acciones tomadas estan consignados en el Anexo 1.
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1.3.4 Financiacion

La guia fue financiada exclusivamente y en su totalidad por recursos publicos asignados por
Ministerio de Salud y Proteccion Social en el marco del Convenio 550/2013 - 2014, Codigo de
proyecto No. 210-156-33574. Los rubros fueron destinados a actividades técnicas (pago a
expertos, equipo metodoldgico, plan de implementacion, evaluacién econémica y consulta a las
pacientes), logisticas (materiales, insumos y reuniones de consenso), administrativas y de
seguimiento. La entidad financiadora no influyé en el proceso de revisién de la literatura y
elaboracién de las recomendaciones contenidas en la guia.

1.3.5 Evaluacién externa

El propdsito de la evaluacién fue mejorar la calidad del producto mediante observaciones
especificas a los contenidos, fondo y forma, las cuales fueron revisadas y corregidas por el
grupo desarrollador antes de la publicacién de la guia. Una version preliminar de la presente
guia fue enviada a tres pares evaluadores externos al proceso seleccionados por el ente gestor:
un experto metodoldgico, un experto clinico y un experto en evaluaciones econdémicas. Los
nombres y afiliaciones de los evaluadores se encuentran en los créditos de la guia (paginas
iniciales). Los pares metodolégico y clinico diligenciaron el formato AGREE Il (1), mientras que
las evaluaciones econémicas fueron calificadas con el formato CHEERS (2).

1.3.6 Actualizacioén

Esta guia debera ser actualizada en un lapso no mayor a 5 afios a partir del inicio de su
desarrollo (afio 2014). Desde la perspectiva metodolégica se propone:

1. Eleccién de las preguntas mas relevantes para actualizacién segun criterios como aparicién
de nuevas intervenciones, cambios mayores en temas de implementacién o uso de
recursos, surgimiento de nueva evidencia que evalle los desenlaces de interés y cambios
en las tendencias de guias existentes internacionales sobre el tema.

2. Busqueda sistematica de guias de practica clinica existentes basadas en la metodologia

GRADE.

Actualizacion de las blsquedas de literatura a partir de la fecha de ejecucién de las mismas.

Revision de la evidencia y actualizacion de las tablas GRADE.

Reevaluacion de las tablas de la evidencia a la recomendacion.

Modificacion o ratificacién de las recomendaciones emitidas.

Reevaluacion de las recomendaciones trazadoras y los indicadores generados.

No oM

1.3.7 Preguntas

El listado completo de preguntas de esta guia junto con sus respectivas estructuras PICO
(Poblacién, Intervenciones, Comparadores, Desenlaces) se encuentra en los capitulos
correspondientes y el Anexo 2.
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1.4 Resumen de recomendaciones

A continuacién se listan las recomendaciones emitidas por esta guia. Las recomendaciones
detalladas, junto con un resumen de la evidencia y una justificacion de las mismas se muestran
en la Seccion 3. De acuerdo a la metodologia GRADE, las recomendaciones son redactadas a
partir de su direccion (a favor o en contra) y fuerza (fuerte o débil). Para detalles de cémo se
construyeron las recomendaciones, consultar las Secciones 2 y 3.

1.4.1 Tamizacioén

1. ¢Con qué esquema se debe realizar la tamizacién en mujeres que hayan iniciado actividad
sexual (citologia, inspeccion visual, pruebas moleculares) para detectar lesiones
precancerosas y cancer de cuello uterino? ¢Qué intervalos debe tener dicho esquema? ¢A
qué edades debe iniciarse y finalizarse la tamizacion? ¢ Cual estrategia de clasificacion
diagndstica debe realizarse en mujeres con resultados positivos a la tamizacién (citologia,
inspeccidn visual, pruebas moleculares)?

Estructuras PICO

Poblacion Intervenciones Desenlaces
Tamizacién con pruebas
moleculares de ADN de VPH Incidencia de lesiones de alto
Tamizacién con citologia grado (NIC 2 - 3)

convencional

Tamizacién con inspeccién visual Incidencia de cancer invasor
Mujeres que hayan iniciado P

actividad sexual

Tamizacién con citologia liquida Supervivencia

Tamizacién con pruebas

moleculares de mARN de VPH
Tamizacién con pruebas rapidas de Sobrediagnéstico
ADN-VPH.

Eventos adversos

Poblacion Intervenciones Desenlaces

Pruebas moleculares de ADN de
VPH

Citologia convencional

Inspeccidn visual

Citologia liquida

Pruebas moleculares de mARN de
VPH

Tamizacion con pruebas rapidas de
ADN-VPH.

Incidencia de lesiones de alto
grado (NIC 2 - 3)

Incidencia de cancer invasor

Mujeres con prueba de
tamizacion positiva

Supervivencia

Eventos adversos
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Se recomienda el uso de pruebas de ADN-VPH que
detecten los tipos virales de alto riesgo para la
RECOMENDACION 1.1 | tamizacién de céancer de cuello uterino en poblacién
general con el fin de reducir la incidencia y mortalidad
de cancer de cuello uterino invasivo.

FUERZA DE LA Fuerte a favor
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA EVIDENCIA m

Detalles de la recomendacion

La implementacion de esta tecnologia debera realizarse dentro del marco de un programa
organizado de tamizacion con cumplimiento de indicadores de cobertura, calidad y seguimiento,
y un sistema de vigilancia de los mismos. Asimismo, debe garantizarse el acceso a la
clasificacién y confirmacion diagndéstica y el tratamiento oportuno de las mujeres con resultados
positivos.

No se sugiere hacer genotipificacion para tipos virales especificos de alto riesgo.
No se sugiere hacer deteccién de tipos virales de bajo riesgo.

Las pruebas de ADN-VPH que se sugiere utilizar en la tamizacién son aquellas que cuenten con
estudios de validacion clinica.

Se debe realizar triage de resultados positivos independiente del reporte de genotipificacion,
dado que, sin importar el tipo viral, el manejo de los positivos debe ser el mismo.

Las pruebas de auto-toma pueden ser usadas como estrategia para incrementar la cobertura,
cuando la toma por profesionales sea una barrera.

Cuando se utilicen técnicas de captura de hibridos, se deben utilizar los puntos de corte
definidos por el fabricante para establecer positividad en las pruebas de ADN-VPH para tipos de
alto riesgo.

Necesidades de investigacion

Las nuevas pruebas de ADN-VPH a ser implementadas en el pais deberdn contar con
validacion clinica cuyo rendimiento iguale o supere a las tecnologias ya validadas.

Una vez puesta en marcha la recomendacion se requieren estudios prospectivos para medir los
desenlaces de las estrategias en nuestra poblacion.

Se esperan los resultados a largo plazo de las cohortes de nifias vacunadas para conocer el
impacto de esta estrategia de prevencion primaria en la tamizacion.
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Se recomienda el uso de citologia de cuello uterino para
la clasificacion diagndstica (triage) de las pacientes
RECOMENDACION 1.2 | positivas a la tamizacion con pruebas de ADN-VPH, con
el fin de reducir la incidencia y la mortalidad por cancer
de cuello uterino invasivo.

FUERZA DE LA Fuerte a favor
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA EVIDENCIA m)

Detalles de la recomendacion

Es aceptable el uso de citologia convencional o, si esta disponible, la citologia en base liquida,
las cuales se recomienda tomar en el mismo momento de la prueba ADN-VPH con el fin de
disminuir el nimero de visitas; pero sélo se procesaran si la prueba de tamizacion es positiva.
Las mujeres positivas al triage deben ser referidas a colposcopia y biopsia segin hallazgos, en
unidades de patologia cervical habilitadas.

Las mujeres negativas al triage deben tener recomendacion de nueva prueba de ADN-VPH en
18 meses con el objetivo de evaluar persistencia de la infeccion.

Las citologias tomadas como pruebas de triage deberan ser incluidas en el sistema de control
de calidad.

Debe garantizarse el acceso a la confirmacion diagnéstica y el tratamiento oportuno de las

mujeres con resultados positivos.
Se considera triage positivo un hallazgo citolégico de ASC-US o mayor.

Necesidades de investigacion

Una vez puesta en marcha la recomendacion se requieren estudios prospectivos para medir los
desenlaces de las estrategias en nuestra poblacion.

Se sugiere iniciar la tamizacién con pruebas de ADN-
VPH a los 30 afios de edad y finalizarla a los 65 afios de
edad, con el fin de reducir la incidencia y la mortalidad
por cancer de cuello uterino invasivo.

RECOMENDACION 1.3

FUERZA DE LA Débil a favor
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA EVIDENCIA m

Detalles de la recomendacion
La tamizacion solo se debera realizar en mujeres que hayan iniciado actividad sexual.

En mujeres mayores de 65 afios, la finalizacion de la tamizacion debe estar condicionada a la
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verificacion de una prueba de tamizacion negativa al menos en los ultimos 5 afios.

Necesidades de investigacion

Una vez puesta en marcha la recomendacién se requieren estudios prospectivos para medir los
desenlaces de las estrategias en nuestra poblacion.

Se esperan los resultados a largo plazo de las cohortes de nifias vacunadas para conocer el
impacto de esta estrategia de prevencién primaria en la edad de inicio de tamizacion.

Se sugiere realizar la tamizacion con pruebas de ADN-
VPH en poblacion general cada cinco afios ante
resultados negativos, con el fin de reducir la incidencia y
mortalidad de céncer de cuello uterino invasivo.

RECOMENDACION 1.4

FUERZA DE LA Débil a favor
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA EVIDENCIA m

Detalles de la recomendacion

En el caso del uso de pruebas rapidas o auto-toma se debera realizar la tamizacién cada tres
(3) afnos ante resultados negativos.

Necesidades de investigacion

Una vez puesta en marcha la recomendacion se requieren estudios prospectivos para medir los
desenlaces de las estrategias en nuestra poblacion.

Se esperan los resultados a largo plazo de las cohortes de nifias vacunadas para conocer el
impacto de esta estrategia de prevencién primaria en los intervalos de tamizacion.

Se sugiere realizar la tamizacion con citologia en
mujeres menores de 30 afios, desde los 25 afios de
RECOMENDACION 1.5 edad, y en intervalos de cada 3 afios ante resultados
negativos, con el fin de reducir la incidencia y la
mortalidad de cancer de cuello uterino invasivo.

FUERZA DE LA Débil a favor
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA EVIDENCIA m

Detalles de la recomendacion

No son claros los beneficios de iniciar tamizacién para cancer de cuello uterino antes de los 25
afios de edad. Teniendo en cuenta la muy baja incidencia de cancer y lesiones precancerosas
en estre grupo de edad, los expertos sugieren no realizar tamizacion como parte de un
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programa poblacional organizado, dejando a criterio del experto clinico ofrecer un diagnostico
de oportunidad con citologia.

Es aceptable el uso de citologia convencional para la tamizacién entre los 25 y 30 afios de
edad. El uso de la citologia en base liquida es también aceptable donde la tecnologia y los
recursos para su implementacién estén disponibles.

Se considera positivo a la tamizacion un hallazgo citolégico de ASC-US o mayor.

El hallazgo de ASC-US en la citologia debe ser confirmado con un prueba de ADN-VPH. Si esta
es positiva, debe realizarse colposcopia, y si es negativa se continlia con el esquema de
tamizacién de rutina para su grupo etareo.

El hallazgo de LEI-BG o0 mayor en la citologia debe ser confirmado directamente con
colposcopia.

Si la citologia es reportada como insatisfactoria, ésta debe repetirse en un tiempo no mayor a
30 dias.

Debe garantizarse el acceso a la confirmacion diagnéstica y el tratamiento oportuno de las
mujeres con resultados positivos.

Necesidades de investigacion

Una vez puesta en marcha la recomendacion se requieren estudios prospectivos para medir los
desenlaces de las estrategias en nuestra poblacion.

Se recomienda realizar la tamizacién con pruebas de
inspeccion visual con acido acético y lugol (VIA-VILI),
seguido de tratamiento inmediato ante resultados

- positivos, en poblacién entre los 30 y 50 afios con dificil
RECOMENDACION 1.6 acceso a los servicios de salud, en intervalos que no
deben superar los 3 afios, con el fin de reducir la
incidencia y mortalidad de cancer de cuello uterino
invasivo.

FUERZA DE LA Fuerte a favor
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA EVIDENCIA m

Detalles de la recomendacion

Cuando exista la disponibilidad de las pruebas rapidas de ADN-VPH, la tamizacion se realizara
en primer lugar con estas pruebas, y ante un resultado positivo, se deben realizar
inmediatamente (en la misma visita) las pruebas de inspeccion visual, que determinaran la
realizacion o no de tratamiento inmediato.
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Frente a resultados negativos, ya sea de las pruebas rapidas de ADN-VPH o de las pruebas de
inspeccidn visual, el intervalo de repeticién de las pruebas no debe ser superior a 3 afios.

Poblacién mayor de 50 afios, considerada como poblacion de dificil acceso a los servicios de
salud, debera ser tamizada con citologia cervico uterina o pruebas rapidas de ADN-VPH segun
disponibilidad y remisién a ginecologia para tratamiento indicado, frente a resultados positivos.

Poblacion menor de 30 afios, considerada como poblacion de dificil acceso a los servicios de
salud, debera ser tamizada con la mejor tecnologia disponible, siguiendo las mismas
recomendaciones definidas para poblacion general.

Necesidades de investigacion

Una vez puesta en marcha la recomendacién se requieren estudios prospectivos para medir los
desenlaces de las estrategias en nuestra poblacion.

1.4.2 Inmunohistoquimica

En mujeres con lesién intraepitelial escamosa del cuello uterino en quienes la biopsia no es
concluyente para establecer el grado de la lesion, ¢se deben realizar pruebas de
inmunohistoquimica (P16 y Ki67) con el fin de hacer el diagnostico diferencial y orientar la
conducta?

Estructura PICO

Poblacién Intervencion Comparacion Desenlace
Deteccion de lesiones de alto
grado (NIC 2 - 3)

Cancer invasor

Prueba Ki67 Supervivencia

Mujeres con lesion intraepitelial

escamosa en quienes el No realizar pruebas
N L Prueba P16 P

resultado de la biopsia no es de

concluyente respecto al grado de inmunohistoquimica

lesién (bajo grado o alto grado) Calidad de vida

Eventos Adversos

; Se sugiere usar las pruebas p16 y Ki67 para el diagndstico diferencial
RECOMENDACION 2.1 de lesiones precancerosas de cuello uterino, Gnicamente en las

siguientes situaciones:
1 Cuando se requiere un diagnostico diferencial entre lesién de alto
grado (NIC 2 o NIC 3) y un imitador de pre-cancer.

g 1 Cuando se requiere un diagndstico diferencial entre una lesion de
PUNT,O DE BUENA bajo grado y una de alto grado.
PRACTICA 1 En caso de desacuerdo de expertos en la interpretacion de la
histologia cuando el diagnéstico diferencial incluye una lesion
precancerosa.

Detalles de la recomendacion
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No hay beneficio en el uso de P16 como un complemento de rutina para la evaluacion
histolégica de muestras de biopsia con sospecha de lesidn precancerosa.

La identificacion de las indicaciones asi como la eleccion e interpretacion de las pruebas debe
ser Unicamente a cargo del Médico Patélogo y de acuerdo a la disponibilidad de las pruebas en
cada institucion.

Necesidades de investigacion

Se requieren estudios de prueba diagnostica en los que se calculen la sensibilidad y
especificidad de un resultado positivo de P16 o Ki67 para la deteccion de lesiones de alto grado
(NIC 2 - 3) en las circunstancias consideradas de mayor utilidad. Es deseable ademas realizar
estudios que evallen la incidencia de cancer invasor en las pacientes positivas para P16 en la
biopsia diagnéstica.

Los estudios deben estandarizar la definicion de positividad de la prueba o en su defecto
proveer la informacién necesaria para calcular las caracteristicas operativas con cada punto de
corte. Dado su impacto potencial al prevenir procedimientos innecesarios en las pacientes, es
deseable una evaluacion formal de tecnologia para estas pruebas.

1.4.3 Tamizacién en mujeres con histerectomia por patologia no maligna

2 ¢, Se debe hacer tamizacién (citologia, inspeccion visual, pruebas moleculares) en mujeres
con histerectomia por patologia no maligna para detectar lesiones precancerosas y cancer
vaginal?

Estructura PICO

Poblacién Intervencion Comparacién Desenlace

Pruebas de tamizacién:
pruebas moleculares de
ADN-VPH, citologia

Incidencia de lesiones de alto

Mujeres con histerectomia por No realizar . grado (NIC 2 - 3)
. . convencional, . . , .
patologia no maligna pruebas de |. . Incidencia de cancer vaginal
o inspeccion visual, . .
tamizacion Supervivencia

citologia liquida y
pruebas moleculares de
mARN de VPH

Eventos adversos

) No se recomienda continuar la tamizacion para céancer de
RECOMENDACION 3.1 | cupula vaginal en las mujeres de cualquier edad que hayan sido
sometidas a histerectomia por patologia benigna, y que no
tengan antecedente de patologia cervical (NIC 2 o mayor).

g Nota: esta pregunta fue establecida como punto de buena

PUNTO DE BUENA | practica clinica en la fase de desarrollo de la guia debido a la
PRACTICA baja variabilidad en la practica y la ausencia controversia, dentro
del grupo de expertos clinicos participantes.
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1.4.4 Tratamiento de lesiones intraepiteliales

4.1 En mujeres con resultado de biopsia de lesién intraepitelial escamosa de bajo grado (NIC
1), ¢/cudl es la estrategia de manejo mas adecuada (escisién, ablacion, histerectomia,
observacion) para prevenir la progresion a lesiones de alto grado (NIC 2 - 3)?

Estructura PICO

Poblacion |

Mujeres con

resultado de

Intervenciones Desenlaces
Procedimientos de escision (LLETZ, LEEP, conizacién) Supervivencia
Procedimientos ablativos (electrocauterizacion, crioterapia, Regresion
vaporizacion, Imiquimod, 5-fluoracilo, acido tricloroacético) Progresion
Histerectomia Curacién

biopsia de lesion
intraepitelial

Observacién con esquema de seguimiento con colposcopia
(intervalos)

Persistencia
Calidad de vida

escamosa de

bajo grado (NIC
1)

- - . - Eventos
Observacion con esquema de seguimiento con citologia (intervalos) .
_ _ adversos serios:
Observacion con esquema de seguimiento con pruebas ADN-VPH dolor
. (intervalos) infertilidad,
Observacion con esquema de seguimiento con pruebas mARN infecciones.

(intervalos)

RECOMENDACION

41.1

No se recomienda tratar a las mujeres con diagndstico
por primera vez de lesion intraepitelial de bajo grado
(LEI-BG / NIC 1) con el fin de reducir la incidencia y

mortalidad de cancer de cuello uterino invasivo.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Fuerte en contra

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

@000

4.2 En mujeres con resultado de biopsia de lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (NIC 1)
considerada persistente, ¢cual es la estrategia de manejo mas adecuada (escision,
ablacion, histerectomia, observacién) para prevenir la progresion a lesiones de alto grado

(NIC 2 - 3)?

Estructura PICO
Poblacion \

Intervenciones
Procedimientos de escision (LLETZ, LEEP, conizacion)

Procedimientos ablativos (electrocauterizacion, crioterapia,
vaporizacion, Imiquimod, 5-fluoracilo, acido tricloroacético)

Mujeres con
resultado de

Histerectomia

biopsia de lesién

Observacion con esquema de seguimiento con colposcopia
(intervalos)

intraepitelial
escamosa de bajo

Observacion con esquema de seguimiento con citologia
(intervalos)

grado (NIC 1)
persistente

Observacion con esquema de seguimiento con pruebas ADN-
VPH (intervalos)

Observacién con esquema de seguimiento con pruebas
MARN (intervalos)

Desenlaces

Supervivencia
Regresion
Progresion

Curacioén
Persistencia
Calidad de vida
Eventos adversos
serios: dolor,
infertilidad,
infecciones
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RECOMENDACION 4.2.1

g PUNTO DE BUENA
PRACTICA

Se sugiere realizar procedimientos ablativos (de
destruccion local) en mujeres con diagnéstico de lesion
de bajo grado (NIC 1) persistente y paridad no
satisfecha; con el fin de reducir la incidencia y
mortalidad de cancer de cuello uterino invasivo.

RECOMENDACION 4.2.2

g PUNTO DE BUENA
PRACTICA

Se sugiere realizar procedimientos escisionales en
mujeres con diagnoéstico de lesion intraepitelial de bajo
grado (NIC 1) persistente y paridad satisfecha, o en los
casos en los que un procedimiento ablativo esta
contraindicado; con el fin de reducir la incidencia y
mortalidad de cancer de cuello uterino invasivo.

Detalles de la recomendacion

Siempre que se encuentre una lesién de bajo grado (NIC 1) por primera vez debe se informar a
la paciente muy detalladamente sobre la naturaleza del hallazgo y la historia natural de la
enfermedad, haciendo énfasis en la alta probabilidad de regresion espontanea, los efectos
adversos del tratamiento y el bajo riesgo existente de progresion en los siguientes 18 meses.

Se define una lesién de bajo grado (NIC 1) persistente como el hallazgo de dos NIC 1 en
histologia consecutivos tras 18 meses de diferencia entre los mismos. El primer resultado se
obtendria en la colposcopiatbiopsia realizada tras la tamizacion positiva, y el segundo en la
colposcopia+biopsia realizada en caso que el seguimiento a los 18 meses con prueba de ADN-

VPH sea positivo.

Los procedimientos ablativos estdn contraindicados en caso de compromiso endocervical o
lesién de mas de 75% de la zona de transformacion.

Implicaciones de investigacion

Se requieren estudios descriptivos que muestren el prondstico de las mujeres con lesiones de
bajo grado (NIC 1) luego del tratamiento, en especial aquellas con NIC 1 persistente. Es
deseable también hacer analisis por subgrupos para esta poblacion en los estudios locales de
historia natural de enfermedad disponibles en el pais.

4.3 En mujeres con resultado de biopsia de lesién intraepitelial escamosa de alto grado (NIC 2
i NIC 3), ¢cudl es la estrategia de manejo mas adecuada (escision, ablacién, histerectomia,
braquiterapia, observacion) para prevenir la progresion a cancer de cuello uterino invasivo?
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Estructura PICO
Poblacién \

Mujeres con resultado de
biopsia de lesion

fluoracilo, acido tricloroacético)

Intervenciones Desenlaces
Procedimientos de escision (LLETZ, LEEP, c »
conizacion) uramon.
— - — Persistencia
Procedimientos ablativos (electrocauterizacion, L,
. . L . Regresion
crioterapia, vaporizacion, Imiquimod, 5- .,
Progresion

intraepitelial escamosa de

- F Supervivencia
Histerectomia P

alto grado (NIC 21 NIC 3)

Calidad de vida

Braquiterapia .
q p Eventos adversos serios:

Observacion con esquema de seguimiento con
colposcopia, citologia o pruebas ADN-VPH

dolor, infertilidad,
infecciones.

(intervalos)

RECOMENDACION
43.1

Se sugiere realizar procedimientos escisionales con
radiofrecuencia en mujeres con diagnéstico de lesion de
alto grado (NIC 2 - 3) con el fin de reducir la incidencia y
mortalidad de cancer de cuello uterino invasivo.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Debil a favor

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

&B00

RECOMENDACION 4.3.2

Se sugiere realizar conizacion clasica con bisturi frio en
mujeres con diagnéstico de lesion de alto grado (NIC 2 -
3) donde los procedimientos con radiofrecuencia no
estén disponibles; con el fin de reducir la incidencia y
mortalidad de cancer de cuello uterino invasivo.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Debil a favor

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

&S00

o PUNTO DE BUENA
PRACTICA

No se recomienda realizar histerectomia para el
tratamiento de mujeres con lesion intraepitelial de alto
grado (NIC 2 - 3) en ausencia de otra patologia de base;
con el fin de reducir la incidencia y mortalidad de cancer
de cuello uterino invasivo.

Detalles de la recomendacion

La eleccién del procedimiento escicional con radiofrecuencia (tipo I, Il o 1) dependera de los
hallazgos a la colposcopia diagnostica. El panel promueve el uso de la nueva nomenclatura
para los procedimientos en lugar de la antigua (LEEP, LLETZ).

El hallazgo de una lesién con compromiso extenso de vagina es la principal condicién de base
gue justifica considerar la histerectomia como tratamiento de una lesion de alto grado (NIC 2 -
3). La existencia de dificultades técnicas insalvables para realizar cualquier procedimiento
escisional (incluyendo cono con bisturi) con franca amenaza a la oportunidad de atencion en
caso de remitir a la paciente a otro centro asistencial también justifican considerar la
histerectomia como opcidn terapéutica, siempre y cuando esté disponible y sea realizada por

personal capacitado.
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Consideraciones de subgrupos

En la pregunta original se planteé generar recomendaciones separadas para pacientes mayores
y menores de 25 afios. Sin embargo, el panel consider6 que los beneficios del tratamiento y la
naturaleza no radical de las intervenciones recomendadas no hacen necesaria esta division. El
impacto de la intervencion y los riesgos de no tratar deben discutirse con las pacientes sin
paridad satisfecha.

Necesidades de investigacion

Se requiere un gran estudio de cohorte prospectiva para medir los desenlaces de eficacia y
seguridad de las pacientes en nuestro medio tratadas por lesién intraepitelial de alto grado (NIC
2-3).

4.4 En mujeres previamente tratadas por una lesién intraepitelial escamosa de alto grado (NIC
2 1 NIC 3), ¢cudl es la estrategia de seguimiento més adecuada (citologia, pruebas
moleculares, colposcopia, biopsia) para detectar la persistencia de la lesién o progresion a
cancer de cuello uterino invasivo?

Estructura PICO

Poblacion Intervenciones Desenlaces

Esquema de seguimiento con colposcopia Curacion
. . . . - Persistencia
Mujeres previamente tratadas por Esquema de seguimiento con citologia Recaida
una lesion intraepitelial escamosa | Esquema de seguimiento con pruebas ADN-

Supervivencia
Calidad de vida
Seguimiento con biopsia endocervical Eventos adversos

de alto grado (NIC 27 NIC 3) VPH

Se sugiere realizar pruebas de ADN-VPH cada afio para

el seguimiento de una paciente previamente tratada por

RECOMENDACION una Ies_ic')n de alt_o grado (N_IC 2-3) y con margenes

quirargicos negativos (borde interno, vértice y cubo); con

4.4.1 el fin de detectar persistencia o progresion de la lesion.

El seguimiento debe realizarse hasta obtener un
resultado negativo.

FUERZA DE LA Debil a favor
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA EVIDENCIA m

Se sugiere realizar citologia cada seis meses para el
seguimiento de una paciente previamente tratada por
una lesién de alto grado (NIC 2 - 3) y con méargenes
RECOMENDACION quirargicos negativos (borde interno, vértice y cubo) en
5 caso que la prueba de ADN-VPH no se encuentre
4.4. disponible; con el fin de detectar persistencia o
progresién de la lesion. El seguimiento debe realizarse
hasta obtener resultados negativos consecutivos
durante dos afios.

FUERZA DE LA Debil a favor
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA EVIDENCIA m
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Detalles de la recomendacion

Un resultado positivo en la prueba ADN-VPH amerita verificacion con colposcopia, raspado
endocervical y biopsia exocervical segun los hallazgos. Si el resultado es negativo la paciente
contintia con el esquema de tamizacién poblacional indicado para su edad y zona geografica.

Se considera un resultado positivo en la citologia el hallazgo de ASCUS o peor. La conducta
ante la citologia positiva es la misma que ante una prueba de ADN-VPH positiva. Si la citologia
es negativa por dos afios la paciente continla con el esquema de tamizacién poblacional
indicado para su edad y zona geografica.

Necesidades de investigacion

Se requiere un gran estudio de cohorte prospectiva para medir los desenlaces de eficacia y
seguridad de las pacientes en nuestro medio tratadas por lesion intraepitelial de alto grado (NIC
2-3).

1.4.5 Tratamiento de adenocarcinoma in situ

5 En mujeres con resultado de biopsia de adenocarcinoma in situ ¢ Cuél es la estrategia de
manejo mas adecuada (escision, Traquelectomia, histerectomia, braquiterapia) para
prevenir la progresion a cancer de cuello uterino invasivo?

Estructura PICO

Poblacion \ Intervenciones \ Desenlaces

Procedimientos de escision (LETZ, | Curacién
LEEP, cubo endocervical) Persistencia
Traquelectomia Regresion

Mujeres con resultado de biopsia Progresion

de adenocarcinoma in situ Conizacion con bisturi Supervivencia

- Calidad de vida

Histerectomia Eventos adversos serios: dolor,
Braquiterapia infertilidad, infecciones.
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Se sugiere usar conizacion diagndstica con bisturi mas
raspado del endocérvix residual para orientar el manejo
RECOMENDACION 5.1 | de mujeres con sospecha de adenocarcinoma in situ;
con el fin de prevenir la progresién a un cancer invasivo
y reducir la mortalidad.

FUERZA DE LA Debil a favor
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA EVIDENCIA m

g Se sugiere hacer histerectomia abdominal total para el
PUNTO DE BUENA manejo de mujeres con adenocarcinoma in situ y
PRACTICA paridad satisfecha; con el fin de prevenir la progresion a

un cancer invasivo y reducir la mortalidad.

g Se sugiere hacer braquiterapia en las mujeres con
PUNTO DE BUENA adenocarcinoma in situ y paridad satisfecha en las que
PRACTICA la histerectomia presente contraindicaciones absolutas;

con el fin de prevenir la progresién a un cancer invasivo
y reducir la mortalidad.

g Se sugiere hacer observacion estricta (seguimiento con
PUNTO DE BUENA prueba ADN-VPH y raspado endocervical) a las mujeres
PRACTICA con adenocarcinoma in situ sin paridad satisfecha,

quienes tras la conizacion diagnéstica estén libres de
adenocarcinoma in situ tanto en los bordes quirlrgicos
como en el raspado endocervical; con el fin de prevenir
la progresion a un cancer invasivo y reducir la

mortalidad.
g Se sugiere hacer re-conizacién con bisturi frio en
PUNTO DE BUENA mujeres con adenocarcinoma in situ sin paridad
PRACTICA satisfecha quienes tras la conizacion diagnostica

presenten adenocarcinoma in situ en los bordes
quirargicos o en el raspado endocervical; con el fin de
prevenir la progresién a un cancer invasivo y reducir la
mortalidad.

Detalles de la recomendacion

La observacion estricta con prueba de ADN-VPH y raspado endocervical debe realizarse cada
seis meses durante los dos primeros afios y posteriormente cada afio hasta que la mujer
declare satisfecha su paridad, momento en el cual se debe discutir el tratamiento con
histerectomia.

Durante el seguimiento estricto, un resultado positivo a la prueba de ADN-VPH con raspado
endocervical negativo debe ser remitido a colposcopia.

Durante el seguimiento estricto, el hallazgo de adenocarcinoma (in situ o infiltrante) al raspado
endocervical debe ser evaluado por ginecologia oncolégica para definir la conducta,

independiente del resultado de la prueba de ADN-VPH.

Es necesario discutir con la paciente la factibilidad de realizar una reconizacién en los casos
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gue esté indicado, dado el alto riesgo de persistencia, recaida o progresion.

Necesidades de investigacion

Se requiere un gran estudio de cohorte prospectiva para medir los desenlaces de eficacia y
seguridad de las pacientes en nuestro medio tratadas por adenocarcinoma in situ.
Adicionalmente, se requieren estudios que validen el desempefio diagnéstico de las pruebas de
ADN-VPH en el seguimiento de un adenocarcinoma in situ.

1.4.6 Tratamiento de NIC en mujeres embarazadas

6 En mujeres embarazadas con resultados de biopsia de lesion intraepitelial escamosa de
bajo y alto grado (NIC 1, 2 y 3), ¢cual es la estrategia de manejo mas adecuada (escision,
ablacion, observacion) para prevenir la progresién a lesiones de alto grado (NIC 2 - 3) y

cancer invasivo?

Estructura PICO

Poblacién \ Intervencion \ Comparador \ Desenlaces
Procedimientos de escision (LLETZ,
LEEP, conizacion) Supervivencia
Procedimientos ablativos Remision
Mujeres (electrocauterizacion, crioterapia, Progresion
embarazadas con vaporizacion, Imiquimod, 57 fluoracilo, Curacién
resultados de acido tricloroacético)
biopsia de lesién | No realizar Observacion con esquema de Persistencia
intraepitelial procedimientos | seguimiento con colposcopia Calidad de vida
escamosa de bajo L Eventos adversos
y alto grado (NIC Observacion con esquema de _ _ N
1,2y3) seguimiento con citologia serios: dolor, infertilidad,

Observacion con esquema de ' _
seguimiento con pruebas ADN i VPH infecciones

aborto, parto prematuro,

Observacion y re-evaluacion posparto

RECOMENDACION 6.1

Se sugiere remitir a colposcopia después del primer
trimestre del embarazo a las pacientes con citologias
ASC-US vy test de VPH positivo, ASC-H o mayor; con el
fin de prevenir la progresiébn a un céncer invasivo,
reducir la mortalidad y disminuir complicaciones
obstétricas.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Debil a favor

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

@000

RECOMENDACION 6.2

No se sugiere remitir a colposcopia a pacientes
embarazadas menores de 25 afios tamizadas por fuera
del programa regular en quienes se sospeche una lesion
de bajo o alto grado, excepto cuando hay sospecha




Guia de préactica clinicaara la deteccion y manejo de lesiones precancerosas de cuello utefig014 Guia N&PG201444

citolégica o clinica de carcinoma; con el fin de disminuir
complicaciones obstétricas.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Débil en contra

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

@000

RECOMENDACION 6.3

Se sugiere realizar biopsia en mujeres embarazadas
Unicamente ante los hallazgos de cambios mayores
(sospecha de lesion de alto grado (NIC 2 - 3) o
infiltracion); con el fin de prevenir la progresiéon a un
cancer invasivo, reducir la mortalidad y disminuir
complicaciones obstétricas.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Debil a favor

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

@000

RECOMENDACION 6.4

No se sugiere realizar biopsia endocervical de rutina en
las mujeres embarazadas con el fin de disminuir
complicaciones obstétricas.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Débil en contra

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

@000

RECOMENDACION 6.5

Se sugiere realizar conizacion diagnéstica (tradicional o
por radiofrecuencia) solamente en los casos en que la
biopsia reporte una lesién micro-infiltrante o que
colposcOpicamente  exista una sospecha muy
fundamentada de infiltracion; con el fin de prevenir la
progresion a cancer invasivo, reducir la mortalidad y
disminuir complicaciones obstétricas. En estos casos la
decision dependera de la edad gestacional, madurez
fetal y preferencia de la paciente.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Debil a favor

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

000

RECOMENDACION 6.6

No se sugiere realizar tratamiento durante el embarazo
si el diagnéstico histoldgico es de lesion intra-epitelial de
bajo o alto grado; con el fin de disminuir complicaciones
obstétricas.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Débil en contra

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

000

RECOMENDACION 6.7

Se sugiere reevaluar a las mujeres gestantes con lesion
de bajo o alto grado (NIC 17 3) 6 a 8 semanas después
del parto con nueva colposcopia y biopsia y de acuerdo
a este resultado tomar la decision terapéutica; con el fin
de prevenir la progresién a cancer invasivo y reducir la
mortalidad.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Debil a favor
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CALIDAD DE LA EVIDENCIA

©000

g PUNTO DE BUENA
PRACTICA

Se sugiere el manejo por parte de ginecologia
oncologica cuando se confirme cualquier grado de
infiltracién en mujeres gestantes.

1.4.7 Tratamiento de NIC en mujeres postmenopausicas

7 En mujeres postmenopausicas con resultado de biopsia de lesién intraepitelial escamosa de
bajo grado (NIC 1), ¢cual es la estrategia de manejo mas adecuada (escisién, ablacién,
histerectomia, observacion) para prevenir la progresién a lesiones de alto grado (NIC 2 - 3)?

Estructura PICO
Poblacién \

Procedimientos de escision (LLETZ, LEEP,

Intervenciones Desenlaces

conizacion)

Procedimientos ablativos (electrocauterizacion,
crioterapia, vaporizacion, Imiquimod, 5-fluoracilo,

Supervivencia

Mujeres postmenopausicas

acido tricloroacético) Eemlsm.n,

. - rogresion
Histerectomia o9 es 0
Curacion

con resultado de biopsia de
lesion intraepitelial
escamosa de bajo grado

Observacion con esquema de seguimiento con

Persistencia

colposcopia Calidad de vida

(NIC 1)

Observacion con esquema de seguimiento con

Eventos adversos

citologia .
9 serios: dolor,

Observacion con esquema de seguimiento con

infecciones
pruebas ADN-VPH

Observacion con esquema de seguimiento con

pruebas mARN

RECOMENDACION 7.1

Se sugiere hacer prueba de ADN-VPH a los 18 meses

¥ PUNTO DE BUENA
PRACTICA

para el seguimiento de LEI-BG en mujeres
postmenopadsicas cuya citologia de triage inicial haya
sido negativa o ASC-US; con el fin de detectar
progresidn y orientar la conducta.

