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@ INTRODUCCION

En el mundo, el cancer de cuello uterino es el cuarto tipo de cancer mas
frecuente entre las mujeres; en el afio 2012 se estimaron 528 mil nuevos casos
nuevos. Alrededor del 85% de la carga mundial que genera la enfermedad se
produce en las regiones de bajos y medianos ingresos, donde representa el
12% de todos los canceres femeninos. Las regiones que presentan un alto
riesgo de padecer esta enfermedad, es decir que tienen las tasas mas altas
de incidencia (TAE por encima de 30 por 100.000 mujeres) se encuentran en
Africa (42,7 por 100.000 mujeres) y las mas bajas en Australia (5,5 por 100.000
mujeres) (1).

En Colombia, para el quinquenio 2007-2011, se estimé una tasa de incidencia
de cancer de cuello uterino de 18,7 por 100.000 mujeres, constituyéndose en la
segunda causa de cancer mas frecuente entre la poblaciéon femenina después
del cancer de mama, pero a diferencia de éste ultimo, el cancer de cuello
uterino muestra una tendencia al descenso (2). El pais muestra variaciones
regionales en términos de la incidencia; los departamentos que tienen las
tasas mas altas (TAE por encima de 28 por 100.000 mujeres) se encuentran
en territorios dispersos como son Meta (47,1 por 100.000 mujeres), Tolima
(40,5 por 100.000 mujeres) Arauca (38,1 por 100.000 mujeres), y Quindio
(37,3 por 100.000 mujeres). Las tasas mas bajas se encuentran a su vez en
Bogota (22,9 por 100.000 mujeres), Boyaca (20,7 por 100.000 mujeres) y San
Andrés y Providencia (16,7 por 100.000 mujeres). La razén de incidencia —
mortalidad (RIM) es otro indicador importante pues muestra la respuesta que
tienen los servicios de salud; los departamentos con las RIM mas bajas son
San Andrés, Putumayo, Cauca y Narifio y las mas altas estan en Quindio,
Norte de Santander, Choco, Sucre y Caldas. El comportamiento por grupos
quinquenales de edad observado en los registros poblacionales de cancer
disponibles en Colombia (Pasto, Cali, Bucaramanga, Manizales) muestra que
no hay casos por debajo de los 20 afios y un ndmero reducido de casos (87)
entre los 20 y 25 afios para las cuatro poblaciones reunidas. A partir de alli el
numero de casos se incrementa para llegar a 537 en el grupo de 45 a 59 afios
y luego descender (3).

La tendencia de la mortalidad en los ultimos afios ha sido igualmente hacia el
descenso; la tasa de mortalidad ajustada por edad (TAE por 100,000) para el
afno 2009 en Colombia fue 8,0 y para el afio 2011 7,0 (4). El cancer de cuello
uterino al igual que el cancer de estdmago son las dos Unicas patologias que
muestran un descenso significativo de la mortalidad, estando los dos asociados
a infeccion y a condiciones socioeconémicas desfavorables. Para el periodo
1985-2006 la disminucion fue del 1,6%, promedio anual, y para el periodo 2000-
2006, del 3,7%, promedio anual (5). A diferencia de la incidencia, en donde
como se menciond, no hay un patron geografico del riesgo bien definido, en el
caso de la mortalidad las zonas con mayor riesgo corresponden a regiones con
baja densidad poblacional, zonas periféricas a los centros urbanos, regiones
aledanas a las riberas de los grandes rios y puertos internacionales con alto

movimiento comercial.
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Desde los afos sesenta se iniciaron actividades para el diagndstico temprano
del cancer de cuello uterino en el pais, mediante la promocion de la citologia
de cuello uterino como técnica de tamizacién primaria. A comienzos de los
afos 90, se creo el Programa Nacional para el Control y Deteccion Precoz de
Cancer de Cuello Uterino, en busca de incrementar la cobertura de citologia
en la poblacién objeto, y mejorar la oportunidad del diagnéstico definitivo (6).
Posterior a la reforma del sistema de salud en 1993, el programa perdié su
caracter vertical y centralizado, y se convirtié en un conjunto de actividades a
cargo de las aseguradoras y sus redes de servicios. La norma que ha sido el
eje de las actividades es la Resolucion 412 del 2000 en donde se establecio
como poblacion objeto del programa con citologia a las mujeres entre 25 a 69
afios y para las menores de 25 afios se recomienda iniciar la tamizacion tres
afos después de la primera relacion sexual, en todos los casos con el esquema
1-1-3, lo que significa que las mujeres deben realizarse la citologia cada tres
afios después de tener dos citologias anuales negativas consecutivas (7).

Las anteriores consideraciones representan varios retos programaticos y
de investigacion. En primer lugar, el pais debe articular los programas de
prevencion primaria (vacunacion) y secundaria (tamizacién) y debe generar
mecanismos para su monitoreo y evaluacion. En segundo lugar, el pais debe
buscar estrategias para la organizacion de un programa nacional, abierto a la
introduccion de diferentes alternativas de tamizacion tal y como lo propone la
OMS en sus mas recientes recomendaciones (8). Finalmente, el pais espera
lograr el sostenimiento de la implementacion de las tecnologias para que dentro
del horizonte temporal del siglo XXI, las futuras generaciones se encuentren
libres de padecer esta enfermedad.

Instituto Nacional de Cancerologia - ESE
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@ ANTECEDENTES

En la actualidad se cuenta con informacién relevante sobre los factores de
riesgo de la enfermedad gracias a la identificacién del Virus del Papiloma
Humano (VPH) como causa necesaria mas no suficiente para el desarrollo de
cancer de cuello uterino (9-15). Entre los 150 tipos de (VPH) descritos y entre
los 50 que causan infecciones en el epitelio genital, 14 tienen la capacidad de
inducir el desarrollo de una neoplasia maligna por lo que se denominan de
alto riesgo (16). EI VPH 16 es el tipo viral mas frecuente encontrado en cancer
cervical (50% a 70% de los tumores) asi como el VPH 18 (7% a 20% de los
tumores) (17).

Las etapas mas importantes en la carcinogénesis del cancer son: primero, la
infeccion del epitelio metaplasico (particularmente en la zona de transformacion),
segundo la persistencia viral, tercero la progresion clonal de la infeccion persistente
en el epitelio hasta la progresion a pre-cancer (lesiones de alto grado o neoplasia
intraepitelial cervical de grados 2 y 3), y, finalmente la invasion (18). La prevalencia
de la infeccion por VPH es alta en mujeres jovenes (alrededor de un 30% en
menores de 30 afos); por esta razon, no es adecuado hacer pruebas de VPH en
este grupo etareo. En grupos de edad intermedia la prevalencia disminuye y se
presenta un segundo pico en mujeres de 45 a 54 afos. Las lesiones pre neoplasicas
de bajo grado (NIC |) se asocian en general con infeccion viral que puede ser de
bajo riesgo; por esta razén, la Neoplasia Intraepitelial Cervical de grado 1 (NIC 1),
e incluso un alto porcentaje de NIC Il, desaparece espontaneamente, pues son en
realidad expresiones de la infeccion transitoria. En mujeres mayores de 30 afios la
regresion del NIC Il ocurre entre el 30% y el 50% de las mujeres en un periodo que
puede llegar a ser de dos afios (17).

En relacion con la segunda etapa del proceso de carcinogénesis, no hay en la
actualidad una definicion de persistencia; los estudios la evalian de manera
diferente, pero en términos generales, se define como una infeccion presente
en dos mediciones consecutivas con un intervalo minimo de seis meses, pero
dicho intervalo contintia bajo debate. La persistencia viral se asocia con diferentes
factores de riesgo que no han sido claramente identificados dentro de los cuales
se encuentra: uso prolongado de anticonceptivos orales, tabaquismo, multiparidad
e infeccién por VIH (19). Los estudios de cohorte realizados, en los que se ha
seguido la infeccion, encuentran que la gran mayoria (90%) desaparecen
espontaneamente entre 18 meses y 5 afios después de su inicio. Hoy es claro que
el tipo viral que genera el mayor riesgo a desarrollar NIC Il (cancer in situ) o cancer
invasor es el VPH 16. Apesar de ello, el VPH16 también regresa espontaneamente
en importante porcentaje. La progresion de lesiones pre-cancerosas llega a la
invasion y si la mujer no recibe un tratamiento oportuno llevara hacia la muerte.
La informacién disponible sobre prevalencia de infeccion por VPH en Colombia,
muestra a partir de un meta-analisis que los tipos 16 y 18 se encuentran en el 4,6%
de las mujeres con citologia normal, el 76,2% de las lesiones de bajo grado (NIC
), el 54,3% de las lesiones de alto grado (NIC Il - 3) y el 62,2% del cancer invasor
(3). El hallazgo de una prevalencia menor en lesiones de alto grado (NIC II - 3)
que en lesiones de bajo grado (NIC |) se debe a la heterogeneidad de los estudios
incluidos en el analisis (disefio y técnicas de laboratorio), para los que no hubo una
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evaluacion de calidad. Solo se conoce un estudio que valoré simultaneamente la
prevalencia de estos tipos virales segun el grado de la lesion (el cual fue incluido
en el meta-analisis previamente descrito), sin embargo, dicho estudio se realizé
a partir de mujeres con hallazgo citolégico anormal, lo que de entrada representa
una poblacion con riesgo diferencial (20).

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

En relacion con la tamizacion, Colombia ha avanzado en la introduccion de
pruebas alternativas a la citologia que incrementan la sensibilidad y reducen los
problemas de control de calidad (pruebas de ADN-VPH) (21), y métodos que
permiten abordajes programaticos en los que se tamiza y se trata a una mujer en
una Unica visita (técnicas de inspeccion visual) (22).

Para la prevencién primaria en Colombia, se aprobaron para uso comercial las
dos vacunas disponibles contra la infeccién por VPH: la tetravalente, que protege
contra los virus asociados con el desarrollo verrugas genitales (VPH 6y 11) y contra
el cancer de cuello uterino (VPH 16 y 18) y la bivalente que protege contra VPH 16
y 18. En el afio 2012, el Ministerio de Salud y Proteccion Social introdujo la vacuna
tetravalente contra el VPH dentro del Programa Ampliado de Inmunizacion (PAI)
dirigida a las nifias de cuarto afio escolar con edad mayor o igual a nueve anos.
El Comité Nacional de Prevenciéon de inmunizaciones en Colombia selecciond
esta vacuna por los estudios de costo-efectividad, particularmente por el beneficio
adicional que genera la prevencion de verrugas genitales. En Diciembre del
2012, luego de haber alcanzado una cobertura de vacunacion de casi 85% en
la tercer dosis, el Comité tomd la decision de hacer una extension del intervalo
de vacunacioén de tres dosis para pasar del esquema 0-2-6 meses al esquema
0-6-60 meses, esquema que se introdujo desde el afio 2013. La aceptabilidad
de la vacuna contra el Virus Papiloma Humano en padres de adolescentes antes
de la introduccion de la vacuna dentro del PAI, mostré que esta varia en relacion
con el contexto sociocultural y educativo (23). El mayor impacto de la vacuna se
dara en el largo plazo (15-20 afios) y se hara visible en la incidencia de lesiones
precancerosas y cancer invasor; este resultado sera posible registrarlo teniendo
como base de la informacién los registros poblacionales de cancer. En el mediano
plazo (10 a 14 afos) se espera que la vacuna disminuya la prevalencia de lesiones
precancerosas, y a corto plazo (de 5 a 9 afios) se espera que produzca una
reduccion en la prevalencia de los tipos virales cubiertos.

En relacion con la informacion previamente expuesta, el Instituto Nacional de
Cancerologia ha estipulado dentro del Plan Nacional para el Control del Cancer
metas orientadas a reducir la tasa de mortalidad, esperando una tasa por debajo
de 5 por 100.000 para el afio 2021.
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@ ALCANCE Y OBJETIVOS

3.1 Alcance de la guia

3.1.1 Poblacidén

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

¢ Mujeres con diagndstico de lesiones precancerosas, incluyendo poblaciones
especiales tales como mujeres embarazadas con resultado de biopsia de
Lesion de bajo-alto grado (NIC | - II - III) y mujeres post-menopausicas.

¢ La presente guia no incluye recomendaciones para mujeres con diagnostico
de cancer metastéasico a cuello uterino.

3.2 Objetivos

3.2.1 Objetivo general

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

3.2.2 Objetivos especificos

» Definirla(s) prueba(s) diagndstica(s) que se deben utilizar para la tamizacion
de lesiones precancerosas de cuello uterino en mujeres que hayan iniciado
vida sexual y en mujeres con histerectomia previa por patologia no
maligna, determinando intervalos, edades y la estrategia de clasificacion
diagnodstica en mujeres con resultados positivos, para su adecuada remision
a colposcopia.

* Definir la estrategia e intervalo 6ptimos de manejo y/o seguimiento de las
mujeres con resultado de biopsia desde lesién de bajo grado (NIC 1) hasta
adenocarcinoma in situ, incluyendo lesién de bajo grado (NIC |) persistente
y mujeres previamente tratadas por lesién de alto grado (NIC Il y IlI).

* Definir la estrategia optima de manejo en poblaciones especiales tales
como mujeres embarazadas con resultado de biopsia de lesidn de bajo-alto
grado (NIC I a lll) y mujeres post-menopadusicas con resultado de biopsia de
lesion de bajo grado (NIC I).

3.3 Usuarios

Las recomendaciones clinicas de esta guia estan dirigidas a los profesionales
de la salud entre los que se cuentan: enfermeros, citohistdlogos, bacteridlogos,
médicos generales, médicos familiares, especialistas en obstetricia y
ginecologia, ginecologia oncoldgica, radioterapia, patologia, enfermeria
oncoldgica y salud publica.
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También esta dirigida a quienes toman decisiones administrativas o generan
politicas de salud en los entes territoriales, en el medio hospitalario, las
aseguradoras y los pagadores del gasto en la salud.

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

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

3.4 Ambito asistencial

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

3.5 Aspectos clinicos centrales

La guia se refiere a la atencion de pacientes con lesiones precancerosas de
cuello uterino, y contemplara los aspectos de tamizacioén, deteccion temprana,
diagndstico, tratamiento quirdrgico, tratamiento no quirdrgico (radioterapia) y
seguimiento. No se tendran en consideracion los aspectos clinicos del cancer
de cuello uterino invasivo (tema para el cual existe otra guia), ni la enfermedad
metastasica a cuello uterino.
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METODOLOGIA

4.1 Introduccion

La metodologia para el desarrollo de la esta guia esté basada en la descrita
en la “Guia Metodoldgica para la elaboraciéon de Guias de Practica Clinica con
Evaluacién Econdmica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud
Colombiano” (24), la cual se fundamente en la metodologia GRADE (Grading
of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) (25-39).
Esta seccién contiene una descripcion general de los métodos usados, asi
como los detalles propios del desarrollo de esta guia en particular.

4.2 Elaboracion de preguntas

En la primera fase, tres integrantes del grupo desarrollador elaboraron una lista
preliminar de preguntas que fue enviada a los demas miembros, tanto clinicos
como metodologos, dejando redactadas 19 preguntas preliminares.

En la segunda fase, los expertos clinicos y metodoldégicos del grupo
desarrollador priorizaron las preguntas preliminares a partir de la situaciéon
nacional y los recursos disponibles para su contestacion. El listado se redujo
a 10 preguntas, las cuales fueron redactadas usando la estructura PICO y
concertadas con representantes del Ministerio de Salud y Proteccion Social; se
incluyeron todos los posibles desenlaces para cada pregunta.

En la tercera fase, las preguntas preliminares fueron socializadas publicamente
con expertos de diferentes instituciones, donde se recibié retroalimentacion
de las mismas, principalmente en aspectos puntuales de la estructura PICO.
Luego de hacer los cambios solicitados se envié el listado de preguntas
definitivas al ente gestor.

4.3 Priorizacion de desenlaces

Una vez redactadas las preguntas con la estructura PICO propuestas por el
GDG vy socializadas publicamente, los desenlaces de cada pregunta fueron
sometidos a un proceso de priorizacion. Se envié una encuesta a cadaintegrante
del grupo desarrollador con los desenlaces registrados en la estructura PICO
para cada pregunta, solicitdndole la calificacion de cada uno de ellos, usando
una escala Likert de nueve unidades, siendo 9 de la mayor importancia
para la toma de decisiones y 1 de la menor importancia, de acuerdo con la
metodologia GRADE. En la encuesta se solicitd ademas proponer desenlaces
adicionales si se consideraba relevante. La perspectiva de los pacientes sobre
el peso relativo de los desenlaces también fue evaluado, mediante un ejercicio
con un grupo heterogéneo de mujeres (candidatas a tamizacion, pacientes
tratadas por lesiones precancerosas, pacientes con cancer de cuello uterino
y sus acompafantes), donde se explicaron las preguntas y los desenlaces en
un lenguaje facil de comprender y se registraron sus preferencias respecto a la
importancia de cada uno (24,26).
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4.4 Guias de practica clinica existentes

La guia metodoldgica en su segunda version no contempla la adaptacion de las
recomendaciones provenientes de guias existentes (24). Siendo la metodologia
GRADE el marco principal para la sintesis de la evidencia y generacion de las
recomendaciones. Las GPC existentes que no hayan realizado el abordaje por
desenlaces requerido fueron descartadas.

Se realizd una busqueda sistematica de guias existentes en bases de
datos, complementada con busqueda manual y referencias de expertos. Se
seleccionaron seis guias que cumplieron con los criterios definidos a priori,
las cuales fueron evaluadas mediante la herramienta AGREE |l para reducir la
seleccion final a cuatro (40).

Las guias escogidas fueron evaluadas en profundidad, calificando las
revisiones sistematicas que las constituian con la herramienta AMSTAR (41,
42). Unicamente en la pregunta del manejo de adenocarcinoma in situ se
decidié actualizar la busqueda realizada por la guia de la OMS. Todas las
revisiones se consideraron de buena calidad, por lo que se tomaron los perfiles
de evidencia GRADE relevantes para responder las preguntas de la guia.

4.5 Busqueda, seleccién y evaluacion de la evidencia

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

4.6 Busqueda de la literatura

Se construyeron en conjunto con expertos tematicos las estrategias de
busqueda para cada pregunta o bloque de preguntas, procurando la maxima
sensibilidad y especificidad. Las estrategias de busqueda se redactaron en
inglés y no se usaron limites de fecha ni idioma durante su ejecucién. Los
aspectos de la busqueda se detallan en la Guia completa.

4.7 Seleccion de la evidencia

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

La metodologia GRADE requiere que se conforme un bloque de evidencia para
cada una de las preguntas de la guia (25, 27). Para ello, se usé un abordaje
escalonado: las revisiones sistematicas encontradas fueron evaluadas usando
la herramienta AMSTAR para determinar si pueden incluirse en el bloque de
evidencia (42). Las revisiones calificadas como de calidad inaceptable (menos
de 5 criterios positivos) fueron excluidas y sus estudios primarios agregados
al bloque de evidencia correspondiente en caso de requerirse. Las revisiones
restantes se evaluaron por calidad y fecha de publicacion y se usaron para
responder las preguntas correspondientes. Si no se encontraron revisiones
sistematicas relevantes o todas fueron de calidad inaceptable, se procedi6 a
buscar, seleccionar y armar un bloque de evidencia compuesto por estudios
primarios.

4.9 Evaluacion de la calidad de la evidencia

De acuerdo a lo estipulado por la metodologia GRADE, la evaluacion de
la calidad de la evidencia comprende cinco dominios: disefio del bloque,
riesgo de sesgos, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision y otras
consideraciones (sesgo de publicacion, magnitud del efecto, gradiente dosis
respuesta y resultados ante el posible efecto de la confusién) (27).

Riesgo de sesgos

Para la evaluacion de riesgo de sesgos del bloque de evidencia se uso la
calificacion de riesgo de sesgos reportada por la revision sistematica incluida;
en caso de no estar presente se descargaron los estudios primarios para
realizar la evaluacién de acuerdo a su disefio epidemioldgico. Los ensayos
clinicos aleatorizados fueron evaluados usando los criterios propuestos por la
Colaboracion Cochrane (28), mientras que los estudios observacionales fueron
evaluados con las listas de chequeo disefiadas por SIGN segun el disefio
correspondiente, debido a que para el momento del desarrollo de la guia no
existian instrumentos oficiales de GRADE para tal propésito (43).

Demas dominios de calidad de la evidencia

Los otros dominios para la evaluaciéon de la calidad de la evidencia fueron
evaluados de acuerdo a los lineamientos de la metodologia GRADE por dos
evaluadores en conjunto, justificando siempre las razones por las cuales se
califica positiva o negativamente la calidad (27,29-33).

Calidad global de la evidencia

De acuerdo a los dominios anteriores, la calidad de la evidencia puede tomar
una de cuatro calificaciones posibles: alta, moderada, baja y muy baja. Se
dio una calificacion por desenlace dentro de cada comparacion de tecnologias
(pareja intervencién-comparador), y posteriormente se determiné la calidad
global de la evidencia para cada pregunta, asignandole la calificacion mas
baja obtenida entre los desenlaces considerados criticos (35). Toda evidencia
proveniente de opinidn de expertos se consideré automaticamente como muy
baja.
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4.10 Extraccion y sintesis

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

4.11 Formulacion de las recomendaciones

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

¢ Calidad de la evidencia

* Preferencias de las pacientes

¢ Balance clinico de beneficio/dafo de las intervenciones
* Consideraciones de implementacion

* Uso de recursos

4.12 Niveles de evidencia y grados de recomendacion segun
metodologia GRADE

Los niveles de evidencia y la fuerza de las recomendaciones fueron graduadas
en el presente documento de acuerdo a lo recomendado por el sistema GRADE
(Tabla 1y Tabla 2).

Tabla 1. Calidad global de la evidencia GRADE

Calificacion Juicio Caracteristicas

Alta
A Es muy poco probable que nuevos estudios cambien
(_D G_) (_D (_D la confianza que se tiene en el resultado estimado.
Moderada Es probable que nuevos estudios tengan un impacto
B importante en la confianza que se tiene en el resultado
@ @ @ O estimado y que estos puedan modificar el resultado.
Baja Es muy probable que nuevos estudios tengan un im-
c pacto importante en la confianza que se tiene en el
@@OO resultado estimado y que estos puedan modificar el
resultado.
Muy baja
D (—D O O O Cualquier resultado estimado es muy incierto.
1. Herramienta oficial para elaboracion de tablas GRADE, disponible en http://www.guidelinedevelopment.org
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Tabla 2. Fuerza de la recomendacion GRADE

Fuerza de la o
o2 Significado
recomendacion

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las conse-
cuencias indeseables. SE RECOMIENDA HACERLO

Fuerte a favor

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las

Débil a favor consecuencias indeseables. SE SUGIERE HACERLO

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las

Débil en contra consecuencias deseables. SE SUGIERE NO HACERLO

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las con-

Fuerte en contra secuencias deseables. SE RECOMIENDA NO HACERLO

Practica recomendada, basada en la experiencia clinica del Gru-

Punto de buena practica po Desarrollador de la Guia.
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PREGUNTAS DETALLADAS Y
RECOMENDACIONES

5.1 Tamizacioén

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

5.1.1 Resumen de la evidencia

Una busqueda de Guias de Practica Clinica (GPC) fue realizada. Luego del
proceso de seleccién, cuatro GPC, que evidenciaron concordancia con el
alcance y objetivo de la guia en desarrollo y seguimiento de la metodologia
GRADE, fueron incluidas.

Las dos GPC que mostraron calidad adecuada fueron revisadas en detalle con
el objetivo de encontrar informacion relacionada con la pregunta de la presente
guia, sus intervenciones y desenlaces. La GPC de la Canadian Task Force
on Preventive Health Care (CTFPHC) (44) evaluo dos de las intervenciones
planteadas, citologia convencional, citologia en base liquida y pruebas de
ADN-VPH, pero luego de encontrar la evidencia para esta ultima tecnologia
insuficiente, considerd prematuro generar recomendaciones sobre ésta, y
unicamente generdé recomendaciones sobre la citologia, para casi todos los
desenlaces de interés, excepto para el que corresponde a la estrategia de
clasificacion diagnostica.

LaGPCdelaOMS, WHO guidelines for screening and treatment of precancerous
lesions for cervical cancer prevention (45), incluyé comparaciones para VIA,
ADN-VPH y citologia, y arrojo informacion para todos los desenlaces de interés
ala presente GPC (45). Sin embargo, los desenlaces fueron obtenidos a través
del modelamiento matematico de datos de estudios de rendimiento diagndstico,
y las recomendaciones corresponden a estrategias de tamizar-tratar.

Frente a la necesidad de explorar nueva evidencia, mas enfocada en las
intervenciones propuestas en la presente guia, se realizé una estrategia de
busqueda de la literatura con el propdsito de obtener revisiones sistematicas
0 metanalisis que evaluaran dichas estrategias de tamizacidén, en mujeres
que hayan iniciado actividad sexual. Dos revisiones sistematicas fueron
seleccionadas, pero dada la ausencia de informacién para algunas
intervenciones y desenlaces en estas revisiones, se realizaron nuevas
estrategias de busqueda para obtener estudios primarios. En esta fase,
ensayos clinicos aleatorizados fueron también seleccionados para responder
esta pregunta.
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5.1.2 Calidad de la evidencia

Solo dos GPC incluidas lograron puntajes superiores a 60% en los dominios
de rigor en la elaboracion e independencia editorial (44, 45) y en general
ostentaron puntajes superiores a 70% en la totalidad de los dominios, siendo
mayores que 95% en los dominios de alcance y objetivo y de claridad en la
presentacion. Las dos GPC que no superaron este proceso de evaluacion de
calidad, evidenciaron puntajes inferiores a 60% en el dominio de rigor en la
elaboracion (46, 47), y una de ellas también mostré baja puntuacion en el de
independencia editorial.

Las dos revisiones sistematicas incluidas mostraron una calidad aceptable con
AMSTAR de 8/11. Ninguna de las dos declaré el estado de publicacién como
criterio de inclusion ni incluy6 un listado de los estudios incluidos y excluidos.
Una de ellas ademas no declar6 conflicto de intereses (48) y la otra no reportd
la valoracion de la probabilidad del sesgo de publicacion (49).

Cuatro ensayos clinicos fueron seleccionados (50-53). El riesgo de sesgo,
evaluado con la herramienta de Cochrane (Ver Anexo 6), fue bajo para los tres
primeros estudios y moderado para el ultimo. La generacion de la secuencia
fue bien reportada por los autores de los estudios, a excepciéon de uno en el
que no se brindod informacion al respecto (53); en dos de ellos no se reporta
informacién sobre el ocultamiento de la asignacion. En general ninguno de
los estudios realizé cegamiento de las participantes, debido a que no era
posible por la naturaleza de las intervenciones, y debido a la aleatorizacion por
conglomerados realizada en dos de los estudios (50, 51). En todos los estudios
se realiz6 cegamiento de los evaluadores de los desenlaces, excepto en uno
(53). Se reportaron pérdidas de aproximadamente 0% en tres estudios (50, 51,
53) y baja probabilidad de pérdida de informacién en otro estudio (52). Todos
los estudios reportan resultados para la totalidad de los grupos comparados y
se encontro bajo riesgo de otras fuentes de sesgo.
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5.1.3 De la evidencia a la recomendacion

DOMINIO PARA
DECISION Juicio RAZON PARA JUICIO

Balance de los
desenlaces  de-
seables e inde-
seables

Opcién mas favorecida en po-
blacion general: Tamizacién ba-
sada en pruebas de ADN-VPH y
triage con citologia.

Opcién mas favorecida en po-
blaciones con dificil acceso:
Tamizacion basada en pruebas
rapidas de ADN-VPH y triage con
inspeccion visual, para tratamien-
to inmediato.

Alternativa aceptable en po-
blaciones con dificil acceso:
Tamizacién basada en inspeccion
visual sin triage, para tratamiento
inmediato.

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

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

Alta

La calidad de la evidencia fue baja uni-
camente para desenlaces de detecciéon
relativa de NIC Il o mayor y NIC Ill o
mayor, tanto de manera global, como en
los andlisis de sensibilidad por grupos de
edad e intervalos de tamizacién, debido
a inconsistencia muy seria. La calidad
de la evidencia para los desenlaces de
mortalidad e incidencia de cancer inva-
sivo fue alta.

Valores y prefe-
rencias

A favor de la prueba ADN-VPH

La mayoria de mujeres percibe la prue-
ba de ADN-VPH como “mejor o mas
moderna”. No obstante, destacan que
es crucial que el personal de salud brin-
de de forma personalizada informacion
consistente, detallada y completa sobre
la infeccion, el virus y las repercusiones
de un resultado positivo, de manera que
minimice la angustia y el estigma causa-
dos por el mismo.

Los expertos clinicos creen ademas que
las pacientes preferirian una prueba que
requiera intervalos mas largos de segui-
miento.
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Implicaciones de
los Recursos

A favor de las pruebas ADN-VPH
con triage con citologia.

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

Consideraciones
de implementa-
cion

Tamizacion ADN-VPH 3,4
Tamizacion mARN-VPH 2,8
Tamizacion citologia

convencional 4.1

Tamizacién inspeccion visual 3,9
Tamizacion citologia liquida 3,2
Tamizacion pruebas rapidas 3,4
Triage ADN-VPH 3,3
Triage mARN-VPH 2,8
Triage citologia convencional 4,5
Triage inspeccion visual 4,0
Triage citologia liquida 3,6

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

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

Prueba de tamizacién

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

Prueba de triage

El panel de expertos sefialdé que la citologia del cuello de utero es la Unica
prueba de triage que hasta el momento tiene evidencia cientifica sobre des-
enlaces relevantes que respalde su uso. Adicionalmente, debido a que la
infraestructura para su uso ya se encuentra establecida en el pais, su imple-
mentacion no se veria afectada por barreras adicionales y no incrementaria
los costos. Aunque VIA-VILI es también una opcién valida recomendada por
la OMS, el panel consider6é que esta opcién deberia limitarse a escenarios
donde no haya acceso a mejores tecnologias.

Edad

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

Intervalo

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

Poblacion de dificil acceso

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

virales de alto riesgo para la tamizacién de cancer de cuello uterino en
RECOMENDACION 1.1 poblacion general con el fin de reducir la incidencia y mortalidad de
cancer de cuello uterino invasivo.

FUERZA D= [ Fuerte a favor
RECOMENDACION
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ClCICIO)

Detalles de la recomendacion

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

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

No se sugiere hacer deteccién de tipos virales de bajo riesgo.

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

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

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

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

Necesidades de investigacion

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

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

Se esperan los resultados a largo plazo de las cohortes de nifias vacunadas

para conocer el impacto de esta estrategia de prevencién primaria en la
tamizacion.
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Se recomienda el uso de citologia de cuello uterino para la clasificacion
diagnéstica (triage) de las pacientes positivas a la tamizacién con prue-
bas de ADN-VPH, con el fin de reducir la incidencia y la mortalidad por
cancer de cuello uterino invasivo.

RECOMENDACION 1.2

JLA RIS Fuerte a favor
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
©9©0

Detalles de la recomendacion

Es aceptable el uso de citologia convencional o, si esta disponible, la citologia
en base liquida, las cuales se recomienda tomar en el mismo momento de la
prueba ADN-VPH con el fin de disminuir el nimero de visitas; pero sélo se
procesaran si la prueba de tamizacion es positiva.

Las mujeres positivas al triage deben ser referidas a colposcopia y biopsia
segun hallazgos, en unidades de patologia cervical habilitadas.

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

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

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

Se considera triage positivo un hallazgo citolégico de ASC-US o mayor.

Necesidades de investigacion
Una vez puesta en marcha larecomendacion se requieren estudios prospectivos
para medir los desenlaces de las estrategias en nuestra poblacion.

Se sugiere iniciar la tamizacién con pruebas de ADN-VPH a los 30

5 . afios de edad y finalizarla a los 65 afios de edad, con el fin de reducir la
A=(ee))' |5 [pr e [0] R | incidencia y la mortalidad por cancer de cuello uterino invasivo.

AL DS Débil a favor
RECOMENDACION
CALIDAD DE LA
©®00
Detalles de la recomendacion

La tamizacion solo se debera realizar en mujeres que hayan iniciado actividad
sexual.

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

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

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

. Se sugiere realizar la tamizacién con pruebas de ADN-VPH en pobla-
=ede] 1S b Ned (o] (NI E | cion general cada cinco afios ante resultados negativos, con el fin de
reducir la incidencia y mortalidad de cancer de cuello uterino invasivo.

a e Débil a favor
RECOMENDACION
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®®00
Detalles de la recomendacion

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

Necesidades de investigacion

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

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

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

B L Débil a favor
RECOMENDACION
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®@OO

Detalles de la recomendacion

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

RECOMENDACION 1.5

Es aceptable el uso de citologia convencional para la tamizacion entre los 25
y 30 afios de edad. El uso de la citologia en base liquida es también aceptable
donde la tecnologia y los recursos para su implementacion estén disponibles.
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Se considera positivo a la tamizacion un hallazgo citolégico de ASC-US o
mayor.

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

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

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

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

Necesidades de investigacion

Unavez puesta en marchalarecomendacion se requieren estudios prospectivos
para medir los desenlaces de las estrategias en nuestra poblacion.

con acido acético y lugol (VIA-VILI), seguido de tratamiento inmediato
ante resultados positivos, en poblacion entre los 30 y 50 afios con dificil
RECOMENDACION 1.6 TSk los servicios de salud, en intervalos que no deben superar
. los 3 afios, con el fin de reducir la incidencia y mortalidad de cancer de
cuello uterino invasivo.

FUERZA DE LA Fuerte a favor
RECOMENDACION u v
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA PO

Detalles de la recomendacion

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

@ Se recomienda realizar la tamizacion con pruebas de inspeccion visual

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

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

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

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

5.2 Inmunohistoquimica

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

5.2.1 Resumen de la evidencia

La busqueda de la literatura encontré una revisidon sistematica que responde
a la pregunta (54). Adicionalmente, los expertos sugirieron una guia existente,
la cual por su baja calidad metodolégica fue descartada y en su lugar se
incorporaron los estudios primarios relevantes al bloque de evidencia (55).

La revision sistematica publicada por Tsoumpou et al describe el papel de los
biomarcadores en la deteccion del cancer de cuello uterino y su eficacia como
marcadores de riesgo de progresion de las lesiones cervicales de bajo grado
(NIC 1) (54). De la revision se tomaron Unicamente los resultados provenientes
de los 40 estudios hechos en muestras histoldgicas, los cuales son descriptivos.
Estos estudios incluyen muestras histolégicas de las zonas del ponche, bucle,
zona de transformacion, biopsias de cono y especimenes de histerectomia.
Hubo marcada variabilidad entre los estudios en cuanto al tipo de anticuerpos
utilizados y el método de tinciéon segun la indicacién de cada fabricante. Los
estudios histoldgicos incluidos fueron aquellos que adoptaron la distribucion de
la tincion propuesto por Klaes o que podrian ser convertidos a este sistema de
clasificacion; segun este sistema la distribucion de positividad se define en una
escala semicuantitativa de la siguiente manera:

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

Se consideré ademas como punto de corte positivo para inmunoreactividad de
P16 el patron difuso que incluye dos capas de células basales y parabasales e
indica la transformacién por VPH.

5.2.2 Calidad de la evidencia

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

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

5.2.3 De la evidencia a la recomendacion

DOMINIO PARA .
DECISION Juicio RAZON PARA JUICIO

El panel considerd que no hay evidencia su-
ficiente para llegar a una conclusion acerca
del impacto de un resultado positivo para
P16 o Ki67 en los desenlaces de importan-

El panel considerd
Balance de los desenlaces | que no existe eviden-
deseables e indeseables cia suficiente para lle-
gar a una conclusion

cia clinica.
Confianza en los estima- . Evidencia proveniente de estudios obser-
: Calidad global de la - ) : o e
dores del efecto (calidad . S - vacionales con inconsistencia e imprecision
) . evidencia: Muy baja .
de la evidencia) importantes.

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

A favor de realizar in-

Valores y preferencias . P
munohistoquimica

P16 y Ki67 obtuvieron
puntajes de 1.7 y 1.6 | La decision se baso en el alto costo de las

Uso de recursos respectivamente  en | pruebas y la sospecha de una razén de cos-
la encuesta a los ex- | to efectividad inaceptable.
pertos
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Entre las barreras identificadas por los ex-
pertos se encuentran la poca disponibilidad
de la tecnologia en el pais, la infraestructu-
ra requerida para su uso, la no inclusién en
el plan de beneficios y la baja estandariza-
cion en cuanto al uso e interpretacion de los
resultados de las pruebas.

Ambas pruebas ob-
Consideraciones de imple- | tuvieron un promedio
mentacion de 2.6 en la encuesta
a los expertos

La incertidumbre sobre los resultados en desenlaces clinicos, la muy
baja calidad de la evidencia, el alto uso de recursos y la dificil im-
plementacion de las tecnologias justifican una recomendacion fuerte
en contra.

Sintesis

. Se sugiere usar las pruebas p16 y Ki67 para el diagnostico dife-
RECOMENDACION 2.1 rencial de lesiones precancerosas de cuello uterino, Unicamente
en las siguientes situaciones:

-Cuando se requiere un diagnostico diferencial entre lesion de alto
grado (NIC Il o NIC 1) y un imitador de pre-cancer.

-Cuando se requiere un diagndstico diferencial entre una lesion de
bajo grado y una de alto grado.

PUNTO DE BUENA -En caso de desacuerdo de expertos en la interpretacion de la his-
PRACTICA tologia cuando el diagnéstico diferencial incluye una lesién pre-
cancerosa.

Detalles de la recomendacion

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

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

Necesidades de investigacion

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

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

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

5.3.1 Resumen de la evidencia

Para 1996 se realiz6 una revision de la literatura existente sobre la efectividad
del cribado con citologia después de histerectomia por patologia benigna; se
incluyeron para analisis 21 estudios (3 casos y controles, 2 de cohorte y 13
series de casos). Se concluyd que no existia evidencia solida para recomendar
el uso rutinario de la citologia en mujeres con histerectomia previa (56).

Se realizd una revision sistematica de la literatura en 8 bases de datos
electrénicas con el fin de identificar y resumir la evidencia existente sobre la
efectividad de la citologia vaginal en mujeres con histerectomia previa; los
criterios de seleccion fueron estudios primarios donde se les hubiera realizado
seguimiento con citologia de cupula vaginal luego de la cirugia. De 441
referencias revisadas solo 19 estudios cumplian los criterios de busqueda,
pero la calidad era bastante heterogénea, en especial si se considera que
algunos de ellos habian sido publicados hasta 40 afios antes de esta revision.
De los estudios de mejor calidad se recopilaron 11659 histerectomias: 6543
por patologia benigna, 76 por NIC I/l 'y 5037 por NIC lIl. De las 6543 pacientes
con antecedente de cirugia por enfermedad benigna, 1,8% (117 mujeres)
reportaron citologias anormales, en 8 (0,12%) se encontraron anormalidades
en las biopsias, pero no se identificé cancer invasor. En las pacientes seguidas
por NIC |y Il se reportaron anormalidades en 3,1% de los extendidos, con 1,3%
de biopsias con lesiones pero ningun cancer vaginal. En el grupo de mujeres
con histerectomia previa por NIC lll, un 14,1% presentaron anormalidad en
la citologia y 1,7% en la biopsia y solo se detectd un caso de cancer vaginal
(0.03%). No obstante la evidencia recopilada, no les fue posible realizar meta-
analisis por la calidad de los datos y los seguimientos incompletos (57).

5.3.2 Puntos de buena practica

A partir de la evidencia previamente expuesta se puede concluir que las
mujeres que han sido sometidas a histerectomia por patologia benigna, de
cualquier edad, y que no tengan antecedente de patologia cervical (NIC Il o
mayor) no deben continuar siendo tamizadas para cancer de la clpula vaginal,
ni con citologia ni con cualquier otro método de cribado. La evidencia previa de
seguimiento citolégico adecuado y negativo no es un requisito obligatorio para
suspender la tamizacién luego de la histerectomia de causa benigna; tampoco
se considera necesario reiniciar el cribado en caso de nueva(s) pareja(s)
sexual(es).
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11=ee ][IV 61 | No se recomienda continuar la tamizacién para cancer de clpula vaginal
3.1 en las mujeres de cualquier edad que hayan sido sometidas a histerec-

tomia por patologia benigna, y que no tengan antecedente de patologia
cervical (NIC Il o mayor).

Nota: esta pregunta fue establecida como punto de buena practica cli-

nica en la fase de desarrollo de la guia debido a la baja variabilidad en

PUNTO DE BUENA la practica y la ausencia de controversia, dentro del grupo de expertos
PRACTICA clinicos participantes.

5.4 Tratamiento de lesiones intraepiteliales

5.4.1 Manejo de lesion de bajo grado (NIC 1)

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

5.4.1.1 Resumen de la evidencia: lesion de bajo grado

Se encontraron dos revisiones sistematicas de estudios observacionales que
responden la pregunta.

5.4.1.2 Calidad de la evidencia

La primera revision sistematica, publicada por Martin-Hirsch et al incluyé
29 ensayos clinicos que comparaban diferentes técnicas de tratamiento de
lesiones intraepiteliales (58). De todos los estudios incluidos, unicamente
cuatro tenian informacién disponible del subgrupo de NIC I, los cuales fueron
meta-analizados. Los estudios tienen riesgo de sesgos desconocidos en casi
todos los dominios de evaluacion y presentan imprecision muy seria debido
al tamafio de los subgrupos, haciendo que la evidencia del bloque haya sido
evaluada como baja.

La segunda revisidon sistematica, publicada por Jin et al (59) resumié 26
estudios observacionales, cuatro de ellos prospectivos, en los que se evaluaron
los efectos adversos de tipo reproductivo luego del tratamiento de NIC o cancer
de cuello uterino con LEEP, comparado con no tratamiento. El disefio del
estudio, sumado a una evidencia indirecta importante, hizo que la calidad de la
evidencia del bloque haya sido calificada como muy baja.
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5.4.1.3 De la evidencia a la recomendacion: lesiones de bajo

grado

DOMINIO PARA
DECISION JuiCio RAZON PARA JUICIO

Balance de los des-
enlaces deseables e
indeseables

En contra de tratar una lesion
de bajo grado (NIC 1) por pri-
mera vez.

A favor de tratar una lesion
de bajo grado (NIC 1) persis-
tente.

Los efectos adversos de tratar una lesiéon
de bajo grado (NIC I) superan a los be-
neficios, teniendo en cuenta el porcentaje
de regresion espontanea de este tipo de
lesiones.

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

Confianza en los es-
timadores del efecto
(calidad de la evi-
dencia)

Muy baja

La evidencia para el manejo de lesiones
de bajo grado (NIC I) es de muy baja ca-
lidad por imprecision muy seria para el
desenlace persistencia.

Las recomendaciones generadas para
NIC | persistente se basan en consenso
de expertos.

Valores y preferen-
cias

Alta variabilidad

Las preferencias varian de acuerdo al
grado de conocimiento de la mujer sobre
la historia natural de la enfermedad. Las
mujeres que no reciben informacion satis-
factoria sobre el bajo riesgo de progresion
prefieren el tratamiento sobre el segui-
miento, debido a la ansiedad generada
por el diagndstico y el temor a desarrollar
cancer (dada la fuerte conexion percibida
entre cancer y muerte). Por otro lado, pa-
cientes bien informadas podrian superar
dicha ansiedad y aceptar el seguimiento.

En cuanto a los diferentes procedimien-
tos, las mujeres parecen valorar por igual
los efectos adversos y el riesgo de progre-
sion, prefiriendo los procedimientos que
minimicen ambos desenlaces.

Uso de recursos

Los expertos consideraron que todas las
alternativas son aproximadamente equi-
valentes en términos de uso de recursos,
siendo el seguimiento a las lesiones la op-
cién mas favorecida.

Consideraciones de
implementacion

LLETZ 34
LEEP 3.3
Conizacion 3.3
Procedimientos ablativos 3.5
Seguimiento 3.8
LLETZ 4.1
LEEP 4.0
Conizacion 3.8
Procedimientos ablativos 4.1
Seguimiento 4.0

Los expertos sefalaron problemas de ac-
ceso a las tecnologias y requerimientos
de capacitacion de los profesionales que
realizan los tratamientos como principales
dificultades. En puntajes todas las alterna-
tivas se consideraron equivalentes.
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Los expertos consideraron que, en el caso de una lesion de bajo grado
(NIC 1) diagnosticada por primera vez, el balance clinico es suficiente para
emitir una recomendacion fuerte en contra.

Sintesis
En el caso de NIC | persistente, los expertos basaron la decision en otras
consideraciones propias de la paciente. Dada la falta de evidencia, la re-
comendacion emitida fue débil a favor.

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

RECOMENDACION
411

U720 el Fuerte en contra
RECOMENDACION
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®OOO

5.4.2 Lesion de bajo grado persistente

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

RECOMENDACION
4.2.1

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

PUNTO DE BUENA

PRACTICA

RECOMENDACION
4.2.2

Se sugiere realizar procedimientos escisionales en mujeres con diag-
néstico de lesion intraepitelial de bajo grado (NIC 1) persistente y pa-
ridad satisfecha, o en los casos en los que un procedimiento ablativo
esta contraindicado; con el fin de reducir la incidencia y mortalidad de

cancer de cuello uterino invasivo.
PUNTO DE BUENA

PRACTICA

Detalles de la recomendacion

Siempre que se encuentre una lesion de bajo grado (NIC |) por primera vez,
se debe informar a la paciente muy detalladamente sobre la naturaleza del
hallazgo y la historia natural de la enfermedad, haciendo énfasis en la alta
probabilidad de regresion espontanea, los efectos adversos del tratamiento y
el bajo riesgo existente de progresion en los siguientes 18 meses.
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Se define una lesion de bajo grado (NIC |) persistente como el hallazgo de dos
NIC | en histologia consecutivos tras 18 meses de diferencia entre los mismos.
El primer resultado se obtendria en la colposcopia+biopsia realizada tras la
tamizacion positiva, y el segundo en la colposcopia+biopsia realizada en caso
que el seguimiento a los 18 meses con prueba de ADN-VPH sea positivo.

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

Necesidades de investigacion

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

5.4.3 Lesion de alto grado (NIC lI-lll)

4.3 En mujeres con resultado de biopsia de lesién intraepitelial escamosa de
alto grado (NIC Il — NIC 1ll), ¢cudl es la estrategia de manejo mas adecuada
(escision, ablacion, histerectomia, braquiterapia, observacion) para prevenir la
progresion a cancer de cuello uterino invasivo?

5.4.3.1 Resumen de la evidencia: lesion de alto grado

Para los desenlaces de efectividad y algunos de efectos adversos la revision
sistematica de Martin-Hirsch et al (58) incluyd estudios de intervencién
realizados en poblacion tratada por una lesion intraepitelial, cuatro de ellos con
un analisis de subgrupos especificos para NIC Il y NIC IIl. Para los desenlaces
de seguridad obstétricos la revision de Jin et al (59) incluyé estudios
observacionales de pacientes tratadas por NIC de cualquier grado asi como de
cancer de cuello uterino, sin realizar analisis por subgrupos.

5.4.3.2 Calidad de la evidencia

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

grado

DOMINIO PARA
DECISION JuiCio RAZON PARA JUICIO

Balance de los
desenlaces de-
seables e inde-
seables

A favor de tratar con técnicas
escisionales

Pese a la evidencia hallada sobre los efectos
adversos, el panel considero6 que las ventajas
de tratar una lesion de alto grado (NIC II - [Il)
superan los potenciales dafos. Los resulta-
dos de efectividad favorecen los procedimien-
tos escisionales, sin encontrarse diferencias
al compararse entre si.

Confianza  en
los estimadores
del efecto (ca-
lidad de la evi-
dencia)

Baja

La calidad global de la evidencia fue conside-
rada baja debido a que esta fue la peor eva-
luacién obtenida por un desenlace critico. La
calificacion baja se debié a imprecision muy
importante que disminuyé la confianza en los
resultados.

Valores y prefe-
rencias

Alta variabilidad

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

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

Uso de recursos

LLETZ 3.4
LEEP 3.3
Conizacién 3.3

Procedimientos ablativos 3.5
Histerectomia 1.7

Aunque la evidencia evalu6 los procedimien-
tos con laser, el panel consideré que esa tec-
nologia aun no se encuentra disponible en el
pais de forma suficiente como para justificar
una recomendacion, alegando costos de im-
plementacién adicionales.

Los expertos consideraron que todas las al-
ternativas son aproximadamente equivalen-
tes en términos de uso de recursos, siendo la
histerectomia la menos viable.
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Aunque la evidencia evalud los procedimien-
tos con laser, el panel consideré que esa tec-
nologia aun no se encuentra disponible en el
pais de forma suficiente como para justificar
una recomendacion.

LLETZ 4.1
Consideracio- | LEEP 4.0 | Los expertos sefialaron problemas de acceso
nes de imple- [ Conizacién 3.8 | a las tecnologias y requerimientos de capa-
mentacion Procedimientos ablativos 4.1 | citacién de los profesionales que realizan los
Histerectomia 3.3 | tratamientos como principales dificultades.

En puntajes todas las alternativas se consi-
deraron similares, excepto por histerectomia
considerada menor. Una barrera adicional del
cono con bisturi es la necesidad de hospitali-
zar la paciente.

