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RESUMEN

Seguridad Y Efectividad De Las Diferentes Estrategias De Tamizacion Para La

Deteccion De Lesiones Preneoplasicas De Cérvix

Objetivo: Realizar una revisién sistematica de la efectividad y la seguridad de las
diferentes estrategias de tamizacion para la deteccion de lesiones preneoplasicas de cérvix
en mujeres mayores de 18 afios que se encuentran en riesgo de presentar una lesiéon

precursora de cancer de cérvix.

Métodos: Se incluyeron ensayos clinicos controlados y revisiones sisteméticas de la
literatura con metaandlisis que evaluaban las diferentes estrategias de tamizacion de
lesiones preneoplasicas de cérvix. Se realizaron busquedas en MEDLINE, Embase,
Cochrane Library, CENTRAL y LILACS. Dos revisores evaluaron de forma independiente
los ensayos para su inclusion, extrajeron los datos y evaluaron el riesgo de sesgo. Se
resolvieron los desacuerdos por consenso. Se utilizo el enfoque GRADE para evaluar la
calidad de la evidencia.

Resultados: Se realizo la blsqueda de la literatura disponible hasta el 08 de marzo del
2020. Se recuperaron 898 revisiones sistematicas, de las cuales 882 fueron tamizadas
posterior a la eliminacién de duplicados, 36 fueron analizadas completamente, finalmente 6
cumplieron con los criterios de inclusién. En cuanto a los ensayos clinicos controlados se
recuperaron 3883 estudios, después de remover duplicados 3612 referencias fueron
tamizadas, 184 textos completos fueron analizados y finalmente 6 cumplieron con los
criterios de inclusion.

Conclusién: Basados en la revision de la literatura se concluye que la estrategia de
tamizacion con prueba ADN-VPH y triage con citologia es la mas segura y efectiva para la
deteccion de lesiones precursoras de cancer de cérvix. Ademas, se plantean como
alternativas la citologia cérvico virginal y la estrategia VIA VILI. Estas estrategias han
mostrado impacto positivo en la disminucién de la incidencia de lesiones de alto grado
definido como NIC 2+, carcinoma invasor y mortalidad por cancer de cérvix.

Palabras clave: Neoplasia intraepitelial cervical, neoplasias cervicales uterinas, tamizacion
masiva, prueba de Papanicolaou, pruebas de ADN del virus del papiloma humano.
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ABSTRACT

Safety and effectiveness of the different screening strategies for the
detection of preneoplastic lesions of the cervix

Objective: To evaluate the effectiveness and safety of the different screening
strategies for the detection of preneoplastic lesions of the cervix in women over 18
years of age who are at risk of presenting a precursor lesion of cervical cancer.

Methods: Controlled clinical trials and systematic reviews of the literature with meta-
analyzes evaluating the different screening strategies for preneoplastic cervical
lesions were included. MEDLINE, Embase, Cochrane Library, CENTRAL and
LILACS were searched. Two review authors independently assessed trials for
inclusion, extracted data and assessed risk of bias. Disagreements were resolved
by consensus. The GRADE approach was used to assess the quality of the
evidence.

Results: The literature available until March 8, 2020 was searched. 898 systematic
reviews were retrieved, of which 882 were screened after elimination of duplicates,
36 were fully analyzed, and finally 6 met the inclusion criteria . Regarding the
controlled clinical trials, 3883 studies were retrieved, after removing duplicates, 3612
references were screened, 184 full texts were analyzed and finally 6 met the
inclusion criteria.

Conclusion: Based on the review of the literature, it is concluded that the DNA-HPV
test is the safest and most effective screening strategy for the detection of precursor
lesions of cervical cancer, in addition, virginal cervical cytology is proposed as
alternative strategies in sites where is not accessible and the VIA VILI strategy in
remote places or places with difficult access to health services, all these strategies
have a positive impact at the level of reducing the Incidence of high-grade lesions
defined as CIN 2+, Incidence of invasive carcinoma and mortality from cervical
cancer.

Key words: Cervical Intraepithelial Neoplasia, Uterine Cervical Neoplasms, Mass
Screening, Papanicolaou Test, Human Papillomavirus DNA Tests.
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INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino fue el cuarto cAncer mas comun en mujeres, después del cancer
de mama. La incidencia estandarizada por edad estimada del cancer de cuello uterino fue
de 13,3 por 100 000 mujeres en todo el mundo y vari6 ampliamente entre los paises, con
tasas que oscilan entre menos de 2 y 75 por 100 000 mujeres(1). El cAncer de cérvix
representa la quinta causa de muerte por cancer en el pais y una incidencia de 18,4 casos
nuevos por cada 100 000 mujeres. Sin embargo, el cancer de cérvix es mas mortal que el
cancer de mama pues de las mujeres que lo padecen el 16,8 % mueren mientras que el

9,41 % de las mujeres con cancer de mama mueren (2).

La génesis del cancer de cuello uterino depende esencialmente de una infeccién con el
virus del papiloma humano (VPH), la infeccion con tipos de virus del papiloma humano de
alto riesgo (arHPV) como 16 y 18. Estas infecciones son comunes y ocurren en la mayoria
de las mujeres sexualmente activas a lo largo de su vida. Si bien la mayoria de las
infecciones se resuelven sin consecuencias clinicas durante un periodo de varios afos, las
infecciones persistentes pueden provocar lesiones cervicales precancerosas de alto grado
(como neoplasia intraepitelial cervical

[NIC] grados 2 y 3) que pueden progresar a cancer de cuello uterino(3).

Las estrategias de tamizacién dependen del acceso a las diferentes pruebas, la prueba
primaria de VPH se realiza sola, sin citologia cervical; el intervalo de deteccién es cada
cinco afos. La prueba de citologia sola se realiza para evaluar anomalias celulares; el
intervalo de deteccién para la prueba es cada tres afios. La prueba conjunta o Cotesting,
se recopilan tanto una prueba de citologia como una prueba de VPH, los resultados se
proporcionan simultaneamente; el intervalo

de deteccion para la prueba conjunta es cada cinco afios(4). La inspeccion visual se puede
realizar con acido acético (VIA) o yodo de Lugol (VILI). El uso de la VIA-VILI seguida

de tratamiento reduce la tasa de cancer de cuello uterino en
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comparacion con ningln examen usada en entornos con limitaciones de acceso. Para las
pacientes que no tienen acceso a un examen con espéculo o que

son reacias a someterse a un examen pélvico, las muestras vaginales auto recolectadas
pueden usarse para la prueba del VPH. Prueba triage la prueba refleja del VPH se realiza
cuando un resultado de citologia cervical da positivo para células escamosas atipicas de
significado indeterminado (ASC-US); la prueba de VPH se realiza automaticamente en la

muestra que se tomo para la citologia cervical.

Desde la construccién de la guia en el 2014 (5), el contexto colombiano ha cambiado,
adicionalmente existe un volumen considerable de nuevas tecnologias no incluidas en la
version publicada. En la actualidad se cuenta con nueva evidencia que permite caracterizar
y direccionar el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de las pacientes con lesiones
preneoplasicas del cérvix. Esta revision sistematica se realizd con el objeto de brindar la
mejor evidencia en cuanto a efectividad y seguridad de las diferentes estrategias de
tamizacion y se utiliz6 como soporte para la actualizacion en el afio 2020 de la guia de
tamizacion de lesiones preneoplasicas a cargo del instituto Nacional de Cancerologia y el
Ministerio de Salud y proteccion.

JUSTIFICACION

En Colombia, la incidencia del cancer de cérvix a lo largo del tiempo ha ido en disminucion,
en el momento es la cuarta causa de cancer en mujeres y la cuarta causas de mortalidad.
El tratamiento de los precursores y la enfermedad en etapa temprana puede prevenir el
desarrollo de cancer cervical invasivo y reducir la mortalidad por cancer cervical. La
infeccién con cepas de VPH de alto riesgo y la persistencia de la infeccion por VPH son
los determinantes mas importantes de la progresion al cancer cervical.

La guia de préctica clinica nacional actual estad basada en articular los programas de
prevencion primaria (vacunacion) y secundaria (tamizacién)(5), sin embargo, debe ser
actualizada a la par de las sociedades internacionales enfocadas a la prevencion,

diagnostico y tratamiento de las lesiones precursoras, buscando evitar
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los riesgos potenciales de falsos positivos, procedimientos innecesarios y otros dafios.
Con el desarrollo de esta revision sistematica buscamos actualizar la evidencia frente a las
estrategias de tamizacion de lesiones preneoplasicas de cérvix y generar
recomendaciones en pro de aplicar el mejor método de cribado para el contexto
colombiano que logre la reduccién absoluta de la enfermedad.

ALCANCE

Esta revision sistematica se realizd para aportar la mejor evidencia derivada de ensayos
clinicos y revisiones sisteméaticas que evallen la efectividad y la seguridad de las diferentes
estrategias de tamizacion para la deteccion de lesiones preneoplasicas de cérvix de
mujeres mayores de 18 afios que se encuentran en riesgo de presentar una lesion
precursora de cancer de cérvix. Especificamente, aporté evidencia para generar las
recomendaciones de las preguntas 1 y 2 de la actualizacion de la GPC de lesiones
preneoplasicas del 2014 (5), que lleva a cabo el Instituto Nacional de Cancerologia y la
Universidad Nacional de Colombia.

La revisién no abarcé el tema de prevencion primaria ni engloba los aspectos clinicos
relacionados con la tamizacién de mujeres con riesgo diferente al promedio (v.g. pacientes
inmunocomprometidas, expuestas a dietiletilbestrol), tampoco aborda el manejo de las

pacientes con lesiones invasoras del cérvix.

OBJETIVOS

Realizar una revision sistematica de la efectividad y la seguridad de las diferentes
estrategias de tamizacion para la deteccion de lesiones preneoplasicas de cérvix en
mujeres mayores de 18 afios que se encuentran en riesgo de presentar una lesion
precursora de cancer de cérvix para los desarrolladores de la actualizacion de la GPC de

lesiones preneoplasicas del afio 2014 (5).
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METODOLOGIA
5.1. CRITERIOS DE INCLUSION DE ESTUDIOS

5.1.1. Tipos de estudio

Se incluyeron ensayos clinicos controlados y revisiones sisteméaticas de la literatura con
metaanalisis que evaluaran las diferentes estrategias de tamizacién de lesiones

preneoplasicas de cérvix en mujeres mayores de 18 afios.

5.1.2. Tipo de participantes

Estudios que incluyeron mujeres mayores de 18 afios con riesgo de presentar una lesion

precursora de cancer de cérvix.

5.1.3. Tipo de intervenciones

Tamizacién primaria de mujeres con lesiones precursoras de cancer de cérvix basada

Prueba de ADN de VPH

citologia

Cotest (Citologia méas prueba de VPH)
VIA-VILI

Triage de mujeres positivas en la tamizacién primaria con
Citologia

Prueba de genotipificacién de ADN de VPH

Pruebas de RNA de VPH.

5.1.4. Tipos de desenlaces

Desenlaces primarios
Incidencia de lesiones de alto grado definido como NIC 2+.

Incidencia de carcinoma invasor
Mortalidad especifica por cancer
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Desenlaces secundarios
Eventos adversos (infeccidn, slangrado, dolor pélvico)

Ansiedad o estrés psicologico
Sobrediagndstico y sobretratamiento.

5.1.5. Métodos de busqueda para identificacion de estudios

Con el objeto de identificar, evaluar y sintetizar la evidencia disponible, se inicié un proceso
de basqueda sistemética de la literatura, siguiendo las directrices propuestas por el Manual
Metodolégico (6) y la Colaboracion Cochrane (7). Para ello, se cont6 con el apoyo de un
experto en busquedas de la informacién entrenado por el grupo revisor Cochrane STI de
la Universidad Nacional de Colombia, quien, en conjunto con los autores, identificé los
términos en lenguaje libre y controlado (6) que reflejaban los componentes claves de la
pregunta de investigacion(7). Posteriormente, utilizando operadores booleanos,
truncadores, conectores Yy filtros altamente sensibles, el experto de informacion disefié la
estrategia para la pesquisa, la cual fue validada de apariencia por los autores de la
revision(6), para finalmente, ser ejecutada en MEDLINE, Embase, Cochrane Library,
CENTRAL y LILACS.

La busqueda se actualiz6 al 08 de marzo del 2020 y no se restringié por idioma o fecha
(6). La busqueda también se extendid a otras fuentes de informacién, como la Revista
Colombiana de Obstetricia y Ginecologia, la Revista Colombiana de Cancerologia, la
revision y lectura en “bola de nieve” de las referencias incluidas. También se contacto
expertos nacionales e internacionales y se realiz6 busqueda en resimenes de conferencia
de la Federacién Colombiana de Asociaciones de Obstetricia y Ginecologia (FECOLSOG)
y del Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG) con el objeto de identificar
estudios relevantes no publicados(8). Para responder la preguntar formulada, se priorizé
la inclusién de revisiones sistematicas con metaanalisis y en caso de ser necesario, se
identificaron y recuperaron estudios primarios (6). El resultado de la pesquisa fue depurado
utilizando el programa EndNote, eliminando referencias duplicadas (8), obteniendo en

consecuencia el listado de referencias a tamizar.
5.1.6. Andlisis y recoleccién de datos

Seleccién y extraccion de datos

La seleccién de los estudios a incluir conto con la participacion de Leidy Bibiana Moreno y

Maria Angelica Rodriguez, quienes apegados a los criterios de inclusion y de exclusion
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(caracteristicas de la poblacion diana, intervencion y tipo de estudio) realizaron de forma
independiente la lectura de los titulos y resu

menes. Las discrepancias se resolvieron mediante consenso y siempre que fue necesario,
se reviso el texto completo del documento para minimizar la posibilidad de que estudios
relevantes fueran excluidos. Anexo al presente documento, se encuentra el diagrama de
flujo de la pregunta de investigacion, en donde se registr6 el nimero de referencias
identificadas, excluidas (acompafiadas de su respectiva razon), tamizadas en texto
completo y finalmente, la cantidad de articulos seleccionados para evaluacion y sintesis.

Evaluacién de riesgos de sesgos

Los autores de la revision (LBM y MAR) evaluaron de forma independiente el riesgo de
sesgo para cada ensayo incluido utilizando los criterios escritos en el Manual Cochrane
para revisiones sistematicas de intervenciones (7). Resolvimos cualquier desacuerdo por
consenso o consultando a un tercer autor de la revision (JA). Los autores de revision que
evaluaron el riesgo de sesgo en los estudios incluidos fueron tematicos y expertos en

metodologia.

Para las revisiones sistematicas objeto de analisis, se utiliz6 la herramienta AMSTAR-2 (9)
como instrumento de evaluacion critica el cual permite evaluar la confiabilidad de la revisién
acorde al resultado global emitido por la evaluacién individual de 16 dominios (9). Por otra
parte, cuando se trat6 de estudios primarios, los ensayos clinicos controlados fueron
evaluados implementado el instrumento de riesgo de sesgos sugerido por el Grupo
Cochrane y denominado “Risk of Bias Tool 2” (10), en tanto que los estudios no aleatorios
fueron analizados implementado el instrumento ROBINS | (10), que evalla los dominios
sesgo debido a confusion, sesgo en la seleccidon de los participantes, sesgo en la
clasificacidon de la intervencion, sesgo debido a la desviacién de la intervencion, sesgo
debido a datos incompletos, sesgo debido a la medicion del efecto y sesgo por reporte

selectivo (10).

Evaluacioén de la heterogeneidad

Se evalué la heterogeneidad estadistica en cada metaandlisis mediante el estadistico 12 'y
los valores de prueba Chi2, considerando heterogeneidad sustancial como la presencia de
un estadistico | 2 mayor del 40% o la presencia de un valor de P en la prueba de hipotesis

menor a 0.10 (prueba de heterogeneidad Chi2) (7).
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Evaluacién calidad de la evidencia
La sintesis de la evidencia se realizé utilizando el programa GRADEpro GDT (11) a través
del cual se generaron los respectivos perfiles de evidencia y se estableci6 la confianza en
el efecto, acorde a la calidad global de la evidencia. El sistema GRADE establece cuatro
niveles de evidencia (12).

Alta @HH@® Muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza que se tiene
en el resultado estimado.

Moderada &@®@ O Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la
confianza que se tiene en el resultado estimado y que éstos puedan modificar el resultado.
Baja @O Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la
confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan madificar el resultado.

Muy baja @ OOQ Cualquier resultado estimado es muy incierto (12).