RECOMENDACION 7.2

Se sugiere hacer conizacion diagnéstica y terapéutica
para el manejo de LEI-BG en mujeres

¥ PUNTO DE BUENA
PRACTICA

postmenopadsicas cuya citologia de triage inicial haya
sido ASC-H, LEI-BG o peor; con el fin de prevenir
progresién a cancer invasivo y reducir la mortalidad.

Detalles de la recomendacion

En el caso de que la mujer haya sido tamizada Unicamente con citologia y ésta arroje un
resultado de ASC-US o LEI-BG, esta indicado realizar prueba de ADN-VPH inmediatamente

para decidir su remision a colposcopia.
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Si el resultado de la prueba con ADN-VPH de seguimiento es positivo se sugiere realizar
procedimiento de escisién (LEEP, Conizacion); si el resultado es negativo se sugiere continuar
con el esquema de tamizacion recomendado para este grupo de edad.

Implicaciones de investigacion

Se requieren estudios descriptivos que muestren el prondstico de las mujeres
postmenopausicas luego del diagnostico de una lesion intraepitelial de bajo grado (NIC 1).
Adicionalmente, se requiere evidencia de cualquier tipo para la comparacién de las diferentes
estrategias de manejo o seguimiento de mujeres postmenopausicas, o analisis de subgrupos de
los estudios actuales que las incluyen.
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2. Metodologia

2.1 Introduccién

La metodol og2a para el desarroll o de | a esta gu?2a
Metodolégica para la elaboracién de Guias de Practica Clinica con Evaluacion Econémica en el
Si stema Gener al de Seguri dad(l)Saaual selfundament€enllaud Col o mb

metodologia GRADE (21 16). Esta seccion contiene una descripcién general de los métodos
usados, asi como los detalles propios del desarrollo de esta guia en particular.

2.2 Elaboracién de preguntas

En la primera fase, tres integrantes del grupo desarrollador elaboraron una lista preliminar de
preguntas que fue enviada a los demas miembros, tanto clinicos como metoddlogos, los cuales
brindaron retroalimentacién sobre redaccion y pertinencia. El listado preliminar fue corregido y
se redactaron 19 preguntas preliminares.

En la segunda fase, los expertos clinicos y metodolégicos del grupo desarrollador priorizaron las
preguntas preliminares a partir de la situacion nacional y los recursos disponibles para su
contestacion. El listado se redujo a 10 preguntas, las cuales fueron redactadas usando la
estructura PICO y concertadas con representantes del Ministerio de Salud y Proteccién Social,
ente gestor de la guia, quienes hicieron las modificaciones pertinentes. En esta fase se
incluyeron todos los posibles desenlaces para cada pregunta, con el fin de identificar
potenciales omisiones y consolidar el conjunto de desenlaces que serian sometidos a
priorizacion.

En la tercera fase, las preguntas preliminares fueron socializadas publicamente con expertos de
diferentes instituciones, donde se recibié retroalimentacion de las mismas, principalmente en
aspectos puntuales de la estructura PICO. La pregunta de tamizaciéon en pacientes con
histerectomia previa por patologia no maligna se convirti6 en punto de buena practica clinica
debido a la baja variabilidad en la practica clinica y la ausencia de controversia del tema dentro
del grupo de expertos clinicos participantes. Luego de hacer los cambios solicitados se envié el
listado de preguntas definitivas al ente gestor.

En una reunién con el ente gestor de la guia se eligié la pregunta considerada prioridad para
una evaluacidon econémica, usando los lineamientos planteados en la guia metodoldgica. El
proceso se describe en el Anexo 9.

Durante la reunion de consenso destinada a generar recomendaciones preliminares, expertos
clinicos que no asistieron a la reunidon de socializacion realizaron observaciones a las
preguntas. Considerados relevantes por el grupo desarrollador, dichos cambios se tendran en
cuenta en futuras versiones de la guia.

Ministerio de Salud y Proteccién Sociab]
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2.3 Priorizacion de desenlaces

Una vez redactadas las preguntas con la estructura PICO propuestas por el GDG y socializadas
publicamente, los desenlaces de cada pregunta fueron sometidos a un proceso de priorizacion.
Se envié una encuesta a cada integrante del grupo desarrollador con los desenlaces registrados
en la estructura PICO para cada pregunta, solicitandole la calificacion de cada uno de ellos
usando una escala Likert de nueve unidades siendo 9 de la mayor importancia para la toma de
decisiones y 1 de la menor importancia de acuerdo con la metodologia GRADE. En la encuesta
se solicitd ademas proponer desenlaces adicionales si se consideraba relevante.

Para conocer la perspectiva de los pacientes sobre el peso relativo de los desenlaces, se
realizd un ejercicio con un grupo heterogéneo de mujeres (candidatas a tamizacion, pacientes
tratadas por lesiones precancerosas, pacientes con cancer de cuello uterino y sus
acompafantes) donde se explicaron las preguntas y los desenlaces en un lenguaje facil de
comprender y se registraron sus preferencias respecto a la importancia de cada uno (1,3). Para
los detalles y el resultado del proceso, ver el Anexo 2.

2.4 Guias de préctica clinica existentes

La guia metodolégica en su segunda version no contempla la adaptacion de las
recomendaciones provenientes de guias existentes (1). Siendo la metodologia GRADE el marco
principal para la sintesis de la evidencia y generacion de las recomendaciones, guias existentes
gque no hayan realizado el abordaje por desenlaces requerido fueron descartadas.

Se realizé una busqueda sistematica de guias existentes en bases de datos, complementada
con busqueda manual y referencias de expertos. Se seleccionaron seis guias que cumplieron
con los criterios definidos a priori, las cuales fueron evaluadas mediante la herramienta AGREE
Il para reducir la seleccion final a cuatro (17). Los detalles de la busqueda, seleccion y
evaluacion de guias existentes se encuentran en el Anexo 3.

Las guias escogidas fueron evaluadas en profundidad, calificando las revisiones sisteméaticas
que las constituian con la herramienta AMSTAR (18,19). Unicamente en la pregunta del manejo
de adenocarcinoma in situ se decidié actualizar la busqueda realizada por la guia de la OMS.
Todas las revisiones se consideraron de buena calidad, por lo que se tomaron los perfiles de
evidencia GRADE relevantes para responder las preguntas de la guia.

Las guias no seleccionadas en el proceso fueron usadas como fuente de referencias
bibliograficas en la construccion de novo de las tablas de evidencia.

2.5 Busqueda, seleccién y evaluacion de la evidencia

Excepto por lo mencionado previamente sobre el uso de guias existentes, el desarrollo de esta
guia es primordialmente de novo, como lo indica la guia metodolégica.

2.6 Busqueda de la literatura

52| Instituto Nacional de Cancerologia
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Se construyeron en conjunto con expertos tematicos las estrategias de blusqueda para cada
pregunta o blogue de preguntas, procurando la maxima sensibilidad y especificidad. Se usé un
abordaje escalonado para la recuperacion de evidencia de acuerdo al orden mostrado en la
Tabla 2.1. Las estrategias de busqueda se redactaron en inglés y no se usaron limites de fecha
ni idioma durante su ejecucion. El Anexo 4 muestra los detalles de las estrategias de busqueda
separadas por pregunta, disefio y base de datos.

La cobertura de las bases de datos es la siguiente: MEDLINE desde 1946 hasta el dia de la
busqueda (incluyendo la seccién In-Process & Other Non-Indexed Citations), EMBASE desde
1947 hasta el dia de la busqueda y CENTRAL desde 1991 hasta el Gltimo trimestre antes de la
fecha de busqueda. CDSR no maneja un rango especifico pues comprende registros de los dos
primeros sumados a busqueda manual.

2.7 Seleccion de la evidencia

Los resultados de la blsqueda de literatura asi como los estudios referidos por los expertos
clinicos fueron enviados en forma tabular a dos evaluadores independientes, quienes tamizaron
las referencias relevantes a partir de titulo y resumen. Cada evaluador se basé en los
elementos de la poblacion e intervenciones de la estructura PICO de cada pregunta, asi como
en el disefio epidemioldgico de interés para descartar referencias no relevantes (ver Anexo 4).
Los desacuerdos fueron resueltos por un tercer evaluador mediante los mismos criterios. Se
descargaron los textos completos de las referencias en las que hubo acuerdo de inclusion o
dudas por parte de los jueces. Los articulos descargados fueron sometidos por un evaluador a
los criterios de exclusion basados en los cuatro elementos de la estructura PICO.

Tabla 2-1.Fuentes de evidencia cientifica consultadas segun jerarquia

Orden Disefio Bases de datos Detalles
1 Revisiones sistematicas MEDLINE Para MEDLINE y EMBASE se usaron los
EMBASE filtros para revisiones sistematicas
CDSR desarrollados por SIGN (20)

La busqueda en la base de datos de
Cochrane de revisiones sistematicas (CDSR)
no requiere filtro de disefio

2 Ensayos clinicos MEDLINE Para MEDLINE y EMBASE se usaron los
aleatorizados EMBASE filtros para ensayos clinicos desarrollados
CENTRAL por SIGN (20)

La busqueda en el registro Cochrane de
ensayos clinicos (CENTRAL) no requiere
filtro de disefio

3 Estudios observacionales | MEDLINE Para MEDLINE y EMBASE se usaron los
analiticos EMBASE filtros para estudios observacionales
desarrollados por SIGN (20)

2.8 Composicion del bloque de evidencia

La metodologia GRADE requiere que se conforme un bloque de evidencia para cada una de las
preguntas de la guia (2, 4). Para ello, se us6 un abordaje escalonado: las revisiones
sistematicas encontradas fueron evaluadas usando la herramienta AMSTAR para determinar si

Ministerio de Salud y Proteccién SociabB
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pueden incluirse en el bloque de evidencia (19). Las revisiones calificadas como de calidad
inaceptable (menos de 5 criterios positivos) fueron excluidas y sus estudios primarios
agregados al bloque de evidencia correspondiente en caso de requerirse. Las revisiones
restantes se evaluaron por calidad y fecha de publicacién y se usaron para responder las
preguntas correspondientes. Si no se encontraron revisiones sistematicas relevantes o todas
fueron de calidad inaceptable, se procedid a buscar, seleccionar y armar un bloque de evidencia
compuesto por estudios primarios.

2.9 Evaluacion de la calidad de la evidencia

De acuerdo a lo estipulado por la metodologia GRADE, la evaluacién de la calidad de la
evidencia comprende cinco dominios: disefio del bloque, riesgo de sesgos, inconsistencia,
evidencia indirecta, imprecision y otras consideraciones (sesgo de publicacién, magnitud del
efecto, gradiente dosis respuesta y resultados ante el posible efecto de la confusion) (4).

Riesgo de sesgos

Para la evaluacion de riesgo de sesgos del bloque de evidencia se uso la calificacion de riesgo
de sesgos reportada por la revisién sistematica incluida; en caso de no estar presente se
descargaron los estudios primarios para realizar la evaluacion de acuerdo a su disefio
epidemiolégico. Los ensayos clinicos aleatorizados fueron evaluados usando los criterios
propuestos por la Colaboracién Cochrane (5), mientras que los estudios observacionales fueron
evaluados con las listas de chequeo disefiadas por SIGN segun el disefio correspondiente,
debido a que para el momento del desarrollo de la guia no existian instrumentos oficiales de
GRADE para tal propésito (21).

Demas dominios de calidad de la evidencia

Los otros dominios para la evaluacion de la calidad de la evidencia fueron evaluados de
acuerdo a los lineamientos de la metodologia GRADE por dos evaluadores en conjunto,
justificando siempre las razones por las cuales se califica positiva o negativamente la calidad
(4,61 10).

Calidad global de la evidencia

De acuerdo a los dominios anteriores, la calidad de la evidencia puede tomar una de cuatro
calificaciones posibles: alta, moderada, baja y muy baja. Se dio una calificacién por desenlace
dentro de cada comparacion de tecnologias (pareja intervencién-comparador), y posteriormente
se determind la calidad global de la evidencia para cada pregunta asignandole la calificacion
mas baja obtenida entre los desenlaces considerados criticos (12). Toda evidencia proveniente
de opinién de expertos se consideré automaticamente como muy baja.

2.10 Extraccion y sintesis

Los datos de los estudios fueron extraidos por un metodologo supervisado por el lider de la guia
y registrados en una base de datos disefiada especificamente para tal fin. Los resultados de los
estudios para cada comparacion y cada desenlace fueron ingresados en el software GDT! para
la elaboracién de los perfiles de evidencia GRADE.

1 Herramienta oficial para elaboracion de tablas GRADE, disponible en http://www.guidelinedevelopment.org
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2.11 Formulacién de las recomendaciones

La formulacién de las recomendaciones fue basada en cinco criterios, de acuerdo a la
metodologia GRADE:

Calidad de la evidencia.

Preferencias de las pacientes.

Balance clinico de beneficio/dafio de las intervenciones.
Consideraciones de implementacion.

Uso de recursos

=4 =4 =8 =4 =4

El primer criterio se derivé de la evaluacién hecha por el equipo metodolégico descrita en el
apartado anterior. Las preferencias de las pacientes se tomaron de la investigacion cualitativa
realizada en una muestra de mujeres potenciales beneficiarias de las recomendaciones (ver
detalles en el Anexo 8), complementado con el reporte de varios grupos focales realizados en
poblacién general (Barrera-Clavijo et al, articulo en prensa). El balance clinico se discutié en el
panel de expertos a partir de la evidencia presentada y consideraciones adicionales planteadas
por los expertos, pacientes y otros actores del sistema. Las consideraciones de implementacién
de las intervenciones se identificaron a través de una encuesta a los expertos clinicos y otros
actores del sistema invitados al panel, que incluyé expertos en Salud Publica. El uso de
recursos para la pregunta de tamizacién se basé en los resultados de la evaluacion econémica
(Anexo 10), y para las demas preguntas la informacion fue tomada del componente econémico
de la encuesta a los expertos.

Al panel de expertos asistieron los representantes de las siguientes asociaciones o sus
delegados: Asociacion Bogotana de Obstetricia y Ginecologia ASBOG, Federacion Colombiana
de Obstetricia y Ginecologia FECOLSOG, Sociedad Colombiana de Patologia Cervical y
Colposcopia, Asociacion Colombiana de Citologia ASOCOLCIT y Asociaciéon Colombiana de
Patologia. Asimismo, asistieron pacientes de la Asociacién de Usuarios y Familiares de
Pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia ESE (ASUFINC) y de la Fundacion SIMMON
(Sinergias Integradas para el Mejoramiento Oncoldgico).

Siguiendo las recomendaciones del grupo de trabajo GRADE para reuniones de panel, los
acuerdos sobre las recomendaciones preliminares se buscaron mediante acuerdo unanime
previo debate de las diferentes perspectivas enfrentadas. En caso de no lograrse un acuerdo se
someteria la decision a una votacion simple, donde cada opcién seria evaluada usando una
escala Likert de cinco unidades siendo 5 muy de acuerdo y 1 muy en desacuerdo para la
afirmaci-n Alos beneficios c¢cl2nicos de | a i
mi s mao. La compar aci -untajes pronedic usadndodaapruebe delKouskal-p
Wallis determinaria la opcion favorecida por el panel. Si tras tres rondas de votacién no se
obtiene una diferencia estadisticamente significativa, se declara que no se llegé a un acuerdo y
las opciones enfrentadas se consideran equivalentes.

Con la informacién de los cinco criterios, el grupo desarrollador sintetizé las tablas de la
evidencia a la recomendacion y generoé las recomendaciones definitivas para cada pregunta. La
direccion y fuerza de las recomendaciones finales se estableci6 a partir de los lineamientos de
la metodologia GRADE y se justifico en todos los casos (15,16).

Ministerio de Salud y Protecciéon Sociabp
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3. Preguntas, evidencia y recomendaciones

3.1 Tamizacion

1. ¢Con qué esquema se debe realizar la tamizacién en mujeres que hayan iniciado actividad
sexual (citologia, inspeccion visual, pruebas moleculares) para detectar lesiones
precancerosas y cancer de cuello uterino? ¢Qué intervalos debe tener dicho esquema? ¢A
gué edades debe iniciarse y finalizarse la tamizacién? ¢Cudl estrategia de clasificacion
diagnéstica debe realizarse en mujeres con resultados positivos a la tamizacion (citologia,
inspeccidn visual, pruebas moleculares)?

Estructuras PICO

Poblacion Intervenciones Desenlaces
Tamizacién con pruebas
moleculares de ADN de VPH Incidencia de lesiones de alto
Tamizacién con citologia grado (NIC 2 - 3)

convencional

Tamizacién con inspeccion visual Incidencia de cancer invasor
Mujeres que hayan iniciado P

actividad sexual

Tamizacion con citologia liquida | Supervivencia

Tamizacién con pruebas
moleculares de mARN de VPH
Tamizacioén con pruebas rapidas de
ADN-VPH.

Eventos adversos

Sobrediagndstico

Poblacion ‘ Intervenciones Desenlaces

Pruebas moleculares de ADN de
VPH

Citologia convencional

Inspeccidn visual

Citologia liquida

Pruebas moleculares de mARN de
VPH

Tamizacion con pruebas rapidas de
ADN-VPH.

Incidencia de lesiones de alto
grado (NIC 2 - 3)

Incidencia de cancer invasor

Mujeres con prueba de
tamizacion positiva

Supervivencia

Eventos adversos

3.1.1 Introduccién

En la primera mitad del siglo XX se introdujo la citologia de cuello uterino como una prueba para
la tamizacién de cancer de cuello uterino que consiste en su practica rutinaria, entre la
poblacion asintomatica de mujeres, para detectar aquellas que presentan cambios celulares de
cuello uterino, lesiones pre-cancerosas o cancer en estadios tempranos, para generar un
tratamiento preventivo o para permitir una mayor tasa de curacion y por tanto una reduccion en
la mortalidad por céncer (1). La citologia ha sido ampliamente utilizada en el mundo y se ha
podido evaluar su rendimiento; a pesar de tener una sensibilidad de baja a moderada su uso ha
permitido reducir la incidencia de cancer cervical asi como la mortalidad en un 80% en los
paises de mayores ingresos (2). Sin embargo, en paises de medianos y de bajos recursos,
aunque se ha reducido la incidencia de cancer de cuello uterino de manera importante, continta
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siendo un problema de salud publica, y no ha logrado un importante impacto en la reduccion de
la mortalidad por esta causa (3).

En la actualidad, se han evaluado otras pruebas alternativas de tamizacion, diferentes a la
citologia, como son las técnicas de inspeccién visual y tratamiento inmediato, asi como las
pruebas de biologia molecular (4). Las primeras permiten la identificacion de lesiones de bajo y
alto grado mediante el uso de acido acético diluido del 3 al 5% con o sin lugol, que son insumos
de bajo costo, no requieren de una compleja infraestructura de laboratorio, ni personal
especializado para realizarlo, son faciles de implementar en zonas rurales y con baja
infraestructura tecnolégica; su sensibilidad es similar o incluso un poco mejor que la de la
citologia. Las pruebas de biologia molecular son técnicas de laboratorio altamente sensibles y
reproducibles para detectar los tipos de VPH de alto riesgo (4, 5). Estas Ultimas pruebas
requieren de una infraestructura similar a la de la citologia, pero tienen la ventaja de tener una
mejor sensibilidad que ésta, aunque una menor especificidad (6). Los estudios han mostrado
evidencia convincente en la reduccién de la mortalidad por esta causa mediante el uso de éstas
dos alternativas de tamizacién (6-8).

De acuerdo con las recomendaciones basadas en la evidencia generadas por el INC en el afio
2007, se sugirid que la edad de inicio de las técnicas de inspeccion visual y tratamiento
inmediato debia ser desde los 30 hasta los 50 afios de edad por las limitaciones de la técnica
después de la menopausia. Igualmente se sugirié que en los casos negativos el intervalo debia
ser cada 3 afos (9). Sin embargo, se sabe que hacerla una o dos veces en la vida en estos
rangos de edad disminuye la incidencia de carcinoma infiltrante y su mortalidad. Para las
pruebas moleculares el INC recomend6 en esta misma guia, que la edad de inicio para la
tamizacién debia ser los 30 afios, y la edad de finalizacién los 65 afios de edad, y que el
intervalo para su aplicacion podia ser de cinco afios (9). Teniendo en cuenta que esta GPC
pretende actualizar la evidencia, las preguntas sobre edad de inicio y finalizacién de la
tamizacién resultan relevantes teniendo en cuenta ademas que el pais inici6 la vacunacion
masiva contra el virus de VPH para las nifias entre 9 a 17 afios.

Por otra parte, las pruebas moleculares para la deteccion de VPH son dispositivos tecnolégicos
diversos; pueden realizarse de manera directa mediante la identificacion del genoma de VPH de
alto riesgo (VPH-AR), de amplificacién de un fragmento de ADN viral con o sin genotipificacion
0 mediante la deteccién de ARNm. Las primeras, identifican de manera directa el ADN de
alguno(s) de los 13 tipos de VPH que son considerados carcinogénicos sin realizar
amplificacion previa del ADN. Las segundas amplifican un fragmento del ADN viral mediante la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para obtener millones de copias tanto de manera
convencional como en tiempo real. Las pruebas de genotipificacion, permiten identificar los tipos
virales de manera especifica (usualmente el VPH 16 y 18) y las de ARNm identifican la
expresion de las oncoproteinas E6 y E7 del VPH (6). Teniendo en cuenta estas consideraciones
se considera necesario generar recomendaciones especificas sobre el tipo de prueba molecular
(ADN-ARN) gue se debe realizar como base de la tamizacion primaria.

Los resultados falsos a la tamizacion pueden producir efectos adversos en la poblacion
beneficiada. El ideal de una prueba de tamizacién es que sea lo suficientemente sensible para
no generar una alta tasa de falsos negativos que hace inefectiva la intervencion y debe tener
ademas, una aceptable o alta especificidad con el fin de no generar falsos positivos; los cuales
implican la remisién innecesaria de mujeres a colposcopia y biopsia (1). Desafortunadamente, la
mayoria de pruebas de VPH basadas en ADN viral tienen un bajo valor predictivo positivo y una
baja especificidad. Como resultado, la remisién de todas las mujeres con resultados positivos a
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procedimientos diagnosticos representaria una gran carga para ellas y los sistemas de salud,
debido al potencial de realizar sobretratamiento o procedimientos innecesarios a las mujeres
(10) y un impacto negativo de tipo psicosocial (11).

Teniendo en consideracion lo anterior, se ha considerado la necesidad de clasificar o de hacer
un triage de las mujeres positivas en la tamizacion primaria, que consiste en aplicar una prueba
adicional con el fin de identificar aquellas que verdaderamente requieren procedimientos
diagndsticos adicionales. Entre las alternativas del triage que se han propuesto se encuentran
las pruebas orientadas a detectar la lesion celular como son la citologia convencional o de base
liquida, las técnicas de inspeccioén visual y el p16/Ki67. Igualmente se encuentran las pruebas
orientadas a identificar el estado de integracion viral o los tipos virales de mayor riesgo
(tipificacion viral, mMRNA viral, etcétera).

Con base en lo anterior se justifica que en la presente guia para la atencidon de las mujeres
asintomaticas, a riesgo de desarrollar cancer de cuello uterino, se inicie una bisqueda de la
evidencia que permita la generacién de recomendaciones sobre el esquema de tamizacién y la
prueba de clasificacion diagndstica en poblacion general.

3.1.2 Resumen de la evidencia

Para responder esta pregunta, una busqueda de Guias de Practica Clinica (GPC) fue realizada.
Los resultados de la blsqueda, asi como las GPC incluidas y excluidas, se muestran en el
Anexo 3 y Anexo 5 - Figura A5.1. Luego del proceso de seleccion, cuatro GPC, que
evidenciaron concordancia con el alcance y objetivo de la guia en desarrollo y seguimiento de la
metodologia GRADE, fueron incluidas.

Las dos GPC que mostraron calidad adecuada fueron revisadas en detalle con el objetivo de
encontrar informacion relacionada con la pregunta de la presente guia, sus intervenciones y
desenlaces. La GPC de la Canadian Task Force on Preventive Health Care (CTFPHC) (12)
evalu6 dos de las intervenciones planteadas, citologia convencional, citologia en base liquida y
pruebas de ADN-VPH, pero luego de encontrar la evidencia para esta Ultima tecnologia
insuficiente, consideré prematuro generar recomendaciones sobre ésta, y Unicamente generé
recomendaciones sobre la citologia, para casi todos los desenlaces de interés, excepto para el
que corresponde a la estrategia de clasificacién diagnostica. No obstante, las tablas de
evidencia construidas en dicha GPC, respecto al interés de la presente guia, son presentadas
como parte del bloque de evidencia.

La GPC de la OMS, WHO guidelines for screening and treatment of precancerous lesions for
cervical cancer prevention (13), incluyé comparaciones para VIA, ADN-VPH y citologia, y arrojo
informacién para todos los desenlaces de interés a la presente GPC (13). Sin embargo, los
desenlaces fueron obtenidos a través del modelamiento matematico de datos de estudios de
rendimiento diagnéstico, y las recomendaciones corresponden a estrategias de tamizar-tratar.

Frente a la necesidad de explorar nueva evidencia, mas enfocada en las intervenciones
propuestas en la presente guia, se realizd una estrategia de busqueda de la literatura con el
proposito de obtener revisiones sistematicas o metanalisis que evaluaran dichas estrategias de
tamizaciéon, en mujeres que hayan iniciado actividad sexual. La estrategia se presenta en el
Anexo 4. El flujograma que representa los estudios encontrados se presenta en el Anexo 5 -
Figura A5.2. Dos revisiones sisteméticas fueron seleccionadas, pero dada la ausencia de
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informacion para algunas intervenciones y desenlaces en estas revisiones, se realizaron nuevas
estrategias de blUsqueda para obtener estudios primarios; los resultados se presentan en los
Anexos 4 y 5 - Figuras A5.3 y A5.4. En esta fase, ensayos clinicos aleatorizados fueron también
seleccionados para responder esta pregunta.

3.1.2.1 Calidad de la evidencia

Para la evaluacion de la calidad de la evidencia se empled la metodologia GRADE. La
evaluacién formal de la calidad de las GPC fue realizado mediante el instrumento AGREE Il por
cuatro evaluadores independientes, identificando asi las guias que podrian ser seleccionadas
para este proceso. Para la calificacién del riesgo de sesgo de estudios integrativos y primarios,
herramientas especificas para cada tipo de disefio (AMSTAR para RS y Cochrane para ensayos
clinicos aleatorizados). Las revisiones sistematicas de la literatura (RSL) de las GPC incluidas,
también fueron evaluadas con el instrumento AMSTAR.

GPC

Solo las dos GPC incluidas lograron puntajes superiores a 60% en los dominios de rigor en la
elaboracién e independencia editorial (12, 13) y en general ostentaron puntajes superiores a
70% en la totalidad de los dominios, siendo mayores que 95% en los dominios de alcance y
objetivo y de claridad en la presentacion. Las dos GPC que no superaron este proceso de
evaluacion de calidad, evidenciaron puntajes inferiores a 60% en el dominio de rigor en la
elaboracién (14, 15), y una de ellas también mostré baja puntuacion en el de independencia
editorial (14). La calidad de las revisiones sistematicas de las dos GPC seleccionadas para
responder esta pregunta se muestra en el Anexo 6. En general la calidad fue buena, con
AMSTAR de 11/11 (12) y de 10/11 (13) dado a que no reporté la valoracion de la probabilidad
del sesgo de publicacién.

Estudios integrativos

Las dos revisiones sistemédticas incluidas mostraron una calidad aceptable con AMSTAR de
8/11. Ninguna de las dos declaré el estado de publicacion como criterio de inclusion ni incluyé
un listado de los estudios incluidos y excluidos. Una de ellas ademéas no declaré conflicto de
intereses (16) y la otra no reportd la valoracion de la probabilidad del sesgo de publicacién (17).

Estudios primarios

Cuatro ensayos clinicos fueron seleccionados (7, 8, 18, 19). El riesgo de sesgo, evaluado con la
herramienta de Cochrane (Ver Anexo 6), fue bajo para los tres primeros estudios y moderado
para el ltimo. La generacion de la secuencia fue bien reportada por los autores de los estudios,
a excepcion de uno en el que no se brindé informacion al respecto (19); en dos de ellos no se
reporta informacién sobre el ocultamiento de la asignacion. En general ninguno de los estudios
realiz6 cegamiento de las participantes, debido a que no era posible por la naturaleza de las
intervenciones, y debido a la aleatorizacidn por conglomerados realizada en dos de los estudios
(7, 8). En todos los estudios se realiz6 cegamiento de los evaluadores de los desenlaces,
excepto en uno (19). Se reportaron pérdidas de aproximadamente 0% en tres estudios (7, 8, 19)
y baja probabilidad de pérdida de informacién en otro estudio (18). Todos los estudios reportan
resultados para la totalidad de los grupos comparados y se encontré bajo riesgo de otras
fuentes de sesgo.
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3.1.2.2 Resumen de resultados

Recommendations on screening for cervical cancer Canadian Task Force on Preventive
Health Care

Como se mencioné anteriormente la GPC de la CTFPHC no generd recomendaciones respecto
a pruebas diferentes a la citologia, sin embargo reporté que la mayoria de los estudios de
pruebas de ADN-VPH han mostrado reduccién en las lesiones pre-cancerosas, asi como en
incidencia y mortalidad por cancer de cuello uterino. Uno de los ensayos clinicos aleatorizados
incluidos que reportd efectividad de las pruebas de ADN-VPH en reduccion de la incidencia y la
mortalidad por cancer de cuello uterino estudio el efecto de una sola ronda de tamizacion en
mujeres de la India, mayores de 30 afios, quienes no tenian historia previa de tamizacion, por lo
gue estos resultados fueron considerados inciertos para la poblacion canadiense. Un segundo
estudio de Finlandia, incluido en la GPC, no encontrdé reducciones mas significativas en la
incidencia de cancer de cuello uterino con la prueba de ADN-VPH.

En relacién especifica a las comparaciones de interés a esta guia, respecto a la citologia en
base liquida comparada con la citologia convencional, no encontré ningun estudio que evaluara
los desenlaces de incidencia y mortalidad, y que cumplieran con los criterios de inclusion.

Respecto a las pruebas de ADN-VPH en comparacion con la citologia convencional, se
encontré un rendimiento significativamente mejor de las pruebas de ADN-VPH, con una
reduccion del riesgo de mortalidad de 41% sobre la citologia, y del 37% del riesgo de incidencia
de céancer en estadios avanzados. Combinados los resultados de los dos estudios incluidos en
la GPC en mencion, la prueba de ADN-VPH fue también superior a la citologia en la reduccién
de incidencia de cancer de cuello uterino, con un seguimiento que va desde los 3 a los 8 afios
(RR 0,78, IC 95% 0,62-0,99, p=0.04). Los estudios fueron calificados con calidad moderada de
acuerdo al sistema GRADE (Ver Anexo 7 - Tabla A7.1).

Como prueba reflex, es decir como prueba de triage a la citologia, en comparacion con la
citologia, no encontraron estudios que cumplieran sus criterios de inclusion.

En relacion a los eventos adversos y el sobrediagnéstico de la tamizacion con pruebas de ADN-
VPH en comparacion con citologia, no encontraron estudios, ni para los eventos planteados, ni
para los desenlaces de interés, por lo que una nueva busqueda especifica fue realizada por el
grupo desarrollador de la GPC en mencién. Todos los estudios encontrados son de tipo
observacional y carecen de comparacion. Ademas se reporta alta heterogeneidad de los
estudios por lo que no es posible emitir consideraciones al respecto.

La guia de la CTFPHC recomienda el uso de citologia cervical convencional o en base liquida
para mujeres sin sintomas de cancer de cuello uterino, con vida sexual activa, independiente de
la orientacion sexual. Para mujeres menores de 20 afios y mujeres de 20 a 24 afios, no
recomienda tamizacion de rutina. Para mujeres de 25 a 29 aflos y mujeres de 30 a 69 afos, se
recomienda tamizacion de rutina con un intervalo de 3 afios. Para mujeres de 70 afios o
mayores, quienes han tenido adecuada tamizacion (al menos 3 citologias negativas en los
tltimos 10 afios) se recomienda finalizar la tamizacién. Para las otras mujeres de 70 afios o
mayores se recomienda continuar la tamizacion hasta que tres resultados negativos sean
obtenidos.
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WHO guidelines for screening and treatment of precancerous lesions for cervical cancer
prevention

La guia de la OMS desarroll6 un flujpgrama de toma de decisiones para que los
administradores de programas de tamizacion, puedan seleccionar una de las estrategias
sugeridas, dependiendo del contexto donde seran implementadas.

A pesar de reconocer el hecho de que la mejor evidencia para valorar los efectos de una
estrategia de tamizar-tratar proviene de ensayos clinicos aleatorizados, pocos estudios han
evaluado estas estrategias y cuentan con desenlaces importantes para el paciente.

Los desenlaces en esta guia fueron obtenidos mediante un modelo matematico, calculando la
proporcién de resultados verdaderos positivos (VP), verdaderos negativos (VN), falsos positivos
(FP) y falsos negativos (FN), para cada una de las pruebas, dadas las estimaciones
combinadas de exactitud de las pruebas y la probabilidad pre-test de tener neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) en esa poblacién. Se calculé la probabilidad de desarrollar cualquiera
de los desenlaces considerados criticos, que coinciden en su totalidad con los desenlaces
planteados en la presente Guia, basados en los tratamientos que podrian recibir los pacientes,
y la estimacion combinada de la eficacia y las potenciales complicaciones de los diferentes
tratamientos (crioterapia, conizacion con bisturi frio, y LEEP). Para calcular una estimacion
global de los desenlaces, agregaron la probabilidad de desarrollar un desenlace por cada de
una de las categorias (VP, VN, FP, FN) para las mismas pruebas de tamizacion y las opciones
de tratamiento. Todo esto bajo diferentes supuestos que fueron agregados al modelo.

Esta guia tuvo en cuenta consideraciones importantes respecto al éxito de los programas de
tamizacién basados en citologia, en lugares donde los sistemas de salud no son robustos, los
recursos son limitados, o el aseguramiento de la calidad es dificil de mantener. Asegurar la
calidad de la citologia permite resultados precisos y reproducibles, pero es mas costoso en
términos de recursos humanos y financieros, en comparacion con otras estrategias, y debido a
que los resultados de la citologia no estan disponibles de manera répida, existe una gran
probabilidad de perder a las mujeres en el seguimiento, reduciendo los beneficios de la
tamizacién. La citologia seguida por colposcopia, con o sin biopsia, no mostré en esta revision,
mejores resultados que otras estrategias para la prevencién del cancer cervical. El uso de la
citologia, previa realizacion de pruebas de ADN-VPH no fue evaluado en esta revisién, ni
modelado para las recomendaciones.

Todas las recomendaciones que genera la guia de la OMS corresponden a estrategias para un
programa de tamizacion y tratamiento. Estas recomendaciones aplican para mujeres de 30
afios y mayores debido a su alto riesgo de cancer de cuello uterino, sin embargo la magnitud
del efecto variar4 de acuerdo a grupos de edad y al riesgo de base de NIC 2 o mayor. La
prioridad debe ser tamizar mujeres de 30-49 afios m&s que maximizar el nimero de pruebas en
la vida de una mujer. La tamizacion, incluso una sola vez en la vida, es beneficiosa.

A continuacion se presentan las recomendaciones dadas en la guia de la OMS:

1 No se recomienda la conizacién con bisturi frio (CKC) como tratamiento en una estrategia
de tamizar y tratar. Aunque los beneficios de CKC son similares comparados con crioterapia
y LEEP, los efectos secundarios son mayores con CKC.

1 En donde los recursos lo permitan, se sugiere tamizar con pruebas de ADN-VPH vy tratar
con crioterapia (o LEEP cuando la paciente no sea elegible para crioterapia) sobre las
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estrategias de tamizar con VIA y tratar con crioterapia (0 LEEP). En escenarios con
recursos limitados, donde no es factible la implementacion de las pruebas de ADN-VPH, se
sugiere tamizar con VIA y tratar con crioterapia (o LEEP).

Se recomienda tamizar con VIA y tratar con crioterapia (0 LEEP) por encima de tamizar con
citologia seguida de colposcopia (con o sin biopsia) y tratar con crioterapia (o LEEP).

Se sugiere tamizar con pruebas de ADN-VPH vy tratar con crioterapia (o LEEP cuando la
paciente no sea elegible para crioterapia) sobre una estrategia de tamizar con pruebas de
ADN-VPH seguido de colposcopia (con o sin biopsia) y tratar con crioterapia (o LEEP).

Se sugiere cualquiera estrategia, entre tamizar con pruebas de ADN-VPH seguido por VIA y
tratar con crioterapia (0 LEEP) o tamizar con pruebas de ADN-VPH vy tratar con crioterapia
(o LEEP).

Se sugiere tamizar con pruebas de ADN-VPH seguido por VIA y tratar con crioterapia (o
LEEP) sobre tamizar con VIA y tratar con crioterapia (o LEEP).