@ Se sugiere realizar procedimientos escisionales con radiofrecuencia

en mujeres con diagnostico de lesion de alto grado (NIC Il - 1) con

RECOMENDACION el fin de reducir la incidencia y mortalidad de cancer de cuello uterino
4.3.1 invasivo.

g2 ala . Débil a favor
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
©900

Se sugiere realizar conizacioén clasica con bisturi frio en mujeres con

RECOMENDACION diagnéstico de lesion de alto grado (NIC |1 - 11I) donde los procedimien-
4.3.2 tos con radiofrecuencia no estén disponibles; con el fin de reducir la

incidencia y mortalidad de cancer de cuello uterino invasivo.

L2 D= [ Debil a favor
RECOMENDACION

No se recomienda realizar histerectomia para el tratamiento de muje-

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®®OO
@ res con lesion intraepitelial de alto grado (NIC Il - lll) en ausencia de
otra patologia de base; con el fin de reducir la incidencia y mortalidad

PUNTO DE BUENA de cancer de cuello uterino invasivo.
PRACTICA

Detalles de la recomendacién

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

El hallazgo de una lesidon con compromiso extenso de vagina es la principal

condicion de base que justifica considerar la histerectomia como tratamiento
de una lesién de alto grado (NIC Il - IIl). La existencia de dificultades técnicas
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insalvables para realizar cualquier procedimiento escisional (incluyendo cono
con bisturi) con franca amenaza a la oportunidad de atenciéon en caso de
remitir a la paciente a otro centro asistencial, también justifican considerar la
histerectomia como opcién terapéutica, siempre y cuando esté disponible y
sea realizada por personal capacitado.

Consideraciones de subgrupos

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

Necesidades de investigacion

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

5.4.4 Seguimiento pos-tratamiento de una lesién de alto grado

4.4 En mujeres previamente tratadas por una lesion intraepitelial escamosa
de alto grado (NIC Il — NIC lll), ;cual es la estrategia de seguimiento mas
adecuada (citologia, pruebas moleculares, colposcopia, biopsia) para detectar
la persistencia de la lesion o progresion a cancer de cuello uterino invasivo?

5.4.4.1 Resumen de la evidencia

Se encontré una revision sistematica publicada por Kocken et al (60), la cual
abarcé 8 estudios de cohorte prospectivas que evaluaron diferentes pruebas
de seguimiento contra un estandar de oro histoldgico, seis meses después del
tratamiento.

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

5.4.4.2 Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia fue considerada baja debido al disefio de los estudios
incluidos, sin presentarse otras condiciones para subir o bajar la calidad de la
evidencia.
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5.4.4.3 De la evidencia a la recomendacion: seguimiento pos-
tratamiento de una lesion de alto grado

DOMINIO PARA
DECISION Juicio RAZON PARA JUICIO

El rendimiento de las pruebas de ADN-VPH
comparado con la citologia la hacen la me-
jor opcién en términos de balance clinico.
No obstante, los expertos enfatizaron que
el seguimiento debe hacerse en mujeres
con margenes operatorios negativos. El pa-
nel no llegd a un consenso sobre la conduc-
ta a tomar en caso de margenes positivos.

A favor de seguimien-
to con prueba de
ADN-VPH

Balance de los desenlaces
deseables e indeseables

La calidad global de la evidencia fue con-
siderada baja debido al disefio de los es-
tudios que hacen parte del bloque de evi-
dencia.

Confianza en los estima-
dores del efecto (calidad | Baja
de la evidencia)

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

A favor de la prueba | No obstante, la ansiedad generada por una
de ADN-VPH potencial persistencia de la enfermedad
podria motivar a las pacientes a buscar
controles mas frecuentes, lo que actuaria
en contra del esquema propuesto para las
pruebas de ADN-VPH.

Valores y preferencias

Aunque en la encuesta pre-consenso los
expertos consideraron que la citologia era
la alternativa con menor impacto en los
Uso de recursos A favor de la citologia | recursos, es probable que una evaluacion
econdmica favorezca la prueba ADN-VPH
asi como ocurrié en el escenario de tami-
zacion.

La infraestructura para la citologia es mas

Consideraciones de imple- disponible en el pais que la de la prueba

A favor de la citologia

mentacion ADN-VPH, la cual requiere equipo e insu-
mos especializados.

A pesar de no ser favorecida por las consideraciones de recursos e

Sintesis implementacion, el balance clinico en términos de una mayor detec-

cién de pacientes con persistencia o progresion, justifica una reco-
mendacion débil a favor de las pruebas ADN-VPH.
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Se sugiere realizar pruebas de ADN-VPH cada afio para el seguimiento
de una paciente previamente tratada por una lesién de alto grado (NIC
Il - 1lI) y con margenes quirdrgicos negativos (borde interno, vértice y
cubo); con el fin de detectar persistencia o progresion de la lesion. El
seguimiento debe realizarse hasta obtener un resultado negativo.

RECOMENDACION
441

a e N Débil a favor
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
©900

Se sugiere realizar citologia cada seis meses para el seguimiento de
una paciente previamente tratada por una lesién de alto grado (NIC
Il - 1ll) y con margenes quirurgicos negativos (borde interno, vértice y
cubo) en caso que la prueba de ADN-VPH no se encuentre disponible;
con el fin de detectar persistencia o progresién de la lesién. El segui-
miento debe realizarse hasta obtener resultados negativos consecuti-
vos durante dos afios.

UL DI= [ Debil a favor
RECOMENDACION
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®®00

Detalles de la recomendacion

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

RECOMENDACION
4.4.2

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

Necesidades de investigacion

Se requiere un gran estudio de cohorte prospectiva para medir los desenlaces
de eficacia y seguridad de las pacientes en nuestro medio tratadas por lesiéon
intraepitelial de alto grado (NIC 11 - 1II).

5.5 Adenocarcinoma in situ

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

5.5.1 Resumen de la evidencia

Para responder esta pregunta, una busqueda de GPC fue realizada,
seleccionando la GPC de la OMS, publicada en 2014. Sobre tratamiento de
neoplasia intraepitelial cervical 2—-3 y adenocarcinoma in situ, esta GPC reporta
evidencia sobre la comparacion LLETZ versus bisturi frio, intervenciones de
interés para la presente guia. Para responder a la pregunta de adenocarcina
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in situ, la OMS realiz6 una busqueda en Embase y Medline, que arrojé un total
de 3888 estudios, 50 revisados a texto completo y 13 finalmente incluidos (61).

Dada la ausencia de evidencia para otras intervenciones de interés como
traquelectomia, braquiterapia e histerectomia, se realizé una busqueda
sistematica de la literatura dirigida a revisiones sistematicas o ensayos clinicos
aleatorizados, encontrandose 433 estudios que fueron tamizados por 3
revisores, dos expertos clinicos y un metoddélogo, sin encontrar evidencia que
evaluara dichas intervenciones.

Como fuente adicional, una revision sistematica fue referida por un experto
clinico y fue evaluada y revisada en detalle respecto al interés de la pregunta
(62).

5.5.2 Calidad de la evidencia

La calidad de la GPC fue adecuada, por lo que fue seleccionada dentro de este
proceso. La mayoria de los puntajes del AGREE Il estuvieron por encima de
80%, excepto para el dominio de aplicabilidad, en donde el puntaje fue de 56%.

La revision sistematica incluida mostré una muy baja calidad, con un AMSTAR
de 1/11. Solo se consideré cumplido el planteamiento a priori y adecuado de
la pregunta de investigacion (62). Debido a la calidad inadecuada, y frente a la
ausencia de otra evidencia, los estudios primarios que hicieron parte de esta
revision fueron extraidos e incorporados como evidencia por aparte.

5.5.3 De la evidencia a la recomendacion

DOMINIO PARA
DECISION Juicio RAZON PARA JUICIO

Balance de los La evidencia mostré una ventaja a favor de
desenlaces  de- R - la conizacion clasica en el desenlace mar-
. A favor de la conizacién clasica o
seables e inde- genes positivos. Los resultados en otros
seables desenlaces no fueron concluyentes.
Confianza en los La calidad global de la evidencia fue muy
estimadores  del Muy baia baja debido al disefio de los estudios (des-
efecto (calidad de Y bal criptivos), asi como a imprecisién impor-
la evidencia) tante.
Aligual que en el escenario de lesion esca-
mosa de alto grado, la paridad determina la
preferencia de las pacientes sobre los pro-
cedimientos a elegir: cuando hay paridad
satisfecha las mujeres prefieren los proce-
dimientos que maximicen la curacion. En
el contexto especifico del adenocarcinoma
Valores y Alta variabilidad in situ, el conocimiento de un peor pronds-
preferencias tico asociado a esta lesién haria que las
pacientes prefieran las opciones radicales.
Por otro lado, cuando no hay paridad sa-
tisfecha, el riesgo de complicaciones obs-
tétricas en futuras gestaciones es el des-
enlace de principal interés, seguido por la
curacion.
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Los expertos consideraron que las distin-
LLETZ 34 | tas intervenciones son similares en costos,
LEE_P » 3.3 excepto por histerectomia y braquiterapia.
Uso de recursos Conlza_mo_n . 33 Aun io reflejad | i
Procedimientos ablativos 3.5 que no se vio reflejado en los puntajes,
Histerectomia 17 la conizacion clasica requiere sala de ciru-
Braquiterapia 17 giay aneste3|a,_lo que la hace mas costosa
que las alternativas de asa.
Los procedimientos ablativos y los escicio-
nales con asa fueron identificados como
aquellos mas faciles de implementar, se-
guidos por la conizacion clasica (que tiene
LLETZ 41| una barrera adicional por el requerimiento
Consideraciones LEEP .. 4.0 | ge anestesia y sala de cirugia). La histerec-
de Conizacién ) 3.8 | tomia y la braquiterapia fueron las menos
implementacion Procedimientos ablativos 4.1 | 5 orecidas en este dominio.
Histerectomia 3.3 L . . .
Braquiterapia 28 | La conizacion clasica permite un estudio
patologico detallado de los margenes de
seccién a comparacion de las otras técni-
cas, en donde el efecto térmico puede difi-
cultar la interpretacion del patélogo.
A pesar de las dificultades en la implementacion y el mayor uso de recursos,
el impacto en los margenes de reseccion fue considerado por el panel como
criterio suficiente para justificar una recomendacion a favor de la conizacion
clasica, debido al peso dado al riesgo de recaida derivado de los margenes
positivos. El cono con bisturi frio se consider6 equivalente al LEEP en efica-
cia, pero el primero fue preferido por el panel debido a que este permite un
estudio patolégico detallado de las margenes de reseccion, aspecto crucial
Sintesis para la conducta subsecuente y el pronostico.
No obstante, el panel enfatizé que, a pesar de la falta de evidencia directa, la
histerectomia sigue siendo el manejo estandar en nuestro medio dado el alto
riesgo de enfermedad residual posterior a una conizacion, incluso con marge-
nes negativos. Por ende, la conizacion debe reservarse a aquellos casos en
donde la mujer desee conservar su fertilidad, siempre y cuando los margenes
de seccion y el raspado endovervical sean negativos para neoplasia.

Se sugiere usar conizacion diagnostica con bisturi mas raspado del
< endocérvix residual para orientar el manejo de mujeres con sospecha

RECOMENDACION 5.1 sidual para manej o osp

de adenocarcinoma in situ; con el fin de prevenir la progresiéon a un

cancer invasivo y reducir la mortalidad.

L2 DI [ Débil a favor
RECOMENDACION
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000

Se sugiere hacer histerectomia abdominal total para el manejo de mu-
jeres con adenocarcinoma in situ y paridad satisfecha; con el fin de
prevenir la progresion a un cancer invasivo y reducir la mortalidad.

PUNTO DE BUENA
PRACTICA
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Se sugiere usar conizacion diagnostica con bisturi mas raspado del
- endocérvix residual para orientar el manejo de mujeres con sospecha

RECOMENDACION 5.1 sldual para manej o osp

de adenocarcinoma in situ; con el fin de prevenir la progresiéon a un

cancer invasivo y reducir la mortalidad.

Se sugiere hacer braquiterapia en las mujeres con adenocarcinoma in
situ y paridad satisfecha en las que la histerectomia presente contrain-
dicaciones absolutas; con el fin de prevenir la progresién a un cancer

PUNTO DE BUENA invasivo y reducir la mortalidad.
PRACTICA

Se sugiere hacer observacion estricta (seguimiento con prueba ADN-
VPH y raspado endocervical) a las mujeres con adenocarcinoma in
situ sin paridad satisfecha, quienes tras la conizacién diagnéstica estén
libres de adenocarcinoma in situ tanto en los bordes quirdrgicos como

PUNTO DE BUENA en el raspado endocervical; con el fin de prevenir la progresién a un
PRACTICA cancer invasivo y reducir la mortalidad.