Para la metodologia GRADE (13), los ensayos clinicos controlados representan en
principio, evidencia de alta calidad; no obstante, la confianza en el efecto (calidad) se
puede afectar por la presencia de serias 0 muy serias limitaciones en el disefio o la
conduccion del estudio (riesgo de sesgos); serias 0 muy serias limitaciones en la
consistencia en los resultados; serias 0 muy serias limitaciones al momento de analizar la
aplicabilidad de la evidencia o al evaluar la precisién de los resultados; y finalmente,
cuando se sospecha fuertemente la presencia de sesgo de publicacion (7). Ahora bien, a
pesar de que los estudios controlados no aleatorios (v.g. estudios de cohorte) inician
siendo catalogados como evidencia de “Baja calidad” al interior de esta metodologia, la
confianza en el efecto se puede acrecentar (llegando incluso a ser evidencia de “alta
calidad”) si se observa gradiente dosis respuesta; si la magnitud del efecto es fuerte o0 muy
fuerte (en términos de la magnitud de la medida de asociacion) o bien, si todos los sesgos

plausibles podrian haber disminuido la magnitud del efecto (7),(12)



Seguridad Y Efectividad De Las Diferentes Estrategias De Tamizacidn Para La Deteccion De Lesiones Preneoplasicas De Cérvix

8

RESULTADOS

Se realizo la busqueda de la literatura disponible hasta el 08 de marzo del 2020. Se
recuperaron 898 revisiones sistematicas, de las cuales 882 fueron tamizadas posterior a
la eliminaciéon de duplicados, 36 fueron analizadas completamente, finalmente 6
cumplieron con los criterios de inclusion, en la figura 1 (prisma de revisiones sistematicas)
se observan el proceso de seleccion de las revisiones. En cuanto a los ensayos clinicos
controlados se recuperaron 3883 estudios, después de remover duplicados 3612
referencias fueron tamizadas, 184 textos completos fueron analizados y finalmente 6
cumplieron con los criterios de inclusion, en la figura 2 (primas ensayos clinicos), se
describe el proceso de seleccion de los ensayos clinicos. El principal riesgo de sesgo
documentado durante el andlisis de los diferentes estudios clinicos incluidos fue el sesgo
de notificacion a causa de una notificacion selectiva incompleta de los datos (figura 3).
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Figura 1. Prisma: Revisiones sistematicas
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Figura 2. Prisma: ensayos clinicos
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Figura 3. Riesgos de sesgo.
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Estrategia de tamizar y tratar a base de VPH o inspeccion visual con acido acético:
seguimiento a 12 meses

Un ensayo clinico controlado (14) (4.392 participantes; Calidad evidencia baja:

serias limitaciones en el riesgo de sesgo y en la precision de los resultados evalu6
la seguridad y la efectividad de implementar un programa de ver y tratar basado en
prueba de VPH o inspeccion visual con acido acético, como estrategia de deteccion
y manejo para las pacientes con lesiones preneoplasicas del cérvix. El programa
de cribado se implement6 en Khayelitsha, Sudafrica (incidencia de cancer cervical
de 46.18 por cada 100.000 personas) y reclutdé mujeres no gestantes, nunca
tamizadas, con edad comprendida entre los 35 a 65 afios. El estudio excluyo
participantes con sospecha de cancer, lesiones acetoblancas extensas (70% en el
cérvix) o con extension al canal endocervical. También se excluyeron pacientes en
quienes no fue posible realizar crioterapia a causa de atrofia severa, pélipos, cérvix

distorsionado o no visualizado correctamente.

Una enfermera entrenada, realizé la especuloscopia y la inspeccién visual (acido
aceético 5%) obteniendo la muestra para VPH de alto riesgo (captura Hibrida 2) y
considerando como positivo, el reporte de uno o mas serotipos de VPH alto riesgo

o0 la presencia de cualquier lesion acetoblanca en el cérvix. Todas las mujeres con
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resultados positivos en la fase de cribado fueron remitidas a crioterapia, la cual fue
administrada con oxido nitroso, implementando dos ciclos de tres minutos (22% de
las participantes requirieron crioterapia). En cuanto al seguimiento, el primer punto
de observacién (seis meses) fue realizado por un médico colposcopista
enmascarado a la asignacién y a la informacion clinica de la paciente. A toda lesion
acetoblanca se le realiz6 biopsia y todas las participantes, independientemente de
si se observd una lesion o no, se sometieron a un legrado endocervical. Las
mujeres con neoplasia intraepitelial cervical de alto grado o cancer (NIC2+) fueron
tratadas de forma apropiada en una institucion de mayor nivel de complejidad. La
evaluacion y el tratamiento de las mujeres que quedaron embarazadas durante el
estudio se pospuso hasta 3 meses postparto. Todas las participantes fueron
programadas para una segunda colposcopia a los 12 meses (segundo periodo de
evaluacion). Las biopsias fueron procesadas en la Universidad de Columbia y

evaluadas por un patdlogo enmascarado a la asignacion de las pacientes.

Evidencia de baja calidad sugiere que, cuando se compara frente al grupo control,
implementar un programa de ver y tratar basado en prueba de VPH o inspeccién
visual con &cido acético quizas reduce la incidencia de lesiones de alto grado a los
seis (Razon de Riesgos (RR) 0.23 1C 95 0.13 a0.40y RR 0.63 IC 95 0.43 a 0.93
para VPH y VIA respectivamente) y doce meses (RR 0.371C 950.18 a2 0.76 y RR
0.391C 95 0.19 a 0.79 para VPH y VIA respectivamente). Las pacientes asignadas
al brazo de tratamiento experimentaron una mayor frecuencia de descarga vaginal
(RR 1.40 IC 95 1.28 a 1.54 y RR 1.38 IC 95 1.26 a 1.51 para VPH y VIA
respectivamente), sin diferencias aparentes entre los grupos, en términos de la
frecuencia de hospitalizacion (RR 1.00 IC 95 0.25a3.99y RR 1.22 IC 95 0.33 a
4.52 para VPH y VIA respectivamente), dolor abdominal (RR 1.051C 950.94a 1.18
y RR 1.04 IC 95 0.93 a 1.16 para VPH y VIA respectivamente) o de perturbaciéon
de la vida sexual (RR 0.941C 950.90a 1.00y RR 0.97 IC 95 0.93 a 1.02 para VPH
y VIA respectivamente). No se presentaron casos de carcinoma invasor al interior
del estudio; no obstante, este aspecto debe ser interpretado con cautela, dado el

periodo de observacion (12 meses).
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Estrategia de tamizar y tratar a base de inspeccion visual con acido acético: seguimiento
de 1 a 6 aios

Un ensayo clinico controlado (15) (80.269 participantes; Calidad evidencia baja:

muy serias limitaciones en la precision de los resultados) evalud la efectividad de
implementar un programa de ver y tratar basado en inspeccion visual con acido
acético, como estrategia de deteccion y manejo para las pacientes con lesiones
preneoplésicas del cérvix. El programa de cribado se implementé en Dindigul, India
(tasa de incidencia de cancer cervical de 88.6 por cadal00.000 personas -afio y
tasa de mortalidad especifica de 51.5 por cada 100.000 personas-afio) y reclutd
mujeres no gestantes, aparentemente sanas de 30 a 59 afios con un Gtero intacto,
sin antecedentes de cancer cervical.

Para este estudio, la intervencion consistio en una ronda de deteccion con VIA.
Ocho enfermeras registradas fueron capacitadas en un curso de tres semanas
(utiizando manuales de IARC) para desarrollar habilidades relacionadas con la
inspeccién visual con acido acético, colposcopia, crioterapia, biopsias dirigidas,
discutir resultados, brindar tratamiento, realizar seguimiento y referir mujeres con
sospecha de lesiones precancerosas no aptas para crioterapia 0 en caso de
carcinoma invasor. Tres médicos fueron capacitados para supervisar a las
enfermeras y realizar el procedimiento de escision electro quirdrgica con asa
(LEEP). Las enfermeras examinaron el cuello uterino a simple vista usando un
espéculo y una ldmpara halégena brillante después de aplicar acido acético al 4%.
El resultado de VIA se informd un minuto después de la aplicaciébn segun los
criterios descritos en el manual de IARC. El cribado se considerd negativo cuando
no se detectaron lesiones acetoblancas o areas acetoblancas mal definidas,
dispersas o0 en area de borde geografico alejada de la union escamocolumnar. Por
otra parte, la inspeccién fue positiva cuando se observaron lesiones acetoblancas
densas, opacas, bien definidas en contacto con la unién escamocolumnar o
presencia de lesiones exofiticas cervicales que se volvian acetoblancas. Las
pacientes con resultado positivo se les ofrecié colposcopia inmediata, biopsia (en

caso de anomalia colposcoépica), seguida de crioterapia durante la misma visita. Se
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realiz6 impresion colposcépica en términos de hallazgos normales, benignos,
lesiones precancerosas de bajo o alto grado y cancer invasor. Cuando la impresion
colposcopica sugeria lesion de bajo o alto grado, se brindé crioterapia inmediata
después de la biopsia siempre que se cumplieron todos los criterios siguientes: la
lesion involucraba menos de tres cuadrantes de la zona de transformacion sin
extension hacia el canal cervical o las paredes vaginales; toda la lesion podria estar
cubierta por la crio sonda; la union escamocolumnar era completamente visible; y
no hubo sospecha de cancer invasor. La crioterapia se realiz6 mediante la técnica
de doble congelacion (congelacion de tres minutos; descongelacion de cinco
minutos; congelacion de tres minutos) sin anestesia local. Las mujeres con lesiones
no elegibles para la crioterapia fueron derivadas al Christian Fellowship Community
Health Center para LEEP. Las muestras de biopsia se procesaron en el laboratorio

de patologia del proyecto de deteccion.

De las 49.311 mujeres elegibles en el grupo de intervencién, 31.343 (63,6%) fueron
examinadas. De aquellas, 3.088 (9,9%) fueron VIA positivo; 3.052 (98,8%) se
sometieron a colposcopia y 2.539 (82,2%) a biopsia dirigida. NIC1 fue
diagnosticado en 1.656 (5.3%) mujeres, NIC2 o0 3 en 218 (0.7%) y 67 (0.2%) fueron
canceres cervicales detectados por tamizacién. Evidencia de baja calidad sugiere
gue, cuando se compara frente al grupo control, implementar un programa de ver
y tratar basado en inspeccion visual con acido acético quizas reduce la tasa de
mortalidad por cancer de cuello uterino de 1 a 6 afios (Razon de Peligro (HR) 0.65
IC 95 0.47 a 0.89; 30.2 versus 51.5 por cada 100.000 personas-afio) y la tasa de
incidencia de cancer de cérvix de 1 a 6 afios (HR 0.75 IC 95 0.59 a 0.95; 60.9
versus 88.6 por cada 100.000 personas-afio). Los autores del estudio no reportaron

la frecuencia de eventos derivados de la intervencion.
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Tamizacion con virus del papiloma humano, inspeccidén visual con acido acético o
citologia: seguimiento a 8 afios

Un ensayo clinico controlado por conglomerados (16) (131.746 participantes;

Calidad evidencia moderada: serias limitaciones en la precision de los resultados)
evaluo la efectividad de implementar un programa de tamizacion basado en la
deteccion del virus del papiloma humano, la inspeccion visual con acido acético o
con citologia. El cribado se instauré en el distrito de Osmanabad, estado de
Marharashtra, India (tasa de incidencia de cancer cervical de 47.6 por cadal100.000
personas-afio y tasa de mortalidad especifica de 25.8 por cada 100.000 personas-
afo) y recluté mujeres sanas, no gestantes, con rango de edad 30 a 59 afos, que
estaban o habian estado casadas. Todas las participantes se caracterizaron por

tener utero intacto, sin prolapso.

La intervencion fue realizada por nueve auxiliares de enfermeria, quienes fueron
previamente entrenadas (curso de tres semanas de duracion acorde a manual
IARC) en la prueba de VPH, la toma citologia y el uso de inspeccion visual con
acido acético. La prueba de VPH por captura hibrida 2 se considero positiva cuando
se detecté uno o mas serotipos de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59 y 68), en tanto que el cribado con inspeccién visual se catalogd como
anémalo, cuando se observd la presencia de lesion acetoblanca densa bien
definida o cercana a la union escamocolumnar o la presencia de cualquier lesion
acetoblanca luego de un minuto de aplicar el &cido acético al 4%. Por su parte, en
el grupo de cribado a base de citologia se recolecté la muestra utilizando el cepillo
“cervex” y se informaron los resultados acordes al sistema Bethesda 1991. El
hallazgo de atipia de células escamosas de significado indeterminado o de lesiones
de mayor grado (ASCUS+), se consideré como anormal. Todas las participantes
con resultado anémalo en la etapa de cribado, fueron remitidas para colposcopia,

biopsia y tratamiento por parte de un médico adscrito a una clinica de campo.
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Siempre que se realizd colposcopia, los hallazgos se informaron como normales,
inflamacion, probable lesién de bajo o alto grado o cancer invasor. Se obtuvo
biopsia de todas las areas anormales. A las mujeres con reporte colposcopico de

lesion de bajo o alto grado, se les ofrecio crioterapia inmediatamente después de

la biopsia dirigida, si se cumplian todos los siguientes criterios: la lesion estaba
cubierta por la crio sonda y afectaba tres cuadrantes o menos del cuello uterino sin
extension endocervical o a las paredes vaginales; la union escamocolumnar era
completamente visible y no habia sospecha de cancer invasor. Se ofrecié LEEP o
conizacion a mujeres con lesiones no aptas para crioterapia. Las participantes con
lesiones de alto grado (NIC 2 o 3) fueron citadas de nuevo para crioterapia o LEEP.
Las mujeres con sospecha de cancer invasor fueron derivadas a una institucion de
mayor nivel de complejidad para estudio y tratamiento con cirugia, radioterapia o
ambas. De las 34,126 mujeres en el grupo de prueba de VPH, 27,192 (79.7%)
fueron examinadas y 2812 (10.3%) tuvieron resultados positivos; de las 32,058
mujeres en el grupo de pruebas citoldgicas, 25,549 (79.7%) fueron examinadas y
1787 (7.0%) tuvieron resultados positivos; y de las 34,074 mujeres en el grupo VIA,
26,765 (78.5%) fueron evaluadas y 3733 (13.9%) tuvieron resultados positivos. Mas

del 88% de las mujeres con resultados positivos se sometieron a colposcopia.

El ndmero de canceres cervicales que se detectaron en el cribado (es decir,
aquellos que fueron diagnosticados dentro de los 3 meses posteriores a los
resultados positivos) fueron 73 en el grupo de pruebas de VPH, 83 en el grupo de
pruebas citolégicas y 82 en el grupo de VIA. El nimero de canceres incidentes
posteriores (es decir, aquellos que fueron diagnosticados 3 meses después de
resultados positivos en el cribado o entre mujeres que habian recibido resultados
negativos) fueron 22 en el grupo de prueba de VPH, 27 en el grupo de prueba
citolégica y 34 en el grupo VIA. Durante el periodo de seguimiento de 8 afios, el
cancer cervical invasivo se desarrollo en 8 de 24,380 mujeres negativas para el
VPH, en 22 de 23,762 mujeres que tuvieron resultados negativos en las pruebas

citolégicas y en 25 de 23,032 mujeres que tuvieron resultados negativos en VIA,
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con tasa estandarizada por edad de 3.7, 15.5 y 16.0 casos de cancer invasor por
100.000 personas-afio, respectivamente.

Evidencia de moderada calidad sugiere que, cuando se compara frente al grupo

control, la tamizacion basada en VPH probablemente reduce la mortalidad por

cancer de cuello uterino a 8 afios (Razén de peligro (HR) 0.52 IC 95 0.33 a 0.83;
12.7 versus 25.8 por cada 100.000 personas-afo) y la incidencia de cancer cervical
en estadio Il o superior (HR 0.47 IC 95 0.32 a 0.69; 14.5 versus 33.1 por cada
100.000 personas-afio), siendo incierto el efecto de esta intervencion sobre la
incidencia global de cancer cervical (HR 1.05 IC 95 0.77 a 1.43; 47.4 versus 47.6
por cada 100.000 personas-afio). Es incierto el efecto de la inspeccion visual y de
la citologia vaginal sobre la mortalidad por cancer de cuello uterino a 8 afios (HR
0.86 IC 95 0.60 a 1.25; 20.9 versus 25.8 por cada 100.000 personas-afio y HR 0.89
IC 95 0.60 a 1.25; 21.5 versus 25.8 por cada 100.000 personas-afio,
respectivamente), la incidencia de cancer cervical en estadio Il o superior (HR 1.04
IC 95 0.72 a 1.49; 32.2 versus 33.1 por cada 100.000 personas-afio y HR 0.75 IC
950.51a1.10; 23.2 versus 33.1 por cada 100.000 personas-afio, respectivamente)
o sobre la incidencia global de cancer cervical (HR 1.30 IC 95 0.95 a 1.78; 58.7
versus 47.6 por cada 100.000 personas-afio y HR 1.34 IC 95 0.99 a 1.82; 60.7
versus 47.6 por cada 100.000 personas-afio, respectivamente). Los autores del

estudio no reportaron la frecuencia de eventos derivados de la intervencion.

Tamizacidn con inspeccidn visual con acido acético (VIA) acompaiada de educacidn:
seguimiento a 12 afios.

Un ensayo clinico controlado (17) (151.538 patrticipantes; Calidad evidencia baja:

serias limitaciones en el riesgo de sesgo y en la precision de los resultados) evalu6
la efectividad de la inspeccion visual acompafada de educacion por trabajadores
de atencidn primaria, como estrategia de tamizacion para la deteccion de lesiones

preneoplasicas del cérvix. El programa de tamizacion se implementé en Mumbai,
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India (tasa de incidencia de cancer cervical de 27.49 por cadal00.000 personas-
afio y tasa de mortalidad especifica de 16.22 por cada 100.000 personas-afio) y
reclutd participantes de 35 a 64 afios, sin antecedentes de malignidad cervical,

mamaria o de otro tipo.



Seguridad Y Efectividad De Las Diferentes Estrategias De Tamizacion Para La Deteccidon De Lesiones Preneoplasicas De Cérvix

19

La intervencion consisti6 en cuatro rondas de VIA acompafiadas de educacion
sobre el cancer a intervalos de 24 meses por ocho afios, seguido de una fase ocho
afos de observacion. La intervencion estuvo a cargo de trabajadores sociales con
experiencia previa en salud comunitaria, quienes fueron entrenados por cuatro
semanas en VIA y en educacion sobre el cancer. Todas las mujeres con resultado
positivo en la fase de tamizacion fueron derivadas a una clinica oncolégica, en
donde realiz6 colposcopia y citologia y siempre que se documentd un hallazgo
anormal a la colposcopia, se realiz6 biopsia dirigida. Los especimenes fueron
interpretados por patélogos expertos y en caso de detectar carcinoma invasor o
alguna lesion preneoplasica, se brindo tratamiento acorde al protocolo institucional.
Por su parte, el grupo de control recibié una ronda de educacién al momento del
reclutamiento, sin que las pacientes fueran invitadas a participar en el programa de

tamizacion.

Evidencia de baja calidad sugiere que, cuando se compara frente al grupo control,
la tamizacion con VIA quizas reduce la tasa de mortalidad por cancer de cuello
uterino a 12 afios (Razoén de Peligro (HR) 0.68 IC 95 0.53 a 0.87; 11.12 versus
16.22 por cada 100.000 personas-afio), con poca o ninguna diferencia en la tasa
de incidencia por cancer de cérvix a 12 afios (HR 0.97 IC 95 0.79 a 1.19; 26.74
versus 27.49 por cada 100.000 personas-afio). Los autores del estudio no

reportaron la frecuencia de eventos derivados de la intervencion.

Efectividad de la tamizacion cervical: citologia convencional frente a no intervencion

Una revisidon sistematica de la literatura (18) (AMSTAR 2 confianza criticamente
baja) evaluo la efectividad de la tamizacion cervical con citologia convencional
frente a no intervencion, como estrategia de cribado. Los autores de la revision
identificaron treinta estudios no aleatorios controlados con 48.861 participantes con

un rango de edad de 25 a 65, habitantes de paises de bajos, medianos y altos
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ingresos. Evidencia de muy baja calidad sugiere que, cuando se compara frente a

no intervencion, el uso de la citologia convencional quizas disminuye la incidencia
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de cancer de cérvix (OR 0.33, 1C95% 0.26 a 0.40), sin que el analisis de subgrupos
mostrara diferencias aparentes acorde al tipo histolégico (adenocarcinoma OR
0.46; IC 95% 0.34 a 0.61 versus otros subtipos OR 0.31; IC 95% 0.24 a 0.40) o
cuando el andlisis se restringid a estudios de alta calidad metodoldgica (Newcastle-
Ottawa > 6; OR 0.30; IC 95% 0.22 a 0.39). La calidad de la evidencia fue muy baja

por limitaciones en el riesgo de sesgo y en la consistencia de los resultados.

Efectividad de la tamizacidn cervical con citologia convencional o prueba de VPH:
seguimiento a 8 afios

Una revisidon sistematica de la literatura (19) (131.746 participantes; AMSTAR 2:
confianza moderada) evalué la efectividad de implementar un programa de
tamizacién cervical basado en citologia convencional o en deteccion del virus del
papiloma humano. El cribado se instaur6d en el distrito de Osmanabad, estado de
Marharashtra, India (incidencia cancer cervical de 37.47 casos por cada 10.000
personas y tasa de mortalidad especifica de 20.32 casos por cada 10.000
personas) y reclutd mujeres sanas, no gestantes, con rango de edad 30 a 59 afios,
gue estaban o habian estado casadas. Todas las participantes se caracterizaron

por tener Utero intacto, sin prolapso.

La intervencion consistié en ofrecer tamizacién en una sola ronda con prueba de
ADN-VPH o citologia convencional, seguido de una fase de 8 afios de observacion.
Las muestras para VPH y de citologia fueron recolectadas por auxiliares de
enfermeria entrenadas. La prueba de VPH (captura hibrida Il), se consideré positiva
cuando se detectdé uno o mas serotipos de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59 y 68), en tanto que el hallazgo de atipia de células escamosas
de significado indeterminado o de lesiones de mayor grado (ASCUS+), se
consideré como anormal (Bethesda 1991). Todas las participantes con resultado
anomalo en la etapa de cribado fueron remitidas para colposcopia, biopsia y
tratamiento. La colposcopia informé los resultados como hallazgos normales,
inflamacion, probables lesiones precancerosas de bajo o alto grado o cancer

invasor. A las mujeres con hallazgos colposcopicos de lesiones de bajo o alto grado
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se les ofreci6 crioterapia inmediatamente después de la biopsia dirigida. Para el
grupo control, no se ofrecié ninguna prueba de tamizacién, pero se les informé a

las mujeres como acceder al programa de cribado en los hospitales locales.

Evidencia de moderada calidad sugiere que, cuando se compara frente al grupo
control, la implementacion de un programa de tamizacion cervical probablemente
reduce la mortalidad por cancer de cuello uterino a 8 afios (Riesgo Relativo (RR)
RR 0.65 IC 95% 0.47 a 0.90; 13.29 versus 20.32 casos por cada 10.000 personas)
y la incidencia de cancer cervical estadio Il o superior (RR 0.56 IC 95 0.41 a 0.75;
14.65 versus 26.04 casos por cada 10.000 personas). Reduccion sobre la
mortalidad, que fue consistente para ambas estrategias de cribado, cuando un
analisis de subgrupos comparo el efecto de ambas intervenciones ([tamizacion con
VPH Razon de Peligro (HR) 0.52, IC 95% 0.33 a 0.82 vs citologia convencional HR
0.89 IC 95% 0.62 a 1.28; p >0.05 para analisis de subgrupos]). La calidad de la
evidencia fue moderada por algunas limitaciones en el riesgo de sesgo para los

estudios incluidos.

Efectividad de la tamizacién con VPH comparado con citologia: seguimiento 3 a 8 afos

Una revisidon sistematica de la literatura (19) (124.260 participantes; AMSTAR 2:
confianza moderada) recuper6 dos ensayos clinicos controlados en donde se
comparo la efectividad de implementar un programa de tamizacion cervical basado
en la deteccion del virus del papiloma humano frente al uso de citologia
convencional. El primer estudio, recluté mujeres no gestantes de 30 a 59 afios, sin
antecedente de cancer, con Utero intacto (Osmanabad, India), en quienes se realizd
prueba de captura hibrida Il para la deteccion de VPH de alto riesgo (16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68). Las patrticipantes con resultado positivo
durante la prueba de VPH, fueron remitidas para colposcopia, biopsia y tratamiento.
La colposcopia informo los resultados como hallazgos normales, inflamacion,
probables lesiones precancerosas de bajo o alto grado o cancer invasor y siempre

se realizd biopsia de las areas sospechosas. Por su parte, al grupo control se le
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realizo citologia convencional la cual informé sus resultados acordes al sistema
Bethesda 1991. Las mujeres con resultado positivo en la citologia (atipia de células
escamosas de significado indeterminado o con lesiones de mayor grado
[ASCUS+]) fueron referidas a colposcopia, biopsia y tratamiento. Para ambos
grupos, a toda mujer con hallazgo colposcopico sugestivo de lesién de bajo o alto

grado, se le realizo crioterapia inmediatamente después de la biopsia.

El segundo ensayo clinico, incluyd poblaciéon general de 25 a 65 afios sin ningun
tipo de restriccion especifica (Finlandia). La tamizacion fue realizada por
enfermeras capacitadas quienes tomaron las muestras; un cito técnico reviso todas
las pruebas de deteccion y remitié cualquier hallazgo anormal a un citopatoélogo.
Se derivo a colposcopia y biopsia a las pacientes cuya citologia report6 lesion
escamosa intraepitelial de bajo grado o peor (LIEBG+), en tanto que, ante el
hallazgo de un resultado limitrofe (atipias de células escamosas de significado
indeterminado [ASC-US] o anormalidad citolégica reactiva, o ambas), se aconsejo
cribado estrecho, lo que implica tamizacion repetida de 12 a 24 meses. A las
participantes con resultado negativo en la colposcopia e histologia, también se les
aconsejo vigilancia estrecha y siempre que se document6 dos o mas citologias con
resultado limitrofe, se derivaron de nuevo a colposcopia. EI umbral para el
tratamiento en el programa finlandés es el hallazgo de una lesién NIC I. En
Finlandia, las lesiones NIC | en mujeres de 30 afilos 0 mas son tratadas, pero las
mujeres menores de 30 afios son seguidas sin tratamiento. En cuanto a la
intervencion, esta fue la deteccidén primaria de ADN-VPH (captura hibrida 1) con
citologia de triage. En las mujeres con un resultado negativo de VPH, no se realiz6
citologia y la proxima invitacion para tamizacion se programo a cinco afios como
en el programa basado en citologia. Por el contrario, si el resultado de la prueba
para VPH fue positivo, la citologia se implementé con un método de clasificacion
para decidir el manejo. El citotécnologo y, posteriormente, el citopatélogo llevaron
a cabo el triage citolégico como en el brazo control. En el protocolo de deteccion
del VPH, cualquier decision de remision inmediata a colposcopia, se basd en un

hallazgo citolégico claramente positivo. En casos de citologia limite, se recomendd
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vigilancia estrecha. También se recomendo el seguimiento estrecho si el resultado
del VPH fue positivo, pero el resultado del triaje citologico fue negativo. Al igual que
para el grupo control, las mujeres fueron derivadas a colposcopia después de dos
o0 mas hallazgos limitrofes en el triaje citolégico o después de tres resultados

positivos consecutivos de pruebas de VPH incluso si la citologia era normal.

Evidencia de moderada calidad sugiere que, cuando se compara frente al uso de
citologia convencional, la tamizacién primaria basada en VPH, probablemente
reduce la mortalidad por cancer de cuello uterino (Razén de Riesgo (RR) 0.59 IC
95% 0.39 a 091; 9.96 versus 16.84 por cada 10.000 personas) y la incidencia de
cancer invasor (RR 0.78 IC 95 0.62 a 0.98; 20.51 versus 26.18 por cada 10.000
personas). Los autores del estudio no reportaron la frecuencia de eventos adversos
asociados al cribado. La calidad de la evidencia fue moderada por algunas

limitaciones en el riesgo de sesgo para los estudios incluidos.

Tamizacidn cervical con Cotest comparado con citologia: seguimiento 6 a 8 afnos

Una revision sistematica de la literatura (20) (123,027 participantes; AMSTAR 2:
confianza moderada) recuperd cuatro ensayos clinicos controlados en donde se
comparo la efectividad de implementar un programa de tamizacion cervical basado
en el uso simultaneo de citologia y deteccion del virus del papiloma humano
(Cotest) frente al uso de citologia convencional o de base liquida. Los programas
de cribado se desarrollaron en Italia, Suecia, Holanda y Reino Unido e incluyeron
mujeres no gestantes de 20 a 64 afios, con Utero intacto y sin antecedentes de
tratamiento previo por NIC durante los ultimos dos a cinco afios previos al estudio.
En términos generales, a las mujeres asignadas al grupo de intervencién se les
realiz6 durante la tamizacion de ingreso la prueba de ADN-VPH (captura hibrida Il
0 reaccion de cadena de la polimerasa) acompafada de citologia convencional o
en base liquida. Finalmente, a las mujeres asignadas al grupo control, se les ofrecio
citologia en base liquida o convencional, siendo remitidas a colposcopia acorde a
los criterios previamente mencionados para el brazo de intervencion. Para mayor

detalle de los estudios incluidos, ver tabla adjunta.
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Tabla 01. Caracteristicas de los Estudios Incluidos

SWEDESCREEN NTCC POBASCAM ARTISTIC
NUmero de Grupo intervencion: Grupo intervencién: Grupo Grupo intervencién:
participantes 6257 47369 intervencion: 18816

incluidas Grupo Control: 6270 Grupo Control: 22197 Grupo Control: 6262

aleatoriamente 47001 Grupo Control:
22292

Edad objetivo de 32-38 25 -60 29-61 20-64
admision (afios)
Lugar y Fecha de En cinco regiones de | En nueve zonas de | En los Paises | En la regién del Gran

incorporacién al

Suecia entre mayo de

Italia entre marzo de

Bajos entre enero

Manchester (Reino

estudio 1997 y noviembre de | 2002 y diciembre de | de 1999 y | Unido) entre julio de 2001
2000 2004 septiembre de | y septiembre de 2003
2002
Criterios de Las mujeres incorporadas en los cuatro ensayos no se habian sometido a histerectomia y
Inclusién asistian a programas de tamizacion rutinario en el marco de programas organizados de base
poblacional.
Criterios de No se utilizaron Si estaban Si se les habia No se utilizaron criterios
exclusién criterios de exclusion embarazadas o detectado NIC2+ de exclusion

habian sido tratadas
por NIC en los 5
afios anteriores

o0 una citologia
anormal en los 2
afios anteriores

Prueba primaria en
el grupo
Intervencion

VPH (PCR) y citologia
convencional

Fase 1: VPH
(captura hibridos 2)
y citologia de base
liquida

Fase 2: VPH solo
(captura hibrida 2)
Punto de corte CH2:
1 ug/L

VPH (PCR) y
citologia
convencional

VPH (captura hibridos 2)
y citologia de base
liquida

Punto de corte CH2: 1
ug/L

Prueba primaria en
el grupo de control

Citologia convencional

Citologia
convencional

Citologia
convencional

Citologia de base liquida

En la mayoria de los centros, las mujeres con

ASC-US+ eran

remitidas a colposcopia,

mientras que, en los otros centros, la opcion de
repetir la citologia a los 12 meses se ofrecié

como alternativa.

Las mujeres con discariosis limite o leve
(correspondiente a ASC-US o LIEBG en el
sistema de Bethesda 2001) eran remitidas para
una segunda citologia a los 12 meses

Prueba en laronda
2 detamizaciony
posteriores

En ambos grupos;
citologia convencional

En ambos grupos:
Citologia
convencional

Enlaronda 2 en
ambos grupos:
VPH (PCR) y
citologia
convencional
En la ronda 23 en
ambos grupos:
Citologia
convencional

Enla ronda 2 en ambos
grupos: igual a la prueba
primaria de la ronda 1
A partir de laronda 3 en
ambos grupos: citologia

Manejo de mujeres
con VPH positivo

Triaje citologico*

Colposcopia (en
fase 2 y en mujeres
235 afios en fase 1).
Triaje citolégico* (en
mujeres de 25 a 34
afios en la fase 1)

Triaje citoldgico*

Triaje citologico*
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Intervalo de 3 3 5 3
tamizacion para las
mujeres con
resultado negativo
(afos)

* Si la citologia era positiva (ASCUS+), las mujeres eran remitidas inmediatamente a colposcopia. Si la citologia era
negativa, se invitaba a las mujeres a repetir la prueba de VPH 12 meses después; si la infeccion persistia, se remitia a
colposcopia. Este enfoque se denomina “triaje citolégico”.

Las mujeres con NIC2 o con hallazgos histoldgicos mas graves en la colposcopia fueron remitidas a tratamiento.

Casi todas las intervenciones descritas se concluyeron en un plazo de 2 a 5 afios a partir del reclutamiento.

Evidencia de moderada calidad sugiere que, cuando se compara frente a la citologia, la
tamizacion basada en Cotest probablemente detecta un mayor numero de lesiones de alto
grado (NIC2+) durante el cribado inicial (Riesgo Relativo (RR) 1.52 IC 95% 1.15 a 2.00;
128.7 versus 67.4 por cada 10.000 personas) a expensas de una menor frecuencia de
deteccién durante la segunda ronda de tamizacion (RR 0.57 IC 95% 0.39 a 0.91; 241.3
versus 346.6 por cada 100.000 personas), sin una aparente diferencia en la incidencia
acumulada de lesiones de alto grado al término de seguimiento (RR 1.19 IC 95% 0.94 a
1.50; 150.0 versus 100.4 por cada 10.000 personas, seguimiento de 6 a 8 afios). Los
autores del estudio no reportaron la frecuencia de eventos derivados de la intervencion. La
calidad de la evidencia fue moderada por algunas limitaciones en la consistencia de los

resultados.

Tamizacion con ADN-VPH en muestras autorecolectadas por mujeres inasistentes
a tamizacion regular.

Una revision sistematica de la literatura (21) (253.546 participantes, AMSTAR 2: confianza
moderada) evalud la efectividad de implementar un programada de tamizacién cervical
basado en autotoma. La estrategia, se desarrollé en paises de altos y medianos ingresos
e incluyé mujeres de 25 a 69 afios que nunca habian sido tamizadas, usuarias de forma
irregular o que no acudian a la cita de cribado, pese al envio de multiples recordatorios.
El acceso a los equipos de autotoma se realiz6 por medio de correo, campanas
comunitarias, sistema “puerta a puerta” o a través del método “optativo”. En los estudios
de “correo”, se envi6é al domicilio de todas las mujeres no adherentes, un equipo de auto
muestreo para que toda vez realizada la recoleccion de la muestra, esta fuera enviada a
vuelta de correo o se entregara en el centro de salud mas cercano. En los estudios de
“‘campafia comunitaria”, la entrega del equipo se desarrollé en el marco de una actividad
educativa a la cual se convocé previamente, en asocio con los medios de comunicacion;

cuando se traté del sistema “puerta a puerta”, un equipo de salud entregé a cada muijer el



Seguridad Y Efectividad De Las Diferentes Estrategias De Tamizacion Para La Deteccidon De Lesiones Preneoplasicas De Cérvix

27

aditamento para que realizara la toma de la muestra en su hogar o sitio de trabajo, mientras
gue el personal de salud esperaba la entrega del sistema con el espécimen. Finalmente,
el sistema “optativo” consistié en que, la participante que deseaba realizar el cribado debia
acudir al centro de salud mas cercano para la entrega del equipo. En todos, los casos, el
instrumento de recoleccion consistié en hisopos de algodén o de dacrén, tampones o cito
cepillos. La prueba de VPH procesada fue captura hibrida Il o PCR y se considero positiva
cuando se detecté uno o mas serotipos de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59y 68).

A las participantes con resultado anémalo en la tamizacién, se le ofrecié remision directa
a colposcopia o triage con citologia y en solo un ensayo, se implemento la aproximacion
“ver y tratar”. Finalmente, al grupo control se le entregd un recordatorio que senalaba la
importancia de asistir al programa de tamizacion en la institucion de salud més cercana.
Evidencia de baja calidad sugiere que, quizas la frecuencia de deteccién de CIN2+ es
similar entre los grupos (RR 1,13, IC95% 0,63 a 2,04) cuando se trata de mujeres
efectivamente tamizadas. La frecuencia de participacién fue mayor para el grupo de auto
toma (2.3 veces mas IC95% 1.86 a 2.91 entrega por correo; 2.5 veces mas IC 95% 1.67 a
3.99 durante “campafa comunitaria” y de 2.0 veces mas IC95% 0.66 a 6.15 en el sistema
“puerta a puerta”) excepto cuando se traté del método “optativo” (1.22 veces IC 95% 0.93
a 1.61). Adicionalmente, la revision inform6 que el 0.7% (IC 95% 0.4% a 1.0%) de las
muestras auto recolectadas fueron insatisfactorias, con una frecuencia agrupada de
resultados positivos cercana al 11% (IC95% 9.8% a 12.4%). La calidad de la evidencia
fue baja por algunas limitaciones en el riesgo de sesgo, la consistencia y la precision de

los resultados.

Tamizacion primaria con VPH mas triage con citologia comparada con Citologia
mas triage con VPH, seguimiento a 48 meses

Un ensayo clinico controlado (22) (18.948 participantes; Calidad evidencia moderada:
serias limitaciones en la precision de los resultados) evalu6 la efectividad de la tamizacion
primaria con VPH frente al cribado primario con citologia de base liquida para la deteccion
de lesiones preneoplasicas del cérvix. El programa de tamizacion se implementé en 224
centros de atencion primaria de Canadé (tasa de incidencia de cancer cervical de 5.7 por
cada 100.000 personas-afio y tasa de mortalidad especifica de 1.7 por cada 100.000

personas-afo) y recluté mujeres inmunocompetentes, no gestantes, con rango de edad de
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25 a 65 afos. Se excluyeron pacientes con antecedentes de NIC2 + en los Ultimos 5 afios,

historia de carcinoma invasor del cervical o con histerectomia total.

A las pacientes asignadas al brazo de la intervencién, se les realizé tamizacion primaria
con ADN-VPH seguida por citologia en base liquida (CBL) en caso de resultado positivo.
Si el VPH fue positivo y la CBL negativa, las mujeres fueron reevaluadas a los 12 meses
con Cotest (VPH y CBL), siendo derivadas para colposcopia, si la prueba de VPH o la CBL
(= células escamosas atipicas de significado indeterminado [ASCUS+]) arrojaba un
resultado positivo al término de este periodo. Si, por el contrario, tanto el VPH como la CBL
eran negativas a los 12 meses, se recomendo cribado a los 48 meses. Si el resultado de
la CBL basal fue ASCUSH+, las pacientes se derivaron para colposcopia y manejo
inmediato. La prueba de VPH que se realizé fue Captura Hibrida 2, que detecta ADN-VPH
de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68).

En cuanto al grupo control, se realizé cribado primario basado en CBL seguido por ADN-
VPH para mujeres con reporte citologico de ASCUS. Si la paciente tenia una CBL con
ASCUS y una prueba de VPH positiva al comienzo del estudio, fue derivada para una
colposcopia inmediata. Las mujeres con resultado basal ASCUS y VPH negativo, fueron
citadas de nuevo para CBL a los 12 meses, siendo remitidas a colposcopia, si su resultado
fue ASCUS+. Las participantes con lesiones basales intraepiteliales escamosas de bajo
grado o resultados mayores (LIEBG+), fueron derivadas para colposcopia y tratamiento
inmediato. La tamizacion continué con CBL en 24 meses, si el resultado de la evaluacién
inicial fue negativo, cerrando el periodo de observacion a los 48 meses con Cotest (VPH y
CBL). Los resultados anormales de la prueba de citologia se remitieron a un citopatélogo

para su interpretacion final y la presentacién de informes.

Evidencia de moderada calidad sugiere que, cuando se compara frente al grupo control, la
tamizacion primaria con ADN-VPH, probablemente incrementa la tasa de deteccion de
neoplasia intraepitelial cervical grado 2 o mayor (NIC2+) a 12 meses (Riesgo Relativo
(RR) 1.61 IC 95% 1.24 a 2.09; 15.4 versus 9.6 por cada 1.000 personas para primera
ronda) a expensas de una menor tasa de deteccion a 48 meses (RR 0.47 IC 95% 0.34 a
0.67; 5.0 versus 10.0 por cada 1.000 personas para segunda ronda), incluso si se trata de
mujeres con prueba de ingreso negativa (RR 0.36 IC 95% 0.24 a 0.54; 3.6 versus 10.0 por

cada 1.000 personas para segunda ronda). La incidencia acumulada de NIC2+ a 48 meses
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fue similar entre los grupos (RR 1.01 IC 95% 0.83 a 1.23; 20.4 versus 20.2 por cada 1.000
personas), lo que sugiere poca o ninguna diferencia en términos de sobre diagndstico.
Finalmente, la tasa de derivacion a la colposcopia en el grupo de intervencion fue
significativamente mayor para la primera ronda (intervencion: 57.0 [IC 95%, 52.5- 61.9] vs
control: 30.8 [IC 95%, 27.5-34.5]), pero menor a los 48 meses para todas las edades
(intervencioén: 49,2 [IC 95%, 45,0-53,7]; control: 70,5 [IC 95%, 65,5-75,8]), con una tasa
acumulada de remisién similar entre ambos grupos (intervencién: 106.2 [IC 95%, 100.2-
112.5]; control: 101.5 [IC 95%, 95.6-107.8]) al término del seguimiento.

5. DISCUSION

El resumen de la evidencia recuperada, las estrategias de tamizacion, el impacto de cada
una de las estrategias y la calidad de esta evidencia se muestra en el anexo 11.

La OMS ha propuesto una estrategia global para la eliminacion del cancer de cuello uterino
mediante la implementacién de la estrategia 90-70-90: el 90% de las niflas vacunadas con
dos dosis de la vacuna contra el VPH a la edad de 15 afios. (prevencion primaria), el 70%
de las mujeres examinadas mediante una prueba de deteccion de alto rendimiento a la
edad de 35 y 45 afios. (prevencién secundaria) y 90% de las mujeres detectadas con
lesiones cervicales para recibir tratamiento y atencién (prevencion terciaria) (23). Se sabe
gue la experiencia de esta estrategia en los paises de ingresos bajos y medianos es muy
variable, por esta razdn consideramos importante evaluar la aplicabilidad de los diferentes
métodos de deteccién de lesiones precursoras de céncer de cérvix en nuestro pais,
teniendo en cuenta las caracteristicas de nuestra poblacion y el estado socioeconémico
del pais, partiendo del analisis de la literatura revisada encontramos lo siguiente:

Test ADN VPH como estrategia de tamizacién para la deteccion de lesiones
preneopléasicas de cérvix

Efectividad: Un programa de ver y tratar basado en prueba ADN VPH quizas reduce la
incidencia de lesiones de alto grado en 77% y 63% a lo seis y a los doce meses
respectivamente. La tamizacién basada en VPH probablemente reduce la mortalidad por
cancer de cuello uterino a 8 afios en 48% y la incidencia de cancer cervical en estadio Il o
superior en 53%.

Efectos indeseables: Se reporta aumento de la descarga vaginal en 40% sin que se vea
impactados la hospitalizacion, el dolor abdominal o la perturbacion de la vida sexual.

Citologia como estrategia de tamizacion para la detecciéon de lesiones
preneoplésicas de cérvix

Efectividad: La citologia convencional quizas disminuye la incidencia de cancer de cérvix
en 67%, independiente del tipo histolégico (adenocarcinoma versus otros subtipos). La
implementacion de un programa de tamizacion cervical basado en citologia probablemente
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reduce la mortalidad por cancer de cuello uterino a 8 afios en 35% y la incidencia de cancer
cervical estadio Il o superior en 44% (25). La reduccion de la mortalidad es consistente
cuando se realiza tamizacion con pruebas de ADN VPH (disminucion de 48%) o citologia
(disminucién de 11%). Cuando se compara frente a la citologia, la tamizacion basada en
Cotest probablemente detecta un 52% mas de lesiones de alto grado (NIC2+) durante el
cribado inicial a expensas de una menor frecuencia de deteccion durante la segunda ronda
de tamizacion (43%), sin una aparente diferencia en la incidencia acumulada de lesiones
de alto grado al término de seguimiento. Seguimiento de 6 a 8 afios.

Efectos indeseables: Aumento del 40% en la descarga vaginal sin impacto en la
hospitalizacién, el dolor abdominal o la perturbacion de la vida sexual.

VIA-VILI como estrategia de tamizaje para la deteccion de lesiones preneoplasicas
de cérvix.

Efectividad: Es incierto el efecto de la inspeccién visual y de la citologia vaginal sobre la
mortalidad por cancer de cuello uterino a 8 afios, la incidencia de cancer cervical en estadio
Il o superior o sobre la incidencia global de cancer cervical. La tamizacion con VIA quizas
reduce la tasa de mortalidad por cancer de cuello uterino a 12 afios en 32%, con poca 0
ninguna diferencia en la tasa de incidencia por cancer de cérvix a 12 afos.

Efectos indeseables se evidencia un aumento del 38% en la frecuencia de descarga
vaginal, sin diferencias aparentes en términos de la frecuencia de hospitalizacién o de
perturbacion de la vida sexual.

ADN-VPH por autotoma como estrategia de tamizaje para la deteccién de lesiones
preneoplésicas de cérvix.

Efectividad: Comparado con las muestras tomadas por el personal de salud, la frecuencia
de deteccion de CIN2+ es similar en las mujeres que auto recolectan la muestra para ADN
VPH. La frecuencia de participacién en los programas de tamizacion es del doble para el
grupo de auto toma si el kit es enviado por correo o en la casa de las mujeres y de casi
cuatro veces mas si el kit es entregado en “campafas comunitarias”.

Efectos indeseables La revision inform6 que el 0.7% de las muestras auto recolectadas
fueron insatisfactorias, con una frecuencia agrupada de resultados positivos cercana al
11% (IC 95% 9.8% a 12.4%). se evidencia un aumento del 40% en la frecuencia de
descarga vaginal, sin diferencias aparentes en términos de la frecuencia de hospitalizacion
0 de perturbacion de la vida sexual

Citologia como estrategia de clasificacion diagndstica (triage) en mujeres con
prueba de tamizacion primaria positiva, para la deteccion de lesiones
preneoplasicas de cérvix.

Efectividad Cuando se compara frente al grupo control (tamizacién primaria basado en
CBL seguido por ADN-VPH para mujeres con reporte citoldgico de ASCUS), la tamizacién
primaria con ADNVPH y citologia de triage, probablemente incrementa la tasa de deteccion
de NIC2+ a 12 meses en un 61% a expensas de un 53% menos en la tasa de deteccion a
48 meses, incluso si se trata de mujeres con prueba de ingreso negativa.

Efectos indeseables: La incidencia acumulada de NIC2+ a 48 meses fue similar entre
los grupos tamizacion primaria con ADNVPH y citologia de triage vs tamizacién primaria
basado en CBL seguido por ADN-VPH para mujeres con reporte citolégico de ASCUS+, lo
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gue sugiere poca o ninguna diferencia en términos de sobre diagnéstico. Finalmente, la
tasa de derivacién a la colposcopia en el grupo de intervencién fue significativamente
mayor para la primera ronda (intervencion: 57.0 vs control: 30.8), pero menor a los 48
meses para todas las edades (intervencion: 49,2; control: 70,5), con una tasa acumulada
de remision similar entre ambos grupos al término del seguimiento.

6. CONCLUSION

Segun los hallazgos en la revision de la literatura los autores concluyen que implementar
un programa de tamizacion primaria basado en la prueba ADN-VPH, con el objetivo de
disminuir la mortalidad por cancer de cuello uterino en mujeres de 25 a 65 afios es la
intervencion mas segura y efectiva, adicionalmente se evidencia que mujeres con prueba
ADN-VPH negativa en la primera ronda de tamizacién se benefician de continuar el
seguimiento con una nueva prueba de ADN-VPH a los 5 afios de la primera ronda. De no
ser factible la tamizacion primaria con pruebas basadas en ADN-VPH se recomienda el
uso de la citologia como alternativa para la deteccion de lesiones preneoplasicas del cérvix
con su respectivo seguimiento a los 3 afios en caso de que esta sea negativa.

Para las pacientes en zonas geogréficas de dificil acceso a los servicios de salud cuando
no sea posible la tamizacién primaria basada en pruebas ADN-VPH o citologia la evidencia
apoya la aplicacion de la estrategia de ver y tratar con inspeccion visual con acido acético
y lugol (VIA-VILI) en mujeres de 25 a 50 afios. Para mujeres con dificil acceso a los
servicios de salud o no adherentes a los programas de tamizacién se apoya realizar prueba
de ADN-VPH por autotoma.

Finalmente es importante resaltar la importancia del uso de la citologia como estrategia de
clasificacidn diagndstica (triage) en las mujeres con prueba de ADN-VPH positiva durante
la primera ronda de tamizacién. Todas estas estrategias han evidenciado un impacto
positivo a nivel de la disminucién de la Incidencia de lesiones de alto grado definido como
NIC 2+, la incidencia de carcinoma invasor y mortalidad por cancer de cérvix.
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8. GLOSARIO

Prueba ADN-VPH: pruebas para detectar los tipos de VPH de alto riesgo que
tienen mas probabilidades de causar cancer de cuello uterino buscando fragmentos
de su ADN en las células del cuello uterino. se puede realizar mediante dos
tecnologias

HC2: Ensayo de hibridacion de &cidos nucleicos in vitro con amplificacion de la
sefal que utiliza la quimioluminiscencia en microplaca para la deteccién cualitativa
del ADN de tipos de bajo riesgo y de alto riesgo del virus del papiloma humano
(VPH) en muestras cervicouterinas.

PCR: amplificacion del ADN diana mediante la reaccion en cadena de la polimerasa
para la deteccion de vph, serotipos de alto riesgo.

Inspeccion visual con acido acético y lugol (VIA-VILI): es una prueba sencilla
gque combina procedimientos para la tamizacion y tratamiento de lesiones
precursoras de cancer de cérvix.

VIA: Consiste en realizar un examen ginecoldgico mediante el uso de un espéculo
vaginal durante el cual se aplica acido acético (3-5%) en el cuello uterino, el tejido
anormal se observa temporalmente blanco cuando se expone al acido acético.
VILI: Utiliza yodo de Lugol en lugar de acido acético.

ADN-VPH por autotoma: consiste en autotoma de muestra cervico-vaginal
mediante hisopos, cepillos o tampones y posterior andlisis para identificar
presencia de ADN VPH de alto riesgo

Genotipificacion para ADN VPH: deteccion de DNA de VPH 16 y 18 en muestras
cervicales

Triage: prueba que se usa luego de una prueba primaria de tamizacion positiva

para identificar las pacientes que deben ser remitidas a colposcopia.



“Ver y tratar”: Escision con asa de radiofrecuencia y anestesia local de una lesion
escamosa intraepitelial de alto grado visible durante la colposcopia para disminuir

el nimero de visitas y garantizar el tratamiento oportuno

9.ANEXOS

Estrategia de tamizar y tratar a base de VPH o inspeccion visual con acido

acético: seguimiento a 12 meses
Autor(es): GDG

Pregunta: se deberia utilizar una estrategia de tamizar y tratar basada en ADN - virus del papiloma humano (VPH) comparado con
evaluacion tardia para la deteccion de neoplasia intraepitelial cervical de alto grado o cancer de cuello uterino 2°¢4

Configuracién: pacientes ambulatorios

Bibliografia: Denny L, Kuhn L, De Souza M, Pollack AE, Dupree W, Wright TC Jr. Screen-and-treat approaches for cervical cancer
prevention in low-resource settings: a randomized controlled trial. JAMA. 2005;294(17):2173-2181. doi:10.1001/jama.294.17.2173
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Explicaciones

a. Poblacién: Se trata de mujeres nunca tamizadas, no embarazadas de 35 a 65 afios. Se realizé en un pais en via de desarrollo, Khayelitsha,
Sudafrica. Se excluyeron mujeres con lesiones sospechosas de cancer, lesiones extensas acetoblancas (70% en el cérvix) o que
comprometian el canal endocervical. También se excluyeron pacientes en quienes no fuera posible realizar crioterapia debido a atrofia severa,
pélipos, cérvix distorsionado o no visualizado correctamente.

b. Intervencién: Virus Papiloma Humano (VPH): Una enfermera entrenada, realizé la especuloscopia y la inspeccion visual con acido acético
(VIA) obteniendo la muestra cervical para VPH de alto riesgo (captura Hibrida 2). Todas las mujeres con resultados positivos para la prueba
de ADN-VPH recibieron crioterapia. La crioterapia se realizé con 6xido nitroso y una unidad crio quirdrgica implementando dos congelaciones
de 3 minutos.

c. Comparacion: No intervencion.

d. Desenlaces: A los 6 meses de seguimiento, la colposcopia fue realizada por un médico enmascarado a la asignacién y a la informacién
clinica. A todas las lesiones acetoblancas se les realiz6 biopsia y todas las mujeres, independientemente de si se observé una lesion o no, se
sometieron a un legrado endocervical. Las mujeres con neoplasia intraepitelial cervical de alto grado o cancer (NIC 2+) fueron tratadas de
forma apropiada. La evaluacion y el tratamiento de las mujeres que quedaron embarazadas durante el estudio se pospuso hasta 3 meses
postparto. Todas las mujeres que tenian resultados positivos de la prueba de ADN-VPH en el momento del reclutamiento y aquellas con
resultados negativos de la prueba de ADN-VPH fueron programadas para una nueva colposcopia a los 12 meses. Las biopsias fueron
procesadas en la Universidad de Columbia y evaluadas por un patélogo enmascarado a la asignacion.

e. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en el dominio datos incompletos para evaluacion a 12 meses.

f. Caracterizacién de la poblacion: La edad promedio de las participantes fue 43 afios, 96% de las mujeres eran multiparas. El 34% tuvo méas
de 5 comparieros sexuales. El 34% tenia mas de 16 afios al momento de su primera relacién sexual. EI 50% estaban casadas. El 46% tenia
nivel educativo bachillerato o menos.

g. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en la precision de los resultados. El intervalo de confianza observado
pasa por punto critico del intervalo de confianza esperado OR 4.40 [3.33,5.55].

h. En el grupo 467 (22%) de las participantes requirieron colposcopia y crioterapia.

i. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en la precision de los resultados. El intervalo de confianza observado
pasa por puntos critico del intervalo de confianza esperado OR 2.70 [2.03,6.23].

j. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles, muy serias limitaciones en la precision de los resultados. El intervalo de confianza
observado pasa por los puntos criticos del intervalo de confianza esperado OR 0.99 [0.06,15.84].

k. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles, muy serias en la precision de los resultados. El intervalo de confianza observado pasa
por puntos criticos del intervalo de confianza esperado OR 1.00 [0.75,2.00].

I. Otros eventos adversos: Sangrado genital RR 1.01 [0.82,1.23]; Flujo vaginal RR 1.40 [1.28;1.54]; Dolor abdominal RR 1.05 [0.94,1.18],
Reinicio vida sexual RR 0.94 [0.90,0.99].

Autor(es): GDG
Pregunta: se deberia utilizar una estrategia de tamizar y tratar basada en inspeccion visual con acido acético (VIA) comparado con
evaluacion tardia para la deteccion de neoplasia intraepitelial cervical de alto grado o cancer de cuello uterino 24

Configuracion: pacientes ambulatorios

Bibliografia: Denny L, Kuhn L, De Souza M, Pollack AE, Dupree W, Wright TC Jr. Screen-and-treat approaches for cervical cancer
prevention in low-resource settings: a randomized controlled trial. JAMA. 2005;294(17):2173-2181. doi:10.1001/jama.294.17.2173
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Explicaciones

a. Poblacion: se trata de mujeres nunca tamizadas, no embarazadas de 35 a 65 afios. Se realiz6 en un pais en via de desarrollo, Khayelitsha,
Sudafrica. Se excluyeron mujeres con sospecha de cancer, lesiones extensas acetoblancas (70% en el cérvix) o con extension al canal
endocervical. También se excluyeron pacientes en quienes no fue posible realizar crioterapia a causa de atrofia severa, polipos, cérvix
distorsionado o no visualizado correctamente.

b. Intervencion: el cuello uterino se lavo con &cido acético al 5% y se inspeccion6 para detectar anomalias gruesas o areas de tejido
acetoblanco. Se considero como resultado positivo a la prueba de inspeccidn visual con &cido acético (VIA) como la presencia de cualquier
lesién acetoblanca. Todas las mujeres con resultados positivos recibieron crioterapia. La crioterapia fue realizada por enfermeras entrenadas
quienes utilizaron 6xido nitroso y una unidad de crioterapia realizando dos sesiones de congelacion de 3 minutos.

c. Comparacion: no intervencién.

d. Desenlaces: A los 6 meses de seguimiento, la colposcopia fue realizada por un médico enmascarado a la asignacion y a la informacion
clinica. A todas las lesiones acetoblancas se les realiz6 biopsia y todas las mujeres, independientemente de si se observé una lesion o no, se
sometieron a un legrado endocervical. Las mujeres con neoplasia intraepitelial cervical de alto grado o cancer (NIC 2+) fueron tratadas de
forma apropiada. La evaluacion y el tratamiento de las mujeres que quedaron embarazadas durante el estudio se pospuso hasta 3 meses
post-parto. Todas las mujeres con resultado positivo durante el momento del reclutamiento al igual que aquellas con resultados negativos
durante la VIA fueron programadas para una nueva colposcopia a los 12 meses. Las biopsias fueron procesadas en la Universidad de Columbia
y evaluadas por un patélogo enmascarado a la asignacion.

e. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones para el dominio datos incompletos.



f. Caracterizacion de la poblacion. Edad promedio 43 afios, €l 96% de las mujeres fueron multiparas. El 34% tuvo mas de 5 compafieros
sexuales. El 34% tenian menos de 16 afios al momento de su primera relacién sexual. El 50% estaban casadas. El 93% tenia nivel educativo
bachillerato o menos.

g. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en la precision de los resultados. El intervalo de confianza observado
pasa por punto critico del intervalo de confianza esperado OR 1.58 [1.19,1.97].

h. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles, muy serias limitaciones en la precisién de los resultados. El intervalo de confianza
observado pasa por puntos criticos del intervalo de confianza esperado OR 2.52 [1.89,3.15].

i. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles, muy serias limitaciones en la precision de los resultados. El intervalo de confianza
observado pasa por puntos criticos del intervalo de confianza esperado OR 0.82 [0.62,1.02].

j. Eventos adversos: sangrado anormal RR 1.17 [0.94,1.45]; Flujo vaginal RR 1.38 [1.26;1.51]; Dolor abdominal RR 1.04 [0.93,1.16]; Reinicio
relaciones sexuales RR 0.97 [0.93,1.02].

Estrategia de tamizar y tratar a base de inspeccion visual con acido acético:

seguimiento de 1 a 6 afios
Autor(es): GDG

Pregunta: Inspeccion visual con &cido acético (VIA) comparado con tratamiento estandar para incidencia y mortalidad por cancer de cuello
uterino 2bcde

Configuracion: pacientes ambulatorias

Bibliografia: Sankaranarayanan R, Esmy PO, Rajkumar R, et al. Effect of visual screening on cervical cancer incidence and mortality in
Tamil Nadu, India: a cluster-randomised trial. Lancet. 2007;370(9585):398-406. doi:10.1016/S0140-6736(07)61195-7
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Explicaciones

a. Poblacion: Mujeres aparentemente sanas de 30 a 59 afios con un Utero intacto, sin antecedentes de cancer cervical y que vivian en los
grupos de estudio. Dindigul, India.

b. Intervencion: Ronda Unica de deteccién con VIA. Ocho enfermeras registradas fueron capacitadas en curso de 3 semanas, utilizando
manuales de IARC para desarrollar habilidades para realizar VIA, colposcopia, crioterapia, dirigir biopsias, discutir resultados, brindar
tratamiento, realizar seguimiento y referir mujeres con lesiones precancerosas no aptas para crioterapia o casos de carcinoma invasor para
tratamiento por escision y terapia dirigida contra el cancer. Tres médicos fueron capacitados para supervisar a las enfermeras y realizar el
procedimiento de escisién electro quirdrgica con asa (LEEP). Las enfermeras examinaron el cuello uterino a simple vista usando un espéculo
y una lampara halégena brillante después de aplicar acido acético al 4%. El resultado de VIA se informé 1 minuto después de la aplicacion
segun los criterios descritos en el manual de IARC. La VIA fue negativa cuando no se detectaron lesiones acetoblancas o se detectaron areas
acetoblancas mal definidas, dispersas o geograficas alejadas de la unién escamocolumnar. La VIA fue positiva cuando se observaron lesiones
acetoblancas densas, opacas y bien definidas que tocaban la unién escamocolumnar o crecimientos cervicales que se volvian acetoblancas.
Las pacientes con resultado VIA positivo se les ofrecid colposcopia inmediata, biopsia dirigida para aquellas con anomalias colposcépicas,
seguida de crioterapia durante la misma visita. Se realiz6 impresiéon colposcopica en términos de hallazgos normales, benignos, lesiones
precancerosas de bajo o alto grado y cancer invasor. Cuando la impresién colposcépica sugeria lesiones de bajo o alto grado, se les ofrecio
crioterapia inmediata después de la biopsia siempre que se cumplieron todos los criterios siguientes: la lesién involucraba menos de tres
cuadrantes de la zona de transformacion sin extension hacia el canal cervical o las paredes vaginales; toda la lesiéon podria estar cubierta por
la criosonda; la unién escamocolumnar era completamente visible; y no hubo sospecha de cancer invasor. La crioterapia se realizé mediante
la técnica de doble congelacion (congelacién de 3 minutos; descongelacion de 5 minutos; congelacion de 3 minutos) sin anestesia local. Las
mujeres con lesiones no elegibles para la crioterapia fueron derivadas al Christian Fellowship Community Health Center para LEEP. Las
muestras de biopsia se procesaron en el laboratorio de patologia del proyecto de deteccion.

c. Comparacion. A las mujeres que fueron elegidas en los 56 grupos de grupos de control no se les ofreci6 la deteccién de VIA, pero se les
aconsejo sobre como acceder a los servicios de prevencion al educarlas sobre el control del cancer de cuello uterino mediante la deteccién,
los signos y sintomas del cancer de cuello uterino, el diagnéstico temprano, el tratamiento y donde la deteccion y el diagnéstico temprano o
los servicios de tratamiento estaban disponibles (tanto en el gobierno como en el sector voluntario y privado), y se los alentd a utilizar dichos
centros de salud.

d. Desenlaces. Incidencia: el personal del registro de cancer del distrito de Dindigul recopil6 datos de resultados, constituidos
independientemente para la acumulacién de datos de incidencia por cancer en el distrito, y que no formaron parte de los investigadores
principales en el juicio. Se oculté al personal de registro sobre si la mujer pertenecia a la cohorte del estudio y a qué grupo pertenecian los
casos. El personal obtuvo activamente datos de casos de cancer de cuello uterino y otros sitios de cancer, estadificacién y tratamiento de
casos de todo el distrito, incluidas las areas cubiertas y no cubiertas por el estudio, mediante el uso de métodos de deteccién de casos
recomendados por IARC y la Asociacion Internacional de Registros de Cancer para el registro de cancer en paises en desarrollo. Se visit6 64
fuentes de datos en Dindigul y nueve distritos circundantes donde los pacientes con céancer del distrito de Dindigul probablemente serian
diagnosticas o tratadas.

e. Desenlaces. Mortalidad: se visitaron las oficinas municipales de registro de defunciones, los registros de defunciones en iglesias y mezquitas
y recopilaron datos de todas las muertes. También visitaron hogares para recopilar informacién adicional, y los trabajadores de salud del
proyecto visitaron hogares cada afio para recopilar informacion sobre muertes y migracion. Se codificé la causa de muerte utilizando la CIE-
10. La causa de la muerte en cada caso de cancer de cuello uterino en el distrito fue evaluado caso por caso por el personal del registro de
céancer, que no conocia la asignacion de cada mujer, al considerar la informacion de los registros hospitalarios, los certificados de defuncion,
las visitas domiciliarias y las entrevistas con familiares y amigos

f. Caracterizacion de la poblacion: edad promedio 40 afios, aproximadamente el 70% de las mujeres no eran escolarizadas. El 90% estaban
casadas y eran predominantemente multiparas.

g. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en la precision de los resultados. El intervalo de confianza observado
pasa por punto critico del intervalo de confianza esperado HR 0.67 [0.51, 0.83].

h. Tasa x 100.000 personas-afios

i. De las 49.311 mujeres elegibles en el grupo de intervencion, 31.343 (63,6%) fueron examinadas. De aquellas examinadas, 3.088 (9,9%)
fueron VIA positivo; 3.052 (98,8%) se sometieron a colposcopia y 2.539 (82,2%) a biopsia dirigida. NIC1 fue diagnosticado en 1.656 (5.3%)
mujeres, NIC 2-3 en 218 (0.7%) y 67 (0.2%) fueron canceres cervicales detectados por deteccion.

j. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles, muy serias limitaciones en la precision de los resultados. El intervalo de confianza
observado pasa por punto critico del intervalo de confianza esperado HR 0.59 [0.45,0.73].

k. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles, muy serias limitaciones en la precision de los resultados. El intervalo de confianza
observado pasa por punto critico del intervalo de confianza esperado HR 0.75 [0.57,0.93].

I. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles, muy serias limitaciones en la precision de los resultados. El intervalo de confianza
observado pasa por puntos critico del intervalo de confianza esperado HR 0.65 [0.49,0.81].

m. Razén de peligro ajustada por edad, educacion, estado civil, paridad y disefio del estudio (conglomerado).

Tamizacion con virus del papiloma humano, inspeccion visual con acido

acético o citologia: seguimiento a 8 afios

Autor(es): GDG

Pregunta: Prueba para virus del papiloma humano comparado con manejo estandar para deteccién de cancer cuello uterino 2bcde
Configuracién: Pacientes ambulatorios

Bilbiografia: Sankaranarayanan R, Nene BM, Shastri SS, et al. Deteccion de VPH para cancer de cuello uterino en la India rural. N Engl J
Med . 2009; 360 (14): 1385-1394. doi: 10.1056 / NEJM0a0808516
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Explicaciones

a. Poblacion: Mujeres con edades de 30 y 59 afios, sanas no estaban embarazadas que estaban o habian estado casadas. Todas las
mujeres tenian Gtero intacto sin prolapso y no tenian antecedentes de cancer cervical.

b. Intervencién: La evaluacion fue realizada por 9 auxiliares de enfermeria que fueron capacitadas en un curso de 3 semanas con el uso de
manuales IARC en la recoleccién de células cervicales para pruebas de VPH, citolologia, VIA y crioterapia. Se realizé prueba de captura
hibrida Il (Qiagen) para 13 tipos de VPH de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68). Los resultados positivos para la
prueba de VPH recibieron cita para colposcopia, biopsia y tratamiento. La colposcopia informé los resultados como hallazgos normales,
inflamacién, probables lesiones precancerosas de bajo o alto grado o cancer invasor. Se obtuvo biopsia de las areas anormales.

c. Intervencién: A las mujeres con hallazgos colposcépicos de lesiones de bajo o alto grado se les ofrecié crioterapia inmediatamente
después de la biopsia dirigida, si se cumplian todos los siguientes criterios: la lesién estaba cubierta por la criosonda y afectaba tres
cuadrantes o menos del cuello uterino sin extensién endocervical o a las paredes vaginales, la unién escamocolumnar era completamente
visible y no habia sospecha de cancer invasor. Se ofrecié LEEP o conizacion a mujeres con lesiones NIC que no eran adecuadas para la
crioterapia. Las mujeres con lesiones de alto grado NIC2-3, fueron citadas para crioterapia o LEEP. Las mujeres con sospecha de cancer
invasor fueron derivadas al NDMCH o al hospital de su eleccién para estudio y tratamiento con cirugia, radioterapia o ambas.

d. Comparacion: A las mujeres con cuidados estandar no se les ofrecié examen de deteccién, pero se les aconsejé sobre cémo buscarlos en
los hospitales locales.

e. Desenlaces: Dos patélogos revisaron los informes de neoplasia cervical. Los resultados primarios fueron la incidencia de cancer cervical y
las tasas de muerte asociadas.

f. El estudio se realiz6 en el distrito de Osmanabad en el estado de Marharashtra, India. Promedio de edad de las participantes 39 afios,
religién hindd 93%, multiparas con paridad de 4 a 5 hijos, casadas 91%, sin educacién formal en un 71.5 %, amas de casa 60%.

g. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles, muy serias limitaciones en la precision. El intervalo de confianza sobrepasa los dos
puntos criticos (0.20-0.46).

h. Tasa por cada 100.000 personas-afio

i. El nmero de canceres cervicales que se detectaron en el cribado (es decir, aquellos que fueron diagnosticados dentro de los 3 meses
posteriores a los resultados positivos) fueron 73 en el grupo de pruebas de VPH, 83 en el grupo de pruebas citoloégicas y 82 en el grupo de
VIA. El nimero de canceres incidentes posteriores (es decir, aguellos que fueron diagnosticados 3 meses después de resultados positivos
en el cribado o entre mujeres que habian recibido resultados negativos) fueron 22 en el grupo de prueba de VPH, 27 en el grupo de prueba
citolégica y 34 en el grupo VIA. Durante el periodo de seguimiento de 8 afios, el cancer cervical invasivo se desarrollé en 8 de 24,380
mujeres negativas para el VPH, en 22 de 23,762 mujeres que tuvieron resultados negativos en las pruebas citolégicas y en 25 de 23,032
mujeres que tuvieron resultados negativos en VIA, con tasa estandarizada por edad de 3.7, 15.5 y 16.0 casos de cancer invasor por 100.000
personas-afio, respectivamente.

j. De las 34,126 mujeres en el grupo de prueba de VPH, 27,192 (79.7%) fueron examinadas y 2812 (10.3%) tuvieron resultados positivos; de
las 32,058 mujeres en el grupo de pruebas citolégicas, 25,549 (79.7%) fueron examinadas y 1787 (7.0%) tuvieron resultados positivos; y de



las 34,074 mujeres en el grupo VIA, 26,765 (78.5%) fueron evaluadas y 3733 (13.9%) tuvieron resultados positivos. Mas del 88% de los
sujetos con resultados positivos se sometieron a colposcopia.

k. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles, muy serias limitaciones en la precision. El intervalo de confianza sobrepasa los dos
puntos criticos (0.36- 0.58)

|. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles, muy serias limitaciones en la precision. El intervalo de confianza sobrepasa los dos
puntos criticos (0.20 - 0.43)

Autor(es): GDG

Pregunta: Inspeccion visual con acido acético comparado con manejo estandar para deteccion de cancer de cuello uterino 2
Configuracion: Pacientes ambulatorios

Bilbiografia: Sankaranarayanan R, Nene BM, Shastri SS, et al. Deteccion de VPH para cancer de cuello uterino en la India rural. N Engl J
Med. 2009; 360 (14): 1385-1394. doi:10.1056/ NEJM0a0808516
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Explicaciones

a. Poblacion: Mujeres con edades de 30 y 59 afios, sanas no estaban embarazadas que estaban o habian estado casadas. Todas las
mujeres tenfan Utero intacto sin prolapso y no tenian antecedentes de cancer cervical. El estudio se realizé en el distrito de Osmanabad en
el estado de Marharashtra, India. Promedio de edad de las participantes 39 afios, religion hindi 93%, multiparas con paridad de 4 a 5 hijos,
casadas 91%, sin educacién formal en un 71.5 %, amas de casa 60%.

b. Intervencién: La evaluacion fue realizada por nueve auxiliares de enfermeria que fueron capacitadas en un curso de 3 semanas en el uso
de manuales IARC en la recoleccion de células cervicales para pruebas de VPH, citologia, VIA y crioterapia. Nueve médicos fueron
capacitados para supervisar a las auxiliares de enfermeria y para realizar colposcopia, crioterapia y los procedimientos de escision electro
quirdrgica con asa (LEEP). En el grupo de VIA, las mujeres con lesiones acetoblanca densas bien definidas o cerca de la unién escamo
columnar o con tincién acetoblanca un minuto después de la aplicacion del &cido acético al 4%, fueron catalogadas como VIA-positivo. Las
mujeres de este grupo se sometieron a una colposcopia inmediata y biopsia dirigida de las areas anormales por un médico en la clinica de
campo y se les dio cita para tratamiento.

c. Comparacion: Cuidados estandar. A las mujeres no se les ofrecié examen de deteccion, pero se les aconsej6 sobre c6mo buscar
examenes en los hospitales locales.

d. Desenlaces: Dos patélogos revisaron los informes de neoplasias cervicales. Los resultados primarios fueron la incidencia de cancer
cervical y las tasas de muerte asociadas.

e. Tasa por cada 100.000 personas-afio

f. El nimero de canceres cervicales que se detectaron en el cribado (es decir, aquellos que fueron diagnosticados dentro de los 3 meses
posteriores a los resultados positivos) fueron 73 en el grupo de pruebas de VPH, 83 en el grupo de pruebas citolégicas y 82 en el grupo de
VIA. El nimero de canceres incidentes posteriores (es decir, aquellos que fueron diagnosticados 3 meses después de resultados positivos



en el cribado o entre mujeres que habian recibido resultados negativos) fueron 22 en el grupo de prueba de VPH, 27 en el grupo de prueba
citolégica y 34 en el grupo VIA. Durante el periodo de seguimiento de 8 afios, el cancer cervical invasivo se desarrollé en 8 de 24,380
mujeres negativas para el VPH, en 22 de 23,762 mujeres que tuvieron resultados negativos en las pruebas citolégicas y en 25 de 23,032
mujeres que tuvieron resultados negativos en VIA, con tasas estandarizadas por edad de 3.7, 15.5 y 16.0 casos de cancer cervical invasivo
por 100,000 personas-afio, respectivamente

g. De las 34.126 mujeres en el grupo de prueba de VPH, 27.192 (79.7%) fueron tamizadas y 2.812 (10.3%) tuvieron resultados positivos; de
las 32.058 mujeres en el grupo de citologia 25.549 (79.7%) fueron tamizadas y 1.787 (7.0%) tuvieron resultado positivo; y de las 34.074
mujeres en el grupo VIA, 26.765 (78.5%) fueron tamizadas y 3.733 (13.9%) tuvieron resultados positivos. Mas del 88% de los sujetos con
resultados positivos se sometieron a colposcopia.

h. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en la precision. El intervalo de confianza sobrepasa un punto critico
(0.65 -1.07).

Autor(es): GDG

Pregunta: Citologia comparada con manejo estandar para la deteccién de cancer de cuello uterino 2cde

Configuracion: Pacientes ambulatorios

Bilbiografia: Sankaranarayanan R, Nene BM, Shastri SS, et al. Deteccion de VPH para cancer de cuello uterino en la India rural. N Engl J
Med . 2009; 360 (14): 1385-1394. doi: 10.1056 / NEJM0a0808516
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ClI: Intervalo de confianza ; HR: Razén de riesgos instantaneos

Explicaciones

a. Poblacion: Mujeres con edades de 30 y 59 afios, sanas no estaban embarazadas que estaban o habian estado casadas. Todas las
mujeres tenian Gtero intacto sin prolapso y no tenian antecedentes de cancer cervical.

b. Intervencién: La evaluacion fue realizada por nueve auxiliares de enfermeria que fueron capacitadas en un curso de 3 semanas en el uso
de manuales IARC en la recoleccion de células cervicales para pruebas de VPH, citologia, VIA y crioterapia. En el grupo de pruebas
citolégicas, se recolecto la muestra con el uso del cepillo Cervex y se informaron los resultados acordes al sistema Bethesda de 1991. Los
resultados con atipia de células escamosas de significado indeterminado o con lesiones de mayor grado, se definieron como positivas. Las
mujeres con resultado positivo en la citologia recibieron cita para colposcopia, biopsia y tratamiento. La colposcopia informé los resultados
como hallazgos normales, inflamacion, probables lesiones precancerosas de bajo o alto grado o cancer invasor.

c.Intervencion: A las mujeres con hallazgos colposcépicos de lesiones de bajo o alto grado se les ofrecio crioterapia inmediatamente
después de la biopsia dirigida, si se cumplian todos los siguientes criterios: la lesién estaba cubierta por la criosonda y afectaba tres
cuadrantes o menos del cuello uterino sin extension endocervical o a las paredes vaginales, la union escamocolumnar era completamente
visible y no habia sospecha de cancer invasor. Se ofrecié6 LEEP o conizacion a mujeres con lesiones NIC que no eran adecuadas para la
crioterapia. Las mujeres con lesiones NIC 2 o 3 fueron citadas para crioterapia o LEEP. Las mujeres con sospecha de cancer invasor fueron
derivadas al NDMCH o al hospital de su eleccion para estudio y tratamiento con cirugia, radioterapia o ambas.



d. Comparacion: Cuidados estandar. A las mujeres no se les ofrecié6 examen de deteccion, pero se les aconsej6 sobre como buscar
examenes en los hospitales locales.

e. Desenlaces: Dos patélogos revisaron los informes de neoplasia cervical. Los resultados primarios fueron la incidencia de cancer cervical y
las tasas de muerte asociadas.

f. El personal del registro de cancer evalud la causa de la muerte de cada sujeto con cancer de cuello uterino en el distrito después de
evaluar los datos de los registros hospitalarios, certificados de defuncién, visitas domiciliarias y entrevistas de familiares o amigos

g. El estudio se realizé en el distrito de Osmanabad en el estado de Marharashtra, India. Promedio de edad de las participantes 39 afios,
religién hindd 93%, multiparas con paridad de 4 a 5 hijos, casadas 91%, sin educacién formal en un 71.5 %, amas de casa 60%.

h. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en la precision. El intervalo de confianza sobrepasa un punto critico
(0.67 a1.11)

i. Tasa por cada 100.000 personas-afio

j. El nmero de canceres cervicales que se detectaron en el cribado (es decir, aquellos que fueron diagnosticados dentro de los 3 meses
posteriores a los resultados positivos) fueron 73 en el grupo de pruebas de VPH, 83 en el grupo de pruebas citologicas y 82 en el grupo de
VIA. El nimero de canceres incidentes posteriores (es decir, aquellos que fueron diagnosticados 3 meses después de resultados positivos
en el cribado o entre mujeres que habian recibido resultados negativos) fueron 22 en el grupo de prueba de VPH, 27 en el grupo de prueba
citolégica y 34 en el grupo VIA. Durante el periodo de seguimiento de 8 afios, el cancer cervical invasivo se desarroll6 en 8 de 24,380
mujeres negativas para el VPH, en 22 de 23,762 mujeres que tuvieron resultados negativos en las pruebas citolégicas y en 25 de 23,032
mujeres que tuvieron resultados negativos en VIA, con tasa estandarizada por edad de 3.7, 15.5 y 16.0 casos de cancer invasor por 100.000
personas-afio, respectivamente.

k. De las 34,126 mujeres en el grupo de prueba de VPH, 27,192 (79.7%) fueron examinadas y 2812 (10.3%) tuvieron resultados positivos;
de las 32,058 mujeres en el grupo de pruebas citolégicas, 25,549 (79.7%) fueron examinadas y 1787 (7.0%) tuvieron resultados positivos; y
de las 34,074 mujeres en el grupo VIA, 26,765 (78.5%) fueron evaluadas y 3733 (13.9%) tuvieron resultados positivos. Mas del 88% de los
sujetos con resultados positivos se sometieron a colposcopia.

|. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en la precision. El intervalo de confianza sobrepasa un punto critico
(0.57 a 0.93)

m. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en la precision. El intervalo de confianza sobrepasa un punto critico
(1.01a1.67)

Tamizacion con inspeccion visual con acido acético: seguimiento a 12 afios
Autor(es): GDG

Pregunta: Inspeccion visual del cuello uterino y educacion por trabajadores de atencién primaria comparado con educacion para la
deteccion de cancer de cérvix, a0cde

Configuracién: Pacientes ambulatorios

Bilbiografia: Shastri SS, Mittra |, Mishra GA, et al. Effect of VIA screening by primary health workers: randomized controlled study in
Mumbai, India. J Natl Cancer Inst. 2014;106(3):dju009. doi:10.1093/jnci/dju009
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Explicaciones

a. Poblacion: Se incluyeron mujeres de 35 a 64 afios, habitantes de Mumbai, India, sin antecedentes de malignidad cervical, mamaria o de
otro tipo.

b. Intervencién: Se realiz6 educacion sobre el cancer proporcionada por trabajadores sociales (TS) entrenados en tamizacion con VIA. El
grupo de deteccion recibié cuatro rondas de educacién sobre el cancer y VIA a intervalos de 24 meses. Ambos grupos fueron monitoreados
activamente a intervalos de 24 meses. Los TS con experiencia previa en programas de salud comunitaria fueron reclutados y capacitados
durante 4 semanas para realizar encuestas poblacionales, impartir educacién sobre el cancer, brindar asesoria previa y posterior a la
tamizacion, garantizar el seguimiento, facilitar la remision del paciente y monitorizar incidencia y mortalidad por cancer en las areas de
estudio. Fueron entrenados intensivamente durante 4 semanas para realizar VIA.

c. Intervencién: Todas las mujeres que dieron positivo en la deteccién de VIA (deteccion primaria) fueron derivadas a la clinica de oncologia
preventiva, donde recibieron VIA, colposcopia por ginecélogo y prueba de Papanicolaou. Las mujeres que fueron clinicamente positivas en
la colposcopia recibieron biopsia dirigida. Patélogos experimentados informaron sobre los hallazgos. Aquellos con carcinoma invasor y
preinvasor histolégicamente confirmado, recibieron tratamiento protocolo.

d. Comparacion: El grupo de control recibié una ronda de educacién sobre el cancer al momento del reclutamiento. El grupo de control
recibi6 los mismos procedimientos de creacion de una buena relacién comunitaria, encuestas de referencia y educaciéon comunitaria sobre el
cancer que el grupo de deteccion, excepto que las mujeres no fueron invitadas a la tamizaciéon. Ambos grupos fueron monitorizados
activamente a intervalos de 24 meses.