Se sugiere tamizar con pruebas de ADN-VPH seguido por VIA y tratar con crioterapia (o
LEEP) sobre tamizar con citologia seguido de colposcopia (con o sin biopsia) y tratar con
crioterapia (o LEEP).

Se sugiere tamizar con pruebas de ADN-VPH seguido por VIA y tratar con crioterapia (o
LEEP) sobre tamizar con pruebas de ADN-VPH seguido de colposcopia (con o sin biopsia)
y tratar con crioterapia (0 LEEP).

Evidencia de estudios integrativos y estudios primarios

Las dos revisiones sistematicas seleccionadas fueron analizadas en detalle en busca de
evidencia para las intervenciones y desenlaces de la presente guia. Debido a que la revision
mas reciente (16) incluy6 los mismos estudios que la otra revision seleccionada (17), y también
estudios adicionales, para los mismos desenlaces, se tuvieron en cuenta solo sus datos en este
blogue de evidencia. Adicionalmente, dos ensayos clinicos, incluidos en la revision sistematica
seleccionada, un ensayo producto de una blusqueda de estudios primarios, y un ensayo referido
por expertos, fueron analizados de manera individual, dado a que estudiaron los desenlaces de
interés. Las caracteristicas de los estudios incluidos se presentan en las 3.1.1y 3.1.2.

Tabla 3-1 Caracteristicas de la revision sistematica incluida

Aqur, Estudios | Disefio | Participantes Rangos Intervencion Control Desenlaces
Afio de edad
Prueba de Prueba de
ADN-VPHy | ADN-VPHYy
citologia en citologia en | Deteccion de
base liquida | base liquida |NIC 2 (6
Total: 377.735 (2 estudios) (1 estudios) | estudios),
. . Intervencion: Prueba de Prueba de NIC 20
Pileggi, 20-69
8 ECA* 196.173 ~ ADN-VPHYy |ADN-VPHYy | mayor (8
2014 anos . . . . .
Control: citologia citologia estudios),
181.562 convencional | convencional |NIC 30
(2 estudios) (2 estudios) | mayor (6
Prueba de Citologia estudios)
ADN-VPH (4 | convencional
estudios) (5 estudios)

* Ensayo Clinico Aleatorizado
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Tabla 3-2 Caracteristicas de los estudios primarios incluidos

Autor, Participan Intervencio Algoritmos de
Afo, tesp Edades N Control manejo en Desenlaces
Lugar Intervencioén
FASE I:
Citologia+ > ASC-
US: Colposcopia
VPH+ y Citologia- :
En > 35 afios =
isi DR de NIC 2
Total: Subgrup |Fase I: VPH Leorlmsls(lr; aia nges C
94370  |os: test (HCI) + | . poscopia ~— Y NIL Sy
Ronco L Citologia | VPH+ y Citologia- : | cancer
Intervencio | 1. 25-34 | CBL* . o .
2010, ~ convenci | En < 35 afios = cervical
Italia n: 47.369 ) afios Fase Il: VPH onal rueba VPH invasivo
Control: 2.35-60 |(HCII) test br . y .
~ Citologia en un Seguimiento
47.001 afios solo ~ . . ~
ano. Si persiste de 3.5 afos
VPH+ o Citologia
llega a ASCUS
=colposcopia
FASE II: VPH +:
Colposcopia
VIA +: Colposcopia
inmediata, biopsia
del 4rea afectada. . .
) Incidencia de
Con colposcopia .
Total: . : cancer
Cuidado |de bajo o alto .
Sankaran | 80.269 Una ronda . . . cervical y
., estandar | grado: Crioterapia )
arayanan | Intervencio | 30-60 de (no inmediata. de lo mortalidad
2007, n: 49.311 |afios tamizacion o AR por esta
. tamizacié | contrario remision
India Control: con VIA causa
n) para LEEP. Con o
30.958 Seguimiento
sospecha de ~
. s 5 afios
cancer: remision a
diagndstico y
tratamiento
En citologia+: Cita
Total: para colposcopia,
131.746 1. VPH b|0p$|§1 y In,C|denC|a de
VPH: (HCIl) test | Cuidado tratamiento cancer
Sankaran |27.192 , En VPH+: Cita cervical y
. solo; estandar .
arayanan | Cito: 30-59 ) para colposcopia, |tasas de
~ 2. VIA solo; |(no S .
2009, 25.549 afios . . ... | biopsiay mortalidad
. 3. Citologia |tamizacio i .
India VIA: convenciona | n) tratamiento asociadas
26.765 | sola En VIA+: Seguimiento
CE y: tratamiento 8 afios
31.488 inmediato y biopsia

dirigida.
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Autor, Participan Intervencié Algoritmos de
Afio, tes Edades N Control manejo en Desenlaces
Lugar Intervencioén
Intervencion:
VPH-: Tamizacién
cada 5 afios
VPH+: Triage con
Citologia; Tasa de
Citologia+ (ASC-H | cancer
+): Colposcopiay |cervical, NIC
biopsia 3y
Total: HC2 con Citologia}-: (A?C— adehocgrcino
. 58.076 . . . |US -): Citologia en | ma in situ
Anttila L, triage con Citologia
Intervencio | 30-60 . . . | 12-24 meses (como un
2010, . ~ citologia convenci
Finlandia | 29.037 | anos convenciona | onal resultado
Control: | Control: compuesto
29.039 Citologia-: denominado
Tamizacion cada5 |[NIC 3 0
anos mayor)
Citologia+ (ASC-H | Seguimiento
+): Colposcopiay |de 5 afos
biopsia.
Citologia+ (ASC-
US): Citologia en
12-24 meses
* Citolog2a en base | 2quida; A Detecci -n

Comparacion 1: Citologia convencional versus citologia en base liquida

La guia de la CTFPHC no encontr6 evidencia para esta comparacion respecto a los desenlaces
de incidencia y mortalidad, sin embargo refieren su similitud en cuanto a sensibilidad y
especificidad, definida ésta desde la guia que le precede publicada en 2012, en la que ademas
se basaron para recomendar, de acuerdo a la disponibilidad, el uso de cualquiera de las dos
citologias, en su programa nacional. Las revisiones sistematicas seleccionadas tampoco
diferenciaron el tipo de citologia para sus comparaciones con otras tecnologias diferentes a
citologia.

Un estudio holandés publicado en 2009 (20), que comparé la citologia en base liquida con la
citologia convencional, report6 que no existen diferencias significativas en las tasas de
deteccion relativa, ni crudas ni ajustadas, para NIC 1+ (DR ajustada 1,01, IC 95% 0,85 a 1,19);
para NIC 2 o mayor (DR ajustada 1,00, IC 95%, 0,84-1,20); para NIC 3 o mayor (DR ajustada
1,05, IC 95% 0,86-1,29); ni para carcinoma (DR ajustada 1,69, IC 95% 0,96-2,99). Las razones
del valor predictivo positivo (VPP) ajustadas, consideradas en varios puntos de corte citoldgicos
y para varios resultados de NIC no difirieron significativamente, mostrando que la citologia de
base liquida no tiene mejor efectividad ni rendimiento que la citologia convencional en la
deteccion de lesiones precursoras de cancer cervical.

Comparacion 2: Citologia (en base liquida o convencional) versus pruebas de ADN-VPH
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La revision sistematica seleccionada estudid esta comparacion para los desenlaces de
deteccion relativa de NIC 2 o mayor y NIC 3 o0 mayor. Las tablas GRADE son mostradas en el
Anexo 7 - Tablas A7.2 y A7.3. Los resultados combinados de siete estudios, mostraron que las
pruebas ADN-VPH presentan una deteccién significativamente mas alta que la citologia, de
base liquida o convencional, tanto para NIC 2 o mayor como para NIC 3 o mayor, sin embargo
debido a que una alta heterogeneidad entre los estudios fue reportada, un analisis de
sensibilidad fue realizado. Dado el pequefio nimero de estudios, este analisis solo pudo ser
realizado para el desenlace de NIC 2 o mayor, excepto para edad que también pudo ser
realizado para NIC 3 o0 mayor.

Al evaluar las diferentes fuentes potenciales de heterogeneidad, se encontré que pese a que la
alta heterogeneidad persiste en todos los analisis, algunos resultados se mantienen
estadisticamente significativos (Ver Anexo 7 - Tabla A7.4), para las siguientes variables:

Edad > 30 afios: La deteccion relativa fue significativamente mas alta con las pruebas de ADN-
VPH que con la citologia, tanto para NIC 2 o mayor (p=0,022) como para NIC 3 o mayor
(p=0,02), en este grupo de edad. En el grupo de edad de <35 afios, las diferencias no fueron
significativas (NIC 2 o mayor, p=0,05; NIC 3 o mayor, p=0,128), sugiriendo mayor beneficio de
la tamizacion con pruebas de ADN-VPH en el primer grupo de edad.

Intervalo de tamizacién de 5 afios: La deteccidn relativa fue significativamente mas alta con las
pruebas de ADN-VPH que con la citologia para NIC 2 o mayor (p=0,03), en este intervalo de
tamizacién; en el intervalo de 3 afios, las diferencias no fueron significativas (NIC 2 o mayor,
p=0,143), sugiriendo mayor beneficio de la tamizacion en un intervalo de 5 afos.

Resultados significativos a favor de las pruebas de ADN-VPH, en la deteccion de NIC 2 o
mayor, fueron también encontrados en estudios de alta calidad (p=0,043); cuando se usan
como pruebas ADN-VPH en el grupo de intervencion captura de hibridos 2 (HC2) (p=0,049) y
las pruebas de PCR (no se reporta valor p); cuando se usa en el grupo control citologia
convencional (p=0,027); y cuando se manejan las mujeres con resultados positivos en ambas
pruebas, tanto en la prueba de ADN-VPH como en la citologia, con colposcopia (p=0,014).

El ensayo clinico aleatorizado de Ronco y cols. (18), mostrd adicionalmente una incidencia de
cancer de cuello uterino significativamente mas baja en la segunda ronda de tamizacién para
todas las edades, en el brazo de las pruebas de ADN-VPH en comparacion con la citologia (p=
0,004); esta reduccion en incidencia a favor de las pruebas de ADN-VPH solo se mantuvo
significativa para el grupo de 35 a 60 afios (p=0,016), diferente que para el grupo de 25 a 34
afios (p=0,50). Tomando los datos de la fase 2 de este estudio, en la que se comparé prueba de
ADN-VPH sola con citologia convencional en la primera ronda de tamizacion, la deteccion de
NIC 2, NIC 3 y adenocarcinoma in situ fue significativamente mayor en el brazo de pruebas de
ADN-VPH, tanto en el grupo de 25 a 34 afios, como en el de 35 a 60 afios.

El ensayo de Sankaranarayanan y cols. (8), del que se presenté la comparacién de citologia
versus pruebas de ADN-VPH dentro de la GPC de la CTFPHC, mostré beneficios
estadisticamente significativos de la tamizacién con pruebas de ADN-VPH en comparacién con
no tamizar para los desenlaces de incidencia de cancer cervical en estadios avanzados y
mortalidad por esta enfermedad (Ver Anexo 7 - Tabla A7.5). Para la citologia en cambio, no se
encontraron beneficios significativos en estos mismos desenlaces en comparacién con no
tamizar (Ver Anexo 7 - Tabla A7.2).

Comparacion 3: VIA versus citologia y versus pruebas de ADN-VPH
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La guia de la OMS ha sugerido, en ausencia de recursos para la implementacién de pruebas de
ADN-VPH, la tamizacion con VIA seguida de tratamiento inmediato con crioterapia, e incluso ha
sugerido esta estrategia sobre la tamizacién con citologia seguida de colposcopia, con 0 sin
biopsia.

La revision seleccionada no contempl6 esta tecnologia dentro de sus comparaciones, pero uno
de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos en esta revision, también comparé las pruebas
de VIA con el escenario de cuidado estandar, es decir con no tamizar, y fue revisado como
fuente de evidencia. Adicionalmente, otro estudio del mismo autor fue referido por un experto
clinico del grupo desarrollador de la guia y fue también incluido.

El ensayo incluido en la revisién, estudio realizado en la India (8), no mostr6é reduccién ni en
incidencia de cancer cervical en todos los estadios, ni en estadios avanzados con la tamizacion
con VIA comparado con no tamizar en un seguimiento de 8 afios. En mortalidad mostré una
reduccion, pero no fue estadisticamente significativa. La citologia mostro reducciones solo en
incidencia de estadios avanzados y mortalidad, pero tampoco significativas. La prueba de ADN-
VPH mostré reducciones en los mismos desenlaces que la citologia, pero éstas si significativas
(Ver Anexo 7 - Tabla A7.8).

Comparada directamente con citologia, la tamizaciéon con VIA mostré reducciones en incidencia
de todos los estadios y mortalidad, pero no significativas. Comparada directamente con ADN-
VPH, se encontrd reduccién de incidencia de todos los estadios, de estadios avanzados y de
mortalidad, todas a favor de las pruebas de ADN-VPH, y solo significativas en las dos ultimas.
Las tablas GRADE se muestran en el Anexo 7 - Tablas A7.6 y A7.7.

El estudio referido por un experto, también realizado en la India por el mismo autor (7), en
donde solo se compar6 la tamizacién basada en VIA con no tamizar, mostr6 reducciones
significativas en un seguimiento de 6 afios tanto en incidencia de cancer cervical en todos los
estadios como en mortalidad por esta enfermedad. En estadios avanzados la reducciéon no es
significativa. Adicionalmente en un andlisis por subgrupos de edad se encontré que en el grupo
de 30 a 39 afos las reducciones en incidencia en todos los estadios, en estadios avanzados y
en mortalidad, son mayores y estadisticamente significativas. En los grupos de 40 a 49 afos, y
de 50 a 59 afios, también se observaron reducciones en los mismos desenlaces, pero ninguna
estadisticamente significativa. Las tablas GRADE se muestran en el Anexo 7 - Tabla A7.8.

En nuestro escenario, las pruebas de inspeccion visual se realizan usando ademas del acido
acético, lugol para la emisiéon de un diagndstico y la definicion de tratamiento, definida ésta
prueba como VIA-VILI.

Comparacion 4: Pruebas de mARN-VPH versus citologia, pruebas de ADN-VPH y VIA

No se encontré evidencia para esta comparacion respecto a los desenlaces de interés, ni en
revisiones sistematicas, ni en estudios primarios. La evidencia existente solo reporta desenlaces
sobre rendimiento de las pruebas de mARN.

Prueba de tamizacién definida

Teniendo en cuenta los resultados encontrados, tanto en datos combinados como en estudios
primarios, se considera que existe evidencia suficiente a favor de la tamizacién con pruebas de
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ADN-VPH, y que la edad de inicio debe ser los 30 afios, dados los resultados significativos
encontrados a partir de esta edad. La edad de finalizacién en los estudios de los que se extrajo
la evidencia no supera los 60 afios, pero debe evaluarse el riesgo diferencial de NIC en edades
mayores. El intervalo de tamizacién en el que se lograron resultados significativos va de 3 a 5
afios. La guia de la OMS también recomienda un intervalo de 5 afios frente a resultados
negativos de las pruebas de ADN-VPH.

Intervalo de tamizacion

Una cohorte europea (21) mostré resultados respecto al valor predictivo negativo de las pruebas
de ADN-VPH en un seguimiento de 6 afios. Mujeres con citologia positiva y VPH negativo
tuvieron una incidencia acumulada para NIC 3 o mayor de 2,7% (0,6%-6,0%); mujeres con
citologia negativa y VPH negativo tuvieron bajo riesgo de futuro NIC 3 o mayor (0,28%, 0,10%-
0,47%). A los seis afios de seguimiento, la tasa de NIC 3 o mayor fue significativamente menor
entre las mujeres negativas para VPH (0,27%, 0,12%-0,45%) que entre las mujeres con
resultados citolégicos negativos (0,97%, 0,53% y 1,34%). Una pequefia diferencia fue
observada en las tasas de NIC 3 o mayor entre las mujeres con resultados negativos en ambas
pruebas y mujeres negativas para VPH.

Comparacion 5: Prueba de clasificacion diagnostica (triage) frente a resultados positivos
de ADN-VPH

Ningun resultado especifico sobre el triage de mujeres positivas fue reportado en revisiones
sistematicas. La guia de la OMS sugiere realizar triage de mujeres con resultados positivos de
VPH con VIA y tratamiento inmediato sobre las estrategias de tamizar solo con VPH o con VIA
y tratar inmediatamente.

Un ensayo clinico aleatorizado realizado en Finlandia fue seleccionado como evidencia sobre la
prueba de triage adecuada para clasificar mejor a mujeres con resultados positivos de VPH (19,
22). Los resultados mostraron que hubo una tasa relativa significativamente mayor de NIC 3 o
mayor, desenlace compuesto entre cancer cervical, adenocarcinoma in situ y NIC 3, en el grupo
de VPH vy triage con citologia, tanto al realizar el analisis en la totalidad de mujeres invitadas a
la tamizacion, como al realizar el analisis solo con las mujeres que atendieron a la tamizacion.
La tasa relativa de cancer cervical solo fue mayor en el grupo de VPH Yy triage con citologia,
entre las mujeres que fueron tamizadas, pero no significativamente, al igual que las tasas
relativas de adenocarcinoma in situ, tanto en invitadas como en tamizadas. La tasa relativa de
NIC 3 fue significativamente mayor, tanto en invitadas como en tamizadas, en el grupo de VPH
y triage con citologia. Hubo mas mujeres con resultados de NIC en la tamizacion en el grupo de
pruebas de VPH y triage con citologia que en el grupo de citologia convencional (110 Vs 72),
asi como méas mujeres con recomendacion de siguientes pruebas de tamizacion como control
(1244 Vs 1053). Entre las mujeres con resultados negativos en la tamizacion, la tasa relativa de
NIC 3 o mayor fue ligeramente menor en el grupo de VPH vy triage con citologia. Estos
resultados muestran que un programa bien establecido de tamizacion, basado en pruebas de
VPH y triage con citologia, es mas sensible que la citologia convencional en la deteccion de NIC
3 0 mayor. Las tablas de GRADE se muestran en el Anexo 7- Tabla A7.9.

Un estudio que evalud 14 estrategias de triage para mujeres VPH positivas en el 2012 (23),
concluyd que la estrategia mas atractiva era triage con citologia al inicio del estudio, seguido por
repeticion de la citologia a los 12 meses, con una tasa global de remision a colposcopia de la
poblacion total de 1,70 (IC 95% 1,547 1,85) y un VPN del 99,3% (IC del 95%: 98,1-99,8%).
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Otros estudios también soportan el uso de la citologia como triage para las pruebas de VPH
positivas, mostrando menor tiempo a la colposcopia (mediana de 11 meses) en comparacion
con solo citologia (mediana de 3 meses) (24), y mostrando incrementos en la sensibilidad para
NIC 3 o mayor hasta en un 30% comparado con citologia sola (IC 95 9-54%), con un
sostenimiento de un alto VPP (VPP relativo 0.87, IC 95% 0,60-1,26), y solo con un incremento
del 12% en el nimero de pruebas de deteccion (25).

Un estudio compard el uso de citologia y VIA como pruebas de triage frente a resultados
positivos de VPH y no encontré diferencias significativas en cuanto a remisién a colposcopia
(62% y 59%, respectivamente, p=0,012), por lo que sugiere que la seleccién de una u otra
prueba depende de la disponibilidad y asequibilidad en cada escenario (26).

3.1.3 De la evidencia a la recomendacion

DOMINIO PARA DECISION

JUICIO

RAZON PARA JUICIO

Balance de los desenlaces
deseables e indeseables

Opcién més favorecida en
poblacién general: Tamizacién
basada en pruebas de ADN-VPHy
triage con citologia

Opcién més favorecida en
poblaciones con dificil acceso:
Tamizacién basada en pruebas
rapidas de ADN-VPH y triage con
inspeccion visual, para tratamiento
inmediato.

Alternativa aceptable en
poblaciones con dificil acceso:
Tamizacion basada en inspeccion
visual sin triage, para tratamiento
inmediato

A partir de los resultados
favorables en la reduccion de
la mortalidad y la incidencia
de céncer de cuello uterino
invasivo, se determin6 que las
pruebas de ADN-VPH
superan a las demas en
términos de balance clinico.
En lugares de dificil acceso,
donde esta tecnologia no esté
disponible, los expertos
sefialan la importancia de
tratar inmediatamente a las
pacientes en las que se
detecten lesiones pre-
cancerosas, siendo las
pruebas rapidas y la
inspeccion visual las mejores
alternativas en estas
circunstancias.

Confianza en los estimadores
del efecto (calidad de la
evidencia)

Alta

La calidad de la evidencia fue
baja Gnicamente para
desenlaces de deteccién
relativa de NIC 2 o mayor y
NIC 3 o mayor, tanto de
manera global, como en los
andlisis de sensibilidad por
grupos de edad e intervalos
de tamizacion, debido a
inconsistencia muy seria. La
calidad de la evidencia para
los desenlaces de mortalidad
e incidencia de cancer
invasivo fue alta.
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Valores y preferencias

A favor de la prueba ADN-VPH

La mayoria de mujeres
percibe la prueba de ADN-
VPH como fimejor o mas
modermnad . No obst
destacan que es crucial que el
personal de salud brinde de
forma personalizada
informacion consistente,
detallada y completa sobre la
infeccion, el virus y las
repercusiones de un resultado
positivo, de manera que
minimice la angustia y el
estigma causados por el
mismo.

Los expertos clinicos creen
ademas que las pacientes
preferirian una prueba que
requiera intervalos mas largos
de seguimiento.

Implicaciones de los Recursos

A favor de las pruebas ADN-VPH con

triage con citologia.

La evaluacién econdmica
encontré que la alternativa
mas costo-efectiva para la
tamizacion del CCU en
Colombia fue la prueba ADN-
VPH y triage con citologia
cada 5 afios iniciando a los 25
afos. El costo por AVG
adicional fue de
$8.820.980,39 menor al PIB
pér cépita de Colombia
($15.008.793). Esta estrategia
es coto-efectiva si el costo por
prueba es inferior o igual a
$39.000; para costos mayores
estas estrategias no son
costo-efectivas e incluso son
dominadas si el costo es
superior a $60.000. En los
andlisis de sensibilidad se
observa que la prueba es muy
costo-efectiva en la mayoria
de los escenarios analizados,
siendo solo dominada cuando
el costo es superior al
$60.000 o la sensibilidad de la
citologia convencional se
aproxima a la sensibilidad de
la prueba de ADN-VPH.
Resultados similares se
observaron en los analisis de
sensibilidad probabilisticos en
donde las estrategias con
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prueba ADN-VPH con y sin
triage con citologia
convencional o liquida fueron
mas costo-efectivas que las
estrategias de tamizacién solo
con citologia. Para mas
detalles sobre el estudio ver
Anexo 10.

Consideraciones de
implementacion

Tamizacién ADN-VPH

Tamizacion mARN-VPH
Tamizacion citologia
convencional

Tamizacion inspeccion
visual

Tamizacion citologia liquida
Tamizacion pruebas rapidas
Triage ADN-VPH

Triage mMARN-VPH
Triage citologia
convencional

Triage inspeccion visual

Triage citologia liquida

3.4
2.8

41

3,9
3,2
34
3,3
2,8

4,5
4,0
3,6

De manera similar que en la
evaluacion del uso de
recursos, los expertos
consideran que las
tecnologias actualmente
implementadas en el pais
tienen ventaja frente a las
nuevas tecnologias. Entre las
barreras identificadas para la
implementacion de las nuevas
tecnologias se encuentran la
necesidad de formacion del
recurso humano, la
disponibilidad de equipos de
alta tecnologia, el acceso
geografico limitado, la
necesidad de implementacion
de un programa de control de
calidad, la resistencia al
cambio por parte de los
profesionales en el pais. La
principal barrera de
implementacion,
independientemente de la
tecnologia, es la dificultad
para la creacion y puesta en
marcha de un programa
organizado de tamizacion
poblacional.

El uso de citologia en base
liquida permite que en una
sola muestra se realice el test
de ADN-VPH (tamizacion) y el
triage, reduciendo la cantidad
de visitas de la mujer, y
mejorando la oportunidad en
la emision de resultados.

Sintesis.

Prueba de tamizaciéon

Pese a las dificultades de implementacion y el requerimiento de una
gran inversion econémica inicial, el panel de expertos consider6 que el
impacto favorable en los desenlaces de importancia para las pacientes
y el sistema (incidencia y mortalidad), respaldado por evidencia de alta
calidad y un resultado a favor en la evaluacion econémica justifica emitir
una recomendacion fuerte a favor de las pruebas con ADN-VPH. Las
pacientes ven la prueba como algo favorable siempre y cuando se
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acompafie de la informacion suficiente para mitigar los efectos
psicoldgicos causados por un resultado positivo.

Prueba de triage

El panel de expertos sefialé que la citologia del cuello de Gtero es la
Unica prueba de triage que hasta el momento tiene evidencia cientifica
sobre desenlaces relevantes que respalde su uso. Adicionalmente,
debido a que la infraestructura para su uso ya se encuentra establecida
en el pais, su implementacion no se veria afectada por barreras
adicionales y no incrementaria los costos. Aunque VIA-VILI es también
una opcién valida recomendada por la OMS, el panel considerd que
esta opcién deberia limitarse a escenarios donde no haya acceso a
mejores tecnologias.

Edad

Aunque el resultado de la evaluacién econdmica sugiere iniciar
tamizacion con pruebas de ADN-VPH desde los 25 afios, el grupo de
expertos clinicos dio mas peso a los resultados de los estudios
primarios sobre la prueba de ADN-VPH en el rango de edad 25-30 afios
y a las recomendaciones de las guias internacionales que al resultado
del modelo de costo-efectividad, considerando que se deben emitir
recomendaciones diferenciales antes y después de los 30 afios. El
principal argumento a favor fue la alta prevalencia infecciones
transitorias respecto a la baja incidencia de cancer de cuello en las
mujeres menores de 30 afios, lo que conduciria a un sobrediagnoéstico y
un alto numero de procedimientos innecesarios si se realizara
tamizacion con pruebas ADN-VPH en este grupo etareo.

Intervalo

El panel de expertos eligi6é un intervalo de cinco afios a partir del
conocimiento de la historia natural de la enfermedad y un alto valor
predictor negativo de las pruebas obtenidas en poblaciones
comparables a la nuestra. Dicho intervalo también est4 respaldado por
la evaluacién econémica y por la recomendacion de la guia de la OMS
para paises como el nuestro. La reduccion de las visitas a partir de la
ampliacion del intervalo facilita su implementacion, disminuye los
costos, mejora la cobertura y brinda mayor comodidad a las mujeres.

Poblacién de dificil acceso

La evidencia soporta el uso de las pruebas de inspeccion visual
seguidas de tratamiento inmediato con crioterapia ante hallazgos
positivos para el control de lesiones pre-cancerosas, siendo las dos
técnicas de facil aprendizaje e implementacion por parte de médicos
generales y enfermeros(as) profesionales; lo que justifica su uso para
poblacion de dificil acceso. Pese a que la evidencia no muestra un
impacto de las pruebas de inspeccion visual sobre la mortalidad,
incidencia y deteccién de estadios avanzados en las mujeres entre 40 y
50 afios, el panel de expertos decidi6 darle mayor peso a la
recomendacién emitida por la guia de la OMS sobre la inspeccion
visual, extendiendo la edad de tamizacion con esta estrategia hasta los
50 afios en poblacion de dificil acceso, argumentando ademas que
desde el punto de vista anatomo-fisioldgico no existen diferencias
operativas en la realizacion e interpretacion de pruebas de inspeccion
visual entre las mujeres de 30 a 40 y las de 40 a 50 afios. Las pacientes
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expresaron su preferencia por una atencion oportuna complementada
siempre con informacion adecuada y suficiente.

Se recomienda el uso de pruebas de ADN-VPH que
detecten los tipos virales de alto riesgo para la
RECOMENDACION 1.1 | tamizacién de céancer de cuello uterino en poblacién
general con el fin de reducir la incidencia y mortalidad
de cancer de cuello uterino invasivo.

FUERZA DE LA Fuerte a favor
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA EVIDENCIA m

Detalles de la recomendacion

La implementacién de esta tecnologia debera realizarse dentro del marco de un programa
organizado de tamizacion con cumplimiento de indicadores de cobertura, calidad y seguimiento,
y un sistema de vigilancia de los mismos. Asimismo, debe garantizarse el acceso a la
clasificaciéon y confirmacion diagndstica y el tratamiento oportuno de las mujeres con resultados
positivos.

No se sugiere hacer genatipificacion para tipos virales especificos de alto riesgo.
No se sugiere hacer deteccion de tipos virales de bajo riesgo.

Las pruebas de ADN-VPH que se sugiere utilizar en la tamizacidon son aquellas que cuenten con
estudios de validacion clinica.

Se debe realizar triage de resultados positivos independiente del reporte de genotipificacion,
dado que, sin importar el tipo viral, el manejo de los positivos debe ser el mismo.

Las pruebas de auto-toma pueden ser usadas como estrategia para incrementar la cobertura,
cuando la toma por profesionales sea una barrera.

Cuando se utilicen técnicas de captura de hibridos, se deben utilizar los puntos de corte
definidos por el fabricante para establecer positividad en las pruebas de ADN-VPH para tipos de

alto riesgo.

Necesidades de investigacion

Las nuevas pruebas de ADN-VPH a ser implementadas en el pais deberan contar con
validacion clinica cuyo rendimiento iguale o supere a las tecnologias ya validadas.

Una vez puesta en marcha la recomendacion se requieren estudios prospectivos para medir los
desenlaces de las estrategias en nuestra poblacion.
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Se esperan los resultados a largo plazo de las cohortes de nifias vacunadas para conocer el
impacto de esta estrategia de prevencién primaria en la tamizacion.

Se recomienda el uso de citologia de cuello uterino
para la clasificacion diagnostica (triage) de las
RECOMENDACION 1.2 | pacientes positivas a la tamizacion con pruebas de
ADN-VPH, con el fin de reducir la incidencia y la
mortalidad por cancer de cuello uterino invasivo.

FUERZA DE LA Fuerte a favor
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA EVIDENCIA m)

Detalles de la recomendacion

Es aceptable el uso de citologia convencional o, si esta disponible, la citologia en base liquida,
las cuales se recomienda tomar en el mismo momento de la prueba ADN-VPH con el fin de
disminuir el nUmero de visitas; pero sélo se procesaran si la prueba de tamizacion es positiva.
Las mujeres positivas al triage deben ser referidas a colposcopia y biopsia segun hallazgos, en
unidades de patologia cervical habilitadas.

Las mujeres negativas al triage deben tener recomendacion de nueva prueba de ADN-VPH en
18 meses con el objetivo de evaluar persistencia de la infeccion.

Las citologias tomadas como pruebas de triage deberan ser incluidas en el sistema de control
de calidad.

Debe garantizarse el acceso a la confirmacion diagnoéstica y el tratamiento oportuno de las

mujeres con resultados positivos.
Se considera triage positivo un hallazgo citolégico de ASC-US o mayor.

Necesidades de investigacion

Una vez puesta en marcha la recomendacién se requieren estudios prospectivos para medir los
desenlaces de las estrategias en nuestra poblacion.

Se sugiere iniciar la tamizacion con pruebas de ADN-

- VPH a los 30 afios de edad y finalizarla a los 65 afios de
RECOMENDACION 1.3 edad, con el fin de reducir la incidencia y la mortalidad
por cancer de cuello uterino invasivo.

FUERZA DE LA Débil a favor
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA EVIDENCIA m
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Detalles de la recomendacion

La tamizacion solo se debera realizar en mujeres que hayan iniciado actividad sexual.
En mujeres mayores de 65 afios, la finalizacion de la tamizacion debe estar condicionada a la
verificacion de una prueba de tamizacion negativa al menos en los Ultimos 5 afios.

Necesidades de investigacion

Una vez puesta en marcha la recomendacion se requieren estudios prospectivos para medir los
desenlaces de las estrategias en nuestra poblacién.

Se esperan los resultados a largo plazo de las cohortes de nifias vacunadas para conocer el
impacto de esta estrategia de prevencion primaria en la edad de inicio de tamizacion.

RECOMENDACION 1.4

Se sugiere realizar la tamizacion con pruebas de ADN-
VPH en poblacibn general cada cinco afios ante
resultados negativos, con el fin de reducir la incidencia y
mortalidad de cancer de cuello uterino invasivo.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Débil a favor

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

&S00

Detalles de la recomendacion

En el caso del uso de pruebas rapidas o auto-toma se debera realizar la tamizacién cada tres

(3) afos ante resultados negativos.

Necesidades de investigacion

Una vez puesta en marcha la recomendacion se requieren estudios prospectivos para medir los
desenlaces de las estrategias en nuestra poblacion.

Se esperan los resultados a largo plazo de las cohortes de nifias vacunadas para conocer el
impacto de esta estrategia de prevencién primaria en los intervalos de tamizacion.

RECOMENDACION 1.5

Se sugiere realizar la tamizacion con citologia en
mujeres menores de 30 afos, desde los 25 afios de
edad, y en intervalos de cada 3 afios ante resultados
negativos, con el fin de reducir la incidencia y la
mortalidad de cancer de cuello uterino invasivo.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Débil a favor

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

&S00
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Detalles de la recomendacion

No son claros los beneficios de iniciar tamizacion para cancer de cuello uterino antes de los 25
afos de edad. Teniendo en cuenta la muy baja incidencia de cancer y lesiones precancerosas
en estre grupo de edad, los expertos sugieren no realizar tamizacion como parte de un
programa poblacional organizado, dejando a criterio del experto clinico ofrecer un diagnéstico
de oportunidad con citologia.

Es aceptable el uso de citologia convencional para la tamizacion entre los 25 y 30 afios de
edad. El uso de la citologia en base liquida es también aceptable donde la tecnologia y los
recursos para su implementacién estén disponibles.

Se considera positivo a la tamizacion un hallazgo citolégico de ASC-US o mayor.

El hallazgo de ASC-US en la citologia debe ser confirmado con un prueba de ADN-VPH. Si esta
es positiva, debe realizarse colposcopia, y si es negativa se continldia con el esquema de
tamizacién de rutina para su grupo etareo.

El hallazgo de LEI-BG o0 mayor en la citologia debe ser confirmado directamente con
colposcopia.

Si la citologia es reportada como insatisfactoria, ésta debe repetirse en un tiempo no mayor a
30 dias.

Debe garantizarse el acceso a la confirmacion diagnéstica y el tratamiento oportuno de las
mujeres con resultados positivos.

Necesidades de investigacion

Una vez puesta en marcha la recomendacién se requieren estudios prospectivos para medir los
desenlaces de las estrategias en nuestra poblacion.

Se recomienda realizar la tamizacién con pruebas de
inspeccidn visual con acido acético y lugol (VIA-VILI),
seguido de tratamiento inmediato ante resultados
positivos, en poblacion entre los 30 y 50 afios con dificil
acceso a los servicios de salud, en intervalos que no
deben superar los 3 afios, con el fin de reducir la
incidencia y mortalidad de cancer de cuello uterino
invasivo.

RECOMENDACION 1.6

FUERZA DE LA Fuerte a favor
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA EVIDENCIA m

Detalles de la recomendacion

Cuando exista la disponibilidad de las pruebas rapidas de ADN-VPH, la tamizacion se realizara
en primer lugar con estas pruebas, y ante un resultado positivo, se deben realizar
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inmediatamente (en la misma visita) las pruebas de inspeccion visual, que determinaran la
realizacion o no de tratamiento inmediato.

Frente a resultados negativos, ya sea de las pruebas rapidas de ADN-VPH o de las pruebas de
inspeccidn visual, el intervalo de repeticién de las pruebas no debe ser superior a 3 afios.

Poblacion mayor de 50 afios, considerada como poblacién de dificil acceso a los servicios de
salud, debera ser tamizada con citologia cervico uterina o pruebas rapidas de ADN-VPH segun
disponibilidad y remision a ginecologia para tratamiento indicado, frente a resultados positivos.

Poblacion menor de 30 afios, considerada como poblacion de dificil acceso a los servicios de
salud, debera ser tamizada con la mejor tecnologia disponible, siguiendo las mismas
recomendaciones definidas para poblacion general.

Necesidades de investigacion

Una vez puesta en marcha la recomendacion se requieren estudios prospectivos para medir los
desenlaces de las estrategias en nuestra poblacion.
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3.2 Confirmacion diagndéstica con inmunohistoquimica

2. En mujeres con lesion intraepitelial escamosa del cuello uterino en quienes la biopsia no
es concluyente para establecer el grado de la lesién, ¢se deben realizar pruebas de
inmunohistoquimica (P16 y Ki67) con el fin de hacer el diagnéstico diferencial y orientar la
conducta?

Estructura PICO

Poblacion Intervencion Comparacion Desenlace

Deteccion de lesiones de alto
grado (NIC 2 - 3)

Céncer invasor
Prueba Ki67 Supervivencia

Mujeres con lesién intraepitelial

escamosa en quienes el No realizar pruebas
4 R Prueba P16 P

resultado de la biopsia no es de

concluyente respecto al grado de inmunohistoquimica

lesion (bajo grado o alto grado) Calidad de vida

Eventos Adversos

3.2.1 Introduccién

Las lesiones intraepiteliales escamosas del cérvix, son definidas como alteraciones de las
células escamosas, que ocurren en o0 en vecindad a la zona de transformacion y que estan
relacionadas con la infeccién por virus del papiloma humano. (1)

La nomenclatura de las lesiones intraepiteliales ha cambiado, denominadas inicialmente
Displasias (leve, moderada y severa), luego neoplasia intraepitelial cervical (NIC 1, 2, 3) y
actualmente lesion intraepitelial escamosa (Bajo y Alto Grado) (2-4). La clasificacion de las
lesiones intraepiteliales del cérvix en bajo y alto grado, est& basada en criterios histopatolégicos
conocidos y define riesgo para presentar un carcinoma invasivo concurrente o en un futuro (4).

Dentro de las lesiones intraepiteliales de alto grado se incluyen el NIC 2 y el NIC 3, pero hay
que reconocer que el NIC 2 tiene la peor reproductibilidad interobservador de todos los
diagndsticos histopatolégicos realizados en las biopsias de cérvix (5), lo cual puede traducirse
en tratamiento quirdrgico en pacientes que no lo ameritan (6). Para tratar de evitarlo, se plantea
la posibilidad de utilizar biomarcadores por medio de inmunohistoquimica; de los cuales los
mas estudiados y utilizados son el P16 y KI-67 (7,8). El P16 es sobreexpresado en las lesiones
causadas por virus del papiloma humano de alto riesgo y detectado en el 100% de las lesiones
de alto grado (NIC 2 - 3) y en el 5%, de las biopsias negativas. El Ki-67, es un marcador de
proliferacion celular, utilizado especialmente como apoyo para graduar las lesiones
intraepiteliales.

No existe evidencia suficiente para el uso rutinario de biomarcadores por inmunohistoquimica,
en las lesiones intraepiteliales del cérvix, debido a diferencias en los anticuerpos que se
utilizan, a los criterios para definir una prueba como positiva y por las diferencias en la
interpretacion entre patologos; entre otras causas. Sin embargo, hay algunas circunstancias
especiales en las que su uso es recomendable como ayuda para realizar un diagnéstico
histopatolégico acertado; tales como apoyar diagndstico de NIC 2, diferenciar entre LEI de alto
grado (NIC 2 - 3) y simuladores, cuando exista desacuerdo importante entre patélogos y cuando
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la biopsia sea negativa en pacientes con diagndstico citologico de LEI de alto grado (NIC 2 - 3),
ASCUS-H, ASCUS con prueba HPV i 16 + y AGUS (9).

3.2.2 Resumen de la evidencia

La busqueda de la literatura encontré una revision sistematica que responde a la pregunta
(Anexos 4 y 5) (10). Adicionalmente, los expertos sugirieron una guia existente, la cual por su
baja calidad metodoldgica fue descartada y en su lugar se incorporaron los estudios primarios
relevantes al bloque de evidencia (11).

La revisién sistematica publicada por Tsoumpou et al describe el papel de los biomarcadores en
la deteccién del cancer de cuello uterino y su eficacia como un marcadores de riesgo de
progresién de las lesiones cervicales de bajo grado (NIC 1) (10). De la revisidon se tomaron
Unicamente los resultados provenientes de los 40 estudios hechos en muestras histol6gicas, los
cuales son descriptivos. Estos estudios incluyen muestras histolégicas de las zonas del ponche,
bucle, zona de transformacién, biopsias de cono y especimenes de histerectomia. Hubo
marcada variabilidad entre los estudios en cuanto al tipo de anticuerpos utilizados y el método
de tincion segun la indicacion de cada fabricante. Los estudios histolégicos incluidos fueron
aquellos que adoptaron la distribucién de la tinciéon propuesto por Klaes o que podrian ser
convertidos a este sistema de clasificacidén; segun este sistema la distribucidon de positividad se
define en una escala semicuantitativa de la siguiente manera:

Negativo: <1% de las células son positivas.
Células esporadicas aisladas positivas: <5%.
Grupos de células focales positivas: <25%.
Difuso: >25 % de las células son positivas.

=A =4 =4 =4

Se consideré ademas como punto de corte positivo para inmunoreactividad de P16 el patron
difuso que incluye dos capas de células basales y parabasales e indica la transformaciéon por
VPH. Las caracteristicas generales de los estudios y el porcentaje de biopsias P16 positivas por
grado de lesion histolégica de la neoplasia intraepitelial se resumen en la Tabla 3.2.1.

3.2.3 Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia fue muy baja debido a limitaciones en la consistencia, la precision, y
la evidencia directamente aplicable.

Para la evaluacién de la calidad de la revision sistematica se emple6 la herramienta AMSTAR
(Anexo 6), La Revision (AMSTAR 7/11) presentd limitaciones de calidad debido a la no
evaluacion ni el reporte del riesgo de sesgos de los estudios incluidos y su consecuente
inclusion en el reporte de los resultados, el no reporte de la evaluacién de un posible sesgo de
publicacién, y el no reporte de posibles conflictos de interés.

Teniendo en cuenta que la revision no incluyo la evaluacién de riesgo de sesgos para los
estudios primarios, se procedié a la descarga y evaluacion mediante la herramienta SIGN para
pruebas diagnésticas. La calidad global de los estudios fue aceptable. Las principales
limitaciones de los estudios incluidos en la fueron la inclusion de poblacién distinta a la
poblacion objeto de la pregunta de la guia, la incertidumbre del cegamiento del personal en la
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medicion de la prueba indice respecto a los resultados del estandar de referencia, la
incertidumbre del tiempo transcurrido entre la medicion del estandar de referencia y la prueba
indice. En menor frecuencia, otras limitaciones encontradas fueron la incertidumbre sobre el
muestreo de la poblacién, las exclusiones inapropiadas, el uso de metodologias de casos y
controles y la incertidumbre sobre la similitud de la interpretacion y reporte de los resultados en
comparacion con lo reportado en la practica.

3.2.4 Resumen de los resultados

La evidencia encontrada no cubrié ninguno de los desenlaces propuestos en la estructura PICO
de la pregunta (cancer invasor, supervivencia, calidad de vida y efectos adversos). Los estudios
evaluados calcularon el porcentaje de muestras positivas para P16 en muestras clasificadas
histolégicamente como normales, de bajo o alto grado (NIC 2 - 3). Esto se consideré un
desenlace indirecto para la deteccion de lesiones de alto grado (NIC 2 - 3).

La proporciéon de P16 positivo aumentd con la severidad de la anormalidad histoldgica; en
promedio sélo el 2% de las biopsias normales (IC 95% 0.4 a 30%) y el 38% de NIC 1 (IC 95%
23 a 53%) mostré tincién positiva para P16 en comparacion con un 68% del NIC 2 (IC 95% 44 a
92%) y 82% de NIC 3 (IC 95% 72 a 92%). No obstante, la alta heterogeneidad de los resultados
es evidente: por ejemplo, el porcentaje de P16 positivo para NIC 1 vari6 entre 0 y 100% en los
diferentes estudios (Tabla 3.3). Pese a la alta imprecisién encontrada, la evidencia sugiere una
asociacioén entre el resultado de P16 y los hallazgos histolégicos.

La tabla de evidencia se muestra en el Anexo 7, Tablas A7.22 y A7.23. Se reportaron como
valores de sensibilidad el porcentaje resumido de p16 en los grupos de NIC Il y NIC Ill; como
valor de especificidad, se indicaron el valor complementario al porcentaje positivo de p16 en el
grupo NICI. Como prevalencias se utilizaron los datos reportados por Mendoza y colaboradores,
quienes determinaron la prevalencia de lesiones intraepiteliales cervicales en una ciudad
colombiana (12).

Tabla 3-3 Estudios incluidos en larevision de Tsoumpou et al

Porcentaje P16 positivo
Autor Pais Punto de corte N Biopsia NIC 1 NIC 2 NIC 3
normal

Keating 2001 EEUU DIFUSO 85 0 % (0/24) 37,5% (9/24) NA NA
Klaes 2001 Alemania DIFUSO 310 1% 61,7 % (29/47) 100 % (32/32) 100 % (60/60)
Sano 2002 Japén DIFUSO 64 0% 100% 88% 100%
Agoff 2003 EEUU DIFUSO 569 (176/51(;{"3) 38% (29/76) 63,7% (51/80) 85,8 % (97/113)
Murphy 2003 Irlanda FOCAL 153 0 % (0/21) 93 % (35/38) 73 % (24/33) 91 % (42/46)
Branca 2004 Italia DIFUSO 292 0 % (0/9) 10 % (2/10) 24 % (5/21) 54 % (52/96)
Tringler 2004 EEUU POBRE 96 6 % ( 7/108) 72 % (13/18) NA NA
Volgareva 2004 Rusia DIFUSO 197 0 % (0/6) 2% (1/51) 3% (1/38) 17 % (4/24)
Wang JL 2004 Suecia DIFUSO 40 13 % (1/8) 50% 83% 75 % (15/20)
Wang S 2004 Alemania DIFUSO 171 5 % (3/60) 36 % (27/75) 63% (12/19) 100 % (19/19)
Yoshida 2004 Japén DIFUSO 98 3% 0% ((0/8) 88% (7/8) 86% (24/29)
Aoyama 2005 EEUU DIFUSO 37 NA 17% (3/18) NA NA
Dray 2005 Australia DIFUSO 189 NA 45% NA NA
Guimaraes 2005 Brasil DIFUSO 28 NA 0% (0/13) NA NA
Hu 2005 EEUU DIFUSO 142 NA 9% (4/45) 63% (29/46) 84% (43/51)
Kalof 2005 EEUU DIFUSO 39 NA 50% (11/22) NA NA
Kim 2005 Korea ND 82 0% (0/11) 36% (4/11) NA NA
Lin 2005 Korea FOCAL 117 0% 90% (9/10) NA NA
Lorenzato 2005 Francia DIFUSO 99 0% (0/27) 52%(15/29) NA NA
Nieh 2005 China POBRE 66 5% NA 79% 95%
Qiao 2005 EEUU DIFUSO 31 0 NA NA NA
Anderson 2006 Suecia DIFUSO 80 NA 47% (9/19) 65% (11/17) 77% (34/44)
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Benevolo 2006 ltalia ND 86 0% 31% (17/50) 90% (1077) 100%
Bulten 2006 Holanda FOCAL 39 NA 67% 100% 100%
Ekalaksananan Tailandia ND 39 37% 13% NA NA
2006

Ishikawa 2006 Japon DIFUSO 164 1a% 25% 80% 94%
Cambert 2006 Brasil FOCAL 54 NA 50% NA NA
Queiroz 2006 Brasil DIFUSO 60 9% (U/10) 53% (8/15) 70% (7/10) 93% (14/15)
Zhang 2006 EEUU POBRE 329 33% (7/21) 52% (81/157) 70% (49/71) 80% (52/65)
Bahnassy 2007 Egipto FOCAL 130 0% 0% (0/18) 36% (4/11) 63% (24/38)
Eleuterio 2007 Brasil DIFUSO 9% 0% 15% (4/25) NA NA
Focchi 2007 Brasil DIFUSO 314 0% (0/58) 91% (80/88) NA NA
Hariri 2007 Dinamarca DIFUSO 200 6% (3/50) 71% (65/91) NA NA
Jaconis 2007 EEUU ND %6 27% NA NA NA
Kong 2007 EEUU FOCAL 28 NA NA 91 (1U12) 100% (16/16)
Nam 2007 Korea ND 256 NA 27% 3% 2%
Omori 2007 Japon DIFUSO 107 NA 36% 73% 100%
Yildiz 2007 Turquia FOCAL 35 NA 80% NA NA
Meta-analisis 2% (0,4-30%) 38% (23-53%) 68% (44-92%) 82% (72-92%)

Se recuperaron 38 de 40 estudios incluidos en la revisién. ND: No hay dato, NA: No aplica.

Se extrajeron los datos de los estudios recuperados de la revision de Tsoumpou et al para
obtener informacién adicional. La sensibilidad para NIC 2 y NIC 3 oscilé entre 3 y 80% (10
estudios) y entre 17 y 100% (11 estudios) respectivamente, el valor predictor de la prueba
positiva varié entre 80 y 100% para NIC 2 (7 estudios) y entre 86 y 100% para NIC 3 (5
estudios), y la especificidad vario entre 86 y 100% (6 estudios) (13-34).

3.2.5 De la evidencia a larecomendacion

DOMINIO PARA DECISION

JUICIO

RAZON PARA JUICIO

Balance de los desenlaces
deseables e indeseables

El panel consider6 que
no existe evidencia
suficiente para llegar a
una conclusion

El panel consider6 que no hay evidencia
suficiente para llegar a una conclusion acerca
del impacto de un resultado positivo para P16 o
Ki67 en los desenlaces de importancia clinica

Confianza en los
estimadores del efecto
(calidad de la evidencia)

Calidad global de la
evidencia: Muy baja

Evidencia proveniente de estudios
observacionales con inconsistencia e
imprecision importantes

Valores y preferencias

A favor de realizar
inmunohistoquimica

En los ejercicios cualitativos no se obtuvo
informacién concluyente a este respecto. Los
expertos clinicos creen que un mejor
diagnostico diferencial puede reducir
procedimientos innecesarios y evitar el sub-
tratamiento, desenlaces de importancia para las
pacientes. Las mujeres también podrian
encontrar ventajoso el hecho de realizar las
pruebas sin necesidad de biopsias adicionales,
procedimiento percibido como molesto

Uso de recursos

P16 y Ki67 obtuvieron
puntajes de 1.7y 1.6
respectivamente en la
encuesta a los expertos

La decision se baso en el alto costo de las
pruebas y la sospecha de una razén de costo
efectividad inaceptable

Consideraciones de
implementacion

Ambas pruebas
obtuvieron un promedio
de 2.6 en la encuesta a
los expertos

Entre las barreras identificadas por los expertos
se encuentran la poca disponibilidad de la
tecnologia en el pais, la infraestructura
requerida para su uso, la no inclusién en el plan
de beneficios y la baja estandarizacion en
cuanto al uso e interpretacion de los resultados
de las pruebas
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La incertidumbre sobre los resultados en desenlaces clinicos, la muy baja
Sintesis calidad de la evidencia, el alto uso de recursos y la dificil implementacion
de las tecnologias justifican una recomendacion fuerte en contra

Se sugiere usar las pruebas p16 y Ki67 para el diagnostico

RECOMENDACION 2.1 diferencial de lesiones precancerosas de cuello uterino,

Unicamente en las siguientes situaciones:

-Cuando se requiere un diagnostico diferencial entre lesion de
alto grado (NIC 2 o NIC 3) y un imitador de pre-cancer.
-Cuando se requiere un diagnostico diferencial entre una lesion
de bajo grado y una de alto grado.

-En caso de desacuerdo de expertos en la interpretacién de la
histologia cuando el diagndstico diferencial incluye una lesion
precancerosa.

g PUNTO DE BUENA
PRACTICA

Detalles de la recomendacion

No hay beneficio en el uso de P16 como un complemento de rutina para la evaluacion
histolégica de muestras de biopsia con sospecha de lesion precancerosa.

La identificacion de las indicaciones asi como la eleccion e interpretacion de las pruebas debe
ser Unicamente a cargo del Médico Patélogo y de acuerdo a la disponibilidad de las pruebas en
cada institucion.

Necesidades de investigacion

Se requieren estudios de prueba diagndstica en los que se calculen la sensibilidad y
especificidad de un resultado positivo de P16 o Ki67 para la deteccion de lesiones de alto grado
(NIC 2 - 3) en las circunstancias consideradas de mayor utilidad. Es deseable ademas realizar
estudios que evallen la incidencia de cancer invasor en las pacientes positivas para P16 en la
biopsia diagnéstica.

Los estudios deben estandarizar la definicion de positividad de la prueba o en su defecto
proveer la informacién necesaria para calcular las caracteristicas operativas con cada punto de
corte. Dado su impacto potencial al prevenir procedimientos innecesarios en las pacientes, es
deseable una evaluacion formal de tecnologia para estas pruebas.
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3.3 Tamizacion en mujeres con histerectomia por patologia no maligna

3. ¢Se debe hacer tamizacion (citologia, inspeccion visual, pruebas moleculares) en mujeres
con histerectomia por patologia no maligna para detectar lesiones precancerosas y cancer
vaginal?

Estructura PICO
Poblacion Intervencion Comparacion Desenlace

Pruebas de tamizacién:
pruebas moleculares de

ADN-VPH, citologia Incidencia de lesiones de alto

Mujeres con histerectomia por No realizar . grado (NIC 2 - 3)
. . convencional, . . ., .
patologia no maligna pruebas de |. . Incidencia de cancer vaginal
o inspeccion visual, ) .
tamizacion Supervivencia

citologia liquida y
pruebas moleculares de
mARN de VPH

Eventos adversos

3.3.1 Introduccidn

Las mujeres sometidas a histerectomia total por causa no tumoral pueden suspender su
seguimiento luego de esta cirugia; contrario a lo propuesto en la literatura, en muchos
escenarios aun se sigue tamizando de rutina a estas mujeres.

3.3.2 Justificacion

Muchas mujeres con histerectomia previa por enfermedades benignas son sometidas, de forma
rutinaria, a la toma de extendidos citolégicos de células de la béveda vaginal; los beneficios de
tamizar a esta poblaciéon se han discutido durante décadas y la evidencia apunta a que se
puede suspender la tamizacién en este grupo de pacientes, independiente de su edad, ya que
no solo no es necesaria sino genera costos innecesarios.

3.3.3 Resumen de la evidencia

La literatura que soporta esta recomendacion parte de estudios publicados desde incluso antes

de | a d®cada de |l os 906s, gue muestraniérepgarabaj o

cancer vaginal en este subgrupo de mujeres.

El cancer vaginal es una neoplasia rara en la poblacion general; reportes recientes estimaron
cerca de 13000 nuevos casos en el mundo para 2008, lo que representa 2% de todos los
canceres ginecolégicos (1). El 90% de los canceres vaginales son carcinomas escamocelulares
asociados a infeccion por Virus del Papiloma Humano, similar al cancer exocervical, seguidos
por los adenocarcinomas de células claras y los melanomas (2) . La incidencia de cancer
vaginal registrada en Colombia oscila entre 0.5-0.8:100000 mujeres (3).

Un estudio epidemiolégico sobre la incidencia de cancer vaginal en Estados Unidos y factores
relacionados postulé que, independiente del antecedente de histerectomia, es la exposicién
previa al Virus de Papiloma Humano (VPH) y la presencia de enfermedades anogenitales
relacionadas con VPH, las que predisponen a cancer vaginal, por lo cual, una paciente operada
por patologia no tumoral ni relacionada con VPH, no tendria mayor riesgo de enfermedad (4).
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Se realizd un estudio retrospectivo en pacientes con histerectomia previa por patologia no
tumoral; se analizaron 697 muestras de extendidos vaginales. Se encontraron 33 citologias
anormales de las cuales solo 2 confirmaron ser displasia en estudios de biopsias de la lesion.
Se concluy6 que se necesitan 633 citologias vaginales para detectar un solo caso de displasia
vaginal (5). Se adelant6 un estudio de cohorte retrospectivo en 5682 mujeres que asistieron a
control en el Charity Hospital de New Orleans entre enero 1 de 1992 y diciembre 31 de 1994.
Se recogieron 9610 muestras vaginales de mujeres con histerectomia total por patologia
benigna. De estas, 104 resultaron anormales (correspondientes a 79 pacientes) lo que
representa el 1,1% de todos los casos; el tiempo promedio entre las histerectomia y la citologia
anormal fueron 19 afios (basados en el reporte de 60 de las 79 mujeres). Las biopsias revelaron
displasia vaginal en 5 pacientes; no se detectaron canceres. El Valor Predictivo Positivo (VPP)
de la citologia en este grupo para detectar cancer vaginal fue de 0 (IC95% : 0%-33%) (6).

Para evaluar el efecto de la histerectomia en el riesgo de obtener un resultado anormal de
citologia se realizé un estudio de casos y controles anidado en un gran estudio transversal
realizado en 21152 mujeres con edad igual o >50 afios. Controlando por posibles confusores,
se estimd que las mujeres con histerectomia previa por enfermedades ginecolégicas benignas
tenian un riesgo 10 veces inferior de tener un resultado anormal en la citologia (OR 0.09, IC95%
de 0.02-0.24) (7).

Para 1996 se realizd una revision de la literatura existente sobre la efectividad del cribado con
citologia después de histerectomia por patologia benigna; se incluyeron para andlisis 21
estudios (3 casos y controles, 2 de cohorte y 13 series de casos). Se concluyé que no existia
evidencia solida para recomendar el uso rutinario de la citologia en mujeres con histerectomia
previa (8).

Un estudio retrospectivo en 220 mujeres sometidas a histerectomia total de causa benigna
demostréo que el 97% de ellas no presentaban anormalidades citolégicas, luego de un
seguimiento promedio de 89 meses. En 7 pacientes (3%) se encontrd displasia vaginal pero en
ningln caso carcinoma vaginal. La conclusién légica es que la citologia vaginal rutinaria en este
grupo de mujeres es innecesaria y no aporta beneficios en la prevencién del cancer vaginal (9).
Otro estudio evalud retrospectivamente un grupo de mujeres sometidas a histerectomia en un
periodo de 6 afios; 1303 (70%) de las 1860 pacientes fueron intervenidas por condiciones
benignas. De estas, 819 tenian resultado de citologia vaginal y solo 28 reportaron hallazgos
anormales (19 ASCUS y 9 Lesiones de Bajo Grado Vaginal). La conclusion es que la citologia
vaginal no parece ser (til ni aportar informacion relevante en estas pacientes (10).

En 2003 se publicé un estudio de costo-efectividad de la citologia vaginal para tamizacién de
cancer vaginal después de practicar histerectomia total por enfermedad benigna. Se utilizé un
modelo de Markov en mujeres de 40 afios en adelante, se aplicaron tasas de descuentos y se
modelaron diferentes escenarios de tamizacién. Los autores concluyen que, ademas del alto
costo derivado de cualquiera de las estrategias de cribado modeladas, no hay ganancia
adicional en expectativa de vida; dado el bajo riesgo de cancer vaginal en estas mujeres no
resulta costo-efectiva tamizar de forma rutinaria con citologia a este grupo (11).

Se realizé una revision sistemética de la literatura en 8 bases de datos electrénicas con el fin de
identificar y resumir la evidencia existente sobre la efectividad de la citologia vaginal en mujeres
con histerectomia previa; los criterios de seleccién fueron estudios primarios donde se les
hubiera realizado seguimiento con citologia de cupula vaginal luego de la cirugia. De 441
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referencias revisadas solo 19 estudios cumplian los criterios de bldsqueda, pero la calidad era
bastante heterogénea, en especial si se considera que algunos de ellos habian sido publicados
hasta 40 afios antes de esta revision. De los estudios de mejor calidad se recopilaron 11659
histerectomias: 6543 por patologia benigna, 76 por NIC 1/2 y 5037 por NIC 3. De las 6543
pacientes con antecedente de cirugia por enfermedad benigna, 1,8% (117 mujeres) reportaron
citologias anormales, en 8 (0,12%) se encontraron anormalidades en las biopsias, pero no se
identifico cancer invasor. En las pacientes seguidas por NIC 1 y 2 se reportaron anormalidades
en 3,1% de los extendidos, con 1,3% de biopsias con lesiones pero ningln cancer vaginal. En el
grupo de mujeres con histerectomia previa por NIC 3, un 14,1% presentaron anormalidad en la
citologia y 1,7% en la biopsia y solo se detectdé un caso de cancer vaginal (0.03%). No obstante
la evidencia recopilada, no les fue posible realizar meta-andlisis por la calidad de los datos y los
seguimientos incompletos (12).

3.3.4 Discusion

Desde 1996 existe evidencia que sugiere que el seguimiento rutinario con citologia a mujeres
con histerectomia previa por enfermedades benignas es innecesario; las primeras
recomendaciones en contra de esta practica comun provienen del US Preventive Service Task
Force (13).

En 2004 se publicé un estudio cuyo objetivo fue el de evaluar el impacto de la recomendacién
del US Preventive Service Task Force (USPTF) en el nimero de citologias vaginales
practicadas en mujeres sin cuello uterino. Se uso como fuente primaria los datos del Behavioral
Risk Factor Surveillance System desde 1992 hasta 2002. Esta es una base de auto-reporte de
encuestas telefénicas a poblacion adulta de los Estados Unidos. Por cada afio incluido se tomo
una muestra representativa y se analizé como desenlace principal la proporcion de mujeres con
histerectomia previa que reportaron al menos una citologia en los ultimos 3 afios previos a la
encuesta; 22 millones de mujeres mayores de 18 afios fueron sometidas a histerectomia en
Estados Unidos, lo que representa el 21% de la poblacién femenina en ese pais. La proporcién
de mujeres que reporté toma de citologia vaginal no varié en los 10 afios analizados (68,5%
para 1992 vs 69.1% para 2002). Aunque el articulo recibié varios comentarios externos de
expertos en donde se argumentd que esta proporcion podria estar sobre-estimada dado que la
mayoria de mujeres tiende a relacionar cualquier examen vaginal con citologia vaginal, la
conclusién de los autores es que la recomendacion del USPTF no habia tenido impacto alguno,
ya fuese porque era desconocida o porque habia sido ignorada por muchos clinicos (14).

El US Preventive Service Task Force anoté en 2012, en la actualizaciéon de recomendaciones
para tamizacion para cancer cervical, que existe suficiente evidencia para concluir que en
mujeres con histerectomia previa, con remocion completa del cuello uterino y por causa
diferente a cancer cervical o displasia, no hay beneficio al continuar el cribado rutinario con
citologia vaginal (15).

La justificacion para suspender la tamizacién en mujeres sin cérvix y sin historia previa de NIC 2
0 mayor es que el cancer vaginal es una condicién rara, por lo cual el cribado no es efectivo.
Cabe recordar que para ninguna de las enfermedades raras, de baja ocurrencia, no se
recomienda cribado de rutina. El US Preventive Service Task Force, la ACS (American Cancer
Society) y la ASCCP (American Society for Colposcopy and Cervical Pathology) han
recomendado que las mujeres que han sido sometidas a una histerectomia total (que incluye
remocion completa del cuello uterino) por patologia benigna no relacionada con cancer cervical
ni lesiones preinvasoras (NIC 2 o mayor) no necesitan continuar un esquema de cribado para
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cancer vaginal. La posibilidad de detectar anormalidades citolégicas en estas mujeres es baja y
su significado, en general, es de poca relevancia clinica (15-17).

3.3.5 Puntos de buena practica

A partir de la evidencia previamente expuesta se puede concluir que las mujeres que han sido
sometidas a histerectomia por patologia benigna, de cualquier edad, y que no tengan
antecedente de patologia cervical (NIC 2 o mayor) no deben continuar siendo tamizadas para
cancer de la cupula vaginal, ni con citologia ni con cualquier otro método de cribado. La
evidencia previa de seguimiento citoldgico adecuado y negativo no es un requisito obligatorio
para suspender la tamizacién luego de la histerectomia de causa benigna; tampoco se
considera necesario reiniciar el cribado en caso de nueva(s) pareja(s) sexual(es).

) No se recomienda continuar la tamizacién para cancer de
RECOMENDACION 3.1 | cupula vaginal en las mujeres de cualquier edad que hayan sido
sometidas a histerectomia por patologia benigna, y que no

tengan antecedente de patologia cervical (NIC 2 o mayor).

g Nota: esta pregunta fue establecida como punto de buena

PUNTO DE BUENA | practica clinica en la fase de desarrollo de la guia debido a la
PRACTICA baja variabilidad en la préctica y la ausencia controversia, dentro
del grupo de expertos clinicos participantes.
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3.4Tratamiento de lesiones intraepiteliales

4.1 En mujeres con resultado de biopsia de lesién intraepitelial escamosa de bajo grado (NIC
1), ¢cudl es la estrategia de manejo mas adecuada (escisién, ablacion, histerectomia,
observacion) para prevenir la progresion a lesiones de alto grado (NIC 2 - 3)?

Estructura PICO

Poblacion |

Intervenciones
Procedimientos de escision (LLETZ, LEEP, conizacién)

Desenlaces
Supervivencia

Procedimientos ablativos (electrocauterizacion, crioterapia,
vaporizacion, Imiquimod, 5-fluoracilo, acido tricloroacético)

Regresion
Progresion

Mujeres con
resultado de

Histerectomia

Curacién

biopsia de lesion
intraepitelial

Observacion con esquema de seguimiento con colposcopia
(intervalos)

Persistencia
Calidad de vida

escamosa de

Observacion con esquema de seguimiento con citologia (intervalos)

Eventos
adversos serios:

bajo grado (NIC
1)

Observacién con esquema de seguimiento con pruebas ADN-VPH
(intervalos)

dolor,
infertilidad,

Observacion con esquema de seguimiento con pruebas mARN
(intervalos)

infecciones.

4.2 En mujeres con resultado de biopsia de lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (NIC 1)
considerada persistente, ¢cual es la estrategia de manejo méas adecuada (escision,
ablacion, histerectomia, observacidn) para prevenir la progresién a lesiones de alto grado

(NIC 2 - 3)?

Estructura PICO

Poblacion

Mujeres con
resultado de
biopsia de lesién
intraepitelial
escamosa de bajo
grado (NIC 1)
persistente

\ Intervenciones
Procedimientos de escision (LLETZ, LEEP, conizacién)
Procedimientos ablativos (electrocauterizacion, crioterapia,
vaporizacion, Imiquimod, 5-fluoracilo, acido tricloroacético)
Histerectomia
Observacion con esquema de seguimiento con colposcopia
(intervalos)
Observacion con esquema de seguimiento con citologia
(intervalos)
Observacién con esquema de seguimiento con pruebas ADN-
VPH (intervalos)
Observacién con esquema de seguimiento con pruebas
MARN (intervalos)

Desenlaces

Supervivencia
Regresion
Progresion

Curacioén
Persistencia
Calidad de vida
Eventos adversos
serios: dolor,
infertilidad,
infecciones

4.3 En mujeres con resultado de biopsia de lesion intraepitelial escamosa de alto grado (NIC 2
i NIC 3), ¢cudl es la estrategia de manejo mas adecuada (escision, ablacion, histerectomia,
braquiterapia, observacién) para prevenir la progresion a cancer de cuello uterino invasivo?
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Estructura PICO

Poblacion

Procedimientos de escision (LLETZ, LEEP,

Intervenciones

conizacion)

Mujeres con resultado de
biopsia de lesion

Procedimientos ablativos (electrocauterizacion,
crioterapia, vaporizacion, Imiquimod, 5-
fluoracilo, acido tricloroacético)

intraepitelial escamosa de

Histerectomia

alto grado (NIC 21 NIC 3)

Braquiterapia

Desenlaces

Curacion
Persistencia
Regresion
Progresion
Supervivencia
Calidad de vida

Eventos adversos serios:
dolor, infertilidad,
infecciones.

Observacion con esquema de seguimiento con
colposcopia, citologia o pruebas ADN-VPH
(intervalos)

4.4 En mujeres previamente tratadas por una lesion intraepitelial escamosa de alto grado (NIC
2 1 NIC 3), ¢cudl es la estrategia de seguimiento més adecuada (citologia, pruebas
moleculares, colposcopia, biopsia) para detectar la persistencia de la lesién o progresion a
cancer de cuello uterino invasivo?

Estructura PICO

Poblacion \ Intervenciones Desenlaces
Esquema de seguimiento con colposcopia Curacion

. . . . B Persistencia
Mujeres previamente tratadas por Esquema de seguimiento con citologia Recaida

una lesion intraepitelial escamosa
de alto grado (NIC 27 NIC 3)

Esquema de seguimiento con pruebas ADN-
VPH

Seguimiento con biopsia endocervical

Supervivencia
Calidad de vida
Eventos adversos

3.4.1 Introduccidn

Entre un 8 a 10% de los resultados citologicos reporta alguna anormalidad, ASC o mayor grado.
Dentro de estos resultados el ASC-US comprende el 4,5% del total de las citologias y el 50% de
las anormalidades citoldgicas y las lesiones de bajo grado (LEI-BG) representan el 2,5% del
total y el 25% de las anormales (1).

Segun el meta-andlisis de Clifford en el 71% de las LEI-BG se encuentra infeccion por VPH (2),
el estudio ALTS confirma que en el 86,1% de las LEI-BG se encuentran VPH de alto riesgo y
dentro de ellas el VPH 16 ocupa el 26,3%, siendo el segundo tipo mas frecuente en
Latinoamérica el VPH 33. A diferencia de las lesiones de alto grado (NIC 2 - 3) en las LEI-BG se
evidencia infecciones mixtas por varios tipos de VPH en el 59,8% de los casos (3).

La historia natural de la infeccién por el virus del VPH nos muestra que cerca de la mitad de las
mujeres adquieren la infeccién al poco tiempo de iniciar su vida sexual (3 afios). Sin embargo, el
70% de ellas segun el estudio ALTS presenta aclaramiento de la infeccidn al afio de adquirida y
un 91% se ha librado de la misma a los 24 meses, tardandose menos tiempo en el caso de
infecciones causadas por VPH de bajo riesgo. En las LEI-BG la probabilidad de progresion a
NIC 3 es del 2% a 5 afios y este riesgo se incrementa casi 3 veces (6%) en caso de tener una
prueba de VPH positiva, sin embargo cabe anotar que en el 15,2 al 28% de las pacientes con
LEI-BG se encuentran lesiones de alto grado (NIC 2 - 3) durante el primer examen colposcopico
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(3,4). Los datos mencionados anteriormente obligan a remitir a toda mujer con reporte de
citologia anormal por LEI-BG a colposcopia para su confirmacion diagnostica mediante la toma
de biopsias dirigidas.

Para el manejo de este tipo de lesiones se han utilizado tanto métodos destructivos como el
criocauterio, electrocauterizacién o vaporizacion como métodos quimicos como 5-fluoracilo o
acido tricloroacético y métodos quirtrgicos como la escision de la zona de transformacion con
asa (LLETZ) siendo de preferencia estos Ultimos por ofrecer la posibilidad de obtener muestra
para estudio histopatolégico.

El principal factor de riesgo para el desarrollo de una lesion intraepitelial de alto grado (LEI-AG)
lo constituye la persistencia de la infeccion por VPH. Si bien es cierto que las LEI-AG tan solo
constituyen el 0,5% del total de las citologias y el 6% de los resultados anormales, su
significancia clinica es muy importante dado que en las pacientes con dicho reporte citoldgico,
se encuentra NIC 2-3 en el 70 a 75% de los casos y cancer infiltrante en el 1 a 4% durante su
primer examen colposcoépico. La probabilidad que tiene una mujer con reporte citoloégico de LEIT
AG de desarrollar un carcinoma a lo largo de 5 afios es del 6% independiente del resultado de
la prueba de VPH y la probabilidad de desarrollar un NIC 3 en el mismo tiempo de seguimiento
es muy alta con prueba de VPH positiva o negativa (30 y 49% respectivamente), lo que justifica
Su pronta remisién a colposcopia y hace innecesaria la toma de la prueba de VPH para orientar
su manejo (5).

3.4.2 Resumen de la evidencia: lesion de bajo grado

Se encontraron dos revisiones sistematicas de estudios observacionales que responden la
pregunta. Los Anexos 4 y 5 contienen la estrategia de blsqueda utilizada y los detalles del
proceso de seleccion. El Anexo 6 contiene la calificacion AMSTAR de ambos trabajos.

3.4.2.1 Calidad de la evidencia

La primera revision sistematica, publicada por Martin-Hirsch et al incluyé 29 ensayos clinicos
que comparaban diferentes técnicas de tratamiento de lesiones intraepiteliales (6). De todos los
estudios incluidos, Gnicamente cuatro tenian informacion disponible del subgrupo de NIC 1, los
cuales fueron meta-analizados. Los estudios tienen riesgo de sesgos desconocido en casi todos
los dominios de evaluacién y presentan imprecision muy seria debido al tamafio de los
subgrupos, haciendo que la evidencia del bloque haya sido evaluada como baja.

La segunda revisidn sistematica, publicada por Jin et al (7) resumi6é 26 estudios
observacionales, cuatro de ellos prospectivos, en los que se evaluaron los efectos adversos de
tipo reproductivo luego del tratamiento de NIC o cancer de cuello uterino con LEEP, comparado
con no tratamiento. El disefio del estudio, sumado a una evidencia indirecta importante, hizo
que la calidad de la evidencia del bloque haya sido calificada como muy baja.

3.4.2.2 Resumen de resultados

Los resultados encontrados se muestran por separado para cada comparacion y desenlace en
los cuales se encontré evidencia.