Se sugiere hacer re-conizacién con bisturi frio en mujeres con ade-
nocarcinoma in situ sin paridad satisfecha quienes tras la conizacion
diagnéstica presenten adenocarcinoma in situ en los bordes quirurgi-
cos o en el raspado endocervical; con el fin de prevenir la progresion a

BUNICIDEERENS un cancer invasivo y reducir la mortalidad.

PRACTICA

Detalles de la recomendacion

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

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

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

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

Necesidades de investigacion

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

6. En mujeres embarazadas con resultados de biopsia de lesion intraepitelial
escamosa de bajo y alto grado (NIC I, 1l 'y 1), ¢ cual es la estrategia de manejo
mas adecuada (escision, ablacion, observacion) para prevenir la progresion a
lesiones de alto grado (NIC II - lll) y cancer invasivo?

5.6.1 Resumen de la evidencia

Dentro de las GPC evaluadas se encontraron dos recomendaciones sobre esta
poblacién de estudio en la guia de practica clinica de la OMS (63), evaluada
como una guia de calidad aceptable de acuerdo con el sistema AGREE Il . Esta
guia sugiere diferir la crioterapia hasta después del embarazo, pero sugiere
iniciarla en mujeres en quienes el estatus de embarazo es desconocido o en
quienes no hay evidencia clinica de embarazo. Estas recomendaciones son
condicionales con niveles de evidencia muy bajos, provenientes de estudios
observacionales, con comparaciones indirectas (pacientes con carcinoma
ductal in situ), algunos sin grupos de comparacion y con estimaciones del
efecto imprecisas.

Por lo tanto, se realizé6 una estrategia de busqueda de la literatura con el
proposito de obtener revisiones sistematicas o metanalisis que evaluaran
procedimientos de escision, ablativos o métodos de observacion y seguimiento
en mujeres embarazadas con lesion intraepitelial escamosa de alto y bajo
grado. Dada la ausencia de estudios relevantes se realizé la misma estrategia
de busqueda para obtener estudios primarios.

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

5.6.2 Calidad de la evidencia de estudios primarios

Fueron seleccionados 7 estudios (64-69) y una guia de practica clinica. Aunque
uno de los estudios es presentado en su metodologia como caso control (65),
es en realidad una serie de casos retrospectiva. Estos estudios presentan la
experiencia de distintas instituciones en las que se ha abordado el manejo
y/o seguimiento de mujeres embarazadas con diagndstico de NIC; por lo
tanto las preguntas y objetivos abordados por estos estudios se centran en la
descripcion de la frecuencia de NIC en estos pacientes, aunque algunos de
ellos determinan la progresion, persistencia o recurrencia las NIC, sin ser estos
sus objetivos principales (no presentados aqui por no ser considerados dentro
de la estrategia PICO de la presente guia de practica clinica).

Estos estudios fueron elaborados con tamafios de muestras entre 26 y 253
mujeres embarazadas, con edades entre 17 y 42 afios, edades gestacionales
entre 8 y 32 semanas y seguimientos hasta el nacimiento o hasta 2 afios
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después del parto. La mayoria no realiza comparaciones, excepto el estudio de
He et al., 2013 (65) en el que se incluye un grupo de mujeres con cervicitis. Los
estudios fueron realizados en China, Alemania, Italia, Estados Unidos, Brasil
y Dinamarca. Las intervenciones realizadas fueron citologia y colposcopia,
test de ADN-VPH, extirpacion amplia con asa de la zona de transformacion,

conizacion y cirugia con alta frecuencia.

5.6.3 De la evidencia a la recomendacion

DOMINIO PARA .
DECISION JUICIO RAZON PARA JUICIO

Balance de los

El balance clinico tuvo en cuenta las con-
secuencias negativas sobre el embarazo
de las intervenciones, concluyendo que la

desenlaces  de- . . ) . L
. A favor del seguimiento mejor opcién es realizar un seguimiento
seables e inde- : ) f
cuidadoso, tratando de forma inmediata
seables

unicamente ante hallazgos de lesién infil-
trante o alta sospecha de la misma.

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

Muy baja

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

Valores y prefe-
rencias

A favor del seguimiento

Los expertos clinicos afirman que la ma-
yoria de las mujeres prefiere continuar
con su gestaciéon y optarian por las in-
tervenciones que minimicen el riesgo de
complicaciones obstétricas en el curso de
la gestacién.

LLETZ 3.4 | Los expertos consideraron que todas las
LEEP 3.3 | alternativas son aproximadamente equi-
Uso de recursos Conizacién 3.3 valentes en términos de uso de recursos,
Procedimientos ablativos 3.5 | siendo el seguimiento a las lesiones la op-
Seguimiento 3.8 | cion mas favorecida.
e s
Consideraciones | LEEP 4.0 P glas y req
. P de capacitacion de los profesionales que
de implementa- | Conizacion 3.8 - X S
- - . realizan los tratamientos como principales
cion Procedimientos ablativos 4.1 e .
. dificultades. En puntajes todas las alterna-
Seguimiento 4.0

tivas se consideraron equivalentes.
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Sintesis

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

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

RECOMENDACION 6.1 barazo a las pacientes con citologias ASC-US vy test de VPH positivo,

UL 2o LA- Débil a favor
RECOMENDACION
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®OOO

&

el [NV IR | o1y citolagica o clinica de carcinoma; con el fin de disminuir complica-

E e Débil en contra
RECOMENDACION
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®OOO

&

=1=030) | [0):\e3 (o) Rl | (NIC II- 1) oinfiltracién); con el fin de prevenir la progresiéon a un cancer

il Débil a favor
RECOMENDACION
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®OOO
RECOMENDACION 6.4 embarazadas con el fin de disminuir complicaciones obstétricas.
PUERZA DE LA Débil en contra
RECOMENDACION
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®OOO

Se sugiere remitir a colposcopia después del primer trimestre del em-

ASC-H o mayor; con el fin de prevenir la progresion a un cancer invasi-
vo, reducir la mortalidad y disminuir complicaciones obstétricas.

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

ciones obstétricas.

Se sugiere realizar biopsia en mujeres embarazadas Unicamente ante
los hallazgos de cambios mayores (sospecha de lesién de alto grado

invasivo, reducir la mortalidad y disminuir complicaciones obstétricas.

No se sugiere realizar biopsia endocervical de rutina en las mujeres
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RECOMENDACION 6.5

FUERZA DE LA

RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

RECOMENDACION 6.6

FUERZA DE LA

RECOMENDACION
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

RECOMENDACION 6.7

FUERZA DE LA

RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

PUNTO DE BUENA
PRACTICA

Se sugiere realizar conizacion diagnéstica (tradicional o por radiofre-
cuencia) solamente en los casos en que la biopsia reporte una lesion
micro-infiltrante o que colposcépicamente exista una sospecha muy
fundamentada de infiltracién; con el fin de prevenir la progresién a
cancer invasivo, reducir la mortalidad y disminuir complicaciones obs-
tétricas. En estos casos la decisiéon dependera de la edad gestacional,
madurez fetal y preferencia de la paciente.

Débil a favor

®000

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

Débil en contra

®000

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

Débil a favor

®000

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

5.7 Lesion de bajo grado (NIC I) en mujeres post-menopausicas

7. En mujeres postmenopausicas con resultado de biopsia de lesion
intraepitelial escamosa de bajo grado (NIC I), 4,cual es la estrategia de manejo
mas adecuada (escision, ablacion, histerectomia, observacion) para prevenir
la progresion a lesiones de alto grado?

5.7.1 Resumen de la evidencia

Se realizd una estrategia de busqueda de la literatura con el propdsito de
obtener revisiones sistematicas de la literatura o metanalisis que evaluaran
procedimientos de escision, ablativos, histerectomia o métodos de observacion
y seguimiento en mujeres postmenopausicas con resultado de biopsia de lesién
intraepitelial escamosa de bajo grado (NIC I). Dada la ausencia de estudios
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relevantes se realiz6 la misma estrategia de busqueda para obtener estudios
primarios; tampoco se encontraron estudios relevantes.

5.7.2 De la evidencia a la recomendacion

DOMINIO PARA
DECISION Juicio RAZON PARA JUICIO

El grupo de expertos balance los efectos

Balance de los de los resultados falsos positivos y falsos
desenlaces de- | A favor de hacer seguimiento | negativos y se inclind por un abordaje
seables e inde- | con pruebas ADN-VPH conservador de estas pacientes con prue-
seables bas de ADN-VPH que orienten las accio-

nes posteriores.

Confianza en los

estimadores  del . La recomendacion se basa enteramente
: Muy baja

efecto (calidad de en consenso de expertos.

la evidencia)

Los expertos clinicos creen que en este
escenario donde la paridad ya no es una
variable a tener en cuenta, los efectos
psicosociales del diagnéstico y el temor
a desarrollar cancer podrian motivar a
las pacientes a elegir procedimientos te-
rapéuticos no conservadores (histerecto-
Valores 2 Afavor de intervencion mia) sobre los esquemas de seguimiento.
preferencias
Una informacién adecuada por parte del
ginecdlogo oncodlogo sobre los diferentes
procedimientos (efectividad y efectos ad-
versos) permitiria orientar a la paciente
hacia la eleccion de alternativas mas con-
servadoras, siempre y cuando se garanti-
ce el resultado oncoldgico.

Los expertos opinaron que todas las alter-

LLETZ 3.4 | nativas son aproximadamente equivalen-
LEEP 3.3 tes en términos de uso de recursos, ex-
Conizacion 3.3 | cepto por histerectomia que se considerd
Uso de recursos ) . o
Histerectomia 1.7 | la opcién de mayor uso de recursos. La
Procedimientos ablativos 3.5 opcion mas favorecida, basada en la infor-
Seguimiento 3.8 | macion en tamizacion, es hacer pruebas
de ADN-VPH.
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Los expertos sefialaron problemas de ac-
LLETZ 4.1 ceso a Iqs tfa'cnologlas y req_uer|m|entos
) ) LEEP 40 de gapacnamon d«_a los profesmn_ale_s que
Consideraciones R ’ realizan los tratamientos como principales
. Conizacién 3.8 i ) : S
de implementa- ) . dificultades. Histerectomia y conizacién
- Histerectomia 3.3 ) . .
cion C . salieron menos favorecidos mientras que
Procedimientos ablativos 4.1 L L
Seguimiento 40 el seguimiento, los procedimientos abla-
’ tivos, el LLETZ y el LEEP fueron mejor
puntuados.
El balance clinico y la percepcién de los expertos sobre la razén de costo-
efectividad favorece el uso de las pruebas de ADN-VPH para la identificacion
Sintesis y seguimiento de las pacientes postmenopausicas con lesién intraepitelial.
No obstante, la presencia de algunas barreras de implementacién y particu-
larmente la ausencia de la evidencia justifican la emision de puntos de buena
practica clinica.

RECOMENDACION 7.1

Se sugiere hacer prueba de ADN-VPH a los 18 meses para el segui-
miento de LEI-BG en mujeres postmenopausicas cuya citologia de

triage inicial haya sido negativa o ASC-US; con el fin de detectar pro-
gresion y orientar la conducta.

PUNTO DE BUENA
PRACTICA

Se sugiere hacer conizacion diagndstica y terapéutica para el manejo
de LEI-BG en mujeres postmenopausicas cuya citologia de triage ini-
cial haya sido ASC-H, LEI-BG o peor; con el fin de prevenir progresion
a cancer invasivo y reducir la mortalidad.

PUNTO DE BUENA
PRACTICA

Detalles de la recomendacion

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

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

Necesidades de investigacion

Se requieren estudios descriptivos que muestren el prondstico de las mujeres
postmenopausicas luego del diagnéstico de una lesién intraepitelial de bajo
grado (NIC I). Adicionalmente, se requiere evidencia de cualquier tipo para la
comparacion de las diferentes estrategias de manejo o seguimiento de mujeres
postmenopausicas, o analisis de subgrupos de los estudios actuales que las
incluyen.
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IMPLEMENTACION

6.1 La implementacién de la guia de practica clinica

Las guias de practica clinica (GPC) son instrumentos que tienen como objetivo
reducir la variabilidad de los procesos de la atencién médica, evitar la ejecucion
de procedimientos inefectivos o inadecuados o promover un control del gasto
en salud. Las guias de practica clinica permiten a los actores de la salud
escoger las estrategias mas apropiadas para la tamizacion, el diagnéstico o
el tratamiento de una condicion particular pues estan basadas en evidencia
cientifica, son acordes con las condiciones clinicas y con los contextos
sociales. Esta demostrado que la sola existencia de una guia de practica clinica
basada en la evidencia no implica que efectivamente sea aplicada en la forma
correcta. En este sentido, los grandes retos en la implementacion se relacionan
con aumentar el conocimiento, cambiar actitudes y comportamientos de los
servicios de salud para modificar los resultados (70).