e. Desenlace: Incidencia y mortalidad por cancer de cuello uterino después de 12 afios de seguimiento.

f. Verificacion cruzada con el registro de cancer de Mumbai.

g. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles, muy serias limitaciones en el riesgo de sesgo para los dominios generacion de la
secuencia, ocultamiento de la asignacion y enmascaramiento.

h. Estudio fue realizado en Mumbai, India. Participantes con edad promedio de 44 afios, multiparas, casadas, edad media al casarse de 17
afios, con nivel educativo primaria e ingresos menores a 500 rupias, cuya ocupacion en un 66% fue ama de casa.

i. Tasa por cada 100.000 personas-afio.

j. Verificacion de defunciones municipales de Mumbai.

k. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en la precision. El intervalo de confianza sobrepasa un punto critico
(0,51-0.85)

Efectividad de la tamizacion cervical: citologia frente a no intervencion
Autor(es): GDG

Pregunta: Citologia vaginal comparado con no intervencién como estrategia de tamizacién para la deteccién primaria del cancer de cérvix 2
Configuracion: Ambulatorio

Bilbiografia: Meggiolaro A, Unim B, Semyonov L, Miccoli S, Maffongelli E, La Torre G. The role of Pap test screening against cervical
cancer: a systematic review and meta-analysis. Clin Ter. 2016;167(4):124-139. doi:10.7417/CT.2016.1942
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Explicaciones

a. La poblacion objeto de estudio se trata de mujeres pertenecientes a paises de bajos, medianos y altos ingresos e incluyo mujeres de 25 a
65 arios.

b. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en el riesgo de sesgo. Si bien, los autores de la revisién utilizan la
Escala de Newcastle-Ottawa para evaluar el riesgo de sesgo y establecen que de los 30 estudios solo tres obtuvieron puntaje <6 en la
evaluacion de calidad (puntuacién media de 7 y puntuacién maxima posible 9), dada la naturaleza del disefio epidemioldgico seleccionado,
los estudios son susceptibles a confusién, sesgo de medicion y sesgo de seleccion.

c. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en la consistencia de los resultados 1% 94.3%, p < 0.0001

d. En el andlisis por subgrupos, no se encontraron diferencias aparentes en cuanto al efecto de la intervencion por tipo histolégico
(adenocarcinoma OR 0.46; IC 95% 0.34 a 0.61 versus otros subtipos OR 0.31; IC 95% 0.24 a 0.40). Los hallazgos de la revision
permanecieron robustos cuando se realiz6 andlisis de sensibilidad limitante a estudios de alta calidad metodoldgica escala Newcastle-
Ottawa > 6 (OR 0.30; IC 95% 0.22 a 0.39).

Efectividad de la tamizacién cervical con citologia convencional o prueba de

VPH: seguimiento a 8 anos

Autor(es): GDG

Pregunta: VPH o citologia comparado con no tamizacion para disminuir la incidencia de carcinoma invasor o la mortalidad por cancer 2
Configuracién: 52 aldeas rurales de la India, en un escenario de bajos recursos

Bilbiografia: Peirson, L., Fitzpatrick-Lewis, D., Ciliska, D. et al. Screening for cervical cancer: a systematic review and meta-analysis. Syst
Rev 2, 35 (2013). https://doi.org/10.1186/2046-4053-2-35.
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Incidencia de cancer invasor (tamizaciéon con VPH o citologia vs no tamizacién) (seguimiento: media 8 afios;
evaluado con: registros poblacionales)
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Incidencia de estadio Il 0 mas de carcinoma de cuello uterino (tamizacién con VPH o citologia vs no tamizacién)
(seguimiento: media 8 afios; evaluado con: reporte de patologia)
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Mortalidad por cancer (tamizacién con VPH vs no tamizacion) (seguimiento: media 8 afios; evaluado con:
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Mortalidad por cancer (tamizacién con citologia vs no tamizacion) (seguimiento: media 8 afios; evaluado con:
registro poblacional)
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Explicaciones

a. Intervencion: Se realizé prueba de captura hibrida Il (Qiagen) para 13 tipos de VPH de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59y 68). Los resultados positivos para la prueba de VPH recibieron cita para colposcopia, biopsia y tratamiento. La colposcopia informé los
resultados como hallazgos normales, inflamacion, probables lesiones precancerosas de bajo o alto grado o cancer invasor. Se obtuvo biopsia
de las areas anormales. En el grupo de citologia se recolect6 la muestra con el uso del cepillo Cervex y se informaron los resultados acordes
al sistema Bethesda de 1991. Los resultados con atipia de células escamosas de significado indeterminado o con lesiones de mayor grado,
se definieron como positivas. Las mujeres con resultado positivo en la citologia recibieron cita para colposcopia, biopsia y tratamiento. La
colposcopia informé los resultados como hallazgos normales, inflamacién, probables lesiones precancerosas de bajo o alto grado o cancer
invasor. A las mujeres con hallazgos colposcopicos de lesiones de bajo o alto grado se les ofrecié crioterapia inmediatamente después de la
biopsia dirigida.

b. Comparacion: No se ofrecié ninguna prueba de tamizacién, pero se le inform6 a las mujeres cdmo acceder al programa de tamizacién en
los hospitales locales

c. Poblacion: Mujeres con edades de 30y 59 afios, sanas no estaban embarazadas que estaban o habian estado casadas. Todas las mujeres
tenian Utero intacto sin prolapso y no tenian antecedentes de cancer cervical.

d. Ensayo clinico por conglomerados de un area rural en India.

e. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en los dominios generacién de la secuencia aleatoria y ocultamiento
de la asignacion

f. Un sélo estudio, por lo tanto, no aplica evaluacién de inconsistencia

g. Tasa ajustada por edad de 13,29 por 10.000 personas para el grupo tamizacion. Tasa ajustada por edad de 20,32 por 10.000 personas
para el grupo de no tamizacion.

h.Tasa ajustada por edad de 42,16 por 10.000 personas para el grupo tamizacién. Tasa ajustada por edad de 37,47 por 10.000 personas para
el grupo de no tamizacion.

i. Tasa ajustada por edad de 14,65 por 10.000 personas para el grupo tamizacién. Tasa ajustada por edad de 26,04 por 10.000 personas para
el grupo de no tamizacion.

j. Tasa ajustada por edad de 9,96 por 10.000 personas para el grupo de tamizacion. Tasa ajustada por edad de 20,32 por 10.000 personas
para el grupo de no tamizacion.

k.Tasa ajustada por edad de 16,84 por 10.000 personas para el grupo de tamizacion. Tasa ajustada por edad de 20,32 por 10.000 personas

para el grupo de no tamizacion.



Tamizacion primaria con ADN VPH comparado con tamizacién con citologia,

seguimiento a 3 - 8 aflos
Autor(es): GDG

Pregunta: Cribado con VPH comparado con tamizacién con citologia para la deteccion temprana de cancer de cérvix 2

Configuracion: Mujeres de 25 a 65 afios de areas rurales paises de ingresos medio y altos ©

Bilbiografia: Peirson, L., Fitzpatrick-Lewis, D., Ciliska, D. et al. Screening for cervical cancer: a systematic review and meta-analysis. Syst
Rev 2, 35 (2013). https://doi.org/10.1186/2046-4053-2-35
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Explicaciones

a. Intervencion: Para el primer estudio incluido, se realiz6 prueba de captura hibrida Il para 13 tipos de VPH de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68). Los resultados positivos para la prueba de VPH recibieron cita para colposcopia, biopsia y tratamiento. La
colposcopia informé los resultados como hallazgos normales, inflamacion, probables lesiones precancerosas de bajo o alto grado o cancer
invasor. Se obtuvo biopsia de las areas anormales. Para este mismo estudio la comparacion fue citologia, informada de acuerdo con el sistema
Bethesda de 1991. Los resultados con atipia de células escamosas de significado indeterminado o con lesiones de mayor grado, se definieron
como positivas. Las mujeres con resultado positivo en la citologia recibieron cita para colposcopia, biopsia y tratamiento. La colposcopia
informé los resultados como hallazgos normales, inflamacién, probables lesiones precancerosas de bajo o alto grado o cancer invasor. A las
mujeres con hallazgos colposcopicos de lesiones de bajo o alto grado se les ofrecié crioterapia inmediatamente después de la biopsia dirigida.
En el segundo estudio incluido, el grupo control fue citologia convencional. Se invité mujeres de entre 30 y 60 afios a exdmenes de deteccion
cada cinco afios. Las enfermeras capacitadas tomaron las muestras de vagina, cérvix y endocérvix; un citotécnico revis6 todas las pruebas
de deteccion y remitié cualquier hallazgo anormal a un citopatélogo. El citopatélogo también volvié a evaluar el 10-20% de los frotis con
resultados normales. Se derivaron a colposcopia y biopsia a pacientes con citologia Papanicolaou clase 1lI-V, que corresponde
aproximadamente a lesiones epiteliales escamosas de bajo grado o peor (LIEBG +) en el sistema de informe Bethesda 2001. A las pacientes
con citologia limitrofe (Papanicolaou clase Il, correspondiente a células escamosas atipicas de importancia indeterminada (ASC-US) o
anormalidad citol6gica reactiva, o0 ambas, en Bethesda 2001) se remitieron a cribado estrecho, lo que significa tamizacion repetida luego de
12 a 24 meses. A las mujeres con resultados negativos en la colposcopia e histologia también se recomiendo para la deteccién estrecha. Si
las mujeres tuvieron resultado limitrofe en dos o tres citologias durante el cribado estrecho, fueron derivadas para una colposcopia. El umbral
para el tratamiento en el programa finlandés fue una lesién NIC I. En Finlandia, las lesiones NIC | en mujeres de 30 afios o mas son tratadas,
pero las mujeres menores de 30 afios tienden a ser seguidas sin tratamiento. Por otra parte, la intervencion fue deteccién primaria de ADN-
VPH (captura hibrida I1) con citologia de triaje. En las mujeres con un resultado negativo de VPH, no se realiz6 citologia y la préxima invitacion
para tamizacion se programé a cinco afios como en el programa basado en citologia. Si el resultado del VPH fue positivo, la citologia se evalud
con un método de clasificacion para decidir el manejo. El citotécnico y, posteriormente, el citopatélogo llevaron a cabo el triaje citol6gico como
en el brazo control. En el protocolo de deteccion del VPH, cualquier decision de derivacion inmediata se basé en un hallazgo citol6gico
claramente positivo. En casos de citologia limite, se recomendd deteccion estrecha. También se recomendé la deteccion estrecha si el
resultado del VPH fue positivo, pero el resultado del triaje citolégico fue negativo. Durante el cribado estrecho en el brazo de VPH, las mujeres
fueron derivadas a colposcopia después de hallazgos limitrofes repetidos en el triaje citolégico o después de tres resultados positivos
consecutivos de pruebas de VPH incluso si la citologia era normal.

b. Comparacion: citologia convencional

c. Poblacién: el primer estudio recluté mujeres con edades de 30 y 59 afios, sanas no estaban embarazadas que estaban o habian estado
casadas. Todas las mujeres tenian Utero intacto sin prolapso y no tenian antecedentes de cancer cervical (India). Por su parte, el segundo
estudio incluy6 mujeres de 25 a 65 afios (Finlandia).

d.Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en los dominios generacién de la secuencia aleatoria y ocultamiento
de la asignacion

e. Tasa ajustada por edad de 9,96 por 10.000 personas para el grupo de no tamizacion. Tasa ajustada por edad de 16,84 por 10.000 personas
para el grupo de no tamizacion.

f. Tasa ajustada por edad de 20,51 por 10.000 personas para el grupo de no tamizacién. Tasa ajustada por edad de 26,18 por 10.000 personas
para el grupo de no tamizacion.


https://doi.org/10.1186/2046-4053-2-35

Tamizacion cervical con Cotest comparado con citologia: seguimiento a 6 a 8 afios
Autor(es): GDG

Pregunta: Cotest (DNA VPH + citologia) comparado con citologia sola en un programa de tamizacién organizado poblacional de cancer de
cérvix ac°

Configuracion: Programa de deteccion rutinario de cancer de cuello de Gtero

Bilbiografia: Murphy J, Kennedy EB, Dunn S, et al. HPV testing in primary cervical screening: a systematic review and meta-analysis. J
Obstet Gynaecol Can. 2012;34(5):443-452. doi:10.1016/S1701-2163(16)35241-0
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Explicaciones

a. Intervencion: DNAVPH (2 estudios utilizaron HC2 y 2 PCR) + Citologia (2 estudios con convencional y 2 en base liquida)

b. Comparacién: 3 estudios usaron citologia convencional y 1 citologia en base liquida

c. Poblacién: Mujeres de 25 a 64 afios, (un estudio incluye sélo mujeres de 32-38 afios)

d. Heterogeneidad sustancial, Chi? p = 0.002; 12= 79%

e. El metaandlisis recuper6 cuatro estudios, incluyeron un total de 176 464 mujeres de 20 a 64 afios que se asignaron aleatoriamente a
pruebas de tamizacién basadas en DNA de VPH mas citologia (grupo experimental) o en citologia (grupo control) en ltalia (NTCC), en los
Paises Bajos (POBASCAM), en Suecia (Swedescreen) y en Inglaterra (ARTISTIC. El primer estudio - NTCC- (Ronco G, Giorgi-Rossi P,
Carozzi F, et al. Efficacy of human papillomavirus testing for the detection of invasive cervical cancers and cervical intraepithelial
neoplasia: a randomised controlled trial. Lancet Oncol. 2010;11(3):249-257. doi:10.1016/S1470-2045(09)70360-2): Poblacién: mujeres
de 25 a 60 afios no gestantes sin antecedente de histerectomia o de tratamiento previo para NIC en los Gltimos 5 afios. Estudio poblacional
en mujeres que asistian a un nuevo episodio de tamizacion de rutina (intervalo de cada 3 afios) y que fueron reclutadas en un ensayo
controlado aleatorizado multicéntrico de dos fases, En la primera fase las mujeres del grupo control se sometieron a tamizacion con citologia
convencional, las mujeres del grupo intervencion fueron tamizadas con citologia de base liquida y pruebas de deteccién de VPH de alto riesgo
por el método de Captura de hibridos 2. Las mujeres del grupo control fueron remitidas a colposcopia con citologia reportada como células
atipicas de significado indeterminado o mas (ASCUS+) y las del grupo intervencion que eran positivas al VPH (> 1pg/mL) y tenian entre 35 y
60 afios fueron remitidas a una colposcopia, mientras que las mujeres de 25 a 34 afios fueron remitidas a una colposcopia sélo si la citologia
resultaba también anormal o la prueba del VPH era persistentemente positiva luego de 12 meses. Durante la segunda fase, las mujeres del
grupo intervencion solo recibieron tamizacion con ADNVPH vy las del grupo control citologia. En esta fase la del grupo intervencion eran
remitidas a colposcopia si la prueba de VPH era positiva y las del grupo control con citologia reportada como células atipicas de significado
indeterminado o mas (ASCUS+). Los mismos colposcopistas examinaron a todas mujeres y tuvieron acceso a los resultados de las pruebas
de deteccién. A todas las areas sospechosas se les realizé biopsia y las mujeres con NIC 2+ recibieron tratamiento, mientras que las que
tenian NIC1 fueron seguidas colposcépicamente. Las mujeres que eran VPH positivas eran citadas anualmente para repetir la prueba del
VPH y la citologia de base liquida, hasta que las pruebas del VPH fueran negativas, y eran remitidas a una nueva colposcopia si la citologia
era ASCUS+. Se invit6 a las mujeres que no asistieron a la segunda ronda a los dos 2 afios para la nueva ronda de evaluacién. En cada fase
del estudio se hacian dos rondas de tamizacién (a las mujeres con citologia y VPH negativos) y todas las mujeres en la segunda ronda se
sometieron a citologia convencional. El segundo estudio - POBASCAM- (Bulkmans NW, Berkhof J, Rozendaal L, et al. Human