Comparacioén 1: Procedimientos de ablacion con laser versus Crioterapia
La revision de Martin-Hirsch et al agrup6 cuatro ensayos clinicos en donde no se encontraron
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diferencias en términos de progresion (RR de 2.75 con IC 95% de 0.68, 11.11)

Comparacién 2: LEEP versus no tratar

Desenlace 1: Riesgo de parto prematuro antes de 32 semanas de gestacion

Ocho estudios reportaron un mayor riesgo de parto prematuro en aquellas mujeres tratadas con
LEEP (RR de 1.98, IC 95% entre 1.38 y 2.98)

Desenlace 2: Parto prematuro grave antes de 28 semanas de gestacion
Cinco estudios primarios reportaron un mayor riesgo de parto prematuro en aquellas mujeres
tratadas con LEEP (RR de 2.33, IC 95% entre 1.84 y 2.94)

Desenlace 3: Obito
Dos estudios primarios no encontraron diferencias estadisticamente significativas para este
desenlace (RR 0.98, IC 95% entre 0.43 y 2.22)

Desenlace 4: Ruptura prematura de membranas
Cinco estudios reportaron un mayor riesgo en las mujeres tratadas con LEEP (RR 1.88, IC 95%
entre 1.54y 2.29)

3.4.2.3 Resumen de la evidencia: lesién de bajo grado persistente

No se encontraron revisiones sistematicas, estudios observacionales ni descriptivos que
evaluaran técnicas de tratamiento de una lesién de bajo grado (NIC 1) persistente.

3.4.2.4 Calidad de la evidencia
La recomendacion se basé en consenso de expertos.

3.4.2.5 De la evidencia a larecomendacién: lesiones de bajo grado

DOMINIO PARA DECISION JUICIO RAZON PARA JUICIO

Los efectos adversos de tratar una lesion
de bajo grado (NIC 1) superan a los

Balance de los desenlaces
deseables e indeseables

En contra de tratar una lesion
de bajo grado (NIC 1) por
primera vez

A favor de tratar una lesién de
bajo grado (NIC 1) persistente

beneficios, teniendo en cuenta el
porcentaje de regresion espontanea de
este tipo de lesiones.

En el caso de las lesiones persistentes, al
ser diferente la historia natural de la
enfermedad, se consider6 relevante tratar
bajo circunstancias especificas.

Confianza en los
estimadores del efecto
(calidad de la evidencia)

Muy baja

La evidencia para el manejo de lesiones
de bajo grado (NIC 1) es de muy baja
calidad por imprecision muy seria para el
desenlace persistencia.

Las recomendaciones generadas para
NIC 1 persistente se basan en consenso
de expertos
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DOMINIO PARA DECISION JUICIO RAZON PARA JUICIO

Las preferencias varian de acuerdo al
grado de conocimiento de la mujer sobre
la historia natural de la enfermedad: las
mujeres que no reciben informacién
satisfactoria sobre el bajo riesgo de
progresion prefieren el tratamiento sobre
el seguimiento, debido a la ansiedad
generada por el diagnéstico y el temor a
desarrollar cancer (dada la fuerte
conexion percibida entre cancer y

Valores y preferencias Alta variabilidad muerte), Por otro lado, pacientes bien
informadas podrian superar dicha
ansiedad y aceptar el seguimiento.
En cuanto a los diferentes
procedimientos, las mujeres parecen
valorar por igual los efectos adversos y el
riesgo de progresion, prefiriendo los
procedimientos que minimicen ambos
desenlaces.

LLETZ 3.4 _

LEEP 33 Los expertos con5|der§ron que todas las
L alternativas son aproximadamente

Uso de recursos Conizacion 3.3 | equivalentes en términos de uso de

Procgdlmlentos recursos, siendo el seguimiento a las

ablativos 3.5 lesiones la opcidn mas favorecida

Seguimiento 3.8

LLETZ 41 Los expertos seﬁalaro,n problemas de

LEEP 40 accesq a. las tecnologlas_y 5

Consideraciones de Conizacitn 38 requer_lmlentos de capgcﬂamon de los

implementacion Procedimientos ' profes!onales que regllzgn los
tratamientos como principales

ablativos 4.1

dificultades. En puntajes todas las
Seguimiento 4.0 alternativas se consideraron equivalentes

Los expertos consideraron que, en el caso de una lesion de bajo grado
(NIC 1) diagnosticada por primera vez, el balance clinico es suficiente para
emitir una recomendacion fuerte en contra.

Sintesis.
En el caso de NIC 1 persistente, los expertos basaron la decision en otras
consideraciones propias de la paciente. Dada la falta de evidencia, la
recomendacion emitida fue débil a favor.
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No se recomienda tratar a las mujeres con diagnostico
por primera vez de lesion intraepitelial de bajo grado
(LEI-BG / NIC 1) con el fin de reducir la incidencia y
mortalidad de cancer de cuello uterino invasivo.

RECOMENDACION 4.1

FUERZA DE LA Fuerte en contra
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA EVIDENCIA m

RECOMENDACION 4.2.1 Se sugiere realizar procedimientos ablativos (de

destruccion local) en mujeres con diagnéstico de lesién

;{PUNTO DE BUENA de bajo grado (NIC 1) persistente y paridad no

PRACTICA satisfecha; con el fin de reducir la incidencia y
mortalidad de cancer de cuello uterino invasivo.

RECOMENDACION 4.2.2 Se sugiere realizar procedimientos escisionales en

mujeres con diagnoéstico de lesion intraepitelial de bajo
grado (NIC 1) persistente y paridad satisfecha, o en los
casos en los que un procedimiento ablativo esta
contraindicado; con el fin de reducir la incidencia y
mortalidad de céncer de cuello uterino invasivo.

g PUNTO DE BUENA
PRACTICA

Detalles de la recomendacion

Siempre que se encuentre una lesion de bajo grado (NIC 1) por primera vez debe se informar a
la paciente muy detalladamente sobre la naturaleza del hallazgo y la historia natural de la
enfermedad, haciendo énfasis en la alta probabilidad de regresion espontanea, los efectos
adversos del tratamiento y el bajo riesgo existente de progresién en los siguientes 18 meses.

Se define una lesién de bajo grado (NIC 1) persistente como el hallazgo de dos NIC 1 en
histologia consecutivos tras 18 meses de diferencia entre los mismos. El primer resultado se
obtendria en la colposcopia+biopsia realizada tras la tamizacion positiva, y el segundo en la
colposcopiatbiopsia realizada en caso que el seguimiento a los 18 meses con prueba de ADN-
VPH sea positivo.

Los procedimientos ablativos estan contraindicados en caso de compromiso endocervical o
lesién de mas de 75% de la zona de transformacion.

Implicaciones de investigacion

Se requieren estudios descriptivos que muestren el pronéstico de las mujeres con lesiones de
bajo grado (NIC 1) luego del tratamiento, en especial aquellas con NIC 1 persistente. Es
deseable también hacer analisis por subgrupos para esta poblacion en los estudios locales de
historia natural de enfermedad disponibles en el pais.

3.4.3 Resumen de la evidencia: lesion de alto grado

Para los desenlaces de efectividad y algunos de efectos adversos la revision sistemética de
Martin-Hirsch et al incluyé estudios de intervencién realizados en poblacién tratada por una
lesién intraepitelial, cuatro de ellos con un analisis de subgrupos especificos para NIC 2 y NIC
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3. Para los desenlaces de seguridad obstétricos la revision de Jin et al incluyé estudios
observacionales de pacientes tratadas por NIC de cualquier grado asi como cancer de cuello
uterino, sin realizar analisis por subgrupos.

3.4.3.1 Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia oscil6 entre baja y alta dependiendo de los desenlaces evaluados. En
los casos que fue calificada como baja ésta se debid a imprecision muy importante. Aunque no
afectd la calificacion, existi6 una preocupacion por la evaluacién del riesgo de sesgos,
desconocida para la mayoria de dominios de casi todos los estudios, y la potencial
inconsistencia causada por las diferentes poblaciones en los estudios.

3.4.3.2 Resumen de resultados

Se muestran los resultados separados por comparacion y desenlace para la evidencia
encontrada.

Comparacion 1: Ablacion laser versus crioterapia

Desenlace 1: Persistencia de la Enfermedad

Cuatro estudios que combinaron resultados de 289 mujeres con CIN2 y 205 mujeres con NIC 3
no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la ablacién por laser y la
crioterapia en el momento de valorar el riesgo de persistencia de la enfermedad (RR 1,37 IC
95% 0,65 a 2,88 para NIC 2; RR 1,38 IC 95% 0,62 a 3,09 para NIC 3).

Desenlace 2: Dolor perioperatorio

Tres ensayos que combinaron 493 participantes no mostraron diferencia estadisticamente
significativa en el riesgo de presentar dolor peri-operatorio en las mujeres que recibieron
ablacion con laser o crioterapia (RR 2.00, IC 95% 0,64 a 6,27).

Desenlace 3: Hemorragia perioperatoria

Dos estudios evaluaron un total de 305 participantes y no mostraron ninguna diferencia
estadisticamente significativa en el riesgo de hemorragia grave perioperatoria en mujeres que
recibieron la ablacién con laser o crioterapia (RR 5,83, IC del 95%: 0,71 a 47,96).

Desenlace 4: Flujo mal oliente

Dos ensayos con 400 participantes encontraron que las pacientes tratadas por ablacion con
laser presentaron menor riesgo de flujo de mal olor, de forma estadisticamente significativa (RR
0,30, IC 95% 0,12 a 0,77).

Desenlace 5: Estenosis cervical
Dos estudios con un total de 464 pacientes no encontraron una diferencia estadisticamente
significativa al comparar ambos tratamientos (RR 1.45, IC 95% 0.45 a 4.73)

Comparacion 2: Conizacién con laser versus conizacion con bisturi

Desenlace 1: Persistencia de la Enfermedad

Dos ensayos con 194 participantes no encontré una diferencia estadisticamente significativa en
el tratamiento con cualquiera de las dos técnicas para este desenlace (RR 0,64 IC 95% 0,22 a
1,90).

Desenlace 2: Hemorragia primaria
Dos ensayos evaluaron hemorragia primaria, para un total de 316 participantes. No se presenté
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una diferencia estadisticamente significativa en este desenlace (RR 0.53, IC 95% 0,18 a 1,54)

Desenlace 3: Hemorragia secundaria
Tres ensayos evaluados con 359 pacientes no encontraron una diferencia significativa en el
riesgo de hemorragia secundaria (RR 0,91, IC 95% 0,34 a 2,40).

Desenlace 4: Estenosis cervical
Cuatro estudios con 1009 participantes encontraron una diferencia estadisticamente
significativa a favor de la conizacion laser (RR 0,38; IC 95% 0,19 a 0,76).

Comparacion 3: Conizacion laser versus ablacién laser

Un estudio no hallé diferencia estadisticamente significativa entre las dos técnicas para los
desenlaces de persistencia (RR 0,75, IC 95% 0,21 a 2,62), sangrado grave peri-operatorio (RR
1.5, 1C 95% 0,45 a 4,99) y hemorragia secundaria (RR 2, IC 95% 0,74 a 5,43).

Comparacion 4: Conizacién laser versus escision con asa

Desenlace 1: Persistencia de la Enfermedad

Cuatro ensayos evaluados sumando 889 participantes no encontraron diferencias en
persistencia al comparar ambas técnicas (RR 1,24; IC del 95%: 0,77 a 1.99).

Desenlace 2: sangrado severo peri-operatorio
Un estudio con 222 pacientes mostré una diferencia estadisticamente significativa a favor de la
escision con asa (RR 8,75 1C 95% 1.11 a 68.83)

Desenlace 3: Dolor perioperatorio severo

Dos ensayos que incluyeron 594 participantes no encontraron una diferencia estadisticamente
significativa en el riesgo de presentar dolor severo perioperatorio (RR 4.34, IC 95% 0,25 a
75,67)

Desenlace 4: Hemorragia secundaria
La sintesis de cuatro ensayos (889 participantes) no mostré una diferencia estadisticamente
significativa en el riesgo de hemorragia secundaria (RR 1,41; IC 95%: 0,72 a 2,76)

Desenlace 5: Estenosis cervical
La combinacién de tres estudios (560 pacientes) no hallé diferencias en este desenlace al
comparar ambos procedimientos (RR 1,21; IC 95% 0.57 a 2.57)

Desenlace 6: Flujo vaginal
Un estudio con 222 pacientes no encontrd diferencias para este desenlace (RR 1,01; IC del
95%: 0,68 a 1,48)

Comparacion 5: Conizacién con bisturi versus escisién con asa

Desenlace 1: Enfermedad residual

Tres estudios (279 pacientes) no encontraron diferencias significativas para este desenlace (RR
0,47; IC 95% 0,2 a 1,08), aunque el resultado combinado tiende a favorecer a la conizacién con
bisturi.

Desenlace 2: Hemorragia primaria

Dos estudios con 306 pacientes no hallaron diferencias para esta complicacion (RR 1,04; IC
95% 0,45 a 2,37).
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Desenlace 3: Estenosis cervical
Tres estudios (251 participantes, 17 eventos) no encontraron diferencias para este desenlace
(RR 1,12; IC 95% 0,44 a 2,84)

Comparacion 6: LEEP versus crioterapia

Un estudio con 327 pacientes no encontro diferencias entre estas dos intervenciones en los
desenlaces enfermedad residual a los 6 meses (RR 0,55; IC 95% 0,22 a 1,37), hemorragia
primaria (RR 4; IC 95% 0,45 a 35,47) y dolor perioperatorio (RR 1; IC 95% 0,14 a 7,03). Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en enfermedad residual a los 12 meses
(mayor en crioterapia, RR 0,32; IC 95% 0.13 a 0.78), hemorragia secundaria (mayor en LEEP,
RR 1,98; IC 95% 1,62 a 2,41), flujo de mal olor (offensive discharge) (mayor en LEEP, RR 1,16;
IC 95% 1,02 a 1,31) y flujo acuoso (mayor en crioterapia, RR 0,86; IC 95% 0,79 a 0,93).

Comparacion 7: LEEP versus no tratar
La revisién de Jin et al aportdé evidencia sobre los desenlaces obstétricos Unicamente, con el
problema ya mencionado de heterogeneidad clinica entre los estudios.

Desenlace 1: Parto antes de 32 semanas de gestacion
Ocho estudios reportaron un mayor riesgo de parto pretérmino severo en aquellas mujeres
tratadas con LEEP (RR de 1.98, IC 95% entre 1.38 y 2.98)

Desenlace 2: Parto antes de 28 semanas de gestacion
Cinco estudios primarios reportaron un mayor riesgo de parto pretérmino extremo en aquellas
mujeres tratadas con LEEP (RR de 2.33, IC 95% entre 1.84 y 2.94)

Desenlace 3: Obito
Dos estudios primarios no encontraron diferencias estadisticamente significativas para este
desenlace (RR 0.98, IC 95% entre 0.43 y 2.22)

Desenlace 4: Ruptura prematura de membranas

Cinco estudios reportaron un mayor riesgo en las mujeres tratadas con LEEP (RR 1.88, IC 95%
entre 1.54 y 2.29)

3.4.3.3 De la evidencia a la recomendacién: lesiones de alto grado

DOMINIO PARA DECISION JUICIO RAZON PARA JUICIO

Pese a la evidencia hallada sobre los efectos
adversos, el panel consider6 que las ventajas
de tratar una lesién de alto grado (NIC 2 - 3)
superan los potenciales dafios. Los
resultados de efectividad favorecen los
procedimientos escisionales, sin encontrarse
diferencias al compararse entre si.

Balance de los desenlaces A favor de tratar con
deseables e indeseables técnicas escisionales
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DOMINIO PARA DECISION

JUICIO

RAZON PARA JUICIO

Confianza en los
estimadores del efecto
(calidad de la evidencia)

Baja

La calidad global de la evidencia fue
considerada baja debido a que ésta fue la
peor evaluacién obtenida por un desenlace
critico. La calificacion baja se debi6 a
imprecisién muy importante que disminuyo la
confianza en los resultados.

Valores y preferencias

Alta variabilidad

La paridad determina la preferencia de las
pacientes sobre los procedimientos a elegir:
cuando hay paridad satisfecha las mujeres
prefieren los procedimientos que maximicen
la curacion. Los expertos manifiestan que las
pacientes suelen solicitar cirugias radicales
ante el diagndstico, probablemente debido al
temor de desarrollar cancer. Una informacion
adecuada por parte del ginec6logo oncélogo
sobre los diferentes procedimientos
(efectividad y efectos adversos) permitiria
orientar a la paciente hacia la eleccion de
alternativas mas conservadoras, siempre y
cuando se garantice el resultado oncoldgico.

Por otro lado, cuando no hay paridad
satisfecha, el riesgo de complicaciones
obstétricas en futuras gestaciones es el
desenlace de principal interés, seguido por la
curacion.

Aunque la evidencia evaluo los
procedimientos con laser, el panel considerd
que esa tecnologia aiin no se encuentra

LLETZ 34 disponible en el pais de forma suficiente
LEEP 3.3 como para justificar una recomendacion,
Uso de recursos Conizacién 3.3 algggndo costos de implementacion
Procedimientos adicionales.
ablativos 35
Histerectomia 1.7 Los expertos consideraron que todas las
alternativas son aproximadamente
equivalentes en términos de uso de recursos,
siendo la histerectomia la menos viable.
Aunque la evidencia evaluo los
procedimientos con laser, el panel considerd
gue esa tecnologia ain no se encuentra
disponible en el pais de forma suficiente
LLETZ 41 como para justificar una recomendacion.
LEEP 4.0 ~
. . Los expertos sefialaron problemas de acceso
Consideraciones de Conizacién 38 . o
implementacion Procedimientos alas t.ecn.o,loglas y requerl.mlentos de .
capacitacion de los profesionales que realizan
ablativos 4.1 los tratamientos como principales dificultades.
Histerectomia 3.3 En puntajes todas las alternativas se

consideraron similares, excepto por
histerectomia considerada menor. Una
barrera adicional del cono con bisturi es la
necesidad de hospitalizar la paciente.
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DOMINIO PARA DECISION

JUICIO RAZON PARA JUICIO

Sintesis

El balance clinico fue el criterio mas importante en la justificacion de las
recomendaciones, pese a la calidad global de la evidencia y las
consideraciones sobre el uso de recursos.

La histerectomia, pese a la ausencia de evidencia, fue considerada por los
expertos como una intervencion que debe entrar en desuso debido a la
existencia de otras alternativas con efectividad similar y su gran inbalance
riesgo-beneficio, donde los efectos no deseables (principalmente la pérdida
de la fertilidad) superan los beneficios obtenidos.

RECOMENDACION
43.1

Se sugiere realizar procedimientos escisionales con
radiofrecuencia en mujeres con diagnostico de lesion de
alto grado (NIC 2 - 3) con el fin de reducir la incidencia y
mortalidad de cancer de cuello uterino invasivo.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Debil a favor

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

&S00

RECOMENDACION 4.3.2

Se sugiere realizar conizacion clasica con bisturi frio en
mujeres con diagnéstico de lesién de alto grado (NIC 2 -
3) donde los procedimientos con radiofrecuencia no
estén disponibles; con el fin de reducir la incidencia y
mortalidad de céncer de cuello uterino invasivo.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Debil a favor

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

&B00

34 PUNTO DE BUENA
PRACTICA

No se recomienda realizar histerectomia para el
tratamiento de mujeres con lesion intraepitelial de alto
grado (NIC 2 - 3) en ausencia de otra patologia de base;
con el fin de reducir la incidencia y mortalidad de cancer
de cuello uterino invasivo.

Detalles de la recomendacion

La eleccién del procedimiento escicional con radiofrecuencia (tipo I, Il o 1ll) dependera de los
hallazgos a la colposcopia diagnéstica. El panel promueve el uso de la nueva nomenclatura
para los procedimientos en lugar de la antigua (LEEP, LLETZ).

El hallazgo de una lesién con compromiso extenso de vagina es la principal condicién de base
gue justifica considerar la histerectomia como tratamiento de una lesion de alto grado (NIC 2 -
3). La existencia de dificultades técnicas insalvables para realizar cualquier procedimiento
escisional (incluyendo cono con bisturi) con franca amenaza a la oportunidad de atencion en
caso de remitir a la paciente a otro centro asistencial también justifican considerar la
histerectomia como opcién terapéutica, siempre y cuando esté disponible y sea realizada por

personal capacitado.

Consideraciones de subgrupos
En la pregunta original se planteé generar recomendaciones separadas para pacientes mayores
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y menores de 25 afios. Sin embargo, el panel consideré que los beneficios del tratamiento y la
naturaleza no radical de las intervenciones recomendadas no hacen necesaria esta division. El
impacto de la intervencién y los riesgos de no tratar deben discutirse con las pacientes sin
paridad satisfecha.

Necesidades de investigacion

Se requiere un gran estudio de cohorte prospectiva para medir los desenlaces de eficacia y
seguridad de las pacientes en nuestro medio tratadas por lesion intraepitelial de alto grado (NIC
2-3).

3.4.4 Resumen de la evidencia: seguimiento pos-tratamiento de una lesién
de alto grado

Se encontré una revisién sistematica publicada por Kocken et al, la cual abarc6 8 estudios de
cohorte prospectivas que evaluaron diferentes pruebas de seguimiento contra un estandar de
oro histolégico seis meses después del tratamiento. La calidad de la revision fue alta, con un
AMSTAR DE 9/11. No se encontré evidencia para desenlaces directos.

3.4.4.1 Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia fue considerada baja debido al disefio de los estudios incluidos, sin
presentarse otras condiciones para subir o bajar la calidad de la evidencia.

3.4.4.2 Resumen de resultados

Tras meta-analizar los ocho estudios, la citologia tuvo una sensibilidad de 79% (IC 95% 72 a
85) con una especificidad de 81% (IC 95% 74 a 86). La prueba de VPH tuvo mejor sensibilidad
(92%, IC 95% 87 a 96) y una especificidad de 76% (IC 95% 67 a 84). El cotesting (usar en
paralelo tanto la prueba de ADN-VPH como la citologia) no modificé significativamente las
caracteristicas operativas, con una sensibilidad y especificidad de 95% (IC 95% 91 a 98) y 67%
(IC 95% 60 a 74) respectivamente.

3.4.4.3 De la evidencia a la recomendacion: seguimiento pos-tratamiento
de una lesién de alto grado

DOMINIO PARA DECISION JUICIO RAZON PARA JUICIO
El rendimiento de las pruebas de ADN-VPH
A favor de com,pargdo con la CItO|OgI¢,':l !a hacen la mejor opcion
- en términos de balance clinico. No obstante, los
Balance de los desenlaces seguimiento con . .
. expertos enfatizaron que el seguimiento debe
deseables e indeseables prueba de ADN- . , .

VPH hacerse en mujeres con méargenes operatorios
negativos. El panel no llegé a un consenso sobre la
conducta a tomar en caso de margenes positivos.

Confianza en los La calidad global de la evidencia fue considerada
estimadores del efecto Baja baja debido al disefio de los estudios que hacen parte
(calidad de la evidencia) del bloque de evidencia.
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DOMINIO PARA DECISION JUICIO RAZON PARA JUICIO

Al igual que en el escenario de tamizacion, las
mujeres prefieren las pruebas de ADN-VPH sobre la
citologia.

A favor de la . .
. No obstante, la ansiedad generada por una potencial
Valores y preferencias prueba de ADN- . . . .
VPH persistencia de la enfermedad podria motivar a las

pacientes a buscar controles mas frecuentes, lo que
actuaria en contra del esquema propuesto para las
pruebas de ADN-VPH.

Uso de recursos

A favor de la

Aungue en la encuesta pre-consenso los expertos
consideraron que la citologia era la alternativa con
menor impacto en los recursos, es probable que una

citologia - .
9 evaluacion economica favorezca la prueba ADN-VPH
asi como ocurrié en el escenario de tamizacion.
. . La infraestructura para la citologia es mas disponible
Consideraciones de A favor de la i P 9 P
. ., . . en el pais que la de la prueba ADN-VPH, la cual
implementacion citologia

requiere equipo e insumos especializados

Sintesis

A pesar de no ser favorecida por las consideraciones de recursos e
implementacion, el balance clinico en términos de una mayor deteccién de
pacientes con persistencia o progresion justifica una recomendacion débil a
favor de las pruebas ADN-VPH.

RECOMENDACION
44.1

Se sugiere realizar pruebas de ADN-VPH cada afio para
el seguimiento de una paciente previamente tratada por
una lesion de alto grado (NIC 2 - 3) y con margenes
quirdargicos negativos (borde interno, vértice y cubo); con
el fin de detectar persistencia o progresion de la lesién.
El seguimiento debe realizarse hasta obtener un
resultado negativo.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Debil a favor

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

&B00

RECOMENDACION
4.4.2

Se sugiere realizar citologia cada seis meses para el
seguimiento de una paciente previamente tratada por
una lesion de alto grado (NIC 2 - 3) y con margenes
quirargicos negativos (borde interno, vértice y cubo) en
caso que la prueba de ADN-VPH no se encuentre
disponible; con el fin de detectar persistencia o
progresion de la lesion. El seguimiento debe realizarse
hasta obtener resultados negativos consecutivos
durante dos afos.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Debil a favor

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

&B00

Detalles de la recomendacion

Un resultado positivo en la prueba ADN-VPH amerita verificacién con colposcopia, raspado
endocervical y biopsia exocervical segun los hallazgos. Si el resultado es negativo la paciente
contintia con el esquema de tamizacién poblacional indicado para su edad y zona geogréfica.
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Se considera un resultado positivo en la citologia el hallazgo de ASCUS o peor. La conducta
ante la citologia positiva es la misma que ante una prueba de ADN-VPH positiva. Si la citologia
es negativa por dos afios la paciente continla con el esquema de tamizacién poblacional
indicado para su edad y zona geografica.

Necesidades de investigacion

Se requiere un gran estudio de cohorte prospectiva para medir los desenlaces de eficacia y
seguridad de las pacientes en nuestro medio tratadas por lesion intraepitelial de alto grado (NIC
2-3).
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3.5 Tratamiento de adenocarcinoma in situ

5 En mujeres con resultado de biopsia de adenocarcinoma in situ ¢Cual es la estrategia de
manejo mas adecuada (escision, Traquelectomia, histerectomia, braquiterapia) para
prevenir la progresion a cancer de cuello uterino invasivo?

Estructura PICO

Poblacién \ Intervenciones \ Desenlaces

Procedimientos de escisién (LETZ, | Curacidn
LEEP, cubo endocervical) Persistencia
Traquelectomia Regresion

Mujeres con resultado de biopsia Progresion

de adenocarcinoma in situ Conizacion con bisturi Supervivencia

- Calidad de vida

Histerectomia Eventos adversos serios: dolor,
Braquiterapia infertilidad, infecciones.

3.5.1 Introduccién

El cancer de cuello uterino ocupa el cuarto lugar de los tumores malignos en la mujer con cerca
de 528.000 casos nuevos en el mundo (afio 2012), de ellos el 85% ocurre en paises en via de
desarrollo, en donde la mortalidad por esta causa es igualmente alta (88% de las muertes por
esta causa) (27).

De los carcinomas de cuello uterino la gran mayoria (80 a 90 %) corresponden al tipo escamo-
celular, y entre un 10 a 20% a adeno-carcinomas (28), siendo los otros tipos histolégicos muy
poco frecuentes. Esta proporcion se ha visto incrementada a través del tiempo a favor de los
adeno-carcinomas y para explicarlo se han propuesto varias teorias como el aumento en el uso
de anticonceptivos orales (29), la mayor prevalencia de infecciones por virus del papiloma
humano, la deficiencia de los métodos de tamizacién disponibles para detectar anormalidades
glandulares e incluso la falta de entrenamiento de los cito-tecnélogos y patélogos en este tipo
de lesiones. Por otra parte al comparar la mortalidad por los dos tipos histolégicos se encuentra
que esta tasa ha disminuido en los carcinomas escamo-celulares, pero no asi en los
adenocarcinomas, en donde ha permanecido estable (29-31). Por esto es un gran reto poder
hacer una deteccién de este tipo de lesiones en una etapa precancerosa con los métodos
propuestos actualmente para la tamizacién (pruebas moleculares, citologia en base liquida).

Al igual que los carcinomas escamocelulares, el principal factor de riesgo para que se desarrolle
un adeno-carcinoma es la infeccion persistente por el mismo tipo de virus, siendo los virus mas
prevalentes en este tipo histolégico el 18, 16 y 45 en orden de frecuencia (32).

Se sabe que el adenocarcinoma in situ es el precursor del adenocarcinoma infiltrante del cuello
del Gtero y que la edad en que se presenta es menor que la del carcinoma escamo-celular, por
lo que lo encontraremos en una época en que las mujeres muy probablemente tienen deseos
de fertilidad. Clasicamente el tratamiento del adenocarcinoma in situ ha sido la histerectomia
basados en el riesgo de multifocalidad de la lesion, el riesgo de un carcinoma oculto y que los
margenes negativos no fueran garantia suficiente de para descartar recaidas. Sin embargo los
estudios han mostrado que el riesgo de multifocalidad es menor del 15% y que los méargenes
negativos en una conizacién tienen un alto valor predictivo de la eficacia del tratamiento (33,
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34).

Por esto es muy importante orientar en forma adecuada los métodos diagnésticos y también
reevaluar el tratamiento con métodos menos radicales para la preservacion de la fertilidad de
mujeres mas jovenes pero que a su vez puedan garantizar la curacion de la enfermedad, y
reservar la histerectomia para las pacientes con paridad satisfecha.

3.5.2 Resumen de la evidencia

Para responder esta pregunta, una busqueda de Guias de Practica Clinica (GPC) fue realizada.
El informe de la busqueda se muestra en el Anexo 3. Solo una GPC report6 evidencia para la
pregunta en cuestion.

La GPC corresponde a una guia de la OMS, publicada en 2014, especificamente sobre
tratamiento de neoplasia intraepitelial cervical 213 y adenocarcinoma in situ, reportando
evidencia sobre la comparacion LLETZ versus bisturi frio, intervenciones de interés para la
presente guia. Para responder a la pregunta de adenocarcina in situ, la OMS realizé una
basqueda en Embase y Medline, que arrojé un total de 3888 estudios, 50 revisados a texto
completo y 13 finalmente incluidos (9).

Dada la ausencia de evidencia para otras intervenciones de interés como traquelectomia,
braquiterapia e histerectomia, se realiz6 una blsqueda sistematica de la literatura dirigida a
revisiones sisteméticas o ensayos clinicos aleatorizados, encontrdndose 433 estudios que
fueron tamizados por 3 revisores, dos expertos clinicos y un metoddlogo, sin encontrar
evidencia que evaluara dichas intervenciones. La estrategia se presenta en el Anexo 4 vy el
flujograma de estudios encontrados, incluidos y excluidos en el Anexo 5 - Figura A5.8.

Como fuente adicional, una revision sistematica fue referida por un experto clinico y fue
evaluada y revisada en detalle respecto al interés de la pregunta.

3.5.3 Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia fue evaluada mediante el uso de la metodologia GRADE. La calidad
de las GPC fue evaluada con el instrumento AGREE Il para determinar las GPC a ser incluidas.
La revision sistematica fue evaludada con la herramienta AMSTAR.

GPC

La evaluacion de las GPC fue realizada por 4 metod6logos como evaluadores independientes,
uno de ellos ademés experto clinico. La calidad fue adecuada (Ver Anexo 3), por lo que fue
seleccionada dentro de este proceso. La mayoria de los puntajes estuvieron por encima de
80%, excepto para el dominio de aplicabilidad, en donde el puntaje fue de 56%.

Estudios integrativos

La revisién sistematica incluida mostré una muy baja calidad, con un AMSTAR de 1/11. Solo se
consideré cumplido el planteamiento a priori y adecuado de la pregunta de investigacion (10).
Debido a la calidad inadecuada, y frente a la ausencia de otra evidencia, los estudios primarios
gue hicieron parte de esta revision fueron extraidos e incorporados como evidencia por aparte.
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Las caracteristicas de la revisiébn se muestran en la tabla 3.4.

Tabla 3-4 Caracteristicas de la revision incluida para adenocarcinoma in
situ

Autor, Afio Estudios Disefo Participantes Rangos Intervenciones Desenlaces
de edad
Fueron
contempladas la
conizacion con Lesiones
bisturi frio o cono residuales
clasico, LLETZ, (35
LEEP e estudios)
3 estudios Histerectomia. Bordes de
Baalbergen, 2014 41 Prospectivos 1 2177 25-44 afios SO0 S€ encontro - corte (1
38 estudios evidencia para:  estudio)
retrospectivos Conizacion Recurrencia
radical (35 de la
estudios) enfermedad
Conizacion con (37
margenes estudios)
positivas (37
estudios)

3.5.4 Resumen de resultados

La tabla GRADE tomada de la GPC de la OMS vy la elaborada para esta pregunta a partir de la
revision se presentan en el anexo 7 1 Tablas A7.20 y A7.21.

Comparacion 1: Conizacidn clasica o con bisturi frio comparada con LEEP

La conizacion clasica fue sugerida sobre la conizacion LEEP en mujeres con adenocarcinoma in
situ confirmado histolégicamente por la GPC de la OMS. Esta recomendacién se basa en
evidencia de muy baja calidad debido a que no se encontraron ensayos clinicos aleatorizados, y
hace que las comparaciones, tanto paro los desenlaces positivos como para los eventos
adversos y posibles dafios entre las dos intervenciones, no sean precisos. Otras razones para
considerar la evidencia insuficiente fueron los tamafios de muestra pequefios, desenlaces no
medidos como dafios a érganos vecinos, hemorragia grave, recurrencia de adenocarcinoma in
situ, entre otros, desenlaces propuestos por el panel de expertos.

Desenlace 1: Recurrencia de la enfermedad

Siete estudios observacionales analizados por la guia de la OMS no encontraron diferencias en
la recurrencia de adenocarcinoma in situ al comparar conizacion clasica en comparacion con
LEEP (RR 1.56, IC95% 0.64 a 3.52). EIl céncer invasivo fue mas frecuente en el grupo de
LEEP, pero sin significacion estadistica (RR 2.43, 1C95% 0.52 a 9.18).

Desenlace 2: Adenocarcinoma invasor

Tres estudios observacionales con un total combinado de 264 pacientes no encontraron
diferencias estadisticamente significativas para este desenlace al comparar LEEP con
conizacioén con bisturi (RR 2,43, IC95% 0.52 a 9.18).

Desenlace 3: Abortos y partos prematuros
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La evidencia de un estudio observacional con 49 pacientes no encontré diferencias en los
desenlaces de parto prematuro (OR 0.71, IC95% 0.03 a 16.06) y aborto espontaneo (OR 1.38,
IC95% 0.23 a 8.13) al comparar LEEP y conizacion.

Comparacion 2: Conizacidn con bisturi frio comparada con LLETZ
La revision sistematica de Baalbergen (10) evalud estas intervenciones para los desenlaces de
bordes de la lesion y enfermedad recurrente.

Desenlace 1: Margenes positivos

Un total de 16 estudios transversales con 1159 pacientes mostraron una diferencia
estadisticamente significativa en la presencia de margenes positivos, siendo mayor en las
pacientes tratadas con LLETZ (OR 0.42, IC95% 0.32 a 0.55) (Tabla A7.21).

La revision reporta adicionalmente los resultados de mdltiples estudios que describen la
enfermedad residual y la recurrencia de la enfermedad de acuerdo con la positividad de los
margenes de reseccion. La combinacion estadistica de los resultados no fue ponderada y no se
realizaron pruebas de hipdtesis para la comparacion de las frecuencias. El grupo aceptd estos
estudios como evidencia indirecta de muy baja calidad para la generacion de la recomendacion.

Informacién de 35 estudios mostré que después de la realizacion de una conizacién en la que
los mérgenes de reseccién son negativos (libres de adenocarcinoma in situ) la enfermedad
residual en la pieza quirlrgica del recono o en el Utero se presentd en un 16,5% de los casos,
con un 0.6% de enfermedad infiltrante. Por otro lado, cuando los margenes fueron positivos, la
frecuencia fue del 49.3%, con un 5.9% de enfermedad infiltrante. Respecto a la recurrencia,
ésta fue mas frecuente luego de una conizacion con margenes positivos (17%) comparada con
margenes negativos (3%).

En la misma revision indican de forma narrativa que la recurrencia reportada de la enfermedad
oscila entre 9 y 29% luego de tratamiento con LLETZ, respecto a un rango de 6% a 11%

posterior a un cono clésico.

Para los desenlaces de supervivencia, calidad de vida, y eventos adversos tales como
hemorragia e infeccién, no se encontrd evidencia ni en la revisiéon ni en la guia.

3.5.5 De la evidencia a larecomendacion

DOMINIO PARA DECISION JUICIO RAZON PARA JUICIO

La evidencia mostré una ventaja a favor
Balance de los desenlaces A favor de la conizacion de la conizacion clasica en el desenlace
deseables e indeseables clasica margenes positivos. Los resultados en

otros desenlaces no fueron concluyentes.

La calidad global de la evidencia fue muy
baja debido al disefio de los estudios
(descriptivos), asi como a imprecision
importante.

Confianza en los
estimadores del efecto Muy baja
(calidad de la evidencia)
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DOMINIO PARA DECISION JUICIO RAZON PARA JUICIO

Al igual que en el escenario de lesion
escamosa de alto grado, la paridad
determina la preferencia de las pacientes
sobre los procedimientos a elegir: cuando
hay paridad satisfecha las mujeres
prefieren los procedimientos que
maximicen la curacion. En el contexto
especifico del adenocarcinoma in situ, el
conocimiento de un peor pronéstico
asociado a esta lesion haria que las
pacientes prefieran las opciones
radicales.

Valores y preferencias Alta variabilidad

Por otro lado, cuando no hay paridad
satisfecha, el riesgo de complicaciones
obstétricas en futuras gestaciones es el
desenlace de principal interés, seguido
por la curacion.

Los expertos consideraron que las
LLETZ 3.4 distintas intervenciones son similares en
costos, excepto por histerectomia 'y

LEEP 33 ) .
Conizacisn 33 braquiterapia.

Uso de recursos Procgdlmlentos 35 Aungue no se vio reflejado en los
ablativos puntajes, la conizacion clésica requiere
Histerectomia 17 sala de cirugia y anestesia, lo que la
Braquiterapia 1.7 hace més costosa que las alternativas de

asa.

Los procedimientos ablativos y los
escicionales con asa fueron identificados
como aquellos més faciles de
implementar, seguidos por la conizacion
LLETZ 4.1 clasica (que tiene una barrera adicional
por el requerimiento de anestesia y sala

LEEP 4.0 o - .

Conizacis 38 de cirugia). La histerectomia y la
Consideraciones de Pomzzqqn ' braquiterapia fueron las menos
implementacion rocg imientos favorecidas en este dominio.

ablativos 41

Histerectomia 3.3 La conizacién clasica permite un estudio

Braquiterapia 2.8 patolégico detallado de los méargenes de

seccion a comparacion de las otras
técnicas, en donde el efecto térmico
puede dificultar la interpretacion del
patologo.
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DOMINIO PARA DECISION

JUICIO RAZON PARA JUICIO

Sintesis.

A pesar de las dificultades en la implementacion y el mayor uso de
recursos, el impacto en los margenes de reseccion fue considerado por el
panel como criterio suficiente para justificar una recomendacion a favor de
la conizacion clasica, dado el peso dado al riesgo de recaida derivado de
los margenes positivos. El cono con bisturi frio se consideré equivalente al
LEEP en eficacia, pero el primero fue preferido por el panel debido a que
éste permite un estudio patolégico detallado de las margenes de reseccion,
aspecto crucial para la conducta subsecuente y el pronéstico.

No obstante, el panel enfatizé que, a pesar de la falta de evidencia directa,
la histerectomia sigue siendo el manejo estandar en nuestro medio dado el
alto riesgo de enfermedad residual posterior a una conizacion, incluso con
margenes negativos. Por ende, la conizacion debe reservarse a aquellos
casos en donde la mujer desee conservar su fertilidad, siempre y cuando
los margenes de seccion y el raspado endovervical sean negativos para
neoplasia.

Se sugiere usar conizacién diagnéstica con bisturi mas
raspado del endocérvix residual para orientar el manejo

RECOMENDACION 5.1 | de mujeres con sospecha de adenocarcinoma in situ;

con el fin de prevenir la progresidon a un cancer invasivo
y reducir la mortalidad.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Debil a favor

CALIDAD DE LA EVIDENCIA m

g Se sugiere hacer histerectomia abdominal total para el
PUNTO DE BUENA manejo de mujeres con adenocarcinoma in Situ y
PRACTICA paridad satisfecha; con el fin de prevenir la progresion a

un cancer invasivo y reducir la mortalidad.

g Se sugiere hacer braquiterapia en las mujeres con
PUNTO DE BUENA adenocarcinoma in situ y paridad satisfecha en las que
PRACTICA la histerectomia presente contraindicaciones absolutas;

con el fin de prevenir la progresién a un cancer invasivo
y reducir la mortalidad.

g Se sugiere hacer observacion estricta (seguimiento con
PUNTO DE BUENA prueba ADN-VPH y raspado endocervical) a las mujeres
PRACTICA con adenocarcinoma in situ sin paridad satisfecha,

quienes tras la conizacion diagnostica estén libres de
adenocarcinoma in situ tanto en los bordes quirirgicos
como en el raspado endocervical; con el fin de prevenir
la progresibn a un céncer invasivo y reducir la
mortalidad.

g Se sugiere hacer re-conizacién con bisturi frio en
PUNTO DE BUENA mujeres con adenocarcinoma in situ sin paridad
PRACTICA satisfecha quienes tras la conizacién diagnéstica

presenten adenocarcinoma in situ en los bordes
quirtrgicos o en el raspado endocervical; con el fin de
prevenir la progresion a un cancer invasivo y reducir la
mortalidad.
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Detalles de la recomendacion

La observacion estricta con prueba de ADN-VPH y raspado endocervical debe realizarse cada
seis meses durante los dos primeros afios y posteriormente cada afio hasta que la mujer
declare satisfecha su paridad, momento en el cual se debe discutir el tratamiento con
histerectomia.

Durante el seguimiento estricto, un resultado positivo a la prueba de ADN-VPH con raspado
endocervical negativo debe ser remitido a colposcopia.

Durante el seguimiento estricto, el hallazgo de adenocarcinoma (in situ o infiltrante) al raspado
endocervical debe ser evaluado por ginecologia oncolégica para definir la conducta,
independiente del resultado de la prueba de ADN-VPH.

Es necesario discutir con la paciente la factibilidad de realizar una reconizacion en los casos
que esté indicado, dado el alto riesgo de persistencia, recaida o progresion.

Necesidades de investigacion

Se requiere un gran estudio de cohorte prospectiva para medir los desenlaces de eficacia y
seguridad de las pacientes en nuestro medio tratadas por adenocarcinoma in situ.
Adicionalmente, se requieren estudios que validen el desempefio diagnéstico de las pruebas de
ADN-VPH en el seguimiento de un adenocarcinoma in situ.
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3.6 Tratamiento de NIC en mujeres embarazadas

6 En mujeres embarazadas con resultados de biopsia de lesién intraepitelial escamosa de
bajo y alto grado (NIC 1, 2 y 3), ¢cual es la estrategia de manejo mas adecuada (escision,
ablacion, observacion) para prevenir la progresion a lesiones de alto grado (NIC 2 - 3) y
cancer invasivo?

Estructura PICO
Poblacién \ Intervencion Comparador Desenlaces

Procedimientos de escision (LLETZ,

LEEP, conizacion) Supervivencia
Procedimientos ablativos Remisién
Mujeres (electrocauterizacion, crioterapia, Progresion
vaporizacion, Imiquimod, 57 fluoracilo, .
embarazadas con v p ; " q Curacién
resultados de cido tricloroacético)
biopsia de lesién | No realizar Observacion con esquema de Persistencia
intraepitelial procedimientos | seguimiento con colposcopia Calidad de vida
escamosa de bajo Iy Eventos adversos
y alto grado (NIC Observacion con esquema de
1,2y3) seguimiento con citologia serios: dolor, infertilidad,

" aborto, parto prematuro,
Observacion con esquema de P P

seguimiento con pruebas ADN i VPH infecciones

Observacion y re-evaluacion posparto

3.6.1 Introduccién

El cancer de cuello uterino es el mas frecuentemente diagnosticado durante el embarazo, se
han reportado tasas que oscilan entre 1 a 12 por 10000 embarazos. Del total de citologias
reportadas como anormales, aproximadamente el 5% a 8% corresponden a mujeres
embarazadas. Varios estudios reportan que de las displasias diagnosticadas durante el
embarazo, un 10% a 70% regresan, un 25 a 47% progresan, un 3% a 30% progresan y entre
2% a 11% progresan a carcinoma invasivo en el postparto (1-3).

En general, las lesiones precancerosas del cuello uterino en el embarazo pueden ser
manejadas como en las no embarazadas. La recomendacion actual es manejo expectante
soportado en que usualmente el NIC no progresa a Ca invasivo, la regresion espontanea luego
del parto es relativamente comun y el tratamiento durante el embarazo se asocia con una alta
probabilidad de complicaciones tales como hemorragia, aborto, parto pretérmino y reseccion
incompleta de la lesion (4, 5).

El manejo expectante plantea varios problemas: 1. Los datos sobre la evolucién espontédnea de
una neoplasia intraepitelial durante el embarazo son muy diversas. 2. Una proporcion
importante de pacientes se pierden del seguimiento después del parto, lo que resultaria en que
lesiones de alto grado (NIC 2 - 3) que pueden progresar a carcinoma invasivo no son
detectadas ni tratadas y 3. La sobrevida de las pacientes con Carcinoma invasivo que son
diagnosticadas en el postparto es menor que las diagnosticas antes del embarazo (1, 3).

El manejo quirargico en el embarazo esta reservado para aquellas lesiones de alto grado (NIC 2
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- 3) en las cuales no se puede excluir una enfermedad microinvasiva o para establecer un
diagndstico que oriente la via del parto. Debido al alto riesgo de complicaciones la conizacién
con histuri rara vez se realiza y como alternativa se ha propuesto la conizacién LLETZ. Sin
embargo, la literatura es limitada, y hay pocas publicaciones que reportan el uso de LLETZ
durante el embarazo; esos reportes muestran que es un procedimiento seguro en términos de
complicaciones intraoperatorias o postoperatorias (4, 6, 7).

El diagnostico y manejo de la neoplasia intraepitelial del cérvix durante el embarazo esta
cambiando por lo que con la presente GPC nos proponemaos orientar al personal de salud sobre
cual es el manejo mas adecuado en cuanto a eficacia y seguridad de las pacientes
diagnosticadas con lesiones precancerosas durante el embarazo.

3.6.2 Resumen de la evidencia

Dentro de las GPC evaluadas se encontraron dos recomendaciones sobre esta poblacion de
estudio en la guia de practica clinica de la OMS (8), evaluada como una guia de calidad
aceptable de acuerdo con el sistema AGREE . Esta guia sugiere diferir la crioterapia hasta
después del embarazo, pero sugiere iniciarla en mujeres en quienes el estatus de embarazo es
desconocido o en quienes no hay evidencia clinica de embarazo. Estas recomendaciones son
condicionales con niveles de evidencia muy bajos, provenientes de estudios observacionales,
con comparaciones indirectas (pacientes con carcinoma ductal in situ), algunos sin grupos de
comparacion y con estimaciones del efecto imprecisas.

Por lo tanto se realiz6 una estrategia de busqueda de la literatura con el propdsito de obtener
revisiones sisteméticas 0 metanalisis que evaluaran procedimientos de escision, ablativos o
métodos de observacion y seguimiento en mujeres embarazadas con lesion intraepitelial
escamosa de alto y bajo grado. La estrategia se presenta en el Anexo 4. El flujograma que
representa los estudios encontrados se presenta en el Anexo 5. Dada la ausencia de estudios
relevantes se realiz6 la misma estrategia de blsqueda para obtener estudios primarios; los
resultados se presentan en el Anexo 5.

Los estudios seleccionados para responder esta pregunta son estudios descriptivos
retrospectivos tipo serie de casos y prospectivos tipo cohorte de prondstico. Teniendo en cuenta
que no son ensayos clinicos aleatorizados o estudios observacionales analiticos, tipo cohortes o
casos y controles, la calidad de su evidencia es muy baja o no aceptable. Son presentados en
esta seccién dado que es la Unica evidencia disponible para responder esta pregunta clinica.

3.6.2.1 Calidad de la evidencia de estudios primarios

Fueron seleccionados 7 estudios (9-14) y una guia de practica clinica. Aunque uno de los
estudios es presentado en su metodologia como caso control (10), es en realidad una serie de
casos retrospectiva. Estos estudios presentan la experiencia de distintas instituciones en las
que se ha abordado el manejo y/o seguimiento de mujeres embarazadas con diagnéstico de
NIC; por lo tanto las preguntas y objetivos abordados por estos estudios se centran en la
descripcion de la frecuencia de NIC en estos pacientes, aunque algunos de ellos determinan la
progresion, persistencia o recurrencia las NIC, sin ser estos sus objetivos principales (no
presentados aqui por no ser considerados dentro de la estrategia PICO de la presente guia de
préactica clinica). No todos los estudios presentan los criterios de exclusidn para la seleccién de
su muestra. Las caracteristicas de los estudios incluidos se muestra en la Tabla 3.6.1.
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Estos estudios fueron elaborados con tamafios de muestras entre 26 y 253 mujeres
embarazadas, con edades entre 17 y 42 afos, edades gestacionales entre 8 y 32 semanas y
seguimientos hasta el nacimiento o hasta 2 afios después del parto. La mayoria no realiza
comparaciones, excepto el estudio de He et al., 2013 (10) en el que se incluye un grupo de
mujeres con cervicitis. Los estudios fueron realizados en China, Alemania, ltalia, Estados
Unidos, Brasil y Dinamarca. Las intervenciones realizadas fueron citologia y colposcopia, test
de ADN-VPH, Extirpacién amplia con asa de la zona de transformacién, conizacion y cirugia
con alta frecuencia.

3.6.2.2 Resumen de resultados

Debido al disefio de los estudios incluidos no se elaboraron tablas GRADE para esta pregunta.
Las tablas de evidencia se encuentran en el Anexo 7. Los resultados por comparacion se
muestran en la Tabla 3.6.2.

Comparacion 1: Procedimientos de escision (LLETZ, LEEP, conizacidon) versus no
realizacion de procedimientos

Tres estudios primarios estudian esta comparacién. La extirpacién amplia con asa de la zona de
transformacion (LLETZ) fue evaluada por Shaefer et al., 2012 (7) en 27 mujeres alemanas con
una media de edad de 31 afios, en edades gestacionales entre las 9 y 20 semanas; 22 con NIC
3, 1 con NIC 2 y dos con cancer cervical microinvasivo. La LLETZ se realizd bajo anestesia
local o regional, empleando Lugol para marcar la cervix, con una duracién promedio de 13,3
minutos (rango 5 a 33); usaron fenoterol y magnesio para tocélisis cuando la edad gestacional
fue mayor a 17 semanas. Se encontrd parto prematuro (parto antes de la semana 37) en 3
pacientes (11,1%). Se encontraron las siguientes complicaciones en el embarazo:
incompetencia cervical (2 pacientes), aborto cuatro dias después de la LLETZ a las 12 semanas
de gestacion (1 paciente, quien ya habia experimentado un aborto).

La conizacién fue evaluada en dos estudios. Preti et al., 2009 (11), realizaron un estudio en
Brasil con 27 pacientes con lesion intraepitelial de alto grado (NIC 2 - 3), con una edad mediana
de 23 afios y una edad gestacional media de 15,6 semanas. Practicaron conizacion y cerclaje a
4 pacientes. Una de ellas present6 parto prematuro (semana gestacional 32).

Preti et al., 2009 (11), también llevaron a cabo intervenciones en las pacientes después del
embarazo (media 13,9 semanas): 13 pacientes fueron llevadas a cirugia de alta frecuencia y 10
a conizacion con bisturi eléctrico monopolar. Se observo regresién en 2 pacientes (7,4%:
cervicitis aguda y metaplasia escamosa).

Fambrini et al., 2007 (12) realizaron un estudio en Italia en el que evaluaron 26 mujeres, con
NIC 3, con una media de edad de 32,3 afios y una edad gestacional de 14,2 semanas.
Evaluaron la conizaciébn CO2. No encontraron abortos e infecciones; encontraron un parto
prematuro y persistencia en 2 pacientes (7,7%).

Comparacion  2: Procedimientos ablativos (electrocauterizacion, crioterapia,
vaporizacién, Imiquimod, 5-fluoracilo, acido tricloroacético)

Ninguno de los estudios de la evidencia seleccionada cubre esta intervencion.

Comparacion 3: Observacion con esquema de seguimiento con colposcopia (intervalos)
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Todos los siete estudios evaluados se realizd evaluacién y seguimiento con colposcopia y
citologia.

Wu et al., 2014 (9) evaluaron 253 pacientes en China, con una edad media de 28,8 afios y una
edad gestacional media de 27 semanas, con diagndstico de NIC (124, 49 y 65 pacientes para
los grados 1 a 3). El seguimiento fue realizado cada 8 a 12 semanas después del diagnéstico
patolégico, hasta 6 y 12 semanas después del parto. Encontraron progresion, durante el
embarazo, en NIC 1 en un 3,23% (3 a NIC 2 y una a NIC 3) y en NIC 3 en 6,67% (2 a
carcinoma escamoso). Después del parto la progresion fue del 8,9% en pacientes con NIC 1,
8,7% en NIC 2 y 3,2% en NIC 3. Después del parto la reversion fue encontrada en el 52% en
NIC 1, 27% en NIC 2 y 30% en NIC 3.

Kaplan et al., 2004 (13) evaluaron 157 pacientes, en Estados Unidos, con una edad media de
26 afios, con lesion intraepitelial escamosa de bajo y de alto grado (LEI-BG y LEI-AG
respectivamente). La intervencién fue colposcopia y citologia. La primera colposcopia fue
realizada al final de segundo trimestre o a comienzos del tercero, con repeticion cada trimestre
0 segun indicaciones clinicas. Las pacientes fueron evaluadas de acuerdo con historia previa o
no de LEI-BG o LEI-AG. Observaron regresion de LEI-BG a normal en el 62%, persistencia en
el 32% de LEI-BG y 19% de LEI-AG y progresion en el 6% y 2,3% para LEI-BG y LEI-AG
respectivamente.

Pelle et al., 2000 (14), evaluaron 182 pacientes, en Dinamarca, con una media de edad de 28
afios, quienes tenian las siguientes anormalidades citolégicas: displasia leve, moderada, severa
0 carcinoma in situ. Estas pacientes recibieron citologia y colposcopia repetidas en el
embarazo, cada 4 a 6 semanas dependiendo de la severidad sospechada de la lesién. Hicieron
una reevaluacién 8 semanas después del parto. Fue encontrada regresién en el 25%,
persistencia en el 47% y progresién en el 28%.

Comparacion 4: Observacion con esquema de seguimiento con citologia (intervalos)

Las comparaciones descritas en esta seccién son esquemas de seguimiento versus no
intervencién. Ningun estudio evaluado hace seguimiento con citologia Unicamente, sino en
combinaciéon con colposcopia, constituyendo evidencia indirecta. Ver resumen sobre la
colposcopia en apartado anterior.

Comparacion 5: Observacion con esquema de seguimiento con pruebas ADN-VPH
(intervalos)

Solamente en el estudio de He et al., 2013 (10), realizado con 108 mujeres de China, con una
edad promedio de 29,5 afios y edad gestacional entre 13 y 32 semanas, con NIC 1 (39
pacientes), 2 (21 pacientes), 3 (28 pacientes) o cervicitis (20 pacientes), realiz6 test de ADN-
VPH junto con biopsia dirigida por colposcopia. Los pacientes con NIC 1 y 2 fueron evaluados
cada 12 semanas mientras que los pacientes con NIC 3 fueron evaluados cada 8 semanas.
Estos autores encontraron mas partos prematuros en los grupos con NIC en comparacion con
el grupo con cervicitis, siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,020, no reportan
el numero en cada grupo).

Comparacion 6: Observacién con esquema de seguimiento con pruebas mARN

(intervalos)
Ninguno de los estudios de la evidencia seleccionada cubre esta intervencion.
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Tabla 3-5 Caracteristicas de los estudios incluidos sobre el manejo de NIC en mujeres embarazadas

Poblacién
Estudio / - Edgd L. -
Aflo / Pals Disefio gestacional . o o Intervencion | Comparacion Desenlaces
N Edad (semanas) Diagnostico | Seguimiento
al
tratamiento

Wu et al., Estudio de 253 | 28,8 Media: 27 NIC 1: 124 Hasta 6 a 12 | Citologia + Sin grupo de Progresion durante el

2014 (36) | prondstico (+4,1) (x2) NIC 2: 49 semanas Colposcopia + | comparacion embarazo

China (cohorte NIC 3: 65 después del Biopsia NIC 1: 3,23% (3 a NIC
prospectiva) parto 2,1 NIC 3)

NIC 2: 0%
NIC 2: 6,67% (2 a
carcinoma escamoso)

He et al, Serie de 108 | 29,5 Rango: 13- | NIC 1: 39 Hasta el Biopsia Grupo de Desenlaces

2013 (37) | casos (x3,7) 32 NIC 2: 21 parto. Una dirigida por mujeres perinatales:

China retrospectiva NIC 3: 28 vez cada 12 colposcopia embarazadas | prematurez
reportada Cervicitis: 20 semanas mas test de con cervicitis Mayores en grupos
como paraNIC1ly | ADN-VPH segun NIC que en cervicitis
estudio de 2 yunavez colposcopia (p=0,020).
casosy cada 8
controles semanas

para NIC 3
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Poblacién
Estudio / o Edad g >
ARG / Pals Disefio gestacional . o o Intervencion | Comparacion Desenlaces
N Edad (semanas) Diagnostico | Seguimiento
al
tratamiento
Schaefer Serie de 27 | 31,9 Mediana: 13 | NIC 2: 1 No reportado | Extirpacién Sin grupo de Parto prematuro:
etal., casos (+4,0) (rango: 9- NIC 3: 22 amplia con comparacion 3 pacientes (11,1%)
2012 (38) 20) Céncer asa de la zona (definido como parto
Alemania cervical de antes de la semana

microinvasivo:
2

transformacion
ASA (LLETZ)

37).

Complicaciones en el
embarazo:

2 pacientes con
incompetencia
cervical, 1 aborto
cuatro dias después
delaLLETZ alas 12
semanas de gestacion
(ya habia
experimentado un
aborto).
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Poblacién
Estudio / - Edad » >
Afio / Pais Disefio gestacional . o o Intervencion | Comparacion Desenlaces
N Edad (semanas) Diagnostico | Seguimiento
al
tratamiento
Preti et al., | Estudio 27 | 23 Media: 15,6 | Lesién Hasta dos Conizacion y Sin grupo de Parto prematuro:
2009 (39) | descriptivo (mediana, | (rango: 8 a intraepitelial afos cerclaje comparacion 1 de 4 pacientes con
Brasil retrospectivo rango: 19 | 27) de alto grado después del (durante la tratamiento durante la
a 35) (NIC 2 -3) tratamiento gestacion). gestacion.
realizado
luego del Cirugia de alta Regresion:
parto frecuencia y 2 pacientes (7,4%) con
conizacién con tratamiento luego de la
bisturi gestacion.
eléctrico
monopolar
(después de la
gestacion,
13,9 semanas
postparto):
Fambrini Estudio 26 | 323 14,2 (rango | NIC 3 Media: 18 Conizacion Sin grupo de Abortos/infecciones:
et al, descriptivo (rango 22 | 10 a 18) meses CO:a. comparacion 0
2007 (40) retrospectivo a4l) (rango 3 a
Italia 42) después Parto prematuro:
del parto. 1

Persistencia:
2 (7,7%)
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Poblacién
Estudio / - Edad » y
Afio / Pais Disefio gestacional . o . Intervencion | Comparacion Desenlaces
N Edad (semanas) Diagnostico | Seguimiento
al
tratamiento
Kaplan et Estudio 157 | 26 (18 a No LEI-BGyYyLEI- | 6a8 Citologia mas | Sin grupo de Regresion:
al., 2004 descriptivo 36 afios) | reportada AG semanas colposcopia comparacion LEI-BG a normal: 80
(41) retrospectivo posparto y 5 (62%)
Estados afos LEI-AG: 0 (0%)
Unidos
Persistencia:
LEI-BG: 41 (32%)
LEI-AG: 25 (19%)
Progresion:
LEI-BG: 8 (6%)
LEI-AG: 3 (2,3%)
Palle et Estudio 182 | 28 (rango | No Anormalidades | Hasta 8 Citologia mas | Sin grupo de Regresion:
al., 2000 descriptivo 17 a 42) reportada citolégicas: semanas colposcopia comparacion 35 de 142 (25%)
(42) retrospectivo Displasia leve, | después del
Dinamarca moderada o parto Persistencia:
severa o 67 de 142 (47%)
carcinoma in
situ Progresion:

40 de 142 (28%)
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Tabla 3-6 Resumen de resultados de los estudios sobre manejo de NIC en
mujeres embarazadas

Estudio | Intervencion Edad Seguimiento N Resultados

gestacional

Procedimientos de escision

Shaefer | LLETZ 9a20 NR 27 Incompetencia cervical: 2 pacientes

2013 semanas Aborto: 1 paciente

Preti Conizacién 15,6 NR 27 Parto prematuro: 1 paciente

2009 semanas

Fambrini | Conizacion 14,2 NR 26 Parto prematuro: 1 paciente

2007 CO2 semanas Persistencia: 2 pacientes (7,7%)

Seguimiento

Wu Colposcopia | 27 semanas | Cada8a 12 253 | Progresion durante el embarazo: NIC

2014 y citologia semanas 1: 3,23%; NIC 3: 8,7%

Progresion después del parto: NIC 1:
8,9%; NIC 2: 8,7%; NIC 3: 30%
Kaplan Colposcopia | NR Cada trimestre 157 | Regresion: LEI-BG: 62%
2004 y citologia Persistencia: LEI-BG:32%; LEI-
AG:19%
Progresion: LEI-BG: 6%; LEI-AG:
2,3%
Palle Colposcopia | NR Cada4ab6 182* | Regresion: 25%
2000 y citologia semanas Persistencia: 47%
Progresion: 28%

He 2013 | ADN-VPHy 13a32 Cada 12 semanas | 108 | Mayores partos prematuros en
biopsia semanas (NIC1y?2) pacientes con NIC que en pacientes
dirigida por Cada 8 semanas con cervicitis
colposcopia (NIC 3)

NR: No reporta
* Incluyen pacientes con displasia leve, moderada, severa o carcinoma in situ

3.6.3 De la evidencia a larecomendacion

DOMINIO PARA DECISION

JUICIO

RAZON PARA JUICIO

Balance de los desenlaces
deseables e indeseables

A favor del seguimiento

El balance clinico tuvo en cuenta las
consecuencias negativas sobre el embarazo
de las intervenciones, concluyendo que la
mejor opcion es realizar un seguimiento
cuidadoso, tratando de forma inmediata
Unicamente ante hallazgos de lesion
infiltrante o alta sospecha de la misma

Confianza en los
estimadores del efecto
(calidad de la evidencia)

Muy baja

La calidad global de la evidencia fue
considerada muy baja debido al disefio del
bloque de evidencia encontrado (estudios
descriptivos retrospectivos). Las
recomendaciones generadas se basan en
consenso de expertos

Valores y preferencias

A favor del seguimiento

Los expertos clinicos afirman que la mayoria
de las mujeres prefiere continuar con su
gestacion y optarian por las intervenciones
gue minimicen el riesgo de complicaciones
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DOMINIO PARA DECISION JUICIO RAZON PARA JUICIO
obstétricas en el curso de la gestacion
LLETZ 3.4 _
LEEP 33 Los expertos con&dergron que todas las
L alternativas son aproximadamente
Uso de recursos Conizacion 33 | equivalentes en términos de uso de recursos,
Procedimientos siendo el seguimiento a las lesiones la
ablativos 3.5 opcién més favorecida
Seguimiento 3.8
LLETZ 4.1 Los expertos sefialaron problemas de acceso
LEEP 4.0 a las tecnologias y requerimientos de
Consideraciones de Conizacién 3.8 capacitacion de los profesionales que
implementacion Procedimientos realizan los tratamientos como principales
ablativos 4.1 dificultades. En puntajes todas las
Seguimiento 4.0 alternativas se consideraron equivalentes

El balance clinico, el uso de recursos y las consideraciones de implementacion
favorecen el seguimiento de las pacientes en circunstancias especiales. No
obstante, la calidad de la evidencia y la variabilidad de las preferencias
justifican recomendaciones débiles.

Sintesis. . . . .
Las recomendaciones en contra fueron motivadas por la consideracién del
panel de que el riesgo de complicaciones obstétricas excede los beneficios de
las intervenciones. Las recomendaciones a favor, todas condicionadas, se
basan en que los beneficios de las intervenciones superan el riesgo de
complicaciones obstétricas de las mismas en esos casos especificos.

Se sugiere remitir a colposcopia después del primer
trimestre del embarazo a las pacientes con citologias
RECOMENDACION 6.1 | ASC-US y test de VPH positivo, ASC-H o mayor; con el fin
de prevenir la progresiéon a un cancer invasivo, reducir la
mortalidad y disminuir complicaciones obstétricas.

FUERZA DE LA Debil a favor
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA EVIDENCIA m

No se sugiere remitir a colposcopia a pacientes
embarazadas menores de 25 afios tamizadas por fuera
del programa regular en quienes se sospeche una lesién
de bajo o alto grado, excepto cuando hay sospecha
citolégica o clinica de carcinoma; con el fin de disminuir
complicaciones obstétricas.

RECOMENDACION 6.2

FUERZA DE LA Débil en contra
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA EVIDENCIA m

Se sugiere realizar biopsia en mujeres embarazadas
Unicamente ante los hallazgos de cambios mayores
(sospecha de lesion de alto grado (NIC 2 - 3) o
infiltracion); con el fin de prevenir la progresion a un
cancer invasivo, reducir la mortalidad y disminuir
complicaciones obstétricas.

RECOMENDACION 6.3

FUERZA DE LA Debil a favor
RECOMENDACION
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CALIDAD DE LA EVIDENCIA

@©000

RECOMENDACION 6.4

No se sugiere realizar biopsia endocervical de rutina en
las mujeres embarazadas con el fin de disminuir
complicaciones obstétricas.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Débil en contra

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

@000

RECOMENDACION 6.5

Se sugiere realizar conizacion diagndstica (tradicional o
por radiofrecuencia) solamente en los casos en que la
biopsia reporte una lesibn micro-infiltrante o que
colposcOpicamente  exista una  sospecha  muy
fundamentada de infiltracion; con el fin de prevenir la
progresién a cancer invasivo, reducir la mortalidad y
disminuir complicaciones obstétricas. En estos casos la
decisién dependera de la edad gestacional, madurez fetal
y preferencia de la paciente.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Debil a favor

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

@000

RECOMENDACION 6.6

No se sugiere realizar tratamiento durante el embarazo si
el diagnéstico histologico es de lesion intra-epitelial de
bajo o alto grado; con el fin de disminuir complicaciones
obstétricas.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Débil en contra

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

@000

RECOMENDACION 6.7

Se sugiere reevaluar a las mujeres gestantes con lesién
de bajo o alto grado (NIC 17 3) 6 a 8 semanas después
del parto con nueva colposcopia y biopsia y de acuerdo a
este resultado tomar la decision terapéutica; con el fin de
prevenir la progresion a cancer invasivo y reducir la
mortalidad.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Debil a favor

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

@000

34 PUNTO DE BUENA
PRACTICA

Se sugiere el manejo por parte de ginecologia oncologica
cuando se confirme cualquier grado de infiltracién en
mujeres gestantes.
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3.7 Tratamiento de NIC en mujeres postmenopausicas

7 En mujeres postmenopausicas con resultado de biopsia de lesion intraepitelial escamosa de
bajo grado (NIC 1), ¢cual es la estrategia de manejo mas adecuada (escision, ablacion,
histerectomia, observacion) para prevenir la progresién a lesiones de alto grado (NIC 2 - 3)?

Estructura PICO
Poblacién \ Intervenciones \ Desenlaces
Procedimientos de escision (LLETZ, LEEP,
conizacion)
Procedimientos ablativos (electrocauterizacion,
crioterapia, vaporizacion, Imiquimod, 5-fluoracilo,

Supervivencia

acido tricloroacético) Remision
. - - - Progresion
Mujeres postmenopausicas Histerectomia 9 )
L — — Curacion
con resultado de biopsia de Observacion con esquema de seguimiento con Persistencia
lesion intraepitelial escamosa colposcopia . .
de bajo grado (NIC 1) Observacién con esquema de seguimiento con Calidad de vida
qt loai 9 Eventos adversos
citologia )
— 9 — serios: dolor,
Observacion con esquema de seguimiento con infecciones

pruebas ADN-VPH
Observacion con esquema de seguimiento con
pruebas mARN

3.7.1 Introduccidn

Existen insuficientes datos sobre patologia de cuello uterino en la mujeres menopéausicas, algunos
estudios han comparado los resultados citolégicos entre mujeres mayores de 65 afios y las de 45 a
64 afos encontrdndose mayores anormalidades en el grupo de 65 afios 0 mas (5,1% versus 1,5%)
(p=0,008); en este estudio, los ASCUS estuvieron presentes en 3,7% en el grupo geriatrico y 0,5%
en las postmenopausicas (p=0,005) (1).

La historia natural de la infeccion por virus de papiloma en estos grupos de edad es también objeto
de estudio presentandose tasas significativas, contario a la creencia que solo las mujeres menores
de 35 afios tenian tasas elevadas , en esta cohorte més de un tercio de la mujeres presentaban la
infeccion durante un periodo de evaluacion de 7 afios de estas dos tercios eran por virus de alto
riesgo, la importancia de este estudio es que incluye mujeres entre 45 a 64 afios para la base y 52
a 71 afnos en el periodo final de seguimiento (1).

La posibilidad de diagnosticar neoplasia disminuye con la edad, las células del cuello uterino sufren
cambios atroficos derivados de la deficiencia estrogénica lo que lleva a plantear retos para el
diagnéstico tanto colposcépico como patologico (2,3). Moore et al.,, 2008, observaron una
incidencia del 41% de lesiones de alto grado (NIC 2 - 3) en mujeres postmenopausicas que
previamente tenian una citologia con lesion de bajo grado (NIC 1) o ASCUS, en comparacién con
una incidencia del 29% en mujeres premenopausicas (4).

En el estudio de Gilani et al., 2013 se encontr6 como las mujeres posmenopausicas que tenian
citologia con lesién de bajo grado (NIC 1) tuvieron una incidencia de 32,5% de displasias en las
biopsias posteriores frente a una incidencia del 55,5% en la cohorte de premenopausicas. Se
observé también un tasa de falsos positivos entre los grupos de premenopausicas de 33,6% contra
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una de 52% de las posmenopausicas; los autores sugieren que estas tasas se deben a varios
factores que incluyen la habilidad de los colposcopistas, la toma de las biopsia y la interpretaciéon
de la citologia mas a hacia lesiones precancerosas. De los falsos positivos (52,5%) casi la mitad
(47,6%) carecia de zona de transformacion en las biopsias dirigidas y la mayoria de estas eran de
multiples sitios en el cuello uterino, el 83,3% de estas tenia virus de alto riesgo. Concluyen que
existen significativas diferencias entre la correlacidn citohistoldgica entre mujeres premenopausicas
y postmenopausicas (VPP = 62% versus 38% respectivamente). Sugerimos que esto indica un
error de muestreo potencial en la biopsia, tal vez debido a una incapacidad para visualizar la zona
afectada en las mujeres menopausicas debido a la entropia que produce por migracion ascendente
de la zona de transformacién (5).

3.7.2 Resumen de la evidencia

Se realizé una estrategia de busqueda de la literatura con el propdsito de obtener revisiones
sistematicas de la literatura o metanalisis que evaluaran procedimientos de escision, ablativos,
histerectomia o métodos de observaciéon y seguimiento en mujeres postmenopausicas con
resultado de biopsia de lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (NIC 1). La estrategia se
presenta en el Anexo 4. El flujograma que representa los estudios encontrados se presentan en el
Anexo 5. Dada la ausencia de estudios relevantes se realiz6 la misma estrategia de busqueda para
obtener estudios primarios; tampoco se encontraron estudios relevantes.

3.7.3 De la evidencia a la recomendacion

DOMINIO PARA DECISION

JUICIO

RAZON PARA JUICIO

Balance de los desenlaces
deseables e indeseables

A favor de hacer
seguimiento con pruebas
ADN-VPH

El grupo de expertos balanced los efectos de los
resultados falsos positivos y falsos negativos y se
inclind por un abordaje conservador de estas
pacientes con pruebas de ADN-VPH que orienten
las acciones posteriores

Confianza en los
estimadores del efecto
(calidad de la evidencia)

Muy baja

La recomendacion se basa enteramente en
consenso de expertos

Valores y preferencias

A favor de intervencién

Los expertos clinicos creen que en este
escenario donde la paridad ya no es una variable
a tener en cuenta, los efectos psicosociales del
diagndstico y el temor a desarrollar cancer
podrian motivar a las pacientes a elegir
procedimientos terapéuticos no conservadores
(histerectomia) sobre los esquemas de
seguimiento.

Una informacién adecuada por parte del
ginecodlogo oncologo sobre los diferentes
procedimientos (efectividad y efectos adversos)
permitiria orientar a la paciente hacia la eleccion
de alternativas mas conservadoras, siempre y
cuando se garantice el resultado oncolégico.
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DOMINIO PARA DECISION JUICIO RAZON PARA JUICIO
LLETZ 3.4 Los expertos opinaron que todas las alternativas
LEEP 3.3 son aproximadamente equivalentes en términos
Conizacion 3.3 de uso de recursos, excepto por histerectomia
Uso de recursos Histerectomia 1.7 que se considero la opcién de mayor uso de
Procedimientos recursos. La opcion mas favorecida, basada en la
ablativos 35 informacién en tamizacion, es hacer pruebas de
Seguimiento 3.8 ADN-VPH.
LLETZ 41 Los expertos sefialaron problemas de acceso a
LEEP 4.0 las tecnologias y requerimientos de capacitacion
Consideraciones de Conizacion 3.8 de los profgsmnale.s_que reahzan los tratarplentos
implementacion Histerectomia 3.3 como principales dificultades. Histerectomia y
Procedimientos conizacion salieron menos favorecidos mientras
ablativos 41 gue el seguimiento, los procedimientos ablativos,
Seguimiento 4.0 el LLETZ y el LEEP fueron mejor puntuados

El balance clinico y la percepcién de los expertos sobre la razon de costo-
efectividad favorece el uso de las pruebas de ADN-VPH para la identificacion y
seguimiento de las pacientes postmenopdausicas con lesion intraepitelial. No

Sintesis. . . i
obstante, la presencia de algunas barreras de implementacién y
particularmente la ausencia de la evidencia justifican la emision de puntos de
buena préctica clinica
RECOMENDACION 7.1 Se sugiere hacer prueba de ADN-VPH a los 18 meses
para el seguimiento de LEI-BG en mujeres
$ PUNTO DE BUENA postmenopausicas cuya citologia de triage inicial haya
PRACTICA sido negativa o ASC-US; con el fin de detectar
progresién y orientar la conducta.
RECOMENDACION 7.2 Se sugiere hacer conizacién diagnostica y terapéutica
para el manejo de LEI-BG en mujeres
g postmenopausicas cuya citologia de triage inicial haya
PUNTO DE BUENA sido ASC-H, LEI-BG o peor; con el fin de prevenir
PRACTICA progresion a cancer invasivo y reducir la mortalidad.

Detalles de la recomendacién
En el caso de que la mujer haya sido tamizada Unicamente con citologia y ésta arroje un resultado
de ASC-US o LEI-BG, esta indicado realizar prueba de ADN-VPH inmediatamente para decidir su

remision a colposcopia.

Si el resultado de la prueba con ADN-VPH de seguimiento es positivo se sugiere realizar
procedimiento de escisién (LEEP, Conizacion); si el resultado es negativo se sugiere continuar con
el esquema de tamizacion recomendado para este grupo de edad.

Implicaciones de investigacién

Se requieren estudios descriptivos que muestren el pronostico de las mujeres postmenopausicas
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luego del diagnéstico de una lesion intraepitelial de bajo grado (NIC 1). Adicionalmente, se requiere
evidencia de cualquier tipo para la comparacion de las diferentes estrategias de manejo o
seguimiento de mujeres postmenopausicas, o andlisis de subgrupos de los estudios actuales que
las incluyen.
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4. Implementacion

4.1 La implementacion de la guia de practica clinica

Las guias de practica clinica (GPC) son instrumentos que tienen como objetivo reducir la
variabilidad de los procesos de la atencibn médica, evitar la ejecucion de procedimientos
inefectivos o inadecuados o promover un control del gasto en salud. Las guias de practica clinica
permiten a los actores de la salud escoger las estrategias mas apropiadas para la tamizacion, el
diagnéstico o el tratamiento de una condicién particular pues estan basadas en evidencia
cientifica, son acordes con las condiciones clinicas y con los contextos sociales. Esta demostrado
que la sola existencia de una guia de practica clinica basada en la evidencia no implica que
efectivamente sea aplicada en la forma correcta. En este sentido, los grandes retos en la
implementacién se relacionan con aumentar el conocimiento, cambiar actitudes y comportamientos
de los servicios de salud para modificar los resultados (1).

El presente capitulo presenta los antecedentes de implementacién de guias de practica clinica en
tamizacién de cuello uterino en otros paises de la Regidn, los actores mas importantes que deben
estar involucrados como equipo mediante un trabajo articulado para la implementacion de las
recomendaciones generadas. Igualmente se incluye el andlisis de las barreras sobre la
implementacién basado en experiencia piloto en Colombia (2), las recomendaciones trazadoras
basadas en la priorizacion de recomendaciones, las barreras especificas para estas
recomendaciones y algunos indicadores para hacer seguimiento a la implementacion.

4.2 Antecedentes de implementacion de guias de practica clinica en
tamizacion de cuello uterino.

En la region, pocos paises han iniciado la tamizacién con pruebas VPH; estos paises son Estados
Unidos, México y Argentina. Estados Unidos fue el pais que méas tempranamente introdujo la
tamizacién con VPH de manera paralela con la citologia (Co-testing) en mujeres mayores de 30
afios con un intervalo cada tres afios; esto significa que en la tamizacién primaria se toman
conductas no solo con el resultado de la prueba de VPH sino también en relacién con el resultado
de la citologia. Es importante resaltar que este protocolo es diferente a la recomendacion de la
presente GPC, pues aungue se recomienda la toma paralela de las pruebas (VPH y citologia en la
misma visita), solamente se procesa la citologia de aquellas mujeres que tienen prueba primaria
de VPH positiva. El andlisis retrospectivo realizado en al estudio de tamizacion en Kaiser, Estados
Unidos que incluy6 330,000 mujeres encontré que el cotest incrementa de manera marginal la tasa
de deteccion de NIC3+ lo cual no afiade ventajas a la tamizacion primaria con VPH (3). En esta
pais, en el afio 2012 la American Cancer Society (ACS), la American Society fo Colposcopy and
Cervical Pathology (ASCCP) y la American Society for Clinical Pathology (ASCP) U.S. Preventive
Services Task Force estuvieron de acuerdo en que la tamizacion podia realizarse mediante
cotesting cada cinco afios o con citologia cada tres afios. Esta guia fue descalificada por el grupo
desarrollador de la Guia colombiana por no cumplir el puntaje necesario de rigor metodolégico.
Igualmente en Estados Unidos se ha encontrado no adherencia a las recomendaciones como es
la practica de la prueba en mujeres menores de 30 afios (4). Esta situacion incrementa los riesgos
potenciales para las mujeres por una sobre deteccién de infecciones transitorias en mujeres de
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bajo riesgo a desarrollar cancer.

En México, a pesar de las bajas tasas de cobertura de citologia vaginal (~30%), se ha observado
un descenso de las tasas de mortalidad por cancer de cuello de Utero durante los Ultimos 20 afios,
relacionado con la disminucion de las tasas de natalidad, una mejoria en la calidad de vida y en los
diferentes componentes y estrategias de los programas de salud publica (5). Este pais cuenta con
una politica nacional de prevencion primaria y secundaria para cancer de cuello uterino que incluye
la vacunacién y la tamizacion primaria con pruebas de VPH y la citologia como técnica de
clasificaciébn de mujeres positivas. En este pais se han introducido 12 laboratorios automatizados
que garantizan la centralizacion del procesamiento de las pruebas (4). La implementacién nacional
de la tamizacion se logré luego de analizar la experiencia en estudios piloto demostrativos (6). En
este pais igualmente se ha estudiado el rendimiento de la autotoma y los resultados han sido
recomendados para mejorar la cobertura alcanzada en los servicios de salud (7) particularmente en
zonas rurales y de alta concentracién de poblacién indigena.

Argentina ha iniciado la introduccion de las pruebas de tamizacion con VPH mediante el desarrollo
de un programa piloto de tamizacién (8). La experiencia se implementé dentro del sector publico y
con base en la decisién politica el gobierno estd en capacidad de comprar las pruebas para
ofrecerlas de manera gratuita a la poblacibn de mujeres. Igualmente ha promovido la
implementacion de laboratorios centralizados. En este sentido la implementacién ha sido exitosa y
ha mostrado una tasa de deteccion de lesiones pre-neoplasicas superior a lo alcanzado con la
experiencia previa con citologia. Con base en las experiencias y de acuerdo con la evidencia
disponible asi como las ventajas de la tamizacién con VPH Argentina ha iniciado la tamizacién en
otras tres provincias. lgualmente en este pais se ha promovido la autotoma.

En otros paises de la Region se encuentran aquellos que consideran necesario continuar la
tamizacién con citologia y, por otro lado, aquellos que se encuentran frente a los dilemas y retos
que implica la introduccién de nuevas tecnologias, hecho que ha sucedido en otros paises de la
Region como lo reportado en Chile (22). En este pais, la implementacion de programas de
tamizacién basados en pruebas de VPH aln no se ha realizado; en este pais se ha registrado un
descenso significativo en la mortalidad por cancer de cuello uterino el cual se explica, por algunos,
por el uso de la citologia y, por otros, por los cambios alcanzados en el desarrollo econémico y
social de la poblacion.

En la regidn, las técnicas de inspeccion visual se han implementado en Pert y Colombia en donde
se ha evaluado el rendimiento de esta prueba (9, 10). Luego de aprobada su eficacia por estudios
internacionales (11) y promovida por la OPS (12), esta estrategia se ha difundido como otra
alternativa de tamizacién en el mundo. Organizaciones no gubernamentales como es PATH, una
organizacion internacional sin animo de lucro, que promueven la salud, especialmente entre las
mujeres, mediante la introduccién de estrategias innovadoras y tecnologias apropiadas de acuerdo
con los contextos ha promovido igualmente la implementacion de esta estrategia. PATH en
colaboracién con JHPIEGO, entidad adscrita a la Universidad de John Hopkins (Johns Hopkins
Program for International Education in Gynecology and Obstetrics), desarrollé una estrategia
educativa presencial que garantiza que los profesionales del primer nivel de atencion adquieran las
competencias para la tamizacion y el tratamiento inmediato en un periodo de una semana
mediante un curso tedrico-practico. Esta estrategia se difundié gracias al trabajo con la Escuela
Latinoamericana para el control del Cancer de cuello uterino con sede en Lima, Perl la cual se
convirtié en el centro de capacitacion en esta técnica. Colombia participo en este proceso y con
base en la experiencia adelantada en este pais se inicié un proyecto piloto demostrativo (10) y una
experiencia de implementacién en cinco regiones de Colombia. Actualmente las tres entidades han
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establecido una estrategia de educacion para la Regién (13)

4.3 Actores relevantes para la guia de tamizacion y manejo de lesiones
preneoplasicas de cuello uterino

Los actores involucrados en la presente guia son mdltiples y tienen responsabilidades especificas
para el logro la implementacion. Se presentan a continuacion los actores involucrados como son el
Ministerio de Salud, el Instituto Nacional de Cancerologia, el Instituto Nacional de Salud, el IETS,
las Secretarias de salud, los Aseguradores, las Instituciones Prestadoras de Servicios y por
supuesto los profesionales involucrados en el control del cancer como son los médicos generales,
enfermeras, especialistas en ginecologia, bacteriélogos o citohistotecnélogos, involucrados en el
diagndstico, tratamiento y seguimiento a los pacientes.

De acuerdo con el Manual de implementacién definido por el Ministerio de Salud y Proteccién
Social (14) se consideraron los siguientes actores y sus respectivas responsabilidades:

4.3.1 Ministerio de Salud

1 Actualizar la Resolucién 412 de 2000 que establece los criterios para la tamizacién de cancer
de cuello uterino y otros instrumentos reglamentarios relacionados con la tamizacion, el
cumplimiento de metas, cobertura, seguimiento a mujeres positivas y control de calidad de las
pruebas.

1 Adelantar ante el INVIMA los tramites necesarios para garantizar la revision y aprobacién de
pruebas de VPH en el mercado que cuenten con criterios de calidad y validez clinica.

1 Incorporar a los procesos de habilitacién y acreditacion de las instituciones de salud, el
cumplimiento de los requisitos para la incorporacion de las recomendaciones como es la
centralizacién de los laboratorios de citologia y de procesamiento de pruebas de VPH con un
numero minimo de muestras procesadas al afio e indicadores de calidad.

1 Revisar la reglamentacién disponible en el pais respecto a los procedimientos que se realizan
segun niveles de atencién como es la autorizacion del tratamiento de lesiones preneoplasicas
mediante el uso de crioterapia, en los servicios de tamizacién para cancer de cuello uterino en
las zonas remotas del pais que no cuenten con acceso facil a los servicios de salud.

i1  Establecer mecanismos de recoleccién y procesamiento de datos que permitan calcular los
indicadores de seguimiento de la implementacion.

1 Incorporar los datos necesarios en el sistema de informacion SISPRO con las
responsabilidades de cada uno de los actores del sistema en la obtencién de los mismos.

4.3.2 Instituto de Evaluacién de Tecnhologias en salud IETS

1 Desarrollar estrategias y herramientas que permitan diseminar y monitorear la implementacion
de la GPC.

1 Conformar nodos territoriales que faciliten el proceso de adopcion e implementacion en los
diferentes niveles de atencion y de acuerdo con las regiones.

i Brindar asistencia técnica a diferentes actores del SGSSS, para favorecer la implementacion
exitosa de las GPC.

1 Participar en procesos de ajuste institucional dirigidos hacia la implementacion exitosa de las
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GPC.

i1 Disefiar o acompafiar el disefio y la realizacién de estudios que permitan generar evidencia
sobre las mejores préacticas de implementacion de GPC en el pais.

1 Registrar los avances y el estado actual de la implementacién de las GPC, en asocio con el
Ministerio de Salud y Proteccion Social.

4.3.3 Instituto Nacional de Cancerologia

1 Asesorar al Ministerio de Salud y Proteccion Social, en la generacion de politicas planes
programas y proyectos relacionados con el tema del control del cancer de cuello uterino en el
pais.

1 Promover la socializacion e implementacion de la GPC

1 Asesorar a las Direcciones Territoriales en Salud, para la realizacion de asistencias técnicas
relacionadas con el control de calidad externo de las técnicas de inspeccién visual, utilizadas
en aquellas regiones en donde se implementa la deteccién temprana del cancer del cuello
uterino.

1 Elaborar y difundir en apoyo del Ministerio de Salud y Proteccion social, la Academia y las
asociaciones cientificas, las competencias técnicas para la implementacion de la GPC.

1 Mantener la vigilancia de la incidencia y mortalidad de cancer de cuello uterino en el pais.

1 Elaborar y desarrollar proyectos de investigacion relacionados con la implementacion y eficacia
de las diferentes pruebas de tamizacién para la deteccion temprana del Cancer de Cuello
Uterino en Colombia.

4.3.4 Instituto Nacional de Salud

1 Elaborar las directrices y coordinar con las Entidades Territoriales del pais para desarrollar las
actividades del control de calidad externo de la citologia y de las pruebas de VPH, utilizadas
por el departamento para la deteccidon temprana del cancer del cuello uterino.

i1 Brindar asistencia técnica a las Entidades territoriales para el adecuado desarrollo de las
actividades de control de calidad externo, para las pruebas de tamizacién utilizadas en la
deteccion temprana del cancer del cuello uterino

1 Disefiar, elaborar y socializar el protocolo para la vigilancia de la deteccion temprana de cancer
del cuello uterino, en coordinacién con el Ministerio de Salud y Proteccion Social.

i1 Capacitar, asesorar y brindar asistencia técnica a las entidades territoriales y demas actores
sobre la vigilancia del cancer de cuello uterino en Colombia.

1 Analizar y procesar la informacién generada de la vigilancia del cancer del cuello uterino en
todos los departamentos de Colombia.

4.3.5 Direccién Territorial en Salud DTS

1 Disefiar y ejecutar el plan de implementacion local de las GPC.

1 Implementar las GPC segun el plan establecido para el inicio de la contratacion de los
prestadores de servicios de salud que tienen implementada las pruebas de tamizacién con
VPH.

1 Revisar y ajustar los sistemas de informacion de el prestador de servicios de salud de acuerdo
con los estandares e indicadores de implementacion propuestos en las GPC.

1 Brindar asistencia técnica y vigilar el cumplimiento de la GPC en los municipios / localidades.
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Capacitar al personal de las Empresas Administradoras de Planes de Beneficios 1 EAPB, ESE
y prestadores de servicios de salud del departamento y distrito en el presente.

Brindar asistencia técnica a los municipios en la implementacién, monitoreo y seguimiento de
la GPC y en control de calidad externo de las técnicas de inspeccion visual, utilizadas en
aquellas regiones en donde se implementa la deteccién temprana del cancer del cuello uterino.
Realizar de forma continua y permanente todas las actividades dirigidas al control de calidad
externo a las diferentes pruebas de tamizacion, para la deteccion temprana del cancer de
cuello uterino, que son realizadas en su departamento/distrito.

Velar por el cumplimiento de las metas establecidas en el Plan Decenal para el control del
Céancer 2012-2021, con respecto a la linea estratégica referente a la deteccién temprana del
cancer.

4.3.6 Empresas Promotoras de Salud EPS

Disefiar y ejecutar planes de incentivos para instituciones y personal que contribuya con la
implementacion efectiva de las GPC

Promover la conformacién y la articulacién de las instituciones prestadoras de servicios de
salud de diferentes niveles de atencién para garantizar el continum de la atencion desde la
tamizacion hasta el tratamiento.

Disminuir o evitar las barreras administrativas y las autorizaciones parciales a las mujeres
positivas a la tamizacién para cancer de cuello uterino que requieren diagndstico y tratamiento
oportuno.

Garantizar el seguimiento de mujeres positivas

Establecer contratos para la atenciéon de la poblacién afiliada con prestadores de servicios de
salud que garanticen la centralizacién de los procedimientos de laboratorio y diagnéstico de
lesiones preneoplasicas.

Implementar el presente lineamiento y prestar asesoria a su red de servicios para desarrollar
adecuadamente todas las estrategias dirigidas a la deteccion temprana del cancer del cuello
uterino, entre su poblacién afiliada.

Garantizar la cobertura en la aplicacion de las diferentes pruebas de tamizacién para la
deteccion temprana del cancer de cuello uterino, entre su poblacién afiliada

Realizar el seguimiento a todas las mujeres con resultados de tamizaciéon anormal, para
garantizar la adherencia y continuidad en el programa de deteccion temprana del cancer del
cuello uterino, con el proposito de brindarles un diagnéstico y tratamiento oportuno.

Analizar la informacion suministrada por los prestadores de servicios de salud publicas y
privadas de su red de prestacion de servicios encargadas de la toma de la muestra,
procesamiento y lectura de las diferentes pruebas de tamizacion.

Realizar el reporte de las actividades de deteccion temprana del cancer de cuello uterino
establecidas en la Resolucion 4505 de 2012.

Garantizar la demanda inducida al servicio de tamizacion a través de estrategias de invitacion
a las mujeres, para que acudan a los prestadores de servicios de salud, teniendo en cuenta el
esquema definido para cada una de las pruebas de tamizacion.

4.3.7 Prestadores de Servicios de salud

il
il
il

Implementar las GPC segun el plan establecido.
Disefiar y ejecutar el plan de implementacion local de la GPC
Revisar y ajustar los sistemas de informacién, registro de procedimientos de los prestadores de
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servicios de salud de acuerdo con los estandares e indicadores propuestos por la GPC.

1 Garantizar la toma, procesamiento y lectura de cada una de las prueba de tamizacién, segun el
Servicio habilitado.

1 Dar cumplimiento a los estandares exigidos por la normatividad vigente de habilitacion, segun
los servicios ofertados, para ofertar y/o contratar las actividades del control de calidad interno
para las diferentes pruebas de tamizacion utilizadas en el programa de deteccion temprana del
cancer del cuello uterino.

1 Generar y enviar la informacion segun la normatividad vigente respecto a la tamizacion del
cancer del cuello uterino (Res 4505 de 2012).

1 Desarrollar un trabajo intrainstitucional para fomentar la demanda inducida para la realizacion
de las pruebas de tamizacién en el programa de deteccién temprana del cancer del cuello
uterino.

4.3.8 Profesionales de la salud

1 Médicos generales, Médicos especialistas (ginecélogos, patélogos), bacteridlogos, citélogos,
citotecnodlogos, citohistotecndélogos o histocitotecnélogos y enfermeras):

1 Participar en los cursos de actualizaciéon y educacién continua segin competencias técnicas
relacionadas con la GPC

1 Participar en los procesos de socializacién de la GPC .

i1 Contribuir a la generacion de una cultura de prestacion de servicios en la que la utilizacion de
la GPC se convierta en un mecanismo de garantia de calidad.

4.3.9 Pacientes Familiares y cuidadores de pacientes

1 Conocer las GPC los riesgos y beneficios de la tamizacién y del tratamiento de lesiones
preneoplasicas.

i Participar en procesos de difusién y diseminacién de GPC.

i1 Proponer modificaciones a las GPC de acuerdo con sus propias experiencias de atencion.

4.3.10 Academia

i1 Disefiar. ejecutar o participar o involucrar a en programas de educacion continua en GPC para
egresados e instituciones de salud.

i1 De acuerdo con la experiencia y conocimiento, acompafar a las instituciones prestadoras de
salud, al Ministerio de Salud y la Proteccion Social y al IETS, en los procesos de
implementacion de GPC.

1 Promover discusiones académicas y desarrollar investigaciones que permitan identificar y
documentar la efectividad de estrategias o herramientas de implementacion, e identificar
tépicos de actualizacion de las GPC.

4.3.11 Asociaciones cientificas

La Asociacién Colombiana de Ginecologia agremia a un numero importante de especialistas,
agrupados por capitulos dependiendo de la zona del pais. En este sentido constituye un actor
fundamental para la implementacion y difusion de la presente guia asi como un actor que se
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espera tenga un papel protagénico en la generacion de conocimiento de miltiples aspectos
relacionados con el diagnéstico y el tratamiento de lesiones pre-neoplasicas de cuello uterino.

4.4 Andlisis de las barreras para la implementacion de la guia de tamizacion

Implementar unas recomendaciones basadas en la evidencia es un hecho complejo,
particularmente cuando éste involucra mdltiples actores (15, 16). La implementacién implica
identificar y superar las dificultades o barreras del entorno local con el fin de garantizar que las
recomendaciones realmente se pongan en practica (17, 18) implica generar cambios de
comportamiento en los individuos en las instituciones y en el contexto social (18). El andlisis de las
barreras de implementacion de la tamizacion con VPH en Colombia tiene como base la experiencia
piloto desarrollada en Colombia (2).

En primer lugar, y en términos sociales, se han identificado las barreras que se presentan dentro
de la poblacion objeto respecto a la intervencion propuesta. Dado que el VPH es una infeccion de
transmision sexual y un factor de riesgo se ha encontrado necesario trabajar sobre los prejuicios y
las emociones que estos hechos pueden generar en las personas asintomaticas asi como en
aquellas que reciben un reporte positivo. A pesar que en Colombia el concepto de citologia y de
cancer de cuello uterino son tema conocidos entre la poblacion de mujeres (19), el conocimiento
sobre el VPH no es tan amplio; de acuerdo con la encuesta nacional sobre salud sexual y
reproductiva en Colombia, en el afio 2010 solo el 44% de las mujeres entre 13 y 69 afios habia
oido hablar del VPH (20).

En el proyecto piloto de implementacion de la prueba ADN-VPH se disefiaron estrategias para
incrementar el conocimiento sobre el VPH entre la poblacién residente en al area de intervencién
(Duitama, Girardot y Tocaima). Estas estrategias se disefiaron teniendo en cuenta las
representaciones sociales del VPH con la intencion de superar precisamente las creencias y
prejuicios que se convierten en obstaculos para lograr una adecuada participacién de las mujeres
(21). Se encontr6 que el machismo, como legado sociocultural fuertemente arraigados en
Colombia, genera condiciones que hacen dificil abordar el tema de las infecciones de transmision
sexual pues favorece la estigmatizacion y la culpa entre las mujeres infectadas por VPH (2).

El hecho que el algoritmo recomendado utiliza la citologia como técnica de clasificacion de las
mujeres positivas resulta conveniente para la implementacion de las recomendaciones dado que
se cuenta con amplia experticia e infraestructura. En la medida en que la citologia solo se realizan
a las mujeres positivas, se disminuye la carga de lecturas de laminas negativas y esta situacién
mejora la calidad de la citologia (22). Sin embargo, dentro de las barreras operativas que pueden
encontrarse dentro del sistema se encuentra el hecho que en la mayoria de las regiones no hay
una centralizacion de los laboratorios de citologia y se encuentran en funcionamiento de
laboratorios de citologia no habilitados que no se incluyen dentro del programa de control de
calidad. En el momento en que se inicie la tamizacién con VPH y sea necesario leer las citologias
de las mujeres positivas en laboratorios no centralizados los problemas operativos se podrian
incrementar. Es claro ademas, que la tamizacion con VPH afade un paso méas al proceso de
tamizacion (triage) lo cual puede generar a las mujeres, dificultades en el acceso a los servicios.

Otro aspecto importante para la adecuada operacion de la tamizacion es la disponibilidad de

laboratorio de pruebas moleculares pues la oportunidad de la utilizacion de pruebas de tamizacion
esta relacionada con la posibilidad de procesar un mayor numero de pruebas al dia; para el caso
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de las pruebas moleculares significa la introduccién de sistemas automatizados que pueden
procesar hasta 325 muestras cada 5 horas. Es probable que en Colombia los equipos de
procesamiento de pruebas no se realicen de manera centralizada y se introduzcan métodos de
procesamientos manuales y semiautomaticos en competencia por el mercado; esto podria afectar
la oportunidad y calidad de los programas. En este contexto se considera necesario el
establecimiento de una normatividad que incentive la centralizacion de los laboratorios antes que
promover la guerra de precios como se suceden con los laboratorios de citologia (23).

Uno de los mayores retos de los programas de tamizacion en Colombia es el de superar las
barreras administrativas generadas por las dinamicas de funcionamiento de las Empresas
Administradoras de Planes de Beneficios. Entre las caracteristicas del sistema de salud, se
resaltan particularmente la mirada no geografica que tienen la légica del aseguramiento en
Colombia; es decir que la poblacién residente dentro de un mismo territorio se fragmenta de
acuerdo con el tipo afiliacion al sistema de salud (24). Esta situacion hace dificil la consolidacion
de un programa organizado de tamizacién con procedimientos estandarizados en donde se
garantice a las mujeres positivas el acceso al diagnéstico y al tratamiento. Las barreras de acceso
al diagnéstico y al tratamiento han sido descritas como el mayor obstaculo el control de esta
patologia en los paises de medianos y bajos ingresos y particularmente en Colombia (25). En la
tabla 4.1 se resumen las barreras de implementacion.

Tabla 4-1 Resumen de barreras al proceso de implementacion

Categoria de
actuacion de Tipo de barreras Propuesta de Trabajo
barreras

Las representaciones sociales de VPH estan construidas sobre
una estructura de valores y prejuicios que deben ser

L Cultura consideradas para lograr una adecuada participacién de las
Poblacion general L . N . . .
Conocimiento mujeres entre 30 a 69 afios, independiente del nivel educativo.
Se debe promover la Toma de decisiones de manera
concertada.
Dado que las recomendaciones incluye el uso de tecnologias
L Factibilidad sobre la cual no hay muchas experiencias en el pais. En este
Innovacion e . . - .
Accesibilidad sentido la innovacion se convierte en una barrera de
accesibilidad.

Concientizacién
Conocimiento

. . . Es necesario promover la capacitacion continua del recurso
Individual profesional | Actitud P a

Motivacion de humano
cambio
Es necesario promover la centralizacion de la lectura de
Personal citologias asi como de procesamiento de las pruebas mediante
Contexto Capacidades plataformas automatizadas que garanticen la oportunidad en la
organizacional salud Recursos entrega de resultados, asi como la calidad en el procesamiento
Estructuras de las muestras. Ilgualmente es necesario garantizar el
seguimiento a mujeres positivas.
Acuerdos Las recomendaciones han sido concebidas como dificiles de
Contexto politico y financieros usar pues las pruebas de VPH son de un costo mayor que la
econémico Regulaciones citologia. Sin embargo, el precio de la prueba se disminuye
Politicas cuando se presenta una apertura en el mercado.
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Categoria de

actuacion de Tipo de barreras Propuesta de Trabajo
barreras
Proceso de Plan de Se hicieron estudios piloto de implementacion de las
implementacion de la recomendaciones de la Guia de tamizacién del 2007. Con base

Guia de tamizacion

implementacion y

. en estas experiencias se incluyeron las pruebas dentro de los
evaluacion

previa planes de beneficios.

4.5 Priorizacion de las recomendaciones

Una vez realizada la reunién de consenso y con las recomendaciones por cada uno de los tépicos
se llevd a cabo la priorizacion de las mismas. Para ello se utilizaron los criterios y parametros
establecidos por la guia de guias(26) que se mencionan a continuacion:

4.5.1 Impacto potencial

1

T
T
1

Alto impacto en desenlaces relevantes al paciente

Alto impacto en la disminucion de la variabilidad en el manejo del paciente
Se asocia a mayor eficiencia en el uso de los recursos

Promueve la equidad y eleccién de los pacientes

4.5.2 Soporte requeridos en el proceso de implementacién

il
il
)l

=

La intervencion no hace parte de la atencion estandar actual

Implica cambios en la oferta de servicios

Implica procesos de reentrenamiento del personal de salud o el desarrollo de nuevas destrezas
y competencias

Implica un cambio en la practica habitual

Implica la implementacion de cambios en mdltiples agencias

Se prevén dificultades especificas en el proceso de implementacion

De acuerdo con las anteriores consideraciones el grupo desarrollador seleccioné las siguientes
recomendaciones trazadoras:

11

1.2

13

Se recomienda el uso de pruebas de ADN-VPH que detecten los tipos Fuerte a favor

virales de alto riesgo para la tamizacién de cancer de cuello uterino en Calidad de la evidencia:
poblacién general con el fin de reducir la incidencia y mortalidad de Alta

cancer de cuello uterino invasivo.

Se recomienda el uso de citologia de cuello uterino para la clasificacion  Fuerte a favor

diagnostica (triage) de las pacientes positivas a la tamizacién con Calidad de la evidencia:
pruebas de ADN-VPH, con el fin de reducir la incidencia y mortalidad Moderada

de cancer de cuello uterino invasivo.

Se sugiere iniciar la tamizacion con pruebas de ADN-VPH a los 30 Débil a favor

afios de edad y finalizarla a los 65 afios de edad, con el fin de reducirla  Calidad de la evidencia:
incidencia y la mortalidad por cancer de cuello uterino invasivo. Baja
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Se recomienda realizar la tamizacién con pruebas de inspeccién visual
con acido acético y lugol (VIA-VILI), seguido de tratamiento inmediato
ante resultados positivos, en poblacion entre los 30 y 50 afios con dificil
acceso a los servicios de salud, en intervalos que no deben superar los
3 afios, con el fin de reducir la incidencia y mortalidad de cancer de
cuello uterino invasivo.

No se recomienda tratar a las mujeres con diagndstico por primera vez
de lesion intraepitelial de bajo grado (LEI-BG / NIC 1) con el fin de
reducir la incidencia y mortalidad de cancer de cuello uterino invasivo.
Se sugiere realizar procedimientos escisionales con radiofrecuencia en
mujeres con diagnéstico de lesion de alto grado (NIC 2 - 3) con el fin de
reducir la incidencia y mortalidad de cancer de cuello uterino invasivo.
Punto de buena practica clinica: No se recomienda realizar
histerectomia para el tratamiento de mujeres con lesion intraepitelial de
alto grado (NIC 2 - 3) en ausencia de otra patologia de base; con el fin
de reducir la incidencia y mortalidad de cancer de cuello uterino
invasivo.

Se sugiere usar conizacion diagndstica con bisturi mas raspado del
endocérvix residual para orientar el manejo de mujeres con sospecha
de adenocarcinoma in situ; con el fin de prevenir la progresiéon a un
cancer invasivo y reducir la mortalidad.

Punto de buena practica clinica: Se sugiere hacer observacién estricta
(seguimiento con prueba ADN-VPH y raspado endocervical) a las
mujeres con adenocarcinoma in situ sin paridad satisfecha quienes tras
la conizacién diagnostica estén libres de adenocarcinoma in situ tanto
en los bordes quirtrgicos como en el raspado endocervical; con el fin
de prevenir la progresion a un cancer invasivo y reducir la mortalidad
No se sugiere remitir a colposcopia a pacientes embarazadas menores
de 25 afios tamizadas por fuera del programa regular en quienes se
sospeche una lesion de bajo o alto grado, excepto cuando hay
sospecha citoldgica o clinica de carcinoma; con el fin de disminuir
complicaciones obstétricas.

Se sugiere realizar biopsia en mujeres embarazadas Unicamente ante
los hallazgos de cambios mayores (sospecha de lesion de alto grado
(NIC 2 - 3) o infiltracion); con el fin de prevenir la progresion a un
cancer invasivo, reducir la mortalidad y disminuir complicaciones
obstétricas.

Punto de buena practica: Se sugiere hacer prueba de ADN-VPH a los
18 meses para el seguimiento de LEI-BG en mujeres
postmenopadsicas cuya citologia de triage inicial haya sido negativa o
ASC-US; con el fin de detectar progresion y orientar la conducta

4.6 Barreras especificas

Fuerte a favor
Calidad de la evidencia:
Alta

Fuerte en contra

Calidad de la evidencia:
muy baja

Débil a favor

Calidad de la evidencia:
baja

Punto de buena practica
clinica

Consenso de expertos

Débil a favor
Calidad de la evidencia:
muy baja

Punto de buena préctica
clinica
Consenso de expertos

Débil en contra
Calidad de la evidencia:
muy baja

Débil a favor
Calidad de la evidencia:
muy baja

Punto de buena préctica
clinica
Consenso de expertos

La Tabla 4.2 resume las barreras identificadas (y las estrategias correspondientes de solucion o
facilitadoras) durante el consenso por parte de los expertos en relacion con las recomendaciones
trazadoras.
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Tabla 4-2 Resumen de barreras de implementacién y estrategias de solucién
segun recomendacion trazadora

Recomendacion priorizada

Barreras potenciales

Estrategias de solucién y
facilitadores

Se recomienda el uso de pruebas de
ADN-VPH que detecten los tipos
virales de alto riesgo para la
tamizacion de cancer de cuello
uterino en poblacion general con el
fin de reducir la incidencia y
mortalidad de cancer de cuello
uterino invasivo.

Dudas frente a la diversidad
de pruebas en el mercado
semiautomaticas y
procesamiento no
centralizado.

Adelantar ante el INVIMA los
trdmites necesarios para garantizar
la revision y aprobacion de pruebas
de VPH en el mercado, que cuenten
con criterios de calidad y validez
clinica.

Problemas operativos por una
oferta de procesamiento de
pruebas de tamizacién no
centralizado

Incorporar a los procesos de
habilitacion y acreditacion de los
laboratorios, la centralizacion de los
laboratorios y de procesamiento de
pruebas.

Planificacion normativa: los
aseguradores le dan prioridad
al cumplimiento de metas en
citologia dada la
reglamentacion disponible y el
costo de la prueba.

Dar cumplimiento a lo establecido
en el Acuerdo 029/2011, Resolucién
5521 de 2013, asi como el Plan
Decenal para el control de Cancer
en Colombia.

Se recomienda el uso de citologia de
cuello uterino para la clasificacion
diagnostica (triage) de las pacientes
positivas a la tamizacién, con
pruebas de ADN-VPH, con el fin de
reducir la incidencia y mortalidad de
cancer de cuello uterino invasivo.

No centralizacion de las
pruebas y la citologia.

En aras de fortalecer el control de
calidad, se hace importante la
centralizacién de los laboratorios y/o
centros para el procesamiento de
pruebas de ADN i VPH,
incorporandolo a los procesos de
habilitacion y acreditacion, en el
marco de la implementacioén de las
Unidades Funcionales de Servicios
Oncoldgicos, segun la Resolucion
2003 de 2014, especificamente,
entendiendo que en las mismas se
debe garantizar i
oportunidad y pertinencia del

di agn-.sticobo

Se sugiere iniciar la tamizacién con
pruebas de ADN-VPH a los 30 afios
de edad y finalizarla a los 65 afios de
edad, con el fin de reducir la
incidencia y la mortalidad por cancer
de cuello uterino invasivo.

NO disponibilidad de las
pruebas.

Adelantar con el Ministerio de Salud
y Proteccién Social, la industria
farmacéutica y el INVIMA los
trdmites necesarios para garantizar
la disponibilidad de pruebas ADN-
VPH en el mercado, que cuenten
con criterios de calidad y validez
clinica.

Se recomienda realizar la tamizacion
con pruebas de inspeccién visual con
acido acético y lugol (VIA-VILI),
seguido de tratamiento inmediato
ante resultados positivos, en
poblacién entre los 30 y 50 afios con
dificil acceso a los servicios de salud,

Desconocimiento por parte de
algunos territorios de la
existencia de las pruebas de
inspeccion visual con &cido
acético y lugol y por tanto, de
la existencia de cddigo CUPS,
para realizar la facturacion.

Promover la capacitacion y la
asistencia técnica a las EPS Y ESE
en temas de normatividad.
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Recomendacién priorizada

Barreras potenciales

Estrategias de soluciény
facilitadores

en intervalos que no deben superar
los 3 afos, con el fin de reducir la
incidencia y mortalidad de cancer de
cuello uterino invasivo.

Aunque la crioterapia se
encuentra habilitada en los
servicios de proteccion
especifica y de deteccion
temprana (R 412/2000y laR
2003/2014), no se esta
autorizando la crioterapia
como procedimiento de primer
nivel en algunos territorios de
Colombia.

Revisar la reglamentacion
disponible en el pais respecto a los
procedimientos que se realizan
segun niveles de atencion como es
la autorizacion del tratamiento de
lesiones preneoplasicas mediante el
uso de crioterapia, en los servicios
de proteccioén especifica, de
deteccién temprana, de tamizacion
para cancer de cuello uterino, en las
zonas remotas del pais que no
cuenten con acceso facil a los
servicios de salud.