El presente capitulo presenta los antecedentes de implementacién de
guias de practica clinica en tamizacién de cuello uterino en otros paises
de la Region, los actores mas importantes que deben estar involucrados
como equipo mediante un trabajo articulado para la implementacion de las
recomendaciones generadas. Igualmente se incluye el analisis de las barreras
sobre la implementacion basado en experiencia piloto en Colombia (71), las
recomendaciones trazadoras basadas en la priorizacion de recomendaciones,
las barreras especificas para estas recomendaciones y algunos indicadores
para hacer seguimiento a la implementaciéon. Para conocer el detalle del
capitulo de implementacion consulte la Guia completa.

6.2 Antecedentes de implementacion de guias de practica clinica
en tamizacion de cuello uterino

En la region, pocos paises han iniciado la tamizacion con pruebas VPH; estos
paises son Estados Unidos, México y Argentina. Estados Unidos fue el pais
que mas tempranamente introdujo la tamizacion con VPH de manera paralela
con la citologia (Co-testing) en mujeres mayores de 30 afios con un intervalo
cada tres afos; esto significa que en la tamizacién primaria se toman conductas
no solo con el resultado de la prueba de VPH sino también en relacién con el
resultado de la citologia. Es importante resaltar que este protocolo es diferente
a la recomendacion de la presente GPC, pues aunque se recomienda la toma
paralela de las pruebas (VPH y citologia en la misma visita), solamente se
procesa la citologia de aquellas mujeres que tienen prueba primaria de VPH
positiva. El analisis retrospectivo realizado en el estudio de tamizacion en
Kaiser, Estados Unidos que incluyé a 330,000 mujeres, encontrd que el cotest
incrementa de manera marginal la tasa de deteccion de NIC3+ lo cual no
afiade ventajas a la tamizacién primaria con VPH (72). En esta pais, en el afio
2012, la American Cancer Society (ACS), la American Society fo Colposcopy
and Cervical Pathology (ASCCP) y la American Society for Clinical Pathology
(ASCP) U.S. Preventive Services Task Force, estuvieron de acuerdo en que la
tamizacion podia realizarse mediante cotesting cada cinco afios o con citologia
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cada tres afios. Esta guia fue descalificada por el grupo desarrollador de la
Guia colombiana por no cumplir el puntaje necesario de rigor metodoldgico.
Igualmente en Estados Unidos se ha encontrado no adherencia a las
recomendaciones como es la practica de la prueba en mujeres menores de 30
anos (73). Esta situacion incrementa los riesgos potenciales para las mujeres
por una sobre deteccién de infecciones transitorias en mujeres de bajo riesgo
a desarrollar cancer.

En México, a pesar de las bajas tasas de cobertura de citologia vaginal (~30%),
se ha observado un descenso de las tasas de mortalidad por cancer de cuello de
utero durante los ultimos 20 afios, relacionado con la disminucion de las tasas
de natalidad, una mejoria en la calidad de vida y en los diferentes componentes
y estrategias de los programas de salud publica (74). Este pais cuenta con
una politica nacional de prevencién primaria y secundaria para cancer de
cuello uterino que incluye la vacunacién y la tamizacion primaria con pruebas
de VPH y la citologia como técnica de clasificacion de mujeres positivas. En
este pais se han introducido 12 laboratorios automatizados que garantizan
la centralizacion del procesamiento de las pruebas (73). La implementacion
nacional de la tamizacion se logré luego de analizar la experiencia en
estudios piloto demostrativos (75). En este pais igualmente se ha estudiado
el rendimiento de la autotéma y los resultados han sido recomendados para
mejorar la cobertura alcanzada en los servicios de salud (76), particularmente
en zonas rurales y de alta concentracién de poblacion indigena.

Argentina ha iniciado la introduccién de las pruebas de tamizacién con VPH
mediante el desarrollo de un programa piloto de tamizacion (77). La experiencia
se implementé dentro del sector publico y con base en la decisidn politica el
gobierno esta en capacidad de comprar las pruebas para ofrecerlas de manera
gratuita a la poblacién de mujeres. Igualmente ha promovido la implementacién
de laboratorios centralizados. En este sentido la implementacion ha sido
exitosa y ha mostrado una tasa de deteccion de lesiones pre-neoplasicas
superior a lo alcanzado con la experiencia previa con citologia. Con base en las
experiencias y de acuerdo con la evidencia disponible asi como las ventajas
de la tamizacion con VPH, Argentina ha iniciado la tamizacion en otras tres
provincias. Igualmente en este pais se ha promovido la autotoma.

En otros paises de la region se encuentran aquellos que consideran necesario
continuar la tamizacién con citologiay, por otro lado, aquellos que se encuentran
frente a los dilemas y retos que implica la introduccién de nuevas tecnologias,
como lo reportado en Chile (78). En este pais, la implementacién de programas
de tamizacién basados en pruebas de VPH auln no se ha realizado; en este
pais se ha registrado un descenso significativo en la mortalidad por cancer de
cuello uterino el cual se explica, por algunos, por el uso de la citologia y, por
otros, por los cambios alcanzados en el desarrollo econdmico y social de la
poblacion.

En la regién, las técnicas de inspeccion visual se han implementado en Peru
y Colombia en donde se ha evaluado el rendimiento de esta prueba (78,79).
Luego de aprobada su eficacia por estudios internacionales (80) y promovida
por la OPS (81), esta estrategia se ha difundido como otra alternativa de
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tamizacion en el mundo. Organizaciones no gubernamentales como es PATH,
una organizacion internacional sin animo de lucro, que promueven la salud,
especialmente entre las mujeres, mediante la introduccion de estrategias
innovadoras y tecnologias apropiadas de acuerdo con los contextos, ha
promovido igualmente la implementacion de esta estrategia. PATH en
colaboracion con JHPIEGO, entidad adscrita a la Universidad de John
Hopkins (Johns Hopkins Program for International Education in Gynecology
and Obstetrics), desarrollé una estrategia educativa presencial que garantiza
que los profesionales del primer nivel de atencién adquieran las competencias
para la tamizacion y el tratamiento inmediato, en un periodo de una semana,
mediante un curso tedrico-practico. Esta estrategia se difundio gracias al trabajo
con la Escuela Latinoamericana para el control del Cancer de cuello uterino
con sede en Lima, Peru la cual se convirtié en el centro de capacitacién en
esta técnica. Colombia participé en este proceso y con base en la experiencia
adelantada en este pais se inicié un proyecto piloto demostrativo (78) y una
experiencia de implementacion en cinco regiones de Colombia. Actualmente
las tres entidades han establecido una estrategia de educacion para la Region
(82).

6.3 Actores relevantes para la guia de tamizacién y manejo de
lesiones preneoplasicas de cuello uterino

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

De acuerdo con el Manual de implementacion definido por el Ministerio de
Salud y Protecciéon Social (83) se consideraron los siguientes actores y sus
respectivas responsabilidades:

6.3.1 Ministerio de Salud

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

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

* Incorporar a los procesos de habilitacion y acreditacion de las instituciones
de salud, el cumplimiento de los requisitos para la incorporacién de las
recomendaciones como es la centralizacion de los laboratorios de citologia
y de procesamiento de pruebas de VPH con un nimero minimo de muestras
procesadas al afio e indicadores de calidad.

¢ Revisarlareglamentacion disponible en el pais respecto alos procedimientos
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que se realizan segun niveles de atencién, como es la autorizacion del
tratamiento de lesiones preneoplasicas mediante el uso de crioterapia,
en los servicios de tamizacién para cancer de cuello uterino en las zonas
remotas del pais que no cuenten con acceso facil a los servicios de salud.
Establecer mecanismos de recoleccion y procesamiento de datos que
permitan calcular los indicadores de seguimiento de la implementacion.
Incorporar los datos necesarios en el sistema de informacion SISPRO
con las responsabilidades de cada uno de los actores del sistema en la
obtencion de los mismos.

6.3.2 Instituto de Evaluacion de Tecnologias en salud IETS

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

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

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

Participaren procesos de ajuste institucional dirigidos hacialaimplementacion
exitosa de las GPC.

Disefiar o acompafar el disefio y la realizacion de estudios que permitan
generar evidencia sobre las mejores practicas de implementacion de GPC
en el pais.

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

6.3.3 Instituto Nacional de Cancerologia

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

Promover la socializacion e implementacion de la GPC.

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

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

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

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

6.3.4 Instituto Nacional de Salud

Elaborar las directrices y coordinar con las Entidades Territoriales del pais,
para desarrollar las actividades del control de calidad externo de la citologia
y de las pruebas de VPH, utilizadas por el departamento para la deteccion
temprana del cancer del cuello uterino.
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Brindar asistencia técnica a las Entidades territoriales para el adecuado
desarrollo de las actividades de control de calidad externo, para las pruebas
de tamizacién utilizadas en la deteccion temprana del cancer del cuello
uterino.

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

Capacitar, asesorar y brindar asistencia técnica a las entidades territoriales y
demas actores sobre la vigilancia del cancer de cuello uterino en Colombia.
Analizar y procesar la informacion generada de la vigilancia del cancer del
cuello uterino en todos los departamentos de Colombia.

6.3.5 Direccion Territorial en Salud DTS

Disefar y ejecutar el plan de implementacion local de las GPC.
Implementarlas GPC segun el plan establecido para elinicio de la contratacion
de los prestadores de servicios de salud que tienen implementada las
pruebas de tamizacién con VPH.

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

Brindar asistencia técnica y vigilar el cumplimiento de la GPC en los
municipios / localidades.

Capacitar al personal de las Empresas Administradoras de Planes de
Beneficios—-EAPB, ESE y prestadores de servicios de salud del departamento
y distrito en el presente.

Brindar asistencia técnica a los municipios en la implementacién, monitoreo
y seguimiento de la GPC y en control de calidad externo de las técnicas de
inspeccion visual, utilizadas en aquellas regiones en donde se implementa
la deteccion temprana del cancer del cuello uterino.

Realizar de forma continua y permanente todas las actividades dirigidas al
control de calidad externo a las diferentes pruebas de tamizacion, para la
deteccién temprana del cancer de cuello uterino, que son realizadas en su
departamento/distrito.

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

6.3.6 Empresas Promotoras de Salud EPS

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

Promover la conformacion y la articulacion de las instituciones prestadoras
de servicios de salud de diferentes niveles de atencion, para garantizar el
continum de la atencion desde la tamizacién hasta el tratamiento.
Disminuir o evitar las barreras administrativas y las autorizaciones parciales
a las mujeres positivas a la tamizaciéon para cancer de cuello uterino que
requieren diagnostico y tratamiento oportuno.

Garantizar el seguimiento de mujeres positivas.

Establecer contratos parala atencion de la poblacién afiliada con prestadores
de servicios de salud que garanticen la centralizacion de los procedimientos
de laboratorio y diagndstico de lesiones preneoplasicas.
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Implementar el presente lineamiento y prestar asesoria a su red de servicios
para desarrollar adecuadamente todas las estrategias dirigidas a la deteccion
temprana del cancer del cuello uterino, entre su poblacion afiliada.
Garantizar la cobertura en la aplicaciéon de las diferentes pruebas de
tamizacion para la deteccion temprana del cancer de cuello uterino, entre
su poblacion afiliada.

Realizar el seguimiento a todas las mujeres con resultados de tamizacion
anormal, para garantizar la adherencia y continuidad en el programa de
deteccidon temprana del cancer del cuello uterino, con el propdsito de
brindarles un diagnodstico y tratamiento oportuno.

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

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

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

6.3.7 Prestadores de servicios de salud

Implementar las GPC segun el plan establecido.

Disefiar y ejecutar el plan de implementacion local de la GPC.

Revisar y ajustar los sistemas de informacion, registro de procedimientos
de los prestadores de servicios de salud, de acuerdo con los estandares e
indicadores propuestos por la GPC.

Garantizar la toma, procesamiento y lectura de cada una de las pruebas de
tamizacion, segun el servicio habilitado.

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

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

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

6.3.8 Profesionales de la salud

Médicos generales, médicos especialistas (ginecoélogos, patdlogos),
bacteridlogos, citdlogos, citotecndlogos, citohistotecndlogos o
histocitotecnologos y enfermeras):

Participar en los cursos de actualizacion y educaciéon continua segun
competencias técnicas relacionadas con la GPC.