papillomavirus DNA testing for the detection of cervical intraepithelial neoplasia grade 3 and cancer: 5-year follow-up of arandomised
controlled implementation trial. Lancet. 2007;370(9601):1764-1772. d0i:10.1016/S0140-6736(07)61450-0). Poblacion: El ensayo se realizé
dentro del programa nacional de tamizaciéon de Holanda, el cual incluye mujeres de 30 a 60 afios con un intervalo de 5 afios. Se reclutaron
mujeres que vivian en una region semiurbana ubicada al suroeste de Amsterdam y se excluyeron mujeres si tenian antecedentes de neoplasia
intraepitelial cervical de grado 2 o peor (NIC2 +) o resultados de pruebas citolégicas anormales en los 2 afios anteriores y tambien a aquellas
con histerectomia. Intervencion y comparacién: A todas las mujeres se les tomo muestra para citologia y ADN de VPH. Las mujeres asignadas
al grupo de intervencion se manejaron al inicio del estudio y en las rondas subsiguientes con base en el resultado de la citologia y la prueba
de VPH. Las mujeres con citologia y VPH negativos fueron citadas a una segunda ronda de tamizacién en 5 afios. Las mujeres con VPH
positivo/citologia negativa o discariosis limitrofes o leves (ASCUS.ASCH-LIEBG, segun Bethesda 2001) se citaron en 6 a 18 meses y a las
mujeres con discariosis moderada o peor (LIEAG segln Bethesda 2001) se remitieron inmediatamente a colposcopia, independientemente
del resultado del ADN del VPH. Las mujeres con discariosis limitrofe o leve al inicio del estudio fueron remitidas a colposcopia a los seis meses
si el resultado de la repeticion de la prueba era discariosis limitrofe o peor y ADN de VPH positivo, o discariosis moderada o peor, mientras
que las mujeres con citologia negativa y ADN de VPH positiva al inicio del estudio sélo fueron remitidas a colposcopia a los seis meses si el
resultado de la repeticion de la prueba era discariosis moderada o peor. También se remitia a las mujeres a la colposcopia si en la segunda
ronda a los 18 meses era positiva para el ADN de VPH o si los resultados de la citologia eran discariosis moderada o peor. Las mujeres con
resultados citol6gicos dudosos o discariosis leve o peor y con ADN VPH negativo a los 18 meses eran citadas a la siguiente ronda de
tamizacion. Al grupo control se asign6 a las mujeres cuyo resultado de la prueba de VPH no fue revelado y al igual que el grupo intervencion,
las mujeres del grupo control con citologia normal se citaron a una segunda ronda de tamizaciéon en 5 afios, A las mujeres con discariosis
limite o leve se les repitio la citologia a los 6 y 18 meses (si una de esas citologias era anormal, las mujeres eran remitidas a la colposcopia.
Las mujeres con reporte de discariosis moderada o peor en la citologia fueron remitidas inmediatamente a colposcopia. Las mujeres con
citologia normal alos 6 y 18 meses se citaban ala ronda 2 de tamizacion (a los 5 afios). En la ronda 2 de tamizacion, se revelaba la prueba
de VPH y eran manejadas de acuerdo con el protocolo del grupo de intervencién (mediante la combinacién de pruebas de ADN de VPH y
citologia). En los dos grupos, se tomaron biopsias dirigidas colposcépicamente de areas sospechosa para examen histolégico. El resultado
NIC2+ era tratado. El tercer estudio - SWEDESCREEN- (Naucler P, Ryd W, Térnberg S, et al. Human papillomavirus and Papanicolaou
tests to screen for cervical cancer [published correction appears in N Engl J Med. 2008 Oct 9;359(15):1637. Johansson, Bo [added]]. N
Engl J Med. 2007;357(16):1589-1597. doi:10.1056/NEJMoa073204Poblacion: El programa sueco de deteccion de cancer de cuello uterino
invita a las mujeres de 23 a 50 afios a someterse a pruebas de deteccion de cancer de cuello uterino a intervalos de 3 afios y a las mujeres
de 51 a 60 afios a realizarse pruebas de deteccion a intervalos de 5 afios. Las mujeres invitadas para la deteccion se eligen del registro
poblacional. No se incluyeron mujeres con citologia reciente. Intervenciéon y comparacion: Las mujeres fueron asignadas aleatoriamente al
grupo de intervencion (citologia méas una prueba de ADN de VPH) o al grupo de control (Citologia sola). Todas las mujeres con una citologia
anormal (definida como ASCUS+ ) fueron remitidas de inmediato para colposcopia; no obstante, en algunas ciudades, a mujeres con ASCUS
o LIEBG se les dio la opcion de seguimiento con citologia. En el grupo de intervencion, a las mujeres con una prueba de VPH -positiva y
citologia normal se les ofrecié una segunda ronda 12 meses después con pruebas de VPH y citologia. En la segunda ronda, a las mujeres
con VPH positivo se les deriv a colposcopia. Se tomaron biopsia de areas acetoblanca y yodo-negativas en la colposcopia. El protocolo
de seguimiento se hace con citologia anual y pruebas de VPH, remisién a colposcopia en casos de infeccion persistente por VPH de alto
riesgo. El cuarto estudio — ARTISTIC- (Kitchener HC, Almonte M, Thomson C, et al. HPV testing in combination with liquid-based
cytology in primary cervical screening (ARTISTIC): arandomised controlled trial [published correction appears in Lancet Oncol. 2009
Aug;10(8):748]. Lancet Oncol. 2009;10(7):672-682. doi:10.1016/S1470-2045(09)70156-1): Incluyé mujeres de 20 a 64 afios, del Gran
Manchester, que asistian a tamizacion de rutina a consulta de medicina general o planificacién familiar. El estudio tuvo como objetivo compara
el desempefio de la citologia de base liquida sola con la citologia de base liqguida mas la prueba del VPH como estrategia de tamizacion
primaria dentro de un programa nacional de prevencién de cancer de cuello uterino. A la totalidad de las mujeres incluidas en el estudio se les
realizo citologia méas prueba de VPH (captura de hibridos 2) en la primera cita. A un grupo de mujeres que fueron asignadas al grupo control
se les entrego el resultado de la citologia y la prueba de VPH y fueron asignadas al grupo intervencién. Al otro grupo de mujeres solo se les
entreg6 el resultado de la citologia y fueron asignadas al grupo control. El manejo de los dos grupos se hizo de acuerdo al resultado de la
citologia siguiendo las directrices de la Guia Nacional. Es decir, las mujeres con discariosis moderada o grave (LIEAG segun el sistema
Bethesda 2001) se remitieron para colposcopia. A las mujeres del grupo intervenciéon con VPH positivo/citologia negativa, se les repetia la
prueba de VPH a los 12 meses, si persistia positiva, se ofrecia la posibilidad de elegir colposcopia o seguimiento con VPH a los 24 meses,
momento en el cual, si persistia VPH+ se les remitia la colposcopia. Las mujeres VPH + y tenian dos citologias ASCUS+ consecutivas eran
remitidas a colposcopia. A las mujeres del grupo control con citologia ASCUS o LIEBG se citaron a una segunda citologia de base liquida
alos 6 meses. Si la citologia persistia con LIEBG, se remitia a colposcopia y trataba cualquier NIC, pero si era negativa o ASCUS, se citaban
a una tercera citologia a los 12 meses. Si esta tercera citologia era ASCUS+, se remitia a colposcopia, pero si era negativa, se citaban a una
cuarta citologia a los 24 meses. Durante la colposcopia, se tomaron muestras de biopsia de areas anormales solamente, no se tomaron
biopsias aleatorias en casos de colposcopia negativa y satisfactoria. En casos citologia LIEAG se opt6 por biopsia dirigida o LLETZ.

Tamizacién con AND VPH en muestras autorecolectadas por mujeres

Inasistentes a tamizacion regular.

Autor(es): GDG @

Pregunta: Tamizacién por Auto-toma comparado con Invitaciéon a Tamizacién usual en mujeres inasistentes a programas de tamizacion
organizados

Configuracién: Mujeres de 30 a 65 afios

Bilbiografia: Arbyn, M; Smith, SB; Temin, S; Sultana, F; Castle, P. Detecting cervical precancer and reaching under screened women by
using HPV testing on self-samples: updated meta-analyses. BMJ 2018;363:k4823 http://dx.doi.org/10.1136/bmj.k4823
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Explicaciones

a. El metaandlisis incluye ensayos clinicos aleatorizados, tuvo por objeto evaluar si el hecho de ofrecer equipos de auto muestreo a las
mujeres no adherentes generaba mayores tasas de respuesta que el envio de cartas de invitacion o recordatorio. Los resultados
secundarios fueron las tasas de positividad de la prueba, el cumplimiento del seguimiento en las mujeres que se sometieron a la tamizacién
y la deteccion de NIC2+. La calidad de los ECC se evalla utilizando la herramienta de la Colaboraciéon Cochrane. Tres (12%) de los 25
ensayos fueron evaluados como de bajo riesgo de sesgo en todas las categorias. En ocho ensayos (32%) la asignacion fue aleatoria y
occulta, en 14 ensayos (56%) la asignacion fue poco clara, y en tres ensayos (12%) la asignacion fue deficiente. Todos los ensayos tenian
datos completos para el resultado de la participacién y, por lo tanto, tenian un bajo riesgo de sesgo de abandono. La calidad de la
informacion fue adecuado en 12 ensayos (48%), incompleta en un ensayo e intermedia en los otros ensayos

b. Se degrada 1 Nivel, nimero de eventos pequefio

c. se degrada 1 nivel por Intervalo amplio

d. Se degrada 1 Nivel por Heterogeneidad sustancial 12= 77.48%

e. No calculado en el grupo control

f. Se degrada 1 Nivel por Heterogeneidad sustancial 12= 92.2%

g. Se degrada 2 niveles por Heterogeneidad sustancial (98.7%) la prueba fue usada como prueba primaria, antes de triage con citologia,
VIA, VPH16/18 o con edad.

h. Adherencia (%) Cuando se usa como tamizacion primaria: 92.3%, Triage con citologia: 70.4%, Triage por edad: 68.5, VIA: 45.2, Triage
con citologia solo si otros VPH-ar+: 75.7

i. Se degrada 1 Nivel por intervalos de confianza amplios, y diferencia de resultados segun el uso de la prueba (como prueba primaria: 3.03
vs como Triage: 1.79)

j. La tasa de deteccion de NIC2+ en mujeres tamizadas por autotoma fue de 2.6 x 1000 mujeres (IC95%1.4 a 4.1)

k. La tasa de deteccion de CIN2+ en el grupo de auto-muestreo vari6 entre 0y 11 por cada 1000 mujeres invitadas. En promedio, la tasa de
deteccion fue 2,28 veces (IC95% 1,44 a 3,61) mas alto en el grupo de auto-muestreo que en el grupo de control. En el andlisis por
protocolo, sélo se incluye a las mujeres que autorecolectaron la muestra en el brazo experimental. En el andlisis por intencién de
tratamiento, que reflejan el efecto general en la salud publica en una situacion de la vida real y que incluimos en la tabla de evidencia, se
incluyé ademas a las mujeres del grupo experimental a las que se les habia ofrecié la posibilidad de auto-recolectar la muestra, pero que
optaron por una muestra tomada por e | personal de salud.

|. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel. Serias limitaciones en el riesgo de sesgos. Algunas limitaciones en los dominios
generacién de la secuencia. Ocultamiento de la asignacién, reporte selectivo.

m. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel. Serias limitaciones en la aplicabilidad de la evidencia. La totalidad de la intervencién
podria no estar cubierta por el plan de beneficios en salud.

Tamizacion primaria con VPH mas triaje con citologia comparada con citologia mas

triaje con VPH. Seguimiento a 48 meses

Autor(es): GDG

Pregunta: La tamizacion primaria con VPH comparado con citologia vaginal para la deteccion de neoplasia intraepitelial de alto grado

Configuracion: pacientes ambulatorios

Bilbiografia: Ogilvie GS, van Niekerk D, Krajden M, et al. Effect of Screening With Primary Cervical HPV Testing vs Cytology Testing on High-grade Cervical Intraepithelial
Neoplasia at 48 Months: The HPV FOCAL Randomized Clinical Trial [published correction appears in JAMA. 2018 Dec 4;320(21):227 3]. JAMA. 2018;320(1):43-52.
doi:10.1001/jama.2018.7464
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Explicaciones

a. La prueba primaria de VPH fue seguida por citologia base liquida (CBL) en mujeres con resultado positivo para la prueba de VPH. Al inicio del estudio, si el VPH era
positivo y la CBL negativa, las mujeres fueron reevaluadas a los 12 meses para Cotest (VPH y CBL). A los 12 meses, si las mujeres eran positivas para VPH o CBL (=
células escamosas atipicas de significado indeterminado [ASCUS+]), se derivaron para colposcopia. Si tanto el VPH como la CBL fueron negativas a los 12 meses, se
recomendo cribado de salida a los 48 meses. Si el resultado de la CBL basal fue ASCUS+, se derivaron para colposcopia y manejo inmediato. La prueba de VPH se realizd
con la prueba de ADN-VPH (Captura de Hibridos 2), que detecta los tipos de VPH de alto riesgo 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68.

b. La prueba primaria CBL fue seguida por VPH para mujeres con ASCUS. Si ASCUS y VPH fueron positivos al inicio del estudio, las mujeres fueron derivadas para una
colposcopia inmediata. Las mujeres con resultados basales ASCUS y VPH negativos fueron citadas de nuevo para CBL a los 12 meses y fueron derivadas para colposcopia
si su resultado fue ASCUS+. Las mujeres con lesiones basales intraepiteliales escamosas de bajo grado o mayores fueron derivadas para colposcopia y tratamiento. La
tamizacion de salida para los grupos de intervencion y control ocurrié 48 meses después de la evaluacion inicial y consistio en pruebas de VPH y CBL (Cotest). La CBL se
prepararon utilizando el procesador ThinPrep 2000 y los citdlogos del programa examinaron manualmente los frotis. Los resultados anormales de la prueba de citologia se
remitieron a un citopatélogo para su interpretacion final y la presentacion de informes.

c. Se incluyeron mujeres de 25 a 65 afios que no se habia sometido a la prueba de Papanicolaou en los 12 meses anteriores, no estaban embarazadas, no eran VIH positivas
ni recibian terapia inmunosupresora, y no tenian antecedentes de NIC2 + en los ultimos 5 afios; no tenia cancer cervical invasivo o no tenia histerectomia total.

d. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en la precision. El intervalo de confianza observado pasa por punto critico.

e. Tasa de incidencia de 2.3 por cada 1.000 personas (IC 95% 1.5 a 3.5)

f. Tasa de incidencia de 5.5 por cada 1.000 personas (IC 95% 4.2a 7.2)

g. Cuando se traté de primera ronda a 12 meses: Tasa de incidencia de 7.0 por cada 1.000 personas (IC 95% 5.5 a 8.9) para el grupo de intervencion y tasa de incidencia
de 4.4 por cada 1.000 personas (IC95% 3.2 a 5.9) para el grupo control. RR 1.61 (IC 95% 1.09 a 2.37).

h. Las tasas de derivacion a la colposcopia en el grupo de intervencion fueron significativamente mayores en la ronda 1 (intervencion: 57.0 [IC 95%, 52.5- 61.9] vs control:
30.8 [IC 95%, 27.5-34.5]; diferencia absoluta entre intervencion y control: 26.2 [95 % Cl, 20.4-32.1]). Sin embargo, a los 48 meses, las tasas fueron méas bajas en el grupo de
intervencion en comparacion con el grupo control para todas las edades (intervencion: 49,2 [IC 95%, 45,0-53,7]; control: 70,5 [IC 95%, 65,5-75,8]; diferencia absoluta entre
intervencion y control: -21.3 [IC 95%, -28.3 a -14.8]). Las tasas de referencia de colposcopia acumulada fueron similares entre ambos grupos (intervencion: 106.2 [IC 95%,
100.2-112.5]; control: 101.5 [IC 95%, 95.6-107.8]; diferencia absoluta entre intervencién y control: 4.7 [95 % CI, 4.0 a 13.4]).

i. Tasa de incidencia de 5.0 por cada 1.000 personas (IC 95% 3.8 a6.7).

j. Tasa de incidencia de 10.6 por cada 1.000 personas (IC 95% 8.7 a 12.9).

k. Cuando se trat de primera ronda a 12 meses: Tasa de incidencia de 15.4 por cada 1.000 personas (IC 95% 13.1 a 18.1) para el grupo de intervencion y tasa de incidencia
de 9.6 por cada 1.000 personas (IC95% 7.8 a 11.7) para el grupo control. RR 1.61 (IC 95% 1.24 a 2.09).

|. Tasa de incidencia de 3.6 por cada 1.000 personas (IC 95% 2.6 a 5.1).

m. Tasa de incidencia de 10.0 por cada 1.000 personas (IC 95% 8.2 a 12.3)

n. Tasa de incidencia de 20.4 por cada 1.000 personas (IC 95% 17.8 a 23.3)

0. Tasa de incidencia de 20.2 por cada 1.000 personas (IC 95% 17.5 a 23.2)
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