Alta rotacion de personal
capacitado.

Asistencia técnica a los prestadores
de servicios de salud para promover
la estabilidad del recurso humano
capacitado.

Disponibilidad de la bala de
CO2 para brigadas de
tratamiento con crioterapia en
territorios con problemas de
orden publico, o con baja
densidad poblacional.

Los prestadores de servicios de
salud deben promover la
disponibilidad de balas portatiles de
co2.

Promover la estrategia, ver y tratar
dentro de las regiones.

NO disponibilidad de las
pruebas rapidas de ADN-
VPH.

Adelantar con el Ministerio de Salud
y Proteccién Social, la industria
farmacéutica y el INVIMA los
trdmites necesarios para garantizar
la disponibilidad de pruebas rapidas
de ADN-VPH en el mercado que
cuenten con criterios de calidad y
validez clinica.

Desconocimientos de la
estrategi a0 Apen
parte de los ginecologos que
reciben a las mujeres para su
tratamiento y exigen la

citologia de cuello uterino

para la atencién de la mujer.

Incrementar la capacitacion de los
ginecodlogos en los departamentos
en donde se implemente la
estrategia.

Sobrecarga laboral para las
personas capacitadas en las
regiones, lo cual lo hace que
el recurso humano sea
insuficiente.

Promover la exclusividad por cierto
tiempos (brigadas) en el trabajo de
tamizacion de cancer de cuello
uterino.

No se recomienda tratar a las
mujeres con diagnéstico por primera
vez de lesion intraepitelial de bajo
grado (LEI-BG / NIC 1), con el fin de
reducir la incidencia y mortalidad de
cancer de cuello uterino invasivo.

Insuficiente capacitacion a
ginecdlogos.

Promover estrategias de
capacitacion a ginecologos asi
como a las mujeres.

Se sugiere realizar procedimientos
escisionales con radiofrecuencia en
mujeres con

Insuficiente capacitacion a
ginecologos.

Promover estrategias de
capacitacion a ginecologos asi
como a las mujeres.
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Recomendacién priorizada

Barreras potenciales

Estrategias de soluciény
facilitadores

diagnostico de lesién de alto grado
(NIC 2 - 3), con el fin de reducir la
incidencia y mortalidad de cancer de
cuello uterino invasivo.

Insuficiencia de equipos de
radiofrecuencia en ciertas
regiones del pais.

Promocién de centros para
colposcopia, biopsia y tratamiento
de lesiones preneoplasicas.

No se recomienda realizar
histerectomia para el tratamiento de
mujeres con lesion intraepitelial de
alto grado (NIC 2 - 3) en ausencia de
otra patologia de base; con el fin de
reducir la incidencia y mortalidad de
cancer de cuello uterino invasivo.

Insuficiente capacitacion a
ginecdlogos.

Promover estrategias de
capacitacion a ginecologos asi
como a las mujeres.

Se sugiere usar conizacion
diagndstica con bisturi mas raspado
del endocérvix residual para orientar
el manejo de mujeres con sospecha
de adenocarcinoma in situ; con el fin
de prevenir la progresiéon a un cancer
invasivo y reducir la mortalidad.

Se sugiere hacer observacion estricta
(seguimiento con prueba ADN-VPH y
raspado endocervical) a las mujeres
con adenocarcinoma in situ sin
paridad satisfecha, quienes tras la
conizacion diagndstica estén libres de
adenocarcinoma in situ, tanto en los
bordes quirdrgicos como en el
raspado endocervical; con el fin de
prevenir la progresion a un cancer
invasivo y reducir la mortalidad.

No se sugiere remitir a colposcopia a
pacientes embarazadas menores de
25 afios tamizadas por fuera del
programa regular, en quienes se
sospeche una lesion de bajo o alto
grado, excepto cuando hay sospecha
citologica o clinica de carcinoma; con
el fin de prevenir la progresion a un
cancer invasivo, reducir la mortalidad
y disminuir complicaciones
obstétricas.

Se sugiere realizar biopsia en
mujeres embarazadas Unicamente
ante los hallazgos

de cambios mayores (sospecha de
lesién de alto grado (NIC 2 -3 0
infiltracion); con el fin de prevenir la
progresion a un cancer invasivo,
reducir la mortalidad y disminuir
complicaciones obstétricas.

Insuficiente capacitacion y
disponibilidad de insumos en
ciertas regiones del pais.

Realizar capacitaciones a los
profesionales del area de la salud
encargados de la centralizacion de
los procedimientos en los servicios
de cirugia ginecolégica
adecuadamente dotada.
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Estrategias de soluciény

Recomendacion priorizada Barreras potenciales .
facilitadores

Se sugiere realizar test de ADN-VPH
para estudio de una citologia
sospechosa de LEIBG

en mujeres postmenopadsicas que
hayan sido tamizadas Unicamente
con citologia, con el fin de confirmar
el diagnostico y orientar el
tratamiento.

4.7 Indicadores

Los indicadores relacionados con la implementacién de la guia constituyen elementos medibles del
desempefio en la practica y estan estrechamente relacionados con indicadores de calidad de la
atencién en la medida en que reflejan la aceptacidén y uso de las recomendaciones trazadoras que
estan basadas en la evidencia. La tabla 5.3 presenta los indicadores de seguimiento a las
recomendaciones trazadoras.

4.8 Estrategias de implementacion seleccionadas

4.8.1 Educacion continua en tamizacion de cancer de cuello uterino

El desarrollo de las nuevas tecnologias en comunicacién e informacién han facilitado el acceso a la
informacién, y la implementacién de ambientes virtuales en los que el alumno construye su
aprendizaje. Para la creacion de estos ambientes, debe existir un conjunto de recursos que
comparten el mismo soporte digital y de tecnologia, en estos casos la Internet, garantizando de
esta forma que funcionen de manera sinérgica y permitan un grado determinado de interaccion y
exploracion que enriquezca el proceso de aprendizaje. Los ambientes virtuales tienen como
objetivo sensibilizar en temas especificos, homogenizar el conocimiento de los participantes antes
de asistir a un curso presencial y motivar al aprendizaje.

La educacion del personal de la salud constituye una estrategia que favorece la implementacién de
la GPC asi como la calidad en el desempefio. El Instituto Nacional de Cancerologia ofrece
programas de educacion continua, bajo la modalidad presencial y virtual en tamizacion con VPH y
técnicas de inspeccion visual que incluye el uso y difusion de los manuales técnicos para los
profesionales. La modalidad virtual se ofrece antes de la presencial para que los participantes
tengan acceso a la informacion desde sus sitios de trabajo o desde el hogar y puedan estudiar y
revisar estos temas y adquieres competencias cognitivas antes de iniciar la modalidad presencial
que es esencialmente préactica. El participante dispone de casos clinicos y bancos de imagenes
que puede utilizar como apoyo y complemento durante el desarrollo de las diferentes teméticas.
Con estos fundamentos se encuentran disponibles los siguientes curros de capacitacion.

142] Instituto Nacional de Cancerologia




Guia de préactica clinicaara la deteccion y manejo de lesiones precancerosas de cuello utefi2014 Guia N&GPC 20144

4.8.2 Curso VPH: aspectos biolégicos, epidemioldgicos, clinicos y su salud
publica

Este curso (Modalidad virtual y presencial) esta dirigido a profesionales de la salud vinculados al
control del cancer tiene como objetivo el desarrollo de competencias cognitivas y practicas
relacionadas con el VPH en aspectos biolégicos, epidemiolégicos, clinicos y su salud publica
relacionados con la vacunacioén y la tamizacion. En el curso se busca que el estudiante adquiera
las siguientes competencias:

8 Conocimiento de las caracteristicas bioldgicas del VPH.

9 Conocimiento de la historia natural del Virus de Papiloma Humano VPH y otros co factores de
riesgo en la patogénesis del cancer de cuello uterino.

10 Conocimiento de las caracteristicas y componentes principales de las vacunas contra el VPH.

11 Conocimiento de las diferentes pruebas de tamizacion

12 Conocimiento del procedimiento de toma de pruebas moleculares, transporte e interpretacion
de resultados.

13 Conocimiento sobre el impacto psicosocial asociado al VPH.
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Tabla 4-3 Indicadores de seguimiento a las recomendaciones trazadoras

- Indicador . Forma de Medicion o
Recomendacién trazadora Definicion - Periodicidad | Meta
propuesto Numerador Denominador Fuente
Se recomienda el uso de Hace referencia al
pruebas de ADN-VPH que porcentaje de mujeres Lo
) ) - Numerador: nimero
detecten los tipos virales de Cobertura de entre 30-65 afios que se . .
. L o . de mujeres Denominador: Bases
alto riesgo para la tamizacion | tamizacién con realizan pruebas de . .
. . tamizadas con Total de Mujeres de
de céncer de cuello uterinoen | VPH en la ADN-VPH que detecten o Anual 100%
. ' i . . prueba ADN-VPH de 30 a 65 afios datos
poblacion general con el fin de | poblacion de 30- | los tipos virales de alto . .
S . - : .. | que detecta tipos afiliadas. EPS
reducir la incidencia y 65 afios riesgo para la tamizacion | . .
. ; ; virales de alto riesgo
mortalidad de cancer de de céncer de cuello
cuello uterino invasivo. uterino.
Se sugiere iniciar la Hace relacion al Denominador: total
tamizacion con pruebas de porcentaje de mujeres L de mujeres
~ . Numerador: numero . Bases
ADN-VPH a los 30 afios de . gue se han realizado la . tamizadas con
. Porcentaje de s de mujeres con de 10-
edad y finalizarla a los 65 o prueba para deteccion . prueba de VPH Anual
~ ) positividad - prueba positiva . datos 12%
afios de edad, con el fin de de VPH de alto riesgo y . . que detecta tipos
S . segun periodo. . EPS
reducir la incidencia y la cuyo resultado es de alto riesgo,
mortalidad por cancer de positivo. segun periodo.
cuello uterino invasivo.
Porcentaje de .
. o L , Denominador:
Se recomienda el uso de positividad de Hace relacion al Numerador: nimero .
. . . o . . Mujeres de 30 a 65 | Bases
citologia de cuello uterino tamizacion con porcentaje de mujeres de pruebas de afios positivas en | de
para la clasificacion VPH y triage con | entre 30-65 afios, tamizacion VPH a ruzba de datos Anual 4-6%
diagnostica (triage) de las citologia en la positivas en el triage con | positivas y citologias p' o
. o L . . . tamizacion con EPS
pacientes positivas a la poblacion de 30- | citologia. positivas VPH
tamizacion con pruebas de 65 afios ’
ADN-VPH, con el fin de Hace relacion a la Numerador: nimero .
. S . ., . . . Denominador: Bases
reducir la incidencia y Cobertura de proporcion de mujeres de citologias Total de muieres de
mortalidad de cancer de triage con con prueba de VPH realizadas en positivas a l; datos Anual 100%
cuello uterino invasivo. citologia ositiva a quienes se les | mujeres con prueba
9 b 4 ) P prueba de VPH EPS

ha realizado citologia.

de VPH positiva
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- Indicador S Forma de Medicion o
Recomendacion trazadora Definicién - Periodicidad | Meta
propuesto Numerador Denominador Fuente
. Numerador: Tiempo
Hace referencia al . P .
. . promedio de la Denominador:
. tiempo transcurrido entre | * . . . . Bases
Oportunidad de . . . diferencia en dias Todas las mujeres Menos
. L la citologia de triage A . - de
confirmacion ositiva v el momento de entre una citologia | entre 30 y 65 afios datos Anual de un
diagndstica Fealizacién de una de triage positivay | con citologia de EPS mes
biobsia cervical la realizacion de una | triage positiva
P ' biopsia cervical
. . L Hace referencia a las
Se sugiere realizar biopsia en .
. mujeres embarazadas
mujeres embarazadas
L con hallazgos de
Unicamente ante los hallazgos . .
. . cambios mayores a , Denominador Total
de cambios mayores Pacientes . . Numerador: nimero )
L quienes se les realiza . de mujeres Bases
(sospecha de lesién de alto embarazadascon |,. . . de mujeres
- L biopsia con el fin de embarazadas con |de
grado NIC II-lll o infiltracién); | sospechosas de . . embarazadas a L Anual 100%
con el fin de prevenir la lesion de alto prevenir |a progresion de quienes se les sospecha de lesion | datos
- . un cancer invasivo, i o de alto grado NIC | EPS
progresion de un céancer grado . . realiza biopsia e .
invasivo. reducir la mortalidad reducir la mortalidad y 1I-11I o infiltracion
o o disminuir las
y disminuir las compliaciones .
obstétricas compliaciones
' obstétricas.
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4.8.3 Curso: Técnicas de Inspeccion Visual VIA-VILI y tratamiento
inmediato

Este curso (Modalidad virtual y presencial) esta dirigido a profesionales de la salud vinculados
al control del cancer tiene como objetivo el desarrollo de competencias cognitivas y practicas
relacionadas con al estrategia de tamizacién y tratamiento inmediato. Las bondades que posee
el e-learning como herramienta educativa que facilita el proceso ensefianza-aprendizaje a
través de las herramientas didacticas multimediales, combinadas con los servicios de
plataforma que fomentan el aprendizaje colaborativo, se constituye en una alternativa para
transmitir y construir ensefianzas y conocimiento.

El curso busca que los estudiantes puedan:

1 Valorar las ventajas del uso de técnicas de inspeccion visual del cuello uterino (VIA-VILI)
para el diagnéstico de Céancer de Cuello Uterino.

1 Conocer y practicar la técnica de inspeccion visual del cuello uterino (VIA-VILI) en el
territorio Colombiano.

1 Aprender a registrar en formatos estandarizados los hallazgos de la inspeccién visual.

1 Comprender las bases tedricas y practicas de la crioterapia.

Glosario

Lesion pre-neoplasica: Entidad diagnéstica con potencial de malignizarse. Pre-maligno o pre-
cancer son sindnimos de pre-neoplasia. Algunas de las lesiones pre-neoplasicas de cuello
uterino de bajo grado pueden ser producidas por VPH de bajo riesgo y tienen cero riesgo de
malignizarse. Las lesiones pre-neoplasicas de alto grado son producidas en su totalidad por
VPH de alto riesgo por lo que tienen riesgo de progresar a cancer. Todas las lesiones pre-
neoplasicas tienen tratamiento y en las fases iniciales no presentan sintomas.

Citologia falso negativa: Se considera un caso como falso negativo, cuando la mujer posee
cambios displasicos o cancer en el cuello uterino y su prueba de tamizacién es reportada como
negativa. La presencia de los falsos negativos, esta influenciada por la eficacia de la prueba de
tamizacion utilizada, calidad en la toma de la muestra y experiencia del observador.

Citologia en medio liquido: Esta técnica consiste en que todo el material obtenido a través de
la toma de muestra con el citocepillo a nivel del cuello uterino, se vierte en un frasco que
contiene solucién conservante del material para que luego sea transportado al laboratorio. En el
laboratorio este material es lavado y centrifugado para luego colocar el material a estudio sobre
una lamina portaobjeto, para posteriormente ser analizada por el grupo de Cit6logos y
Patdlogos. Esta tecnologia ha sido incluida por el Ministerio de Salud y Proteccion Social para
que se realicen los estudios de factibilidad y costo-beneficio, para definir luego su ingreso al
POS. A través de esta técnica se reducen las muestras reportadas como insatisfactorias,
disminucién en las tasas de falsos negativos y el material también puede ser sometido a las
pruebas de deteccién molecular del VPH.

Control de calidad externo: El programa de Control de Calidad Externo para la Citologia
cérvico-uterina, es organizado y coordinado por la Red Nacional de Laboratorios del INS,
trabajando de manera conjunta con los Laboratorios de Salud Publica (LSP) departamentales. A
través de este programa los LSP revisan a través de un muestreo del total de citologias
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analizadas por los prestadores de servicios de salud, para conocer el grado de concordancia.
Este procedimiento se realiza a laboratorios habilitados para la toma y realizacion de las
diferentes pruebas de tamizacién, en el programa de deteccion temprana del Cancer de Cuello
Uterino.

Control de calidad interno: Es el procedimiento que debe garantizar los prestadores de
servicios de salud que ofrezcan el servicio de tamizacion, al momento de practicar las pruebas
de tamizacion (citologia cérvico-uterina, deteccion molecular del VPH vy técnicas de inspeccion
visual), con el propésito de garantizar resultados confiables y de muy buena calidad. Es decir,
evitar en lo posible la presencia de los falsos negativos y positivos al momento de analizarse las
diferentes pruebas de tamizacion

Crioterapia: Procedimiento que se basa en la destrucciéon celular, consecuencia de una
congelacion rapida del tejido y un descongelamiento lento. Al alcanzar una temperatura de i
20°C o inferior durante un minuto se produce necrosis por cristalizacién intra y extracelular,
deshidratacién del tejido, estasis vascular y desnaturalizacion de las proteinas intracelulares.
Util en el tratamiento de lesiones pre-neoplasicas de cuello uterino(27).

Deteccién temprana: Conjunto de actividades, intervenciones y procedimientos dirigidos a la
identificacién oportuna de una enfermedad especifica, en un punto de su historia natural, en el
que puede ser tratado con el menor impacto posible y la mayor probabilidad de curacion. La
deteccion temprana en cancer de cuello uterino comprende las estrategias para detectar
infecciones por VPH o lesiones precursoras de cancer.

Error Diagnoéstico: El error diagnéstico es cualquier falla o equivocacion en el proceso, que
lleva a un incorrecto diagnéstico, a la falta del mismo o al retraso de este(28). El dafio vinculado
con este fenébmeno se deriva en el retraso o fracaso para tratar condiciones que estaban
presentes en el momento de la consulta o bien de tratamientos que se dieron para tratar una
condicién que el paciente en realidad no poseia. (6). Los errores diagnésticos son catalogados
como una causa principal de morbimortalidad y de costos prevenibles que han sido
subestimados durante mucho tiempo. Las razones que pueden explicar los errores diagnésticos
son la omisidn, una historia clinica insuficiente, la falta frecuente de feedback al médico acerca
de su diagndstico errado.

Tamizacién de cancer de cuello uterino: Estrategia que implica el uso de pruebas en
individuos asintométicos con el objetivo de identificar a aquellos con alta probabilidad de
desarrollar o presentar la enfermedad de interés. En cancer de cuello uterino consiste en la
aplicacion de diferentes pruebas en una poblaciéon definida, sin signos o sintomas de la
enfermedad, para identificar aquellas personas que tienen una sospecha de presentar lesiones
pre-neoplasicas o cancer, con el objetivo de hacer un tratamiento oportuno y prevenir el
desarrollo de cancer invasor en estadios avanzados.

Triage: Es la clasificacion que se realiza a las mujeres positivas a la tamizacion primaria en
mediante el uso de pruebas de deteccién molecular del VPH. En el mismo momento que se
realiza la toma de la muestra para la prueba molecular, también se obtiene material destinado al
procesamiento y lectura de la citologia cérvico-uterina. Es importante aclarar que la lectura de la
Citologia cérvico-uterina se considera solo necesaria en aquellas mujeres con reporte positiva
a | a prueba molecular del VPH. En otras pa
prueba de tamizacion molecular del VPH, se debe realizar un TRIAGE con citologia cérvico-
uterina, para definir la conducta.
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Tamizacién poblacional: La tamizacion es poblacional cuando se espera lograr una cobertura
establecida (usualmente entre el 70% y el 80% de la poblacién objeto). Para ello es necesario
realizar acciones de demanda inducida amplias, con el fin de que la poblacién contacte a las
instituciones de salud y se realice la prueba de tamizacion.

Virus del Papiloma Humano VPH: El Virus del Papiloma Humano (VPH) es considerado como
el principal agente etiolégico en el desarrollo de cancer de cuello uterino. Estos virus se
caracterizan por ser virus de ADN, de cadena doble, con un diametro de cincuenta nanémetros
y pertenecen a la familia de Papillomaviridae. En el género alfa-papillomavirus se encuentran
los VPH que infectan la mucosa genital, los cuales a su vez se pueden subclasificar como de
bajo y alto riesgo. Los VPH de alto riesgo son aquellos que estan asociados con las Lesiones
Intraepiteliales Escamosas de alto grado y el cancer invasor (VPH 16 y VPH 18); mientras que
los VPH de bajo riesgo son los que producen las lesiones cutaneas denominadas verrugas
(VPH 6y VPH 11)

Zonas Dispersas o de dificil acceso: Zonas en donde las dificultades de acceso geografico,
econdmico, cultural, y aquellas derivadas del conflicto armado, o del déficit de la oferta de
servicios de salud, dificultan el contacto de la poblacién con éstos.
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5. Evaluacion econdmica
5.1 Priorizaciéon de evaluaciones econémicas

Teniendo en cuenta el amplio nidmero de intervenciones y procedimientos que han sido
considerados en el desarrollo de la GPC de lesiones precancerosas (LPC) de cuello uterino, la
priorizacién de las preguntas de evaluacidon econdémica constituye un ejercicio fundamental que
tiene como objetivo la demarcaciéon cuidadosa y detallada de las tecnologias que por sus
caracteristicas especificas, requieren el desarrollo de dicho andlisis.

De esta manera, y atendiendo a la recomendacién descrita en la Guia Metodol6gica para la
realizacion de evaluaciones econdmicas en el marco de Guias de Practica Clinica?, se llevo a
cabo un proceso de priorizacion del que se obtuvo como resultado, el nUmero de preguntas
clinicas que seran objeto de evaluacién econémica para la Guia de Lesiones precancerosas de
cuello uterino.

El proceso de priorizacién fue llevado a cabo de forma independiente por el Grupo
Desarrollador de la guia (GD) y el Ente Gestor (EG), quienes de acuerdo a los criterios
establecidos por la Guia metodolégica, dieron una calificacién cualitativa al grado de prioridad
en la realizacién de una evaluacién econdémica respecto a cada una de las preguntas clinicas
definidas previamente, para posteriormente, acordar entre ambas partes las tecnologias o
alternativas en salud que fueron sometidas a una analisis econémico.

5.1.1 Metodologia

5.1.1.1 Priorizacion Grupo Desarrollador

Para la priorizacién llevada a cabo por el GD, contdé con la participacion de los expertos
metodolégicos, expertos clinicos y el grupo de evaluaciones econémica de la GPC de LPC de
cuello uterino.

En la reunién, se consideraron los aspectos relevantes para cada una de las areas de
conocimiento participantes, respecto a la importancia, prioridad y/o necesidad del desarrollo de

una evaluacion econémica que evaluara las alternativas en salud abordadas en cada una de las
preguntas clinicas previamente definidas.

5.1.1.2 Criterios de priorizacion GD

Los criterios que el GD us6 parala priorizacion se describen a continuacion:

5.1.1.2.1 La evaluacion econdmica no es necesaria si:

1 Existen evaluaciones econémicas previas en el contexto colombiano y de buena calidad

2 Colciencias-PROESA. Guia metodoldgica para la realizacion de evaluaciones econdémicas en el marco de Guias de
Préctica Clinica
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metodologica.

1 No hay diferencias apreciables en los costos actuales o esperados de las alternativas
consideradas, dado que estas tienen efectividad similar.

1 Segun un estudio local la opcién mas efectiva cuesta menos

5.1.1.2.2 La evaluacién econdémica puede ser necesaria si:

Hay mucha variabilidad en la practica clinica actual.

Hay incertidumbre sobre la relacion de costo efectividad de la alternativa clinica en cuestién.
El cambio en la practica clinica podria traer grandes beneficios en términos de salud.

El cambio en la préactica clinica podria tener un impacto grande en costos y en el
presupuesto del sistema de salud.

= =4 =4 =4

Cada una de las preguntas analizadas recibié una calificacion de alta prioridad, moderada
prioridad, baja prioridad o no relevante, debidamente sustentada por los criterios recomendados
y la opinién de los expertos.

5.1.1.3 Priorizacion Ente Gestor

La priorizacion llevada a cabo por el Ente Gestor, se llevd a cabo de forma similar a la realizada
por GD con base en criterios de interés para el Sistema General de Seguridad Social en Salud
(SGSSS) de Colombia.

5.1.1.3.1 Criterios de priorizacion EG

Los criterios de relevancia para el EG, obedecen segun lo recomendado por la guia
metodoldgica, al impacto que las alternativas en salud, tienen o tendrian en el SGSSS vy el
grado en que las tecnologias estan siendo otorgadas en el contexto del SGSSS mediante
mecanismos de excepcién como el Comité Técnico Cientifico.

En la reunién se discutieron también cada una de las preguntas formuladas otorgando una
calificacion de Alta prioridad, moderada prioridad, baja prioridad o no relevante.

De igual manera que el GD, la calificacién de las preguntas fue completada mediante el
diligenciamiento del formulario electrénico disefiado para tal fin, de manera que se pudiese
posteriormente realizar el consenso respecto a las preguntas en que existié discrepancia entre
ambos parte (GD y EG).
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5.1.2 Resultados proceso de priorizacion

En la tabla 5.1 se presentan los resultados de la priorizacién de las preguntas clinicas para

evaluaciéon econdémica.

Tabla 5-1 Priorizacion evaluaciones econdémicas

Pregunta

Prioridad
GD

Prioridad
GG

Consenso

Observaciones

¢Con qué esquema se
debe realizar la
tamizacién en mujeres
que hayan iniciado
actividad sexual
(citologia, inspeccion
visual, pruebas
moleculares) para
detectar lesiones
precancerosas y
céncer de cuello
uterino? ¢ Qué
intervalos debe tener
dicho esquema? ¢A
qué edades debe
iniciarse y finalizarse la
tamizaciéon? ¢ Cual
estrategia de
clasificacion
diagndstica debe
realizarse en mujeres
con resultados
positivos a la
tamizacién (citologia,
inspeccion visual,
pruebas moleculares)?

ALTA

ALTA

ALTA

Sujeta a
evidencia.
Incluir
estrategias de
triage

En mujeres con lesién
intraepitelial escamosa
del cuello uterino en
quienes la biopsia no
es concluyente para
establecer el grado de
la lesion, ¢,se deben
realizar pruebas de
inmunohistoquimica
(P16 y Ki67) con el fin
de hacer el diagndstico
diferencial y orientar la
conducta?

BAJA

BAJA

BAJA

Conducta o
punto de
préctica clinica
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Pregunta

Prioridad
GD

Prioridad
GG

Consenso

Observaciones

¢ Se debe hacer
tamizacién (citologia,
inspeccion visual,
pruebas moleculares)
en mujeres con
histerectomia por
patologia no
relacionada con
malignidad para
detectar lesiones
precancerosas y
cancer de cuello
uterino?

BAJA

BAJA

BAJA

Punto de buena
practica clinica

En mujeres con
resultado de biopsia de
lesion intraepitelial
escamosa de bajo
grado (NIC 1), ¢cual es
la estrategia de manejo
mas adecuada
(escision, ablacion,
histerectomia,
observacion) para
prevenir la progresion a
lesiones de alto grado?

ALTA

ALTA

BAJA

Conducta
clinica

En mujeres con
resultado de biopsia de
lesion intraepitelial
escamosa de bajo
grado (NIC I)
considerada
persistente, ¢,cuél es la
estrategia de manejo
mas adecuada
(escision, ablacién,
histerectomia,
observacion) para
prevenir la progresion a
lesiones de alto grado?

BAJA

MEDIA

BAJA

Decisién
clinica.
Respuesta
clinica segun la
evidencia

En mujeres con
resultado de biopsia de
lesién intraepitelial
escamosa de alto
grado (NIC I1'i NIC 1II),
¢écual es la estrategia
de manejo mas

BAJA

BAJA

BAJA

Conducta
clinica
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Pregunta Prioridad Prioridad Consenso Observaciones
GD GG

adecuada (escision,
ablacion,

histerectomia,
braquiterapia,
observacion) para
prevenir la progresion a
cancer de cuello
uterino invasivo?

En mujeres ALTA BAJA ALTA Costos
previamente tratadas
por una lesion
intraepitelial escamosa
de alto grado (NIC Il i
NIC Ill), ¢cudl es la
estrategia de
seguimiento mas
adecuada (citologia,
pruebas moleculares,
colposcopia, biopsia)
para detectar la
persistencia de la
lesion o progresion a
cancer de cuello
uterino invasivo?

En mujeres con BAJA BAJA BAJA Conducta
resultado de biopsia de clinica
adenocarcinoma in

situ, ¢cual es la
estrategia de manejo
mas adecuada
(escision,
traquelectomia,
histerectomia,
braquiterapia) para
prevenir la progresion a
céncer de cuello
uterino invasivo?

En mujeres BAJA BAJA BAJA Buena practica
postmenopausicas con
resultado de biopsia de
lesién intraepitelial
escamosa de bajo
grado (NIC 1), ¢cual es
la estrategia de manejo
més adecuada
(escision, ablacion,
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Pregunta Prioridad Prioridad Consenso Observaciones
GD GG

histerectomia,
observacion) para
prevenir la progresion a
lesiones de alto grado?

En mujeres BAJA BAJA BAJA Conducta
embarazadas con clinica
resultado de biopsia de
lesion intraepitelial
escamosa de bajo y
alto grado (NIC I, Il 'y
), ¢cudl es la
estrategia de manejo
mas adecuada
(escision, ablacién,
observacion) para
prevenir la progresion a
lesiones de alto grado
y cancer invasivo?

Fuente: los autores

Las preguntas que fueron calificadas por consenso con una prioridad diferente a la ALTA,
obedecen a preguntas que segun los expertos serdn aclaradas por la evidencia, o
corresponden a puntos de buena préctica o conductas clinicas.

Dado que contractualmente se acordd la realizacion de una evaluacibn econdmica, se
discutieron cada una de las preguntas inicialmente priorizadas para determinar la alternativa
que conto con el analisis completo de Costo-efectividad.

De esta forma y teniendo en cuenta el alto impacto que constituye la prevencién en cualquier
sistema de salud, se determiné que la pregunta No 1 correspondiente a las diferentes
estrategias de tamizacién para CCU, fuese la priorizada para la realizacion de evaluacion
econdmica.

Tabla 5-2 Pregunta econdmica priorizada

Pregunta ¢,Con qué esquema se debe realizar la tamizacion en mujeres que hayan
Clinica iniciado actividad sexual (citologia, inspeccion visual, pruebas
General #1 moleculares) para detectar lesiones precancerosas y cancer de cuello

uterino? ¢ Qué intervalos debe tener dicho esquema? ¢A qué edades debe
iniciarse y finalizarse la tamizacion? ¢ Cudl estrategia de clasificacion
diagnoéstica debe realizarse en mujeres con resultados positivos a la
tamizacion (citologia, inspeccién visual, pruebas moleculares)?

Pregunta ¢, Cudl es la costo-efectividad de las estrategias de tamizacién para
Econdmica mujeres que han iniciado actividad sexual en Colombia?

Poblacion Mujeres que han iniciado actividad sexual

Intervencion Pruebas moleculares ADN-VPH
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Comparador Citologia en base liquida , Citologia convencional
Resultado Afios de vida ganados
en salud

5.2 Analisis de costo-efectividad de diferentes estrategias de tamizacion
para cancer de cuello uterino en Colombia.

5.2.1 Introduccién

El cancer de cuello uterino (CCU) también conocido como cérvix uterino, se origina en las
células que revisten el cuello del Utero. Los dos tipos principales de células que cubren dicha
area son las células escamosas y las células glandulares, ubicadas en un punto llamado zona
de transformacion debido al cambio que se produce a razdn del envejecimiento o del hecho de
haber dado a luz. La mayoria de los canceres de cuello uterino se origina en las células de la
zona de transformacion (3) manifestandose inicialmente a través de lesiones pre cancerosas de
lenta y progresiva evolucién, que pueden ser precedidos por etapas de displasia leve,
moderada y severa (4).

El CCU ha sido reconocido ampliamente como una de las enfermedades de mayor carga en
todo el mundo debido a las altas cifras de incidencia y mortalidad que presenta. Es el tercer tipo
de cancer mas frecuente entre las mujeres a nivel global, ocupa uno de los lugares de mayor
importancia dentro de las causas de muerte para dicha poblacion, (5) y es la mayor causa de
afios de vida perdidos (por cancer) entre las mujeres de América Latina y el Caribe.(6)

En Colombia, segun lo reportado por el Instituto Nacional de cancerologia (INC) para el periodo
2002-2006, el cancer de cuello uterino se ubic6 como la primera causa de muerte y como el
segundo tipo de cancer mas incidente dentro de la poblacién de mujeres adultas del pais, con
una tasa cruda anual de incidencia de 26.1 por cada 100000 habitantes, antecedido Gnicamente
por el cancer de mama.(7)

El principal factor de riesgo asociado a la ocurrencia de CCU se atribuye a la infeccion por el
Virus del Papiloma Humano (VPH) que constituye la infeccién de transmision sexual (ITS) mas
comun entre las mujeres, mostrando una mayor prevalencia en las mujeres jovenes, y en las
mayores de 65 afios de edad. (8) Aunque los VPH, etiolégicamente se relacionan en mayor
medida con la ocurrencia de casos de cancer cervico-uterino, también se les atribuye el
desarrollo de neoplasias extra-cervicales, sin embargo, su incidencia en este grupo es de solo
el 12% del total de los canceres asociados a este virus.(9) Razoén por la cual, el CCU representa
el mayor foco de atencion y constituye uno de los escenarios de mayor cubrimiento por parte de
los diferentes sistemas de salud.

El disefio y ejecucion de programas o estrategias de prevencidon secundaria y tratamiento
implementadas durante las Ultimas 3 décadas, han logrado disminuir las tasas de incidencia y
mortalidad de esta enfermedad en paises desarrollados. Sin embargo, la situacién en paises en
via de desarrollo difiere bastante, dado que las tasas que describen su comportamiento se
mantienen o incluso muestran un aumento en el nimero de casos nuevos diagnosticados.(10)
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En el afio de 1991 se implement6 en el pais el programa de deteccion temprana de CCU y a
pesar de haber contribuido a la reduccién de la mortalidad por esta causa en los Gltimos 7 afos,
los resultados esperados no corresponden con las cifras reportadas en la actualidad (11).

La supervivencia del CCU en paises como Colombia, difiere considerablemente de lo logrado
en paises desarrollados, lo cual se justifica entre otros factores, a la ineficacia de los programas
de tamizacion que consecuentemente se atribuye a los altos costos operativos que conlleva su
implementacion, al recurso humano necesario para el manejo de la enfermedad, y al
tratamiento y seguimiento de las mujeres con anormalidades citoldgicas que de no ser efectivo
conduce a un diagndstico tardio de la enfermedad (12).

5.2.2 Justificacion de la evaluacion

El CCU es una enfermedad de progresion lenta y generalmente silenciosa, razon por la cual, en
muchas ocasiones el establecimiento del diagnéstico se realiza en etapas ya avanzadas de la
enfermedad. Sin embargo, en los casos en que su deteccién se lleva a cabo de forma
temprana, la probabilidad de controlar, detener y/o curar la enfermedad, adquiere mayores y
mejores oportunidades.

En paises desarrollados, los programas de tamizacién con citologia, han conducido a una
reduccion significativa en la incidencia de céncer cervical, resultado que difiere respecto a
paises en desarrollo como Colombia, donde los programas de tamizacién basados en citologia
han sido menos exitosos.

El advenimiento de nuevas estrategias en la prevencion secundaria del cancer de cuello uterino,
entre las que se encuentra la tamizacion con pruebas moleculares de ADN para VPH y la LBC,
entre otras, parecen ofrecer resultados prometedores, sin embargo, los costos asociados a
dichas tecnologias suelen ser bastante altos (13), y dada la limitada disponibilidad de recursos
en paises como el nuestro, la estimacion de la efectividad y de los costos de las diferentes
alternativas para la prevencion secundaria de esta enfermedad, constituye para los tomadores
de decisiones una herramienta fundamental en la tarea de establecer cudl de las diferentes
estrategias ofrece la mejor relacion entre ambos indicadores.

Las condiciones particulares de cada localizacion geografica hacen que los resultados de
estudios econémicos desarrollados en otros paises encaminados a establecer la razén de
costo-efectividad, costo-beneficio o costo-utilidad para cada una de las tecnologias emergentes
no puedan ser generalizadas o extrapolables al contexto local, razén por la cual, este tipo de
investigaciones deben ser desarrollados para cada contexto usando datos locales y
considerando las caracteristicas particulares de cada caso, de manera que los resultados
puedan ser lo mas aproximados a la realidad del medio en que son evaluadas.

En Colombia, actualmente se cuenta con el desarrollo y los resultados de una evaluacién
econOmica llevada a cabo por el autor de la presente investigacién, en la que se evalud la
costo-efectividad de la citologia convencional Vs las pruebas moleculares de DNA para VPH en
Colombia, sin embargo, este estudio no incluye estrategias como la LBS o las la combinacion
de pruebas moleculares con triage que pudiesen representar mayores beneficios en términos
de costo-efectividad, razon por la cual, el presente estudio actualiza la investigacion previa,
incluyendo a estas nuevas estrategias de tamizacion.
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