Participar en los procesos de socializacién de la GPC .

Contribuir a la generaciéon de una cultura de prestacion de servicios en la
que la utilizacion de la GPC se convierta en un mecanismo de garantia de
calidad.
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6.3.9 Pacientes Familiares y cuidadores de pacientes

¢ Conocer las GPC, los riesgos y beneficios de la tamizacion y del tratamiento
de lesiones preneoplasicas.

e Participar en procesos de difusion y diseminaciéon de GPC.

* Proponer modificaciones alas GPC de acuerdo con sus propias experiencias
de atencion.

6.3.10 Academia

* Disefar, ejecutar, participar e involucrarse en programas de educacion
continua en GPC para egresados e instituciones de salud.

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

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

6.3.11 Asociaciones cientificas

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

6.4 Analisis de las barreras para la implementacién de la guia de
tamizacion

Implementar unas recomendaciones basadas en la evidencia es un hecho
complejo, particularmente cuando este involucra mlltiples actores (84,85).
La implementacion implica identificar y superar las dificultades o barreras del
entorno local con el fin de garantizar que las recomendaciones realmente se
pongan en practica (86,87) implica generar cambios de comportamiento en
los individuos, en las instituciones y en el contexto social (87). El analisis de
las barreras de implementacion de la tamizacion con VPH en Colombia tiene
como base la experiencia piloto desarrollada en Colombia (71). A continuacion
se presenta en la Tabla 3 un resumen de las principales barreras para la
implementacion de esta guia. Para conocer a detalle este capitulo consulte la
Guia completa.
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Tabla 3. Resumen de barreras al proceso de implementacion

Categoria de
actuacién de
barreras

Tipo de barreras

Propuesta de Trabajo

Poblacion general

Cultura
Conocimiento

Las representaciones sociales de VPH estan
construidas sobre una estructura de valores y
prejuicios que deben ser consideradas para lo-
grar una adecuada participacion de las mujeres
entre 30 a 69 afios, independiente del nivel edu-
cativo. Se debe promover la toma de decisiones
de manera concertada.

Dado que las recomendaciones incluyen el uso
de tecnologias sobre las cuales no hay muchas

Motivacion de cambio

» Factibilidad S . f )
Innovacién . experiencias en el pais. En este sentido la in-
Accesibilidad e :
novacion se convierte en una barrera de acce-
sibilidad.
Concientizacion
Individual  profe- | Conocimiento Es necesario promover la capacitaciéon continua
sional Actitud del recurso humano

Contexto organi-
zacional salud

Personal
Capacidades
Recursos
Estructuras

Es necesario promover la centralizacion de
la lectura de citologias, asi como de procesa-
miento de las pruebas mediante plataformas
automatizadas que garanticen la oportunidad
en la entrega de resultados, y la calidad en el
procesamiento de las muestras. Igualmente es
necesario garantizar el seguimiento a mujeres
positivas.

Contexto politico y
econémico

Acuerdos financieros
Regulaciones
Politicas

Las recomendaciones han sido concebidas
como dificiles de usar, pues las pruebas de
VPH son de un costo mayor que la citologia.
Sin embargo, el precio de la prueba se dismi-
nuye cuando se presenta una apertura en el
mercado.

Proceso de imple-
mentacion de la
Guia de tamiza-
cién previa

Plan de implementacion y

evaluacion

Se hicieron estudios piloto de implementacion
de las recomendaciones de la Guia de tamiza-
cion del 2007. Con base en estas experiencias
se incluyeron las pruebas dentro de los planes
de beneficios.

6.5 Barreras especificas

La Tabla 4 resume las barreras identificadas (y las estrategias correspondientes
de solucién o facilitadoras) durante el consenso por parte de los expertos en
relaciéon con las recomendaciones trazadoras.
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Tabla 4. Resumen de barreras de implementacion y estrategias de solucién segun

recomendacion trazadora

., Y| . Estrategias de solucién y
Recomendacion priorizada Barreras potenciales o
facilitadores

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

Dudas frente a la diver-
sidad de pruebas en el
mercado semiautomati-
cas y procesamiento no
centralizado.

Adelantar ante el INVIMA los
tramites necesarios para ga-
rantizar la revisién y aproba-
cion de pruebas de VPH en
el mercado, que cuenten con
criterios de calidad y validez
clinica.

Problemas operativos
por una oferta de pro-
cesamiento de pruebas
de tamizaciéon no cen-
tralizado

Incorporar a los procesos de
habilitacion y acreditacion de
los laboratorios, la centraliza-
cion de los laboratorios y de
procesamiento de pruebas.

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

Dar cumplimiento a lo estable-
cido en el Acuerdo 029/2011,
Resolucion 5521 de 2013, asi
como el Plan Decenal para el
control de Cancer en Colom-
bia.

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

No centralizacion de las
pruebas y la citologia.

En aras de fortalecer el control
de calidad, se hace importan-
te la centralizacién de los la-
boratorios y/o centros para el
procesamiento de pruebas de
ADN - VPH, incorporandolo a
los procesos de habilitacién y
acreditacion, en el marco de la
implementacién de las Unida-
des Funcionales de Servicios
Oncoldgicos, segun la Reso-
lucién 2003 de 2014, especifi-
camente, entendiendo que en
las mismas se debe garantizar
“la calidad, oportunidad y perti-
nencia del diagnostico”.

Se sugiere iniciar la tamizacion con
pruebas de ADN-VPH a los 30 afios
de edad y finalizarla a los 65 afios de
edad, con el fin de reducir la inciden-
cia y la mortalidad por cancer de cue-
llo uterino invasivo.

NO disponibilidad de las
pruebas.

Adelantar con el Ministerio de
Salud y Proteccién Social, la
industria farmacéutica y el IN-
VIMA los tramites necesarios
para garantizar la disponibili-
dad de pruebas ADN-VPH en
el mercado, que cuenten con
criterios de calidad y validez
clinica.
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Se recomienda realizar la tamizacion
con pruebas de inspeccion visual con
acido acético y lugol (VIA-VILI), se-
guido de tratamiento inmediato ante
resultados positivos, en poblacién en-
tre los 30 y 50 afios con dificil acceso
a los servicios de salud, en intervalos
que no deben superar los 3 afios, con
el fin de reducir la incidencia y mor-
talidad de cancer de cuello uterino
invasivo.

Desconocimiento  por
parte de algunos terri-
torios de la existencia
de las pruebas de ins-
peccioén visual con aci-
do acético y lugol y por
tanto, de la existencia
de codigo CUPS, para
realizar la facturacion.

Promover la capacitacién y la
asistencia técnica a las EPS
Y ESE en temas de normati-
vidad.

Aunque la crioterapia
se encuentra habilita-
da en los servicios de
proteccion especifica y
de deteccion tempra-
na (R 412/2000 y la R
2003/2014), no se esta
autorizando la criotera-
pia como procedimien-
to de primer nivel en
algunos territorios de
Colombia.

Revisar la reglamentacion
disponible en el pais respec-
to a los procedimientos que
se realizan segun niveles de
atencion como es la autoriza-
cion del tratamiento de lesio-
nes preneoplasicas mediante
el uso de crioterapia, en los
servicios de proteccion espe-
cifica, de deteccion temprana,
de tamizacion para cancer de
cuello uterino, en las zonas re-
motas del pais que no cuenten
con acceso facil a los servicios
de salud.

Alta rotacion de perso-
nal capacitado.

Asistencia técnica a los pres-
tadores de servicios de salud
para promover la estabilidad
del recurso humano capacita-
do.

Disponibilidad de la
bala de CO2 para briga-
das de tratamiento con
crioterapia en territorios
con problemas de orden
publico, o con baja den-
sidad poblacional.

Los prestadores de servicios
de salud deben promover la
disponibilidad de balas portati-
les de CO2.

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

NO disponibilidad de
las pruebas rapidas de
ADN-VPH.

Adelantar con el Ministerio de
Salud y Proteccion Social, la
industria farmacéutica y el IN-
VIMA los tramites necesarios
para garantizar la disponibi-
lidad de pruebas rapidas de
ADN-VPH en el mercado que
cuenten con criterios de cali-
dad y validez clinica.

Desconocimientos  de
la estrategia “ver y tra-
tar” por parte de los gi-
necélogos que reciben
a las mujeres para su
tratamiento y exigen la
citologia de cuello ute-
rino para la atencion de
la mujer.

Incrementar la capacitacion de
los ginecdlogos en los depar-
tamentos en donde se imple-
mente la estrategia.
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Sobrecarga laboral para
las personas capaci-
tadas en las regiones,
lo cual lo hace que el
recurso humano sea in-
suficiente.

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

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

Insuficiente  capacita-
cién a ginecdlogos.

Promover estrategias de ca-
pacitacion a ginecélogos asi
como a las mujeres.

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

Insuficiente  capacita-
cién a ginecdlogos.

Promover estrategias de ca-
pacitacion a ginecélogos asi
como a las mujeres.

Insuficiencia de equi-
pos de radiofrecuencia
en ciertas regiones del
pais.

Promocion de centros para col-
poscopia, biopsia y tratamiento
de lesiones preneoplasicas.

No se recomienda realizar histerec-
tomia para el tratamiento de mujeres
con lesion intraepitelial de alto grado
(NIC II - 1) en ausencia de otra pato-
logia de base; con el fin de reducir la
incidencia y mortalidad de cancer de
cuello uterino invasivo.

Insuficiente  capacita-
cién a ginecdlogos.

Promover estrategias de ca-
pacitacion a ginecdlogos asi
como a las mujeres.

Se sugiere usar conizaciéon diag-
néstica con bisturi mas raspado del
endocérvix residual para orientar el
manejo de mujeres con sospecha de
adenocarcinoma in situ; con el fin de
prevenir la progresion a un cancer in-
vasivo y reducir la mortalidad.

Se sugiere hacer observacion estricta
(seguimiento con prueba ADN-VPH y
raspado endocervical) a las mujeres
con adenocarcinoma in situ sin pa-
ridad satisfecha, quienes tras la co-
nizacion diagnostica estén libres de
adenocarcinoma in situ, tanto en los
bordes quirurgicos como en el raspa-
do endocervical; con el fin de prevenir
la progresion a un cancer invasivo y
reducir la mortalidad.

Insuficiente  capacita-
cién y disponibilidad de
insumos en ciertas re-
giones del pais.

Realizar capacitaciones a los
profesionales del area de la
salud encargados de la cen-
tralizacion de los procedimien-
tos en los servicios de cirugia
ginecoldgica adecuadamente
dotada.
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No se sugiere remitir a colposcopia
a pacientes embarazadas menores
de 25 afios tamizadas por fuera del
programa regular, en quienes se sos-
peche una lesién de bajo o alto grado,
excepto cuando hay sospecha citolo-
gica o clinica de carcinoma; con el fin
de prevenir la progresiéon a un cancer
invasivo, reducir la mortalidad y dis-
minuir complicaciones obstétricas.

Realizar capacitaciones a los
profesionales del area de la
salud encargados de la cen-
tralizacién de los procedimien-

Se sugiere realizar biopsia en muje-
res embarazadas Unicamente ante
los hallazgos de cambios mayores
(sospecha de lesiéon de alto grado tos en los servicios de cirugia
(NIC II - Il o infiltracion); con el fin de ginecoldégica adecuadamente
prevenir la progresion a un cancer in- dotada.

vasivo, reducir la mortalidad y dismi-
nuir complicaciones obstétricas.

Insuficiente  capacita-
cion y disponibilidad de
insumos en ciertas re-
giones del pais.

Se sugiere realizar test de ADN-
VPH para estudio de una citologia
sospechosa de LEIBG en mujeres
postmenopausicas que hayan sido
tamizadas Unicamente con citologia,
con el fin de confirmar el diagndstico
y orientar el tratamiento.

6.6 Indicadores

Los indicadores relacionados con la implementaciéon de la guia constituyen
elementos medibles del desempefio en la practica y estan estrechamente
relacionados con indicadores de calidad de la atencion en la medida en que
reflejan la aceptacion y uso de las recomendaciones trazadoras que estan
basadas en la evidencia. La Tabla 5 presenta los indicadores de seguimiento a
las recomendaciones trazadoras.

6.7 Estrategias de implementacién seleccionadas

Estas estrategias se describen con detalle en la Guia completa.
6.7.1 Educacion continua en tamizacion de cancer de cuello uterino
6.7.2 Curso: Técnicas de Inspeccion Visual VIA-VILI y tratamiento inmediato

6.7.3 Curso VPH: aspectos bioldgicos, epidemioldgicos, clinicos y su salud
publica
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