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RESUMEN DEL CONTENIDO: (Maximo 250 palabras)

El cancer de cuello uterino es el cuarto tipo de cancer mas frecuente en las mujeres de todo el mundo, con
una incidencia estimada de 604.000 nuevos casos Yy 342.000 muertes en 2020. Segun datos de la OPS, la
region de las Américas presentd en el afio 2018, 72.000 nuevos casos de Cancer de cuello uterino y 34.000
mujeres mueren por esta causa. En Colombia se presentan anualmente 4.742 casos nuevos y 2.490 muertes
por esta enfermedad, esto quiere decir, que mas de la mitad de las mujeres diagnosticadas fallecen. El cancer
del cuello uterino se puede curar si se diagnostica en una etapa temprana y se trata con prontitud.

Esta guia de practica clinica basada en la evidencia, emitié recomendaciones dirigidas a la atencion de mujeres
mayores de 18 afios que tienen diagnostico confirmado de una lesién precursora de cancer de cérvix. Tuvo
como objetivo construir recomendaciones basadas en la evidencia para el tratamiento de las mujeres mayores
de 18 afios que tienen diagnostico confirmado de una lesién precursora de cancer de cérvix. Con esta guia se
pretende reducir la tasa de incidencia y mortalidad por cancer de cuello uterino. Esta dirigida a profesionales
clinicos expertos en enfermeria, bacteriologia, medicina general, medicina familiar, patologia, ginecologia y
obstetricia, ginecologia oncoldgica, salud publica, disefio de politicas y a otros profesionales interesados en el
manejo de las pacientes en riesgo de presentar o que tienen diagnéstico confirmado de lesién precursora de
cancer de cérvix.

ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

Cervical cancer is the fourth most common type of cancer in women worldwide, with an estimated incidence of
604,000 new cases and 342,000 deaths in 2020. According to PAHO data, the region of the Americas presented
in the year 2018, 72,000 new cases of cervical cancer and 34,000 women die from this cause. In Colombia,
4,742 new cases and 2,490 deaths from this disease occur annually, this means that more than half of the
women diagnosed die. Cervical cancer can be cured if it is diagnosed early and treated promptly.

This evidence-based clinical practice guideline issued recommendations aimed at the care of women over 18
years of age who have a confirmed diagnosis of a precursor lesion of cervical cancer. Its objective was to build
evidence-based recommendations for the treatment of women over 18 years of age who have a confirmed
diagnosis of a precursor lesion of cervical cancer. This guide aims to reduce the incidence and mortality rate of
cervical cancer. It is aimed at clinical professionals who are experts in nursing, bacteriology, general medicine,
family medicine, pathology, gynecology and obstetrics, gynecology oncology, public health, policy design and
other professionals interested in the management of patients at risk of presenting or who have a diagnosis.
confirmed precursor lesion of cervical cancer.
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RESUMEN

De acuerdo a la OMS, el cancer de cuello uterino es el cuarto tipo de cancer mas
frecuente en las mujeres en todo el mundo, con una incidencia estimada de 604.000
nuevos casos y 342.000 muertes en 2020. Aproximadamente, el 90 % de estos
casos son de paises de ingresos bajos y medianos. Segun OPS, la regién de las
Ameéricas present6 en el afio 2018, 72.000 nuevos casos de cancer de cuello uterino
y 34.000 mujeres mueren por esta causa. En Colombia se presentan anualmente
4.742 casos nuevos y 2.490 muertes por esta enfermedad, esto quiere decir, que
mas de la mitad de las mujeres diagnosticadas fallecen. Sin embargo, El cancer del
cuello uterino se puede curar si se diagnostica en una etapa temprana y se trata con
prontitud (1).

Objetivo: construir recomendaciones basadas en la evidencia para el tratamiento de
las mujeres mayores de 18 afios que tienen diagnéstico confirmado de una lesion
precursora de cancer de cérvix. Con esta guia se pretende reducir la tasa de
incidencia y mortalidad por cancer de cuello uterino. Cada recomendacion se
acompanfo de su respectivo nivel de evidencia, direccion y fortaleza.

Metodologia: la metodologia de la presente guia de préactica clinica se desarrollo a
entorno a los siguientes aspectos: 1. Conformacion del grupo desarrollador de la
guia — GDG; 2. Declaracion y andlisis de los conflictos de interés; 3. Definicion del
alcance y los objetivos de la guia, 4. Formulacion de preguntas clinicas,
identificacion y graduacion de los desenlaces; 5. Desarrollo de novo de la guia de
practica clinica; 6. Metodologia para el desarrollo de las revisiones sistematicas; 7.
Sintesis de la evidencia (construccion de las tablas de evidencia); 8. Formulacion
de las recomendaciones; 9. Evaluacion por pares revisores; 10. Incorporacion de la
perspectiva de los pacientes; 11. Priorizacibn de recomendaciones claves y
construccion de indicadores de adherencia 'y 12. Plan de actualizacion de la guia.

Resultados: con base a el trabajo realizado para el desarrollo de la presente guia
se realizaron las siguientes recomendaciones dando respuesta la pregunta clinica:
1. Se recomienda manejo expectante para las pacientes con diagnéstico de lesién
escamosa intraepitelial de alto grado (NIC 2-3) durante la gestacion; 2. Se sugiere
el manejo expectante de las pacientes menores de 30 afios con lesion escamosa
intraepitelial de alto grado tipo NIC 2; 3. Se recomienda no utilizar Imiquimod, 5-
Fluorouracilo, Cidofovir o acido transretinoico para el manejo de las pacientes con
lesion intraepitelial de alto grado (NIC 2-3); 4. Se recomienda realizar conizacién
con asa de radiofrecuencia para el manejo de mujeres con lesibn escamosa
intraepitelial de alto grado (NIC 2-3); 5. Se sugiere realizar conizacion con bisturi
para el tratamiento de la lesion escamosa intraepitelial de alto grado (NIC 2-3), solo
en caso de no tener disponibilidad del equipo de radiofrecuencia; 6. Se recomienda
el uso de escision con asa de radiofrecuencia en el contexto de “ver y tratar’, en
pacientes con sospecha de lesion escamosa intraepitelial de alto grado (NIC 2-3)



durante la colposcopia; 7. Se recomienda no usar coagulacion térmica para el
manejo de las pacientes con lesion intraepitelial de alto grado (NIC 2-3); 8. Se
recomienda no usar crioterapia para el manejo de las pacientes con lesion
intraepitelial de alto grado (NIC 2-3) y 9. Se recomienda no usar ablacién laser para
el manejo de las pacientes con lesion intraepitelial de alto grado (NIC 2-3).

Palabras claves: guia practica, neoplasias del cuello uterino, mujeres, condiciones
precancerosas, tratamiento.



ABSTRACT

According to the WHO, cervical cancer is the fourth most common type of cancer in
women worldwide, with an estimated incidence of 604,000 new cases and 342,000
deaths in 2020. Approximately 90% of these cases are from low- and middle-income
countries. According to PAHO, the region of the Americas presented in 2018, 72,000
new cases of cervical cancer and 34,000 women die from this cause. In Colombia,
4,742 new cases and 2,490 deaths from this disease occur annually, this means that
more than half of the women diagnosed die. However, cervical cancer can be cured
if diagnosed early and treated promptly (1).

Objective: to build evidence-based recommendations for the treatment of women
over 18 years of age who have a confirmed diagnosis of a precursor lesion of cervical
cancer. This guide aims to reduce the incidence and mortality rate of cervical cancer.
Each recommendation was accompanied by its respective level of evidence,
direction and strength.

Methodology: the methodology of this clinical practice guideline was developed
around the following aspects: 1. Formation of the guideline developer group — GDG;
2. Declaration and analysis of conflicts of interest; 3. Definition of the scope and
objectives of the guide, 4. Formulation of clinical questions, identification and
graduation of the outcomes; 5. De novo development of the clinical practice
guideline; 6. Methodology for the development of systematic reviews; 7. Synthesis
of evidence (construction of evidence tables); 8. Formulation of recommendations;

9. Evaluation by peer reviewers; 10. Incorporation of the patients' perspective; 11.
Prioritization of key recommendations and construction of adherence indicators and
12. Plan to update the guide.

Results: based on the work carried out for the development of this guide, the
following recommendations were made to answer the clinical question: 1. Expectant
management is recommended for patients diagnosed with high-grade squamous
intraepithelial lesion (CIN 2-3). during gestation; 2. Expectant management of
patients under 30 years of age with high-grade squamous intraepithelial lesion type
CIN 2 is suggested; 3. It is recommended not to use Imiquimod, 5-Fluorouracil,
Cidofovir or trans-retinoic acid for the management of patients with high-grade
intraepithelial injury (CIN 2-3); 4. Loop radiofrequency conization is recommended
for the management of women with high-grade squamous intraepithelial lesion (CIN
2-3); 5. Conization with a scalpel is suggested for the treatment of high-grade
squamous intraepithelial lesions (CIN 2-3), only if radiofrequency equipment is not
available; 6. The use of radiofrequency loop excision is recommended in the “view
and treat” setting in patients with suspected high-grade squamous intraepithelial
lesion (CIN 2-3) during colposcopy; 7. It is recommended not to use thermal
coagulation for the management of patients with high-grade intraepithelial injury
(CIN 2-3); 8. It is recommended not to use cryotherapy for the management of



patients with high-grade intraepithelial injury (CIN 2-3) and 9. It is recommended not
to use laser ablation for the management of patients with high-grade intraepithelial
injury (CIN 2-3).

Keywords: practical guide, uterine cervical neoplasms, women, precancerous
conditions, treatment.



CAPITULO I. INTRODUCCION Y ALCANCES DE LA GUIA

INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino es el cuarto cancer mas comdn en mujeres. Para el afio
2018, en el mundo se reportaron 569.847 casos nuevos y 311.365 muertes. En
Colombia, ocupa el cuarto lugar en incidencia y el quinto en mortalidad (tasa
ajustada por edad 12,7 y 5,7 por 100.000 mujeres-afio respectivamente) (2).

La génesis del cancer de cuello uterino depende de la infeccidn por genotipos de
alto riesgo del virus del papiloma humano. Estas infecciones son comunes y ocurren
en la mayoria de las mujeres sexualmente activas. Si bien la mayoria de las
infecciones se resuelven durante un periodo de varios afios, la infeccidn persistente
puede progresar a una lesion escamosa intraepitelial de alto grado (NIC 2- 3) y a su
vez transitar a cancer invasivo de cuello uterino (3).

La mejor estrategia de tamizacion depende de los recursos y el acceso a los
servicios de salud. En regiones geogréficas de dificil acceso a los servicios de salud,
la tamizacion con inspeccion visual con acético o lugol (VIA/VILI) ha logrado reducir
la mortalidad por cancer de cuello uterino en un 32%, con poca o ninguna diferencia
en la tasa de incidencia (4). La tamizacién primaria con citologia ha permitido reducir
en un 67% la incidencia por cancer de cuello uterino, principalmente en paises
donde la citologia hace parte de un programa organizado de base poblacional y con
coberturas por encima del 70% (5). Por otro lado, la tamizacién primaria con prueba
de DNAVPH ha demostrado tener algunas ventajas, cuando se compara con la
citologia, la tamizacion primaria basada en ADNVPH reduce la mortalidad por
cancer de cuello uterino en un 40% y la incidencia de cancer invasor en un 22% (6)
Adicionalmente, la prueba de ADNVPH puede ser auto colectada por las pacientes
en forma privada en su casa o sitio de trabajo sin la intervencién del personal de
salud, lo que ha permitido mejorar la adherencia a los programas de tamizacion (7)

Por otro lado, entre las estrategias recomendadas para fortalecer los sistemas de
salud se encuentra el desarrollo de guias de practica clinica basadas en la
evidencia con el propésito de asegurar que cada paciente reciba el conjunto de
servicios diagndsticos y terapéuticos mas adecuado con el fin de conseguir una
atencion sanitaria Optima teniendo en cuenta todos los factores y los conocimientos
del paciente y del servicio médico, y lograr el mejor resultado con el minimo riesgo
de efectos iatrogénicos y la maxima satisfaccion del paciente (8)

Desde la construccion de la guia anterior en el 2014, el contexto colombiano ha
cambiado y existen nuevas tecnologias no incluidas en la version publicada. Por lo
cual, y como resultado de una metodologia rigurosa que involucré a una gama
amplia de expertos y representantes de pacientes, se presentan recomendaciones



actualizadas y basadas en la evidencia con el propésito de reducir la tasa de
mortalidad por cancer de cuello uterino, implementar programas de tamizacion en
todo el pais y orientar la formacién de servicios integrales de deteccion, tratamiento
y seguimiento del cancer de cuello uterino (9).



1. ALCANCE DE LA GUIA

Esta guia basada en la evidencia emite recomendaciones dirigidas a la atencion de
mujeres que tienen diagnostico confirmado de lesion pre-neoplasicas del cérvix.
Esta guia cubrira los aspectos relacionados con el tratamiento para este tipo de
lesiones e incluso en poblacién gestante.

Esta guia no abarca prevencion primaria ni engloba los aspectos clinicos
relacionados con la tamizacién, diagnéstico o seguimiento de mujeres con riesgo
diferente al promedio (v.g. pacientes inmunocomprometidas, expuestas a
dietiletilbestrol). Este documento tampoco aborda el manejo de las pacientes con
lesion invasora del cérvix; al respecto se sugiere consultar la guia de practica clinica
para el manejo del cancer de cuello uterino invasivo No. GPC 2014 — 45.

19



2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GENERAL

Construir recomendaciones basadas en la evidencia para el tratamiento de las
mujeres mayores de 18 afos que tienen diagnostico confirmado de una lesion
precursora de cancer de cérvix. Con esta guia se pretende reducir la tasa de
incidencia y mortalidad por cancer de cuello uterino. Cada recomendacion se
acompafio de su respectivo nivel de evidencia, direccion y fortaleza.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Construir recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible que orienten
la atencion de las mujeres mayores de 18 afios que tienen diagndstico confirmado
de una lesion precursora de cancer de cérvix.

Direccionar el tratamiento de las pacientes con lesidn precursora de cancer de
cérvix, acorde al estadio clinico y nivel de complejidad en donde se brinda la

atenciéon en salud.

Reducir la tasa de incidencia y mortalidad como consecuencia del cancer de cuello
uterino.
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3. USUARIOS DE LA GUIA

Esta guia esta dirigida a profesionales en enfermeria, bacteriologia, medicina
general, medicina familiar, patologia, ginecologia y obstetricia, ginecologia
oncoldgica, salud publica, disefio de politicas y a otros profesionales interesados en
el manejo de las pacientes en riesgo de presentar o que tienen diagndstico
confirmado de lesion pre-neoplasica de cancer de cérvix.
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4. POBLACION

4.1. GRUPOS QUE SE CONSIDERAN

Esta guia emiti6 recomendaciones en atencién para las mujeres mayores de 18
afos que se encuentran en riesgo de presentar o que tienen diagnostico confirmado
de lesidon precursora de cancer de cérvix. Este documento cubrié los aspectos
relacionados con la tamizacién, diagnostico, tratamiento y seguimiento para este
tipo de lesiones incluso en poblacion gestante.

4.2. GRUPOS QUE NO SE TOMAN EN CONSIDERACION

La presente guia no emiti6 recomendaciones relacionadas con el abordaje de las
pacientes con carcinoma invasor del cérvix; carcinoma metastasico a cuello uterino
0 mujeres que experimentan complicaciones relacionadas con la tamizacién o
tratamiento de lesiones precursoras de cancer de cérvix.

Esta guia tampoco abordoé los aspectos clinicos relacionados con la tamizacion,

diagndstico, tratamiento o seguimiento de las mujeres con riesgo diferente al
promedio (v.g. pacientes inmunocomprometidas, expuestas a dietiletilbestrol).
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5. AMBITO ASISTENCIAL

Esta guia emiti6 recomendaciones especificas para el tratamiento de las mujeres
qgue tienen diagnostico confirmado de lesion pre-neoplasica de ceérvix, en los
diferentes servicios de baja, mediana o alta complejidad, asi como a los tomadores
de decisiones, responsables del aseguramiento y del sistema de atencion.
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6.1.

TRATAMIENTO

6. PREGUNTA A RESPONDER AL INTERIOR DE LA GUIA

¢, Cudl es la seguridad y efectividad de las diferentes estrategias terapéuticas, para
mujeres con diagndstico confirmado de lesion intra epitelial escamosa de alto grado

(NIC 2-3)?

Tabla 1. Estructura PICO de la pregunta clinica a responder.

Poblacién

Intervencién/Comparacion

Desenlaces

Tipos de
estudios
considerados

Mujeres con
diagnostico
confirmado
de lesion
intraepitelial
escamosa de
alto grado
(NIC 2-3)

Procedimiento escisional
(LLETZ, LEEP, conizacién)

Procedimiento ablativo
(electrocauterizacion,
crioterapia, vaporizacion,
Imiquimod, 5-fluoracilo, &cido
tricloroacético)

Estrategia “ver y tratar”

Histerectomia

Braquiterapia

Observacion clinica

Mortalidad especifica por
cancer

Regresion

Progresién

Cura

Persistencia

Calidad de vida

Eventos adversos
Ansiedad o estrés
psicolégico

Dolor pélvico o perineal
Cambios en la sexualidad
Futuro reproductivo
Incontinencia urinaria
Atrofia genital

Infeccién urinaria
recurrente

Revisiones
sistematicas

(o]

Estudios
primarios

Fuente: propia.
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CAPITULO Il. METODOLOGIA DE LA GUIA

7. CONFORMACION DEL GRUPO DESARROLLADOR DE LA GUIA

Para dar inicio al proceso, se conformd un grupo desarrollador multidisciplinario,
buscando que todas las areas relevantes del conocimiento fueran incluidas y que la
evidencia cientifica pertinente fuera identificada (10). Con la conformacién de un
grupo ecléctico, también se pretendi6 identificar y resolver de forma practica, los
problemas del ejercicio clinico propios de la patologia objeto de la guia (9).

El grupo desarrollador (GDG) estuvo conformado por profesionales clinicos,
expertos técnicos y un representante de los pacientes, quienes fueron
seleccionados por mutuo acuerdo entre la institucion coordinadora y el ente gestor.
Los integrantes del GDG se caracterizaron por ser personas libres de conflictos de
interés (10)como profesionales clinicos, se invitd a participar a expertos en
bacteriologia, medicina general, medicina familiar, patologia, ginecologia y
obstetricia, ginecologia oncoldgica, salud publica y disefio de politicas entre otros.
También hicieron parte de este proceso, otros expertos técnicos peritos en
epidemiologia clinica, estadistica, investigacion cualitativa, basqueda y sintesis de
la literatura médica. Finalmente, a través de la conformacion de una base de datos
de caracter inter-institucional, se identificaron otros actores interesados, quienes
fueron invitados a participar.

El GDG cont6 con el acompafiamiento del ente gestor (Instituto Nacional de
Cancerologia -INC-) a lo largo de todo el proceso.
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8. DECLARACION Y ANALISIS DE LOS CONFLICTOS DE INTERES

Con el objeto de salvaguardar la validez del proceso y garantizar la confiabilidad de
los productos finales, los integrantes del GDG vy todos los actores del proceso,
declararon de antemano y por escrito sus conflictos de interés (10) Para ello, previa
lectura del codigo, todo integrante con capacidad de decision diligencié la
herramienta respectiva abarcando un periodo de no menor a tres afos (9)Para la
toma de decisiones, cada una de las declaraciones de los integrantes del GDG fue
analizada por el lider del equipo junto al coordinador metodologico, en apoyo de la
unidad de investigacion del INC. Como resultado de dicho analisis preliminar, se
tomo la decision de participacion, limitacion parcial o exclusion, para cada uno de
los integrantes del equipo (10).

La herramienta de reporte y analisis de los conflictos fue socializada con los demas
miembros del GDG, generando de esta forma, el espacio necesario para expresar
acuerdo y desacuerdo de la decision preliminar (10) No se presentaron desacuerdos
al momento de realizar el andlisis y en caso de haber sido necesario, la discrepancia
hubiese sido resuelta mediante consulta al comité de investigaciones del INC en
calidad de comité independiente (9). La declaracion de los conflictos de interés
realizada por parte del lider de la guia y el coordinador metodolégico (10), fueron
revisados y analizados de forma independiente por la unidad de investigacion del
INC.

La declaracion de los conflictos de interés se realiz6 en cada uno de los momentos
criticos del proyecto (conformacion GDG, formulacién preguntas, gradacion
desenlaces, construccion recomendaciones y revision par). Finalmente, el
coordinador metodologico del proyecto comunicd a cada uno de los miembros del
equipo la imposibilidad de celebrar contratos o prestar servicios relacionados con la
industria de la salud en relacion a las tecnologias objeto de evaluacion al interior de
la guia.
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9. DEFINICION DEL ALCANCE Y LOS OBJETIVOS DE LA GUIA

Los alcances y objetivos de la guia fueron definidos por mutuo acuerdo entre el ente
gestor y el grupo desarrollador (10). A lo largo de diferentes reuniones de trabajo,
las partes perfeccionaron los limites de la guia (alcance) y los aspectos clinicos que
se pretenden lograr con su elaboracion (objetivos), utilizando como sustrato un
primer borrador del documento el cual fue construido por los integrantes del grupo
desarrollador (9). Como resultado de la discusion detallada del contenido, se
definieron los alcances y objetivos, los usuarios de la guia, la poblacién objeto, el
ambito asistencial y los aspectos clinicos cubiertos (10).

Una vez estructurado el nuevo documento, se procedié a publicarlos en la pagina
web del Instituto Nacional de Cancerologia, la Federacion Colombiana de
Asociaciones de Obstetricia y Ginecologia (FECOLSOG) y de la Asociacion
Colombiana de Patologia del Tracto Genital Inferior y Colposcopia (ACPTGIC)
durante un lapso de 30 dias, con el animo de recibir comentarios y sugerencias al
contenido por parte de los actores interesados (10)De igual forma, este documento
(junto a las preguntas Clinicas y desenlaces) también se socializ6é con la oficina de
calidad del Ministerio de Salud (10) Todos los comentarios al contenido fueron
analizados por parte del grupo desarrollador y aquellos considerados como
pertinentes, fueron incorporados, consolidando el documento final de alcances y
objetivos (10).
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10.FORMULACION DE PREGUNTAS CLINICAS, IDENTIFICACION Y
GRADUACION DE LOS DESENLACES

Una vez definido el alcance y los objetivos de la guia, el grupo desarrollador
procedid formular las preguntas clinicas a contestar, utilizando como sustrato los
algoritmos de manejo sugeridos por la Sociedad Americana de Colposcopia y
Patologia Cervical (ASCCP) y por Federacion Latinoamericana de Patologia del
Tracto Genital Inferior y Colposcopia (FLPTGIC). Como resultado de este proceso,
se identificaron los vacios del conocimiento, las controversias existentes y las
principales fuentes de variabilidad injustificada durante la atencion de las pacientes
objeto de la guia (10). El grupo desarrollador presté especial atencion a la
perspectiva del representante de los pacientes (9). De esta forma, se construy6 un
primer borrador de preguntas genéricas para la guia acorde a los diferentes pasos
de manejo para el problema clinico (10).

Posteriormente, el listado de preguntas generales fue presentado ante los
representantes del ente gestor, quienes realizaron sus observaciones al contenido,
definiendo de esta forma el listado definitivo de preguntas genéricas (10). A
continuacion, las preguntas clinicas fueron transformadas a preguntas especificas
siguiendo el formato PICO, priorizando acorde a la disponibilidad de nueva
evidencia, la factibilidad y relevancia, la presencia de variabilidad injustificada y su
importancia para el ente gestor (10). Para facilitar el proceso de formulacion de
preguntas referentes a pruebas diagndésticas el grupo desarrollador se adhiri6 a las
recomendaciones emitidas por el grupo GRADE, el cual proclama que las pruebas
diagndsticas deben ser vistas como estrategias de diagndstico en lugar de pruebas
individuales (10).

Los desenlaces se ponderaron conforme a su relevancia siguiendo la metodologia
GRADE (10), la cual promulga que la importancia relativa de cada resultado puede
variar acorde a la cultura y a la perspectiva de los actores del sistema (pacientes,
expertos clinicos, expertos en metodologia, economistas, tomadores de decisiones
y demas) (11). Para definir la trascendencia de cada uno, se utilizé una escala
ordinal de 1 a 9, asignado un puntaje de 1 a 3 para aquellos no importantes, 4 a 6
para los resultados importantes no criticos y de 7 a 9 cuando se traté de un
desenlace critico (11). Se prestd especial atencidon de incluir no solo los resultados
benéficos para la salud, sino también aquellos que reflejan los riesgos y los efectos
adversos derivados de la intervencion. La calificacion de los desenlaces se realizd
de forma independiente por cada integrante del grupo desarrollador, para luego
mediante consenso no formal, proceder a identificar aquellos a tener en cuenta para
la toma de decisiones previa ponderacion de los puntajes obtenidos acorde a la
naturaleza de los participantes que conformaron el GDG (v.g. lider de la guia,
experto metodoldgico, asociaciones cientificas, representante de los pacientes,
grupo de apoyo y de tarea ampliada y representante del ente gestor (10).
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11.DESARROLLO DE NOVO DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

Con el objeto de identificar, evaluar y sintetizar la evidencia disponible para asistir a
la toma de decisiones, se dio inicio a un proceso de busqueda sistematica de la
literatura, siguiendo las directrices propuestas por el Manual Metodologico (10) y la
Colaboracion Cochrane (12). Para ello, el GDG contd con el apoyo de un experto
en busquedas de la informacion entrenado por el grupo revisor Cochrane STl de la
Universidad Nacional de Colombia, quien, en conjunto con los expertos clinicos,
identifico los términos en lenguaje libre y controlado (10) que reflejaban los
componentes claves de cada pregunta de investigacion (12). Posteriormente,
utilizando operadores booleanos, truncadores, conectores y filtros altamente
sensibles, el experto de informacion disefid la estrategia para la pesquisa, la cual
fue validada de apariencia por uno de los lideres de la guia (10), para finalmente,
ser ejecutada en MEDLINE, Embase, Cochrane Library, CENTRAL y LILACS.

La busqueda se actualizé al 08 de marzo del 2020 y no se restringié por idioma o
fecha (10). La busqueda también se extendi6 a otras fuentes de informacién, como
la Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia, la Revista Colombiana de
Cancerologia, la revision y lectura en “bola de nieve” de las referencias incluidas
(12). También se contactd expertos nacionales e internacionales y se realizd
basqueda en resumenes de conferencia de la Federacion Colombiana de
Asociaciones de Obstetricia y Ginecologia (FECOLSOG) y del Colegio Americano
de Obstetricia y Ginecologia (ACOG) con el objeto de identificar estudios relevantes
no publicados (12). Para responder las preguntar formuladas, se prioriz6 la inclusién
de revisiones sistematicas con meta-analisis y en caso de ser necesario, se
identificaron y recuperaron estudios primarios para la guia (10). El resultado de la
pesquisa fue depurado utilizando el programa EndNote, eliminando referencias
duplicadas (9), obteniendo en consecuencia el listado de referencias a tamizar.

La seleccidén de los estudios a incluir contd con la participacién del grupo de expertos
clinicos y metodologo, quienes apegados a los criterios de inclusién y de exclusién
(caracteristicas de la poblacién diana, intervencion y tipo de estudio) realizaron de
forma independiente la lectura de los titulos y resimenes (10). Las discrepancias
se resolvieron mediante consenso y siempre que fue necesario, se reviso el texto
completo del documento para minimizar la posibilidad de que estudios relevantes
fueran excluidos (9). Anexo al presente documento, se encuentra el diagrama de
flujo de cada pregunta, en donde se registro el numero de referencias identificadas,
excluidas (acompafiadas de su respectiva razon), tamizadas en texto completo y
finalmente, la cantidad de articulos seleccionados para evaluacion y sintesis (10).

Para aquellas preguntas en las que no se contd con revisiones sistematicas, se
realiz6 la busqueda de estudios primarios partiendo de ensayos clinicos
controlados, seguido por estudios de observacionales. La busqueda se ejecutd en
las bases de datos previamente mencionadas sin restriccion de lenguaje o de rango
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de fecha de busqueda, ampliando a otras fuentes de informacion mediante la
consulta a expertos y busqueda en bola de nieve. Para las revisiones sistematicas
objeto de analisis, se utilizé la herramienta AMSTAR-2 (13) como instrumento de
evaluacion critica el cual permite evaluar la confiabilidad de la revision acorde al
resultado global emitido por la evaluacion individual de 16 dominios (13)Por otra
parte, cuando se trat6 de estudios primarios, los ensayos clinicos controlados fueron
evaluados implementado el instrumento de riesgo de sesgos sugerido por el Grupo
Cochrane y denominado “Risk of Bias Tool 2" (14), en tanto que los estudios no
aleatorios fueron analizados implementado el instrumento ROBINS | (14), que
evalia los dominios sesgo debido a confusion, sesgo en la seleccién de los
participantes, sesgo en la clasificacion de la intervencion, sesgo debido a la
desviacién de la intervencién, sesgo debido a datos incompletos, sesgo debido a la
medicion del efecto y sesgo por reporte selectivo (14)La sintesis de la evidencia se
realizd utilizando el programa GRADEpro GDT app (GRADEpro GDT, 2015) a
través del cual se generaron los respectivos perfiles de evidencia y se establecio la
confianza en el efecto, acorde a la calidad global de la evidencia. El sistema GRADE
establece cuatro niveles de evidencia (15).

Alta @@ Muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza que se
tiene en el resultado estimado (15).

Moderada @®®( Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante
en la confianza que se tiene en el resultado estimado y que éstos puedan modificar
el resultado (15).

Baja ®®(OO Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante
en la confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan modificar
el resultado (15).

Muy baja @ OOQ Cualquier resultado estimado es muy incierto (15).

Para la metodologia GRADE (16), los ensayos clinicos controlados representan en
principio, evidencia de alta calidad; no obstante, la confianza en el efecto (calidad)
se puede afectar por la presencia de serias 0 muy serias limitaciones en el disefio
o la conduccion del estudio (riesgo de sesgos); serias 0 muy serias limitaciones en
la consistencia en los resultados; serias 0 muy serias limitaciones al momento de
analizar la aplicabilidad de la evidencia o al evaluar la precision de los resultados; y
finalmente, cuando se sospecha fuertemente la presencia de sesgo de publicacion
(12). Ahora bien, a pesar de que los estudios controlados no aleatorios (v.g. estudios
de cohorte) inician siendo catalogados como evidencia de “Baja calidad” al interior
de esta metodologia, la confianza en el efecto se puede acrecentar (llegando incluso
a ser evidencia de “alta calidad”) si se observa gradiente dosis respuesta; si la
magnitud del efecto es fuerte o muy fuerte (en términos de la magnitud de la medida
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de asociacion) o bien, si todos los sesgos plausibles podrian haber disminuido la
magnitud del efecto (15,16).

En cuanto a la fortaleza de la recomendacién, GRADE propone dos grados de
recomendacion “Fuerte” o “Condicional” (15,16). Cuando los efectos deseables de
una intervencion sobrepasan claramente los efectos indeseables, el panel de la
Guia emitié una recomendacién “Fuerte”. Por otra parte, cuando el balance entre
los efectos deseables e indeseables de la intervencién es menos claro ya sea en
virtud de: la baja o muy baja calidad de la evidencia, la incertidumbre o variabilidad
en los valores y preferencias, la preocupacion entorno a que la intervencién
demanda un amplio consumo de recursos o bien, a causa de que la evidencia
sugiere poca o estrecha diferencias entre los efectos deseables e indeseables de la
intervencion, el panel emitid una recomendacién “Condicional” (16). La evaluacion
AMSTAR-2 para cada una de las revisiones sistematicas incluidas junto a sus
respectivos perfiles de evidencia, pueden ser consultados al interior de los anexos
metodologicos. En dicha seccion también se encuentran las estrategias de
bdsqueda de la guia.
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12.METODOLOGIA PARA EL DESARROLLO LOS META-ANALISIS
INCLUIDOS EN LA GUIA

Tres integrantes del grupo metodologico (CFG-A, JIT y JA-G) evaluaron de forma
independiente el riesgo de sesgo para cada estudio incluido utilizando los criterios
descritos en el Manual Cochrane para Revisiones Sistematicas de Intervenciones
(17). Los desacuerdos se resolvieron mediante discusion. Se evalud el riesgo de
sesgo en los ensayos incluidos (18) y se recopilo informacién en los formularios de
extraccion de datos (12). Se digité la informacion en el programa Review Manager
5 (19) de forma pareada para verificar la calidad de la informacién. Dada la
naturaleza de los desenlaces (datos dicotdmicos), se implementé como medida
resumen de efecto la razon de oportunidades (OR) junto a sus respectivos intervalos
de confianza (IC) del 95% (18). Se seleccion6 OR como medida de efecto relativo
en pro de su consistencia y en virtud de sus propiedades matematicas (12).

Para los estudios incluidos, se analizé el nivel de desgaste de los datos y para todos
los resultados, se realizO de ser posible, andlisis por intencibn de tratar,
independientemente de si recibieron o no la intervencion asignada (12). Se evalu6
la heterogeneidad estadistica en cada meta-andlisis mediante el estadistico 12 y los
valores de prueba Chi?, considerando heterogeneidad sustancial como la presencia
de un estadistico 1> mayor del 40% o la presencia de un valor de P en la prueba de
hipétesis menor a 0.10 (prueba de heterogeneidad Chi?) (12).

Finalmente, se realizd la construccion de los diagramas de bosque utilizando el
programa Review Manager 5 (19)implementando la aproximacion de efectos fijos
para combinar los datos cuando fue razonable suponer que los estudios estimaban
el mismo efecto subyacente del tratamiento (desde la perspectiva clinica y
metodoldgica) (12). Por el contrario, si el grupo clinico o metodolégico o bien las
pruebas estadisticas detectaron la presencia de heterogeneidad sustancial, se
realiz6 meta-analisis de efectos aleatorios para producir un resumen general si el
efecto promedio del tratamiento en todos los ensayos fue considerado clinicamente
significativo (12)Si el efecto agrupado del tratamiento no fue clinicamente
significativo o este fue producto de heterogeneidad sustancial, no se combinaron
los estudios (12).
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13.FORMULACION DE LAS RECOMENDACIONES

Toda vez que se ha finalizado la elaboracion de los diferentes perfiles de evidencia,
se tiene el sustrato principal para la formulacion de las recomendaciones (10). De
esta forma, las tablas de evidencia fueron presentadas en la reunién de consenso
de expertos con la finalidad de generar las recomendaciones para la guia (10).
Durante esta sesion de trabajo, cada perfil acompafiado de su respectiva sintesis
de evidencia fue presentado al grupo de expertos clinicos, metodologicos,
representantes de los pacientes, estadisticos y expertos en investigacion cualitativa
(10), quienes determinaron la fortaleza y la direccion de cada recomendacion
implementando la metodologia (10), la cual pondera la calidad de la evidencia, el
balance riesgo-beneficio, los costos y las preferencias de los pacientes, como
insumo primordial al momento de definir la fortaleza y la direccion de las
recomendaciones (10), Durante la reunion de consenso, también se formularon
puntos de buena préactica clinica para aquellas circunstancias en donde no seria
razonable la implementacion de alternativas diferentes (10).

Al término de cada discusion académica que dio origen a las recomendaciones, se
verifico que el panel estuviera de acuerdo con el sentido y fortaleza de la misma, al
tiempo que su contenido fuese especifico y dirigido (10). El proceso de deliberacion
y votacion al igual que los resultados, se registraron en un formato disefiado para
tal fin y el audio de la discusion se guardé como soporte posterior (9).
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14.EVALUACION POR PARES REVISORES

La presente guia de préactica clinica sera revisada de forma independiente por dos
pares revisores, externos al proceso y ajenos a la entidad gestora (10). Los pares
seran invitados a participar mediante la revision del contenido y se les solicitara que
realicen comentarios entorno a la amplitud y la exactitud de la evidencia que
sustentan las recomendaciones emitidas (9). Los pares declaran de antemano y por
escrito sus potenciales conflictos de interés y toda vez se determinen que no tienen
impedimentos para su participacion en el proceso, revisaran el contenido de la guia
(10). Por su parte, el GDG recibi6 y analizé cada comentario enviado por los pares
y determind su pertinencia, justificando cualquier desacuerdo con respecto a los
cambios sugeridos (9).
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15.INCORPORACION DE LA PERSPECTIVA DE LOS PACIENTES

Con el objeto de apoyar la toma de decisiones y con la finalidad de incorporar las
perspectivas y valores de poblacidn blanco, se implement6 un proceso de consulta-
participacion en cada uno de los puntos criticos que hicieron parte del desarrollo de
la guia. Para el primer componente, se realiz6 una consulta abierta mediante la
publicacién de los documentos de la guia en la pagina web de las diferentes
agremiaciones cientificas que acompafiaron este proceso, siguiendo los
lineamientos del manual metodologico. Adicionalmente, también se implement6 un
proceso de participacion con el objeto de generar un espacio de intercambio de
informacion entre los integrantes del grupo desarrollador y la representante de los
pacientes, quién aporto su perspectiva a lo largo de todo el desarrollo de la guia.

La identificacion de la representante de los pacientes se realiz6 mediante proceso
de convocatoria abierta (v.g. difusion de la convocatoria a través de las paginas web
de las sociedades cientificas involucradas) acorde al manual metodolégico. El grupo
desarrollador eligié esta aproximacion, en consideracién de las conocidas ventajas
gue esta ofrece: permite la seleccion de un representante desconocido para los
profesionales de la salud que integran el grupo desarrollador; fomenta la
participacion independiente y libre de presiones; al tiempo que le otorga al proceso
una de mayor transparencia. Previo a su posesiéon como integrante del grupo
desarrollador, todo aspirante declaré de antemano y por escrito sus potenciales
conflictos de interés, los cuales fueron evaluados de forma independiente por
representante del ente gestor (Instituto Nacional de Cancerologia) y del grupo
metodoldgico, defiendo de esta forma el integrante que libre de conflictos de interés,
podia hacer parte del grupo desarrollador de la guia. La tabla 01 del anexo 8,
resume el proceso de incorporacion de valores y preferencias de pacientes en el
transcurso del desarrollo de la guia y el Anexo 01 reporta el andlisis de la
declaracion de conflictos de interés de la representante de pacientes convocada.
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16.DERECHOS DE AUTOR

En concordancia con el Articulo 20 de la Ley 23 de 1982, los derechos de esta guia
son propiedad del Instituto Nacional de Cancerologia, entidad que brindo el apoyo
econdmico y realizé el acompafiamiento a lo largo de todo el proceso, sin perjuicio
de los derechos morales a los que haya lugar de acuerdo con el Articulo 30 de la

misma ley.
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17.FINANCIACION DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

El desarrollo de la presente iniciativa fue financiado en su totalidad por los fondos
provenientes del Instituto Nacional de Cancerologia.
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18.DECLARACION DE INDEPENDENCIA EDITORIAL

El Instituto Nacional de Cancerologia proporcioné el acompafiamiento durante la
elaboracion de la presente guia, garantizando con ello, la transferencia y
aplicabilidad de su contenido al contexto colombiano. El trabajo cientifico de
investigacion, asi como la elaboracion de las recomendaciones, fue realizado de
manera independiente por el grupo desarrollador de la guia (GDG). La institucion
gestora no influyé en el contenido del documento. En su totalidad, los integrantes
del GDG, el grupo clinico y metodolégico al igual que los expertos que fungen como
revisores externos, declararon de antemano y por escrito, sus conflictos de interés.
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19.SOPORTE PARA AUDITORIA EN LA GUIA

La guia incluye indicadores de evaluacion de cumplimiento.
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20.ACTUALIZACION DE LA GUIA

Esta guia deber& actualizarse en los proximos tres afios o antes, en caso de
disponer de nueva evidencia que modifique de forma sustancial el contenido de las
recomendaciones. Desde la perspectiva metodoldgica se sugiere:

= Convocar un panel de expertos que lidere el proceso.

= Priorizar aquellas preguntas que deberan ser actualizadas o desarrolladas.
= Actualizar la pesquisa de la literatura.

= Graduar la evidencia recuperada.

= Actualizar o generar las nuevas recomendaciones a lugar.

» Re-evaluar las recomendaciones claves para la implementacion.
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CAPITULO lIl. PREGUNTAS, EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

¢, Cudl es la seguridad y efectividad de las diferentes estrategias terapéuticas, para
mujeres con diagndstico confirmado de lesion intra epitelial escamosa de alto grado
(NIC 2-3)?

Tabla 2. Estructura PICO de la pregunta clinica a responder.

Tipos de
Poblacion Intervencion/Comparacion Desenlaces estudios
considerados

Procedimiento escisional (LLETZ, Mortalidad

LEEP, conizacion) especifica por

Procedimiento ablativo cancer

(electrocauterizacion, crioterapia, Regresion

vaporizacion, Imiquimod, 5-fluoracilo, ~ Progresion

acido tricloroacético) Cura

Mujeres con

Estrateqgia “ver y tratar”

Histerectomia

Braquiterapia

Persistencia
Calidad de vida
Eventos
adversos
Ansiedad o

Revisiones
sistematicas

diagnéstico
confirmado de lesion
intraepitelial
escamosa de alto
grado (NIC 2-3)

estrés

psicolégico 0
Dolor pélvico o
perineal
Cambios en la
sexualidad
Futuro
reproductivo
Incontinencia
urinaria

Atrofia genital
Infeccion
urinaria
recurrente

Estudios
primarios

Observacion clinica

Fuente: propia.

= Historia natural de la lesién escamosa intraepitelial de alto grado acorde a la
edad de la poblacion.

Una revision sistematica de la literatura (20) (AMSTAR 2 confianza criticamente
baja) analizo la historia natural de las pacientes con diagnéstico de lesién escamosa
intraepitelial de alto grado (NIC2-3) confirmado por histopatologia. Los autores de
la revision recuperaron siete estudios observacionales con 1.067 participantes,
quienes fueron seguidas en ausencia de tratamiento por lapso de uno a tres afos.
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Los estudios se desarrollaron en Estados Unidos, Holanda y Nueva Zelanda e
implementaron como estrategia de seguimiento vigilancia citolégica acompafiada
de colposcopia y biopsia.

Evidencia de muy baja calidad sugiere que, quizas la frecuencia de regresion a la
normalidad es del 55% (IC 95% de 45 a 64%) en menores de 25 afios; 49% (IC 95%
de 39 a 59%) en menores de 30 afios; 48% (IC 95% de 38 a 59%) en menores de
35 anos y del 26% (IC 95% de 22 a 31%) cuando se trata de participantes mayores
de 35 afos. Los resultados de esta revision también sugieren que la tasa ponderada
de progresion quizas es cercana al 13% (IC 95% de 10 a 16%) para mujeres
menores de 25 afos; 13% (IC 95% de 11 a 16%) en menores de 30 afios; 14% (IC
95% de 11 a 16%) para menores de 35 afios y del 18% (IC 95% de 14 a 23%) en
mayores de 35 afios. La calidad de la evidencia fue muy baja por serias limitaciones
en el riesgo de sesgo, la consistencia, la aplicabilidad y la precision de los
resultados.

» Historia natural de la lesion escamosa intraepitelial de alto grado diagnosticada
durante el embarazo o el puerperio

Un estudio de cohorte retrospectiva (21) analizé el comportamiento de las pacientes
con diagndstico de lesion escamosa intraepitelial de alto grado (NIC2-3) durante la
gestacion. La cohorte reclutdé gestantes remitidas al servicio de colposcopia por
reporte anémalo en la citologia, en quienes se confirmo el diagnéstico de NIC2-3
por histopatologia. Se excluyeron participantes con seguimiento incompleto,
inmunosupresion o con reporte de citologia HGSIL sin estudio histopatolégico.
También se excluyeron aquellas participantes a quienes no se les realizé biopsia o
tratamiento en el periodo posparto.

A todas las mujeres se les realizd citologia y colposcopia a lo largo de toda la
gestacion, implementando el sistema de clasificacion de Bethesda y para la
evaluacion de las imagenes colposcoépicas, se utilizd la nomenclatura de la
Federacion Internacional de Patologia Cervical y Colposcopia. Se realizd biopsia
guiada por colposcopia cuando se detectaron lesiones sospechosas de alto grado
durante el embarazo (independientemente del resultado de la citologia). Durante el
puerperio, se realiz6 seguimiento similar a la gestacion, implementando legrado
endocervical. Si no se detecto invasion cervical mediante biopsia, se realizé LEEP
0 conizacion con bisturi, con seguimiento clinico posterior que incluy6 colposcopia
y citologia cada seis meses durante dos afos (periodo extendido de seguimiento).
Siempre que la biopsia revel6 invasion cervical, las pacientes fueron tratadas segun
el estadio de su carcinoma.

Evidencia de muy baja calidad sugiere que, quizas la frecuencia de persistencia es

del 100% (IC 95% de 88 a 100%) durante la gestacion y del 86.7% (IC 95% de 69
a 96%) durante el puerperio. Quizas, la frecuencia de progresion durante el
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puerperio es cercana al 3.3% (IC95% 0.1 a 17.2), con un porcentaje de regresion
proximo al 10% (IC 95% 2.1 a 26.5). Al término del puerperio y durante el periodo
extendido de seguimiento, cuatro pacientes mostraron progresion de su lesion,
siendo una de ellas diagnosticada con carcinoma invasor el cual fue detectado por
colposcopia biopsia y tres con carcinoma micro invasor, acorde al resultado
histopatologico del LEEP. La calidad de la evidencia fue muy baja por serias
limitaciones en el riesgo de sesgo y la precision de los resultados.

= Historia Natural de la displasia cervical moderada (NIC2). Utilidad del manejo
expectante

Una revisidon sistematica de la literatura (22) (AMSTAR 2: confianza criticamente
baja) evalud la utilidad de la vigilancia clinica activa para el manejo de las pacientes
con diagnéstico confirmado de displasia cervical moderada (NIC2). Los autores de
la revision recuperaron 36 estudios con 3.160 participantes, quienes fueron
seguidas en ausencia de tratamiento por lapso no menor a seis meses. Los estudios
se desarrollaron en Australia, Canada, China, Dinamarca, Brasil, Estados Unidos,
Finlandia, Holanda, Italia, Japdén, Noruega, Nueva Zelanda y Reino Unido,
implementaron como estrategia de vigilancia el uso de citologia méas colposcopia
con o sin ADN-VPH, excluyendo mujeres en periodo de gestacion o en estado de
inmunosupresion. Las visitas fueron programadas cada tres a seis meses, se realizé
biopsia dirigida a discrecion del médico tratante y en caso de persistencia (12 a 24
meses) 0 sospecha de progresion, se brindo tratamiento con LLETZ.

Evidencia de muy baja calidad sugiere que, quizas la frecuencia de regresion es del
52% (IC 95% 36 a 68%) a 6 meses, 46% (IC 95% 36 a 56%) a 12 meses y del 50%
a los 24 meses (IC 95% 43 a 57%). Por otra parte, quiza la tasa de progresion es
cercana al 13% (IC 95% 8 a 20%) a los 6 meses, 14% (IC 95% 9 a 20%) a los 12
meses y del 18% (IC 95% 11 a 27%) a los 24 meses. Un analisis de subgrupos
reveld que las participante con prueba ADN-HPV o genotipificacién 16/18 negativa
al inicio del periodo de observacién, exhibieron un menor riesgo promedio de
progresion a los 24 meses (3%; 1C95% 0 a 24% para ADN-VPH negativo y 5%
IC95% 0 a 28% para genotipificacion 16/18 negativa) en comparacion a las
participantes con un resultado positivo (25% 1C95% 14 a 38% para ADN-VPH
positiva y 21% IC95% 8 a 37% para genotipificacion 16/18 positiva). En total, se
reportaron quince casos de carcinoma invasor (0,5%) de los cuales 13
correspondieron a estadio 1A1 (0,4%) y dos a enfermedad avanzada (0,06%). La
frecuencia agrupada de abandono fue cercana al 19% (IC 95% 7 a 35%) a seis
meses, 15% (IC 95% 6 a 25%) a 12 meses y del 8% (IC 95% 1 a 21%) a 24 meses.
La calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgo, la
consistencia y la precisiéon de los resultados.
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» Tratamiento no quirdrgico de las pacientes con lesion escamosa intraepitelial de
alto grado (NIC2-3).

Una revision sistematica de la literatura (23) (AMSTAR 2: confianza moderada)
evaluo la efectividad de las diferentes alternativas no quirdrgicas para el manejo de
las pacientes con diagnéstico confirmado de lesién escamosa intraepitelial del alto
grado (NIC2-3). Los autores de la revision incluyeron seis estudios, para un total de
658 participantes. Las intervenciones objeto de evaluacion fueron la administracion
de imiquimod, 5-fluorouracilo, cidofovir y acido transretinoico. Los estudios incluidos
se desarrollaron predominantemente en paises de altos ingresos, siendo Estados
Unidos y Reino Unido aquellos preponderantes.

a. Imiquimod comparado con placebo

Evidencia de muy baja calidad sugiere que, cuando se compara frente al placebo,
la administracion de imiquimod quizas se asocia con una mayor frecuencia de
regresion a NIC1 (RR 1.87, IC95% 1.12 a 3.10) y de remisién (RR 3.27, IC95% 1.22
a 8.74) en pacientes con lesion escamosa intraepitelial cervical de alto grado NIC2-
3. La calidad de la evidencia fue muy baja por algunas limitaciones en el riesgo de
sesgos y en la precisiéon de los resultados.

b. 5-fluorouracilo comparado con placebo

Evidencia de muy baja calidad sugiere que, cuando se compara frente al placebo,
la administracién de 5-fluorouracilo quizas se asocia con una mayor frecuencia de
regresion a NIC1 (RR 1.62, 1C95% 1.10 a 2.56), sin que esto se acompafie
aparentemente, de una mayor incidencia de remision a 6 meses (RR 2.18, 1C95%
0.97 a 4.91) en pacientes con lesion escamosa intraepitelial cervical de alto grado
NIC2-3. La calidad de la evidencia fue muy baja por algunas limitaciones en el riesgo
de sesgos y en la precision de los resultados.

c. Cidofovir comparado con placebo

Evidencia de muy baja calidad sugiere que, cuando se compara frente al placebo,
la administracion de cidofovir, quizas incrementa la proporcion de pacientes que
experimentan remision a seis semanas (RR 2.70, IC95% 1.13 a 6.42). La calidad de
la evidencia fue muy baja por algunas limitaciones en el riesgo de sesgos y en la
precision de los resultados.

d. Acido transretinoico comparado con placebo
Evidencia de muy baja calidad sugiere que, cuando se compara frente al placebo,
la administracion de acido transretinoico, quizas tiene poco o ningun efecto sobre la

frecuencia de regresion (RR 1.14, 1C95% 0.87 a 1.48) o remision (RR 1.10, 1C95%
0.85 a 1.41) en pacientes con lesion escamosa intraepitelial cervical de alto grado
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NIC2-3. La calidad de la evidencia fue muy baja por algunas limitaciones en el riesgo
de sesgos y en la precision de los resultados.

= Manejo no quirargico de la lesion escamosa intraepitelial de alto grado NIC2-3

Tabla 3. Resumen de juicios.

JUICIO
PROBLEMA Si
EFECTOS Pequefio
DESEABLES q
EFECTOS Nolo
INDESEABLES sé
CERTEZA DE Muv bai
LA EVIDENCIA Uy baja
Posiblemente
hay
VALORES incertidumbre
0 variabilidad
importantes
No favorece la
BALANCE DE intervencion ni
EFECTOS la
comparacion
RECURSOS Costos
NECESARIOS moderados
CERTEZA DE Ningun
LA EVIDENCIA estudio
DE RECURSOS incluid
NECESARIOS o]
Ningdn
COSTO- estudio
EFECTIVIDAD incluid
o]
Nolo
EQUIDAD 6
ACEPTABILIDA No lo
D sé
VIABILIDAD Nolo

se

Fuente: propia.

Tabla 4. Resumen recomendaciones.

Recomendacion

Se recomienda manejo expectante para las pacientes con diagnéstico de

ndamero 1 lesion escamosa intraepitelial de alto grado (NIC 2-3) durante la gestacion.
Calidad de la . . .
: . Evidencia baja
evidencia

Fuerza y direccion

Fuerte a favor
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Las mujeres con diagnéstico de lesion escamosa intraepitelial de alto
v grado (NIC 2-3) durante la gestacién, deben ser reevaluadas con
colposcopia y biopsia, preferiblemente a las 6 semanas post parto.

Las mujeres con resultado negativo en colposcopia y biopsia deben

v continuar con el programa de seguimiento para la lesion escamosa
intraepitelial de alto grado (NIC 2-3).
Recomendacién Se sugiere el manejo expectante de las pacientes menores de 30 afios
ndmero 2 con lesién escamosa intraepitelial de alto grado tipo NIC 2.
Calidad de la . . .
; ) Evidencia muy baja
evidencia

Fuerza y direccion Condicional a favor

Se recomienda no utilizar Imiquimod, 5-Fluorouracilo, Cidofovir o acido

Recomendacion o . . S L
namero 3 transretinoico para el manejo de las pacientes con lesidn intraepitelial de
alto grado (NIC 2-3).
Cahc}ad d_e la Evidencia muy baja
evidencia

Fuerza y direccién Fuerte en contra

Fuente: propia.

» Tratamiento ablativo comparado con no tratamiento para pacientes con lesion
escamosa intraepitelial o enfermedad invasiva temprana (desenlaces
obstétricos)

Una revision sistematica de la literatura (24) (AMSTAR 2: confianza alta) evaluo la
seguridad del tratamiento ablativo para el manejo de las pacientes con lesion
escamosa intra-epitelial o enfermedad invasiva temprana previo a la gestacion. Los
autores de la revision incluyeron 69 estudios, para un total de 6.357.823
participantes, en quienes se analizé el resultado perinatal posterior al manejo de
este tipo de lesiones. El manejo ablativo, abarcé el uso de ablacion laser, diatermia
radical, coagulacion en frio y la crioterapia. Evidencia de muy baja calidad sugiere
gue, cuando se compara frente a manejo conservador, el tratamiento ablativo quizas
incrementa la frecuencia de parto prematuro (RR 1.35, IC 95%1.2 a 1.52, para < 37
semanas y RR 1.59, IC 95% 1.08 a 2.35, para <32 semanas), sin que el analisis de
subgrupos, documente una aparente diferencia acorde a la modalidad terapéutica
utilizada ([parto < 37 semanas: ablacion laser RR 1.04, IC 95% 0.86 a 1.26 vs
crioterapia RR 1.02 IC 95% 0.22 a 4.77 vs diatermia radial RR 1.62, IC 95% 1.27 a
2.06 vs cualquier otro tipo de tratamiento ablativo RR 1.46, IC 95% 1.27 a 1.66; p
>0.05 para analisis de subgrupos].

Por otra parte, evidencia de muy baja calidad también sugiere que, la terapia
ablativa quizas incrementa la tasa de mortalidad perinatal (RR 1.51, IC 95% 1.13 a
2.03), la proporcion de pacientes con ruptura prematura de membranas (RR 2.36,
IC 95% 1.76 a 3.17), y la frecuencia de bajo peso al nacer (RR 1.81, IC 95% 1.58 a
2.07, peso < 2.500 gr), sin que esto se acompare de una mayor incidencia de
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hemorragia ante parto (RR 1.11, IC 95% 0.40 a 3.12) o de parto por cesarea (RR
1.38, IC 95% 0.42 a 4.58). Una vez mas, el andlisis de subgrupos no documento,
aparentes diferencias acorde a la modalidad terapéutica utilizada ([ruptura de
membranas: ablacion laser RR 1.62, IC 95% 0.74 a 3.55 vs crioterapia RR 1.13, IC
95% 0.21 a 6.00 vs cualquier otro tratamiento ablativo RR 1.47, IC 95% 1.01 a 2.15;
p >0.05 para andlisis de subgrupos]. [Bajo peso al nacer: ablacion laser RR 1.07, IC
95% 0.59 a 1.92 vs crioterapia RR 3.67, IC 95% 0.47 a 28.47 vs cualquier otro tipo
de tratamiento ablativo RR 1.36, IC 95% 1.19 a 1.55; p >0.05 para analisis de
subgrupos]. [Mortalidad perinatal: ablacion laser RR 3.00, IC 95% 0.12 a 72.74 vs
crioterapia RR 0.19, IC 95% 0.01 a 4.59 vs cualquier tipo de tratamiento ablativo RR
0.69, IC 95% 0.42 a 1.13). p >0.05 para andlisis de subgrupos]). La calidad de la
evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgo, la consistencia, la
aplicabilidad y la precisién de los resultados.

» Tratamiento escisional comparado con no tratamiento para el manejo de
pacientes con lesibn escamosa intraepitelial o enfermedad invasiva temprana
(desenlaces obstétricos)

Una revision sistematica de la literatura (24) (AMSTAR 2: confianza alta) evaluo la
seguridad (en términos de resultados obstétricos), del tratamiento escisional para el
manejo de pacientes con lesién escamosa intraepitelial o enfermedad invasiva
temprana previa a la gestacion. Los autores de la revision incluyeron 69 estudios,
para un total de 6’357.823 participantes, en quienes se analiz6 el resultado perinatal
posterior al manejo de este tipo de lesiones. El manejo escisional abarcé técnicas
de conizacién con bisturi frio, conizacion laser, escision con aguja de la zona de
transicion (NETZ), escision de la zona de transformacion con asa recta (SWETZ);
escision de la zona de transformacion con asa larga (LLETZ), procedimiento
escisional electro quirdrgico con asa (LEEP) y la biopsia escisional en cono de
Fischer (FCBE).

Evidencia de muy baja calidad sugiere que, cuando se compara frente a manejo
conservador, el tratamiento escisional quizds incrementa la frecuencia de parto
prematuro (RR 1.87, IC 95%1.64 a 2.12, para < 37 semanas; RR 2.48, IC 95% 1.92
a 3.20, para <32 semanas y RR 2.81, IC 95% 1.91 a 4.15, para <30 semanas), sin
que el analisis de subgrupos, documente una aparente diferencia acorde a la
modalidad terapéutica utilizada ([parto < 37 semanas: coagulacion con bisturi frio
RR 2.7, IC95% 2.14 a 3.40 vs conizacion laser RR 2.11, IC95% 1.26 a 3.54 vs
LLETZ RR 1.58, 1C95% 1.37 a 1.81 vs NETZ RR 5.83, IC95% 3.8 a 8.95 vs FCBE
RR 5.22, 1C95% 1.09 a 24.9]). El tratamiento escisional quizas también incrementa
la frecuencia de ruptura prematura de membranas (RR 2.66, IC 95% 1.13 a 6.24),
corioamnionitis (RR 3.43, IC95% 1.36 a 8.64), bajo peso al nacer (RR 2.01, IC95%
1.62 a 2.49) y la mortalidad perinatal (RR 1.85, IC95% 1.02 a 3.36), con poca o
ninguna diferencia en la incidencia de parto por cesarea (RR 1.03, IC95% 0.89 a
1.2). No se encontraron diferencias aparentes entre los grupos en términos de dolor
(estimador reportado para conizacién por bisturi frio RR 1.11, IC95% 0.62 a 1.98) o
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de hemorragia ante parto (estimadores reportados para conizacion por bisturi frio
RR 1.24, 1C95% 0.26 a 5.83 y LLETZ RR 0.52, IC95% 0.16 a 1.67). La calidad de
la evidencia fue muy baja debido a limitaciones en el riesgo de sesgos, la
consistencia, aplicabilidad y precision de los resultados.

= Tratamiento con crioterapia para pacientes con lesion escamosa intraepitelial
de alto grado (NIC2-3). Eventos adversos y aceptabilidad

Una revisidon sistematica de la literatura (25) (AMSTAR 2: confianza criticamente
baja) reportd la frecuencia de eventos adversos, la aceptabilidad y la respuesta
terapéutica a la crioterapia, en pacientes con lesion escamosa intraepitelial de alto
grado (NIC 2-3). Los autores de la revision incluyeron 77 estudios con 28.827
participantes en quienes se analizo los efectos de esta intervencion. EI manejo con
crioterapia consistié en aplicar una sonda metdlica al cérvix, cubriendo la zona de
transformacién completamente, sin tocar las paredes vaginales y administrar un gas
frio comprimido (usualmente 6xido nitroso u oxido de carbén) a través de la sonda
para inducir hipotermia y crio necrosis del tejido.

Evidencia de muy baja calidad sugiere que, quizas, el porcentaje de respuesta
terapéutica a la crioterapia es cercano al 92% (IC95% 90 a 94%) cuando se trata de
NIC 2 y de 85% (IC 95% 80 a 89%) cuando se trata de NIC3, sin que el analisis de
subgrupos sugiera que exista quizas, una diferencia aparente acorde al profesional
que proporciona la terapia (ginecélogo 88% [IC 95% 86 a 90%] versus médico
general 81% [IC 95% 75 a 88%)] versus enfermera 77% [IC 95% 65 a 88%]). Los
autores de la revisién sefialan, que los eventos adversos reportados con mayor
frecuencia fueron infeccion (0% a 5% de las mujeres tratadas), estenosis cervical
(<1%) y dolor severo (<1%). La mayoria de los estudios recuperados informaron
que el procedimiento fue "bien tolerado”™ y que pocas pacientes solicitaron
interrumpir el procedimiento. La calidad de la evidencia fue muy baja por serias
limitaciones en el riesgo de sesgo y en la consistencia de los resultados.

= Tratamiento con ablacién térmica para pacientes con lesibn escamosa
intraepitelial de alto grado (NIC2-3). Eventos adversos y aceptabilidad

Una revisidon sistematica de la literatura (26) (AMSTAR 2: confianza criticamente
baja) reportd la frecuencia de eventos adversos, la aceptabilidad y la respuesta
terapéutica a la ablacién térmica, en pacientes con lesién escamosa intraepitelial de
alto grado (NIC 2-3). Los autores de la revision incluyeron 23 estudios con
6.371participantes en quienes se analizé los efectos de esta intervencion. Evidencia
de muy baja calidad sugiere que, quizas, el porcentaje de respuesta terapéutica a
la ablacién térmica es cercano al 93.6% (IC95% 90.8 a 96.0) cuando se trata de NIC
2y de 89% (IC 95% 84 a 95%) cuando se trata de NIC3 en paises de bajos o
medianos ingresos. Los autores de la revision sefialan, que los eventos adversos
reportados con mayor frecuencia fueron dolor leve o calambres en el 79% de las
mujeres, sensacion de calor en la vagina en el 25%, dolor moderado en el 10.5% y
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dolor intenso en el 3.5%. El 1% de las participantes presentdé sangrado leve o
sincope. La mayoria de los estudios recuperados informaron que el procedimiento
fue "bien tolerado" y que pocas pacientes solicitaron interrumpir el procedimiento a
causa del dolor. La calidad de la evidencia fue muy baja por serias limitaciones en
el riesgo de sesgo y en la consistencia de los resultados.

» Tratamiento con crioterapia o coagulacion térmica para pacientes con lesion
escamosa intraepitelial de alto grado (NIC 2-3)

Una revisidon sistematica de la literatura (27) (AMSTAR 2: confianza criticamente
baja) reportdé la frecuencia de eventos adversos y la respuesta terapéutica a la
crioterapia y la coagulacion térmica en pacientes con lesion escamosa intraepitelial
de alto grado (NIC 2-3). Los autores de la revision incluyeron 26 estudios con 14.355
participantes asignadas a crioterapia y 15 estudios con 4.864 mujeres tratadas con
coagulacion térmica. Cuando se tratd de crioterapia, el procedimiento se realiz6
implementando la técnica de doble congelamiento, en tanto que cuando la
intervencidon correspondié a coagulacién térmica, el tratamiento consistié en la
coagulacion del tejido a temperaturas entre los 100 y los 120°C por 20 a 60
segundos. Evidencia de muy baja calidad sugiere que, quizas, el porcentaje de
respuesta terapéutica a la crioterapia es cercano al 82.6% (IC 95% 77.4 a 87.3) y
del 91.6% (IC 95% 88.2 a 94.5) para coagulacion térmica. Por otra parte, evidencia
de muy baja calidad sugiere que, quiza se presenta descarga vaginal en 29 al 92%
de pacientes con crioterapia y en el 16% de las pacientes que reciben coagulacion
térmica. Del 1% al 10% de las pacientes quizas reportan flujo fétido con crioterapia,
frente a un 1 a 2% con coagulacidén térmica. La incidencia de sangrado vaginal
quizas oscila entre el 1 y 5% con crioterapia y del 1% al 2 % para coagulacién
térmica. Finalmente, la frecuencia de cervicitis (1 a 2% crioterapia versus 1%
coagulacion térmica), estenosis cervical (1% crioterapia versus 1% coagulacién
térmica) y de reaccion vagal (1% crioterapia y 1% coagulacion térmica) quizas es
similar entre los grupos. La calidad de la evidencia fue muy baja por serias
limitaciones en el riesgo de sesgo y en la consistencia de los resultados.

» Procedimiento de escision con asa de radiofrecuencia (LEEP) comparado con
crioterapia para la Lesion Escamosa Intraepitelial de Alto Grado (NIC2-3)

Una revision sistematica de la literatura (28) (AMSTAR 2: confianza moderada)
comparé la seguridad y la efectividad de la escisién electro-quirdrgica con asa
(LEEP) frente a la crioterapia, para el tratamiento de las pacientes con lesion
escamosa intraepitelial de alto grado (NIC 2-3). Los autores de la revisidon
identificaron cuatro ensayos clinicos controlados que compararon el uso de LEEP
frente a la crioterapia en 1.035 participantes con un rango de seguimiento de seis a
doce meses (implementando colposcopia/biopsia mas tincion Papanicolau).
Evidencia de muy baja calidad sugiere que, cuando se compara frente a la
crioterapia, el uso de LEEP quizas disminuye el riesgo de persistencia (OR 0.50,
IC95% 0.29 a 0.85 a seis meses) y de recurrencia de la lesion (OR 0.42, IC95%
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0.22 a 0.81 a 12 meses), sin diferencias aparentes entre los grupos, en cuanto a la
frecuencia de eventos adversos asociados a la terapia (RR 1.84, IC 95% 0.69 a 4.93
para dolor; RR 3.03, IC 95% 0.75 a 12.20 para sangrado; RR 3.21, IC 95% 0.13 a
78.01 para infeccion; y RR 0.53, IC 95% 0.05 a 5.83 para estenosis). La calidad de
la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgo, la consistencia y
la precision de los resultados.

llustracion 1. Persistencia de la enfermedad.

LEEP Crioterapia Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Chirenje 2001 T 168 12 189 306% 0.53[0.20,1.389] —
Mitchell 1958 3 90 5 97 13.2% 0E3[015, 2.73]  E—
Singh 2011 G 45 ] a7 6% 04581014, 1.50] —
Srnith 2017 533 83 ] T4 O3ATH 0441018, 1.08] —&
Total (95% CI) 386 367 100.0% 0.50 [0.29, 0.85] -4
Total events 81 92
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.21, df= 3 (P=0.98); F= 0% o o 0 s

Testfor overall effect: 2= 2.58 (P =0.010) Favours LEEP Favours Crioterapia

llustracion 2. Recurrencia de la enfermedad.

LEEP Crioterapia Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Srmith 2017 T4 a3 T2 T4 187% 0.23[0.05 1.09 I —
Mitchell 1998 12 40 18 97 4T 7% 0681031, 1.449] ——
Chirenje 2001 G 168 18 161 3B6% 029011, 0.78] — &
Total (95% CI) 341 332 100.0% 0.42 [0.22, 0.81] e
Total events y2 108

o 2 - . - - - SR = I } 1 1l
Heterogeneity: Tau®= 0.07, Chi®= 2.49, df= 2 (P=0.249), F= 20% o o n oo

Testfor overall effect 2= 2.60 (F = 0.009) Favours LEEP Favours Crioterapia

» Procedimiento quirdrgico para el manejo de pacientes con lesion escamosa
intraepitelial de alto grado (NIC2-3)

Una revisién sistematica de la literatura (29) (AMSTAR 2: confianza alta) evalué la
seguridad y la efectividad de las diferentes alternativas quirdrgicas para el manejo
de las pacientes con diagnéstico confirmado de lesion escamosa intraepitelial del
alto grado (NIC2-3). Los autores de la revisiéon incluyeron 29 estudios, para un total
de 4.509 participantes. Las intervenciones objeto de evaluacién fueron conizacién
laser, escision con asa de la zona de transformacion (LLETZ o LEEP), ablacion laser
y crioterapia. Los estudios incluidos se desarrollaron predominantemente en paises
de altos y medianos ingresos, siendo Peru y Zimbabue, aquellos de menor ingreso.

a. Ablacion laser comparado con crioterapia
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Evidencia de muy baja calidad sugiere que, cuando se compara frente al manejo
con crioterapia, la ablacion laser quizas no se asocia con una mayor 0 menor
frecuencia de enfermedad residual en pacientes con lesién escamosa intraepitelial
cervical de alto grado NIC2 (RR 1.37, 1C95% 0.65 a 2.88) o NIC3 (RR 1.38, IC95%
0.62 a 3.09). Tampoco se encontraron diferencias aparentes entre los grupos, en
términos de estenosis cervical (RR 1.45, 1C95% 0.45 a 4.73), dolor (RR 2.00, 1C95%
0.64 a 6.27) o sangrado perioperatorio severo (RR 5.83, IC95% 0.71 a 47.96).
Quizas, las pacientes asignadas a ablacion laser experimentan una menor
incidencia de descarga vaginal de mal olor (RR 0.30, IC95% 0.12 a 0.77). La calidad
de la evidencia fue muy baja por algunas limitaciones en el riesgo de sesgos, la
consistencia, la aplicabilidad y la precisién de los resultados.

b. Escisién con asa comparado con crioterapia

Evidencia de muy baja calidad sugiere que, cuando se compara frente a la
crioterapia, la escision con asa quiza disminuye la frecuencia de enfermedad
residual a 12 meses (RR 0.32, IC 95% 0.13 a 0.78), sin que esto se acompafie de
diferencias aparentes entre los grupos en términos de la incidencia de sangrado
(RR 4.00; IC 95% 0.45 a 35.47) o dolor peri-operatorio severo (RR 1.00; IC 95%
0.14 a 7.03). Quizas, las pacientes asignadas a escision con asa experimentan una
mayor frecuencia de descarga vaginal de mal olor (RR 1.16, IC 95% 1.02 a 1.31).
La calidad de la evidencia fue muy baja por algunas limitaciones en el riesgo de
sesgos, la consistencia, la aplicabilidad y la precision de los resultados.

c. Ablacion laser comparado con escision con asa

Evidencia de muy baja calidad sugiere que, cuando se compara frente al manejo
con escisién con asa, el uso de la ablacién con laser quizas no se asocia con una
mayor o menor frecuencia de enfermedad residual (RR 1.15, IC 95% 0.59 a 2.25),
dolor perioperatorio (RR 0.38, IC95% 0.02 a 7.91) o sangrado perioperatorio severo
(RR 0.35, IC95% 0.04 a 3.14). La calidad de la evidencia fue muy baja por algunas
limitaciones en el riesgo de sesgos, la consistencia, la aplicabilidad y la precision de
los resultados.

d. Conizacion laser comparado con escision con asa

Evidencia de muy baja calidad sugiere que, cuando se compara frente a la escision
con asa, el tratamiento con conizacidén laser quiza incrementa la incidencia de
sangrado peri-operatorio severo (RR 8.75, IC 95% 1.11 a 68.83), sin diferencias
aparentes entre los grupos en cuanto a la frecuencia de enfermedad residual (RR
1.24,1C 95% 0.77 a 1.99), dolor severo (RR 4.34, IC 95% 0.25 a 75.67) , sangrado
secundario (RR 1.41, IC 95% 0.72 a 2.76), estenosis cervical (RR 1.21, IC 95% 0.57
a 2.57) o en la incidencia de descarga vaginal de mal olor (RR 1.01, IC95% 0.68 a
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1.48). La calidad de la evidencia fue muy baja por algunas limitaciones en el riesgo
de sesgos, la consistencia, la aplicabilidad y la precision de los resultados.

e. Conizacion laser comparado con conizacion con bisturi

Evidencia de muy baja calidad sugiere que, cuando se compara frente a conizacién
con bisturi, el tratamiento con conizacion laser, quiza disminuye la frecuencia de
estenosis cervical (RR 0.38, IC95% 0.19 a 0.76), sin que esto se acompafie de una
mayor o menor incidencia de enfermedad residual (RR 0.64, IC 95% 0.22 a 1.90) o
de episodios de sangrado (RR 0.53, 1C95% 0.18 a 1.54 para sangrado primario y
RR 0.91, IC 95% 0.34 a 2.40 para sangrado secundario). La calidad de la evidencia
fue muy baja por algunas limitaciones en el riesgo de sesgos, la consistencia, la
aplicabilidad y la precisién de los resultados.

f. Conizacién con bisturi comparado con escision con asa

Evidencia de muy baja calidad sugiere que, cuando se compara frente al uso de
escision con asa, la conizacion con bisturi quizas no se asocia con una mayor o
menor incidencia de enfermedad residual (RR 0.47, IC 95% 0.2 a 1.08), sangrado
perioperatorio (RR 1.04, IC 95% 0.45 a 2.37) o de estenosis cervical (RR 1.12, IC
95% 0.44 a 2.84). La calidad de la evidencia fue muy baja por algunas limitaciones
en el riesgo de sesgos, la consistencia, la aplicabilidad y la precisiéon de los
resultados.

» Tratamiento con escision limitada comparado con LLETZ para el manejo de
pacientes con lesién escamosa intraepitelial de alto grado (NIC 3)

Un ensayo clinico aleatorizado (30) (Calificacién ROB 2.0 de Alguna preocupacién
de riesgo de sesgos) evalud la efectividad de la escision limitada comparada con
escision con asa larga de la zona de transformaciéon (LLETZ), para el manejo de
pacientes con lesion escamosa intraepitelial de alto grado (NIC3). El estudio se
realiz6 en 14 centros hospitalarios de Alemania y reclutd participantes mayores de
18 afos, premenopausicas, con lesion escamosa intraepitelial de alto grado (NIC 3)
demostrada por biopsia, VPH positivo de alto riesgo y con lesién colposcépicamente
visible en toda su extensién. Por su parte, se excluyeron mujeres en periodo de
gestacion, inmunocomprometidas o con antecedente de displasia cervical. La
intervencidn consistié en escision limitada, la cual se caracteriza por la remisién de
la lesion visible colposcopicamente con un margen de seguridad de 2 mm. Por su
parte, al grupo control se le ofrecié tratamiento escisional LLETZ, en donde se
reseco toda la lesion junto a la totalidad de la zona de transformacion. Para definir
la extension de la zona de transformacion, se utilizé un area de al menos 4 mm que
rodeaba la union escamocolumnar. Si la extension de la lesion era mayor o los
hallazgos colposcopicos sugerian una zona de transformaciéon mayor, se adapto el
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area de reseccion y siempre se realizd reseccion endocervical de 6 a 8 mm
independientemente del método quirdrgico asignado.

El seguimiento fue por un periodo de 12 meses y durante cada visita, se realizo
citologia, ADN-VPH y colposcopia. Solo se realizé biopsia en caso de hallazgo
colposcopico sospechoso y solo se tomd muestra para histopatologia de la lesion
observada (biopsia de cuatro cuadrantes o legrado endocervical no mandatorio).
Evidencia de baja calidad sugiere que, cuando se compara frente a escision con
asa larga de la zona de transformacion, la escision limitada, quizas no se asocia a
una mayor o menor frecuencia de margen libre de lesion (RR 0.87, IC 95% 0.74 a
1.02), desaparicion de lesion a corto (RR 1.02, IC 95% 0.88 a 1.19, para 6 meses)
o0 mediano plazo (RR 1.08, IC 95% 0.99 a 1.17, para 12 meses) 0 en la proporcién
de participantes que requieren un nuevo tratamiento (RR 1.00, IC 95% 0.06 a
15.55). La calidad de la evidencia fue baja por limitaciones en el riesgo de sesgo y
la precision de los resultados.

= Estrategia “ver y tratar” comparado con estrategia en dos pasos para el manejo
de las pacientes con neoplasia intraepitelial de alto grado (NIC2-3).

Una revisiéon sistemética de la literatura (31) (AMSTAR 2: confianza criticamente
baja), evalud la seguridad de implementar una estrategia de “ver y tratar” para el
manejo de las pacientes con sospecha diagnéstica de lesiébn escamosa intraepitelial
de alto grado. Los autores de la revision incluyeron 13 estudios, para un total de
4.611 participantes, en quienes se analizé la frecuencia de sobretratamiento
agrupando acorde al reporte citolégico y la impresion colposcépica. Al interior de
esta revision, se definid sobretratamiento, como el porcentaje de participantes que
recibieron con escision electroquirdrgica, sin que posteriormente, el reporte
histopatoldgico confirmara la presencia de una lesion de alto grado. Los estudios
fueron publicados en Tailandia, Holanda, Corea del Sur, Reino Unido, Estados
Unidos, Suréfrica, Brasil e Israel.

Evidencia de muy baja calidad sugiere, cuando se compara frente a una estrategia
de dos pasos, la implementacién de un programa basado en “ver y tratar’ quizas
posee una la frecuencia agrupada de sobretratamiento es cercana al 11.6% (IC 95%
7.8-15.3%) en mujeres con un citologia e impresion colposcopica de alto grado.
Cuando se trata de participantes con citologia de alto grado e impresion
colposcopica de bajo grado, la frecuencia agrupada de sobretratamiento quizas es
del 29.3% (IC 95% 16.7-41.9). Para el subgrupo de mujeres con citologia de bajo
grado e impresion colposcopica de alto grado, la proporcidon agrupada de
sobretratamiento es quizas cercana al 46.4% (IC 95% 15.7 a 77.1%) y alcanza el
72.9% (IC 95% 68.1-77.7%), cuando se trata de mujeres con citologia de bajo grado
e impresion colposcépica de bajo grado. La calidad de la evidencia fue muy baja por
algunas limitaciones en el riesgo de sesgo, la consistencia y la precision de los
resultados.
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= Manejo quirdrgico (ablativo o escisional) de la lesion escamosa intraepitelial de

alto grado

Tabla 5. Resumen de juicios.

JUICIO

PROBLEMA

Si

EFECTOS
DESEABLES

Pequefio

EFECTOS
INDESEABLES

Pequefia

CERTEZA DE
LA EVIDENCIA

Muy baja

VALORES

Posiblemente
hay
incertidumbre
o0 variabilidad
importantes

BALANCE DE
EFECTOS

Probablement
e favorece la
intervencion

RECURSOS
NECESARIOS

No lo
sé

CERTEZA DE
LA EVIDENCIA
DE RECURSOS

NECESARIOS

Ningdn

estudio

incluid
0

COSTO-
EFECTIVIDAD

Ningan

estudio

incluid
o]

EQUIDAD

Nolo
sé

ACEPTABILIDA
D

Vari

VIABILIDAD

Nolo
sé

Fuente: propia.

Tabla 6. Resumen recomendaciones.

Recomendacion

Se recomienda realizar conizacién con asa de radiofrecuencia para el
manejo de mujeres con lesién escamosa intraepitelial de alto grado (NIC

numero 4 2.3).
Calu_jad d_e la Evidencia muy baja
evidencia

Fuerza y direccion Fuerte a favor

Recomendacion
nimero 5

Se sugiere realizar conizacion con bisturi para el tratamiento de la lesién
escamosa intraepitelial de alto grado (NIC 2-3), solo en caso de no tener
disponibilidad del equipo de radiofrecuencia.
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Calidad de la

Evidencia muy baja

evidencia
Fuerza y direccion Condicional a favor
Y Las mujeres con bordes negativos en la conizacion se consideran
tratadas.
. Se recomienda el uso de escisién con asa de radiofrecuencia en el
Recomendacion “ ” ; I
. contexto de “ver y tratar”, en pacientes con sospecha de lesion escamosa
numero 6 . o ;
intraepitelial de alto grado (NIC 2-3) durante la colposcopia.
Calidad de la . . .
; ) Evidencia muy baja
evidencia

Fuerza y direccion

Fuerte a favor

Para el uso de ver y tratar se debe cumplir los siguientes requisitos

e Citologia anormal compatible con lesi6bn escamosa intraepitelial
de alto grado

v e Evidencia colposcépica de cambios mayores
e Lesion confinada a la zona de transformacion
¢ Disponibilidad de confirmacion histopatolégica
Recomendacién Se recomienda no usar coagulacién térmica para el manejo de las
namero 7 pacientes con lesién intraepitelial de alto grado (NIC 2-3).
Calidad de la Evidencia muy baja
evidencia
Fuerza y direccién Fuerte en contra
Recomendacién Se recomienda no usar crioterapia para el manejo de las pacientes con
ndmero 8 lesién intraepitelial de alto grado (NIC 2-3).
Calidad de la : . .
X ) Evidencia muy baja
evidencia
Fuerza y direccién Fuerte en contra
Recomendacién Se recomienda no usar ablacion laser para el manejo de las pacientes con
ndmero 9 lesién intraepitelial de alto grado (NIC 2-3).
Calidad de la Evidencia muy baja
evidencia

Fuerza y direccion

Fuerte en contra

Fuente: propia.
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CAPITULO IV. IMPLEMENTACION

21.INTRODUCCION

EL cancer de cuello uterino es uno de los canceres con mayor carga de la
enfermedad en Colombia y representa el 10% de todos lo canceres diagnosticados
a nivel mundial. La Incidencia nacional es de 5.93 1C95% (5.62-6.25) y la tasa de
mortalidad es de 4.31 IC95% (4.05-4.58) por cada 1000.000 personas. La mayoria
de los pacientes se encuentran entre 30 y 49 afios provenientes de la region central
del pais incluyendo Bogota. El 73% de los casos diagnosticados corresponde a
cancer invasivo de acuerdo a datos de la cuenta de alto costo (Hernandez et al.,
2020).

Con el fin de brindar orientacién a los prestadores de servicios de salud para la
implementacion de la guia, se ha desarrollado un médulo de implementacion que
presenta los actores claves responsables de llevar las recomendaciones a la
practica en los diferentes niveles de complejidad y en los diferentes niveles
organizacionales. Asi como las barreras, facilitadores e indicadores de la
implementacion de la guia.

Este mddulo ha sido construido con base en la revision de la literatura en Medline,
LILACs, Cochrane, literatura gris; y aportes del panel de expertos con énfasis en el
contexto colombiano. Se consider6 adicionalmente la normatividad nacional.
Posteriormente, expertos del INC y del grupo desarrollador ajustaron la informacion
presentada con el fin de brindar informacion contextualizada al pais y sea de facil
utilizacién por los usuarios de la guia. Las barreras y facilitadores se adaptaron de
acuerdo a la organizacién sugerida por la Organizacién Panamericana de la Salud
(Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), 2018) y el Grupo EPOC de
Cochrane (Baker et al., 2010).

Para la seleccion de las recomendaciones claves de la guia, se realiz6 una encuesta
con el grupo desarrollador donde para cada recomendacion de la guia se evaluaron
unos criterios que permitian identificar las recomendaciones mas importantes dado
el contexto colombiano de implementacién y la practica actual (Ministerio de Salud
y Proteccion Social, 2014).
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22. ACTORES RESPONSABLES DE LA IMPLEMENTACION DE LAS
RECOMENDACIONES DE LA GUIA

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

Entidades gubernamentales, departamentales y distritales de salud

Asociacion colombiana de medicina interna, Asociacion colombiana de
radioterapia oncologica; Asociacion Colombiana de Ginecologos oncologos
Centros oncolégicos

Instituto Nacional de Cancerologia

Profesionales de la salud que trabajan en prevencion y promocion, diagnostico
y tratamiento de cancer de cuellos uterino

Directivos de instituciones prestadoras de servicios de salud.

Asociaciones de pacientes

Instituciones académicas
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23.RECOMENDACIONES CLAVES PARA LA IMPLEMENTACION DE LA GUIA PARA EL MANEJO DE CANCER
DE CUELLO UTERINO

A continuacion, se presentan las recomendaciones claves de implementacion de la guia seleccionados por el GDG,

basados en los criterios desarrollados por la GM. La siguiente tabla presenta una matriz de evaluacién de cada
recomendacion:

Tabla 7. Recomendaciones claves de implementacion de la guia seleccionados por el GDG.

Dimension de Priorizacion /
Recomendacion (R)

Alto impacto en desenlaces

relevantes al paciente:

Se responde Ssilarecomendacion S S S S S N S S S S N N S N S S S S S N N N s
mejora sustancialmente los

desenlaces en salud de los pacientes

Alto impacto en la disminucion de la

variabilidad:

Se responde S silarecomendacion S S S S S N S S S N N N S N S S S S S N N N s
contribuye a estandarizar el manejo

de la condicion.

Se asocia a mayor eficiencia en el uso

de los recursos:

Se responde S silarecomendacion S S S N N N S S S N N N S N S S S S S N N N s
contribuye a un mejor manejo de

recursos

Promueve la equidad y eleccion de los

pacientes:

Se responde Ssilarecomendacion S S S N S N S S S N N N S N S S S S S N S N s
reduce la inequidad en la atencion de

los pacientes

La intervencion no hace parte de la

atencion estandar:

Se responde S silarecomendacbon N N N N S S N N N S S S N S N N N N N S S S N
no corresponde a la préctica clinica

actual

1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
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Dimension de Priorizacion /

iy 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
Recomendacion (R)

Implica cambios en la oferta de

servicios

Seresponde Ssilaimplementacbn N S S N S S S N N $ S S N S N N S N N S N S N
de la recomendacién implica cambios

en la oferta de servicios

Implica procesos de reentrenamiento

del personal de salud o el desarrollo

de nuevas destrezas y competencias

Seresponde Ssilaimplementacbn N N N S N N N N N S S S N S N N N N N S S S N
de la recomendacién implica

capacitacién de los usuarios de la

guia.

Implica un cambio en la practica
institucional

Se responde S si la implementacion
de la recomendacion puede llevar a
cambios importantes en la atencion
de los pacientes en IPS.

Resultado 4 5 5 4 6 3 4 4 4 5 4 4 4 4 4 4 5 4 4 4 4 4 4

Fuente: propia.

El resultado final de este ejercicio de priorizacion muestra que estas son las recomendaciones claves para el proceso de
implementacion:

Tabla 8. recomendaciones claves para el proceso de implementacion.

Recomendacién Se recomienda el uso de la citologia como alternativa para la deteccién de lesiones preneoplasicas del cérvix en mujeres
ndmero 2 de 25 a 65 afios, solo cuando no sea factible la tamizacion primaria basada en pruebas ADN-VPH.

Recomendacion Se recomienda en mujeres con prueba ADN-VPH negativa en la primera ronda de tamizacion continuar el seguimiento
ndmero 3 con una nueva prueba de ADN-VPH a los 5 afios de la primera ronda.

Recomendacion Se recomienda realizar prueba de ADN-VPH por auto toma en mujeres con dificil acceso a los servicios de salud o no
ndmero 5 adherentes a los programas de tamizacion, para disminuir la mortalidad por cancer de cuello uterino.
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Recomendacion Se recomienda el uso de la citologia como estrategia de clasificacion diagndstica (triage) en las mujeres con prueba de
ndmero 8 ADN-VPH positiva durante la primera ronda de tamizacion.

Se recomienda ofrecer inspeccion visual con acido acético y lugol (VIA-VILI) acompafiada de tratamiento con crioterapia

Reﬁgmirr]gal%lon para mujeres _congifl’cil acceso a la colposcopia o a los servicios de salud y que tengan una prueba positiva en la primera
ronda de tamizacion.
Recomendacién Se recomienda el uso de crioterapia para el manejo de las pacientes con lesién intraepitelial de bajo grado (NIC 1)
ndmero 17 persistente.

Fuente: propio.
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24. BARRERAS Y ESTRATEGIAS DE IMPLEMENTACION DE LA GUIA

Para el proceso de implementacion es clase identificar las barreras, estrategias y actores claves responsables de la
implementacion de la guia en el contexto colombiano. A continuacion, presentamos las barreras y estrategias identificadas
(32-44).

Tabla 9. Barreras, estrategias y actores claves responsables de la implementacion de la guia en el contexto colombiano.

Nivel de las barreras Barreras Estrategias Responsables

¢ Aumento de la diseminacion de las
guias a nivel nacional mediante
envio por correo electronico,

ubicacion en repositorios
nacionales, institucionales,
Falta de conocimiento de las guias internacionales y en paginas de

asociaciones cientificas.
e [Educacion continua virtual o
presencial acerca de la importancia

Barreras de las guias como herramientas de
rsonal gestién de calidad. .
rgl?acsi(c))nzgss e Proveer facill acceso a las IPS, Entidades
con recomendaciones de la guia a gubernamentales,
L Conocimientos . - guia EPS, Instituciones
conocimient través de una version resumida, démi
osy herramientas de implementacion academicas, '
. S I Sociedades cientificas
actitudes de como aplicaciones moviles vy
los clinicos algoritmos.

e Educacion continua virtual o
presencial que se enfoque en
recomendaciones especificas de
las guias y como pueden ser
implementadas en la institucion.

o Aprendizaje de expertos y lideres
de opinién.

e Incluir las recomendaciones en
recordatorios de historias clinicas e

Falta de conocimiento de las
recomendaciones de la guia
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Nivel de las barreras

Barreras

Estrategias

Responsables

inclusion de las guias en los
procesos de garantia de la calidad.

Actitudes

Falta de confianza en las
recomendaciones

Apoyo de los lideres de opinion
nacionales e institucionales a través
de reuniones educacionales
Participacion de los clinicos en el
desarrollo, adopcion e
implementacion de la
guia considerando el contexto de
implementacion.

Trato inhumano hacia las pacientes
por parte de algunos profesionales de
la salud

Falta de comunicacion y ensefianza
por parte del personal médico a las
usuarias

Capacitacién del personal de salud
para realizar un trato humanizado a
las pacientes y proveer informacion
adecuada a las mujeres que buscan
tamizacién y a las pacientes en
tratamiento de céncer de cuello
uterino.

Capacitar al personal de salud para
que entregue informacién verbal y
escrita a las mujeres que atiendes
los servicios de salud.

Reforzar el cumplimiento de los
indicadores de calidad de Ia
atencién de las pacientes con
cancer.

Falta de motivacion a seguir las
recomendaciones de la guia

Estrategias motivacionales en las
que se utilicen incentivos
econdmicos 0 ho econémicos.
Apoyo de los lideres de opinion
nacionales e institucionales a la
implementacion de la guia.

Barreras

Las pacientes reportan como barreras para realizarse las

relacionadas pruebas de tamizacién: la posicién ginecolégica, si el
con profesional de salud es hombre, sentimientos de temor y

preferencias
y sanas.

verglienza ante la toma de citologia; y la percepcién de estar

Campafias de sensibilizacion y
motivar tomar la prueba reforzando
el buen trato por parte del personal.
Las campafias pueden incluir

IPS, Entidades
gubernamentales,
EPS, Instituciones
académicas,
Sociedades cientificas,
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Nivel de las barreras

Barreras

Estrategias

Responsables

experiencias

de las
mujeres

Las pacientes no buscan el resultado de la tamizacion o el
diagnostico por falta de interés, falta de recursos
econdmicos o las IPS no las entregan

Las pacientes tienen como creencia que las pruebas son
dolorosas y pueden trasmitir enfermedades

testimonios de otras mujeres con el
fin de sentir identificacion

Realizar invitaciones
personalizadas a las mujeres para
acudir a los servicios de salud
Presentar a la poblacion los
beneficios de la tamizacion de
cancer de cuello uterino mediante
informacion verbal, escrita y virtual

Las pacientes reportan que tuvieron que destinar dinero para
pagar pasajes, citologias, otros examenes diagnosticos,
consultas con médico general vy especialistas,
medicamentos, tratamientos y copagos; incluso, varias
mujeres tuvieron que dejar su trabajo para destinar tiempo a
tramitar autorizaciones, lo que acentué su vulnerabilidad
econdémica

La normatividad nacional cubre sin
costo el manejo de los pacientes
con céncer en Colombia. Se debe
informar a las pacientes de los
derechos que tienen dentro del
sistema de salud

Reforzar el soporte comunitario,
institucional 'y  gubernamental
existente para apoyar a las mujeres
en la prevencion y manejo de
cancer de cuello uterino

Contar con horarios flexibles fuera
del horario laboral para permitir que
mas mujeres puedan acceder a los
servicios de salud

Experiencias negativas con la prestacion del servicio para el
tratamiento de las pacientes con cancer

Se debe capacitar a los
profesionales de salud y
administrativos de IPS y EPS en el
buen trato a los pacientes vy
mantener una alta calidad del
servicio.

Las pacientes que recibieron crioterapia reportan como
barrera poco apoyo familiar, miedo de lo que pueda pasar,
falta de dinero, y dificultad en mantener la abstinencia a
tener relaciones sexuales. Solo retornan a la IPS en caso de
alguna complicacion o efecto secundario.
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Se debe entregar a las pacientes
informacion verbal, escrita y virtual
para el cuidado post tratamiento
con énfasis en que sigan los
protocolos y mantener la
abstinencia.

Presentar a la pareja la importancia
de apoyar a la paciente en el

Asociaciones
pacientes,
comunitarios

de
Lideres



Nivel de las barreras

Barreras

Estrategias

Responsables

tratamiento siguiendo las
indicaciones médicas

Barreras
relacionadas
con
determinant
es sociales

Barreras geograficas que dificultan el acceso a los servicios
de salud en especial los servicios oncoldgicos

Las mujeres que viven en hogares de bajos recursos no
priorizan su salud y se encuentran discriminadas para la
prestacion de los servicios

Mujeres trabajadoras sexuales e inmigrantes que se
encuentran en riesgo de adquirir la enfermedad no cuentan
con cobertura para la prestacion de los servicios y presentan
discriminacioén social y cuentan con pocas redes de apoyo

Implementacion de sistemas de
seguimiento de las mujeres para
promover la tamizacion y pacientes
diagnosticados con cancer de
cuello uterino: presencial, virtual o
telefénico.

Realizar invitaciones
personalizadas a las mujeres para
acudir a los servicios de salud via
telefonica o virtual

Reduccion del nimero de visitas a
los centros de atencién y tramites
para facilitar el acceso

Desarrollar campafias mdéviles en
las comunidades que ofrecen
tamizaje, tratamiento y seguimiento.
Apoyarse en organizaciones y
lideres comunitarios para fortalecer
lared de servicios y entregar los kits
de automuestra 'y  proveer
informacion a la comunidad sobre la
tamizacion

Aumentar el acceso a los servicios
de salud a poblacién en riesgo sin
importar su estado migratorio o
afiliacion al sistema de salud,
fortaleciendo la red de prestacién
de servicios

IPS, Entidades
gubernamentales,

EPS, Instituciones
académicas,
Sociedades cientificas,
Asociaciones de
pacientes, Lideres
comunitarios

Barreras del
sistema de
salud

Se presentan barreras por parte del asegurador y el
prestador debido a la contratacién insuficiente de
profesionales de la salud, laboratorios de diagnostico,
proveedores de servicios, y proveedores de medicamentos
entre otros

Falta de estandarizacion de procesos incluyendo la
colposcopia lo que lleva a la baja calidad de los servicios

Capacitacion adecuada de los
profesionales de la salud en el trato
humanizado, mantener las
muestras en temperaturas
requeridas y con las técnicas de
fijacion recomendadas

IPS, Entidades
gubernamentales,
EPS
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Nivel de las barreras

Barreras

Estrategias

Responsables

Procedimientos supeditados a autorizacion de examenes
diagnosticos como biopsia, colposcopia y ecografia,
asignacion de citas para tratamiento y seguimiento de los
procedimientos realizados; el retraso en la atencion
ocasiona, en muchos casos, el vencimiento de las érdenes
médicas y meses de espera para recibir atencién

Con relacién a la prueba de ADN-VPH para el tamizaje de
cancer de cuello uterino presentan baja calidad del reporte

Se reportan diferencias en el nimero de colposcopias
realizadas por resultados anormales.
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Contar con espacios idéneos para
atender a las pacientes enlas IPS y
centros de salud

Fortalecer los comités de
implementacion de guias vy
protocolos para la tamizacion, el
diagnostico, tratamiento y
seguimiento de pacientes con
cancer

Necesidad de que se disminuyan
los tramites para poder realizar el
manejo de las pacientes en tiempos
oportunos, sin demoras. Mejorar los
procesos de remision

Inclusion de las recomendaciones
al sistema de garantia de la calidad
de EPS e IPS vy verificar que se
cumplan con los protocolos
establecidos

Fortalecimiento del nudmero de
profesionales de la salud y la
cadena de suministro de insumos
necesarios para cumplir las
recomendaciones de la guia
Implementar procesos de auditoria
y retroalimentacién

Aumentar la oferta de talento
humano en areas rurales vy
ciudades intermedias y remotas
Aumentar la oferta de
especializaciones y
subespecializaciones por parte de
universidades que incluya
competencias en procedimientos
para el manejo de pacientes con
cancer de cuello uterino. Asi como
capacitaciones a médicos rurales




Nivel de las barreras Barreras Estrategias Responsables

e Contar con un programa nacional
para la tamizacién, diagnostico,
tratamiento, seguimiento y cuidado
paliativo de cancer de cuello uterino

e Centralizacion de las actividades
necesarias para la prevencion y
manejo de los pacientes como

Fragmentacién de la prestacion del servicio para la lectura de citologias, obtencion de
prevenciéon y manejo de pacientes con cancer de cuello citas, autorizaciones, tratamientos
uterino e Fortalecimiento de la red de

prestacion de servicios con los
mismos estandares de calidad
e Implementacibn en la red de
prestacion de servicios de un
sistema de informacion que provea
atodos los prestadores informacion
de las pacientes
e Financiacion a las IPS por parte de
las aseguradoras para el manejo de
pacientes con cancer y generar
estrategias que mejoren la
Contencion injustificada del gasto por parte de las sostenibilidad financiera
aseguradoras o Fortalecimiento de las normas
técnicas, programas nacionales y
politicas que buscan mejorar la
calidad de la atencién de pacientes
con céncer en Colombia
o Fortalecer el trabajo coordinado
entre laboratorios diagndsticos,
IPS, centros especializados vy
mecanismos de transporte

Fuente: Adaptado de OPS, 2018.
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Como apoyo a la implementacion de la guia, es importante conocer la normatividad de
soporte que apoyara a las IPS, EPS a realizar las estrategias de implementacion
presentadas.

Tabla 10. Normatividad.

Normatividad Objetivo

El Plan Decenal busca a partir de la evidencia cientifica existente y los
lineamientos establecidos en el Modelo para el control del cancer en
Colombia (el control del riesgo, la deteccion temprana, el tratamiento -
rehabilitacién y el cuidado paliativo), sentar las bases para controlar los
factores de riesgo, reducir la mortalidad evitable por cancer y mejorar
la calidad de vida de los pacientes que padecen esta enfermedad
(Ministerio de Salud y la Proteccién Social & Instituto Nacional de
Cancerologia E.S.E., 2012).

Plan Decenal para el Control
del Cancer en Colombia
2012-2021

Ley Sandra Ceballos por la cual establecen las acciones para la
Ley 1384 y 1388 de 2010 atencién integral del cancer en Colombia (El Congreso de Colombia,
2010).

el Ministerio establecié el reporte para el registro de pacientes con
cancer como una herramienta de informacién para el monitoreo, el
seguimiento y el control de los pacientes oncolédgicos (Ministerio de
Salud y Proyeccién Social, 2014).

Resolucién 247 de 2014

establece e implementa el mecanismo de distribucién de los recursos
de UPC para las EPS para los canceres priorizados que sera
administrado financieramente por la Cuenta de Alto Costo (Ministerio
de Salud y Proteccion Social de Colombia, 2019).

Resolucién 3339 del 2019

Por la cual se definen los procedimientos y condiciones de inscripcion
Resolucién 2003 del 2014 de los Prestadores de Servicios de Salud y de habilitacion de servicios
de salud (Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia, 2014).

Por medio de la cual se adopta la Politica de Atencion Integral en Salud

Resolucion 429 del 2016 (Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombi, 2016).




25.INDICADORES

Es importante que la guia cuente con indicadores de proceso y de resultado de
implementacion. Se recomienda que los indicadores propuestos no impliqguen una mayor
carga para las entidades del sector salud y sean pocos. Las IPS, las entidades
territoriales y las EPS deben reportar de manera obligatoria a la Cuenta de Alto Costo la
informacion general relacionada con los servicios prestados para el diagnéstico, el
tratamiento y la rehabilitacién de los pacientes, con el propésito de mejorar la calidad de
la atencidn, asi como brindar herramientas para la investigacion, la gestion del riesgo de
la enfermedad y evaluar el resultado final de los tratamientos. La resolucion 3339 del
2019 “establece e implementa el mecanismo de distribucion de los recursos de UPC para
las EPS para los canceres priorizados” (Ministerio de Salud y Proteccién Social de
Colombia, 2019). Esto incluye cancer de cuello uterino.

Por lo tanto, el GDG decidio realizar un ejercicio de revision de los indicadores priorizados
por la cuenta de Alto Costo y el Ministerio de Salud y Proteccién Social basados en las
recomendaciones claves e indicadores nacionales de afos anteriores y ajustarlos a la
presente guia.

A continuacion, se presentan los indicadores de proceso y resultado de la
implementacion de la guia de practica clinica.

Tabla 11. Indicador 1.

Elemento Caracteristica
Indicador 1 Cobertura de tamizaje con citologia cérvico uterina en la poblacién objetivo
Tipo de indicador Resultado

Numero de mujeres tamizadas con CCU segun esquema/ Total de

Método de calculo poblacién femenina mayores de 18 afios * 100

Periodicidad (frecuencia

de medicién) Anual

Responsable (del

. IPS, EPA, Entes territoriales
seguimiento)

Meta 100%

Fuente: propia.



Tabla 12. Indicador 2.

Elemento Caracteristica
Proporcién de mujeres con cancer de cuello uterino en estadio IA hasta
Indicador 2 IB2 (estadio IA-IB2) que recibieron algin procedimiento curativo

(conizacion/cirugia).

Tipo de indicador

Proceso

Método de calculo

Numero de mujeres con cancer de cuello uterino en estadio 1A-IB2 que
recibieron algin procedimiento curativo (conizacion/cirugia) / Total de
mujeres con cancer de cuello uterino en estadio IA-1B2 * 100

Periodicidad (frecuencia
de medicioén)

Anual

Responsable (del
seguimiento)

IPS, EPA, Entes territoriales

Meta

100%

Fuente: propia.

Tabla 13. Indicador 3.

Elemento

Caracteristica

Indicador 3

Proporcién de mujeres con cancer de cuello uterino en estadios
[I-1V a quienes se les suministré radioterapia.

Tipo de indicador

Proceso

Método de calculo

Numero de mujeres con cancer de cuello uterino en estadios II-IV a
guienes se les suministré radioterapia / Total de mujeres con cancer de
cuello uterino en estadio II-1V. * 100

Periodicidad (frecuencia de
medicion)

Anual

Responsable
seguimiento)

(del

IPS, EPA, Entes territoriales

Meta

100%

Fuente: propia.

Tabla 14. Indicador 4.

Elemento

Caracteristica

Indicador 4

Tiempo entre el diagnéstico y el inicio de cualquier intervencién
terapéutica (dias)

Tipo de indicador

Proceso




Método de calculo

Promedio de los dias transcurridos entre el diagnéstico y el primer
tratamiento, en las mujeres con cancer de cuello uterino.

Periodicidad (frecuencia de
medicion)

Anual

Responsable
seguimiento)

(del

IPS, EPA, Entes territoriales

Meta

Menos de 30 dias

Fuente: propia.

Tabla 15. Indicador 5.

Elemento

Caracteristica

Indicador 5

Tiempo entre la consulta por la presencia de sintomas asociados al cancer
hasta el primer tratamiento (dias)

Tipo de indicador

Proceso

Método de célculo

Promedio de los dias transcurridos entre la nota de remisién del médico
o institucion general hacia la institucién que realiz6 el diagnéstico y el
primer tratamiento, en las mujeres con cancer de cuello uterino

Periodicidad (frecuencia de
medicion)

Anual

Responsable
seguimiento)

(del

IPS, EPA, Entes territoriales

Meta

Menos de 60 dias

Fuente: propia.

Tabla 16. Indicador 6.

Elemento

Caracteristica

Indicador 6

Incidencia de cancer de cuello uterino

Tipo de indicador

Resultado

Método de célculo

Numero de mujeres con cancer de cuello uterino con fecha de diagnéstico
dentro del periodo de reporte / Total de poblacion femenina mayor de 18
afios (Base de datos Unica de Afiliados) * 100.000

Periodicidad (frecuencia de
medicion)

Anual

Responsable
seguimiento)

(del

IPS, EPA, Entes territoriales

Meta

Menor que la linea base de pais 2019: 8.7 por cada 100.000 mujeres
mayores de 18 afios




Fuente: propia.

Tabla 17. Indicador 7.

Elemento

Caracteristica

Indicador 7

Mortalidad en mujeres por cancer de cuello uterino

Tipo de indicador

Resultado

Método de célculo

Numero de mujeres con céancer de cuello uterino fallecidos durante el
periodo de analisis / Total de poblacion femenina mayor de 18 afios (Base
de datos Unica de Afiliados) * 100.000

Periodicidad (frecuencia de

medicion)

Anual

Responsable
seguimiento)

(del

IPS, EPA, Entes territoriales

Meta

Menor que 5.5 por cada 100.000 mujeres mayores de 18 afios

Fuente: propia.
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Anexo B. Clinicos. (45-53)
Colposcopia

La colposcopia es una técnica de observacion ampliada, con la ayuda de un microscopio
de campo estereoscopico, en tiempo real para identificar, delimitar y establecer una
aproximacion diagnéstica de los diferentes aspectos normales y anormales del cuello del
Utero, la vagina y la vulva. La aplicacion de acido acético y lugol permite describir los
cambios normales y anormales que suceden en el cérvix.

1. Generalidades

El resultado de la citologia y/o de la prueba de ADNVPH debe estar disponible antes de
gue comience el examen colposcopico. La prueba de VPH no debe repetirse durante la
colposcopia. La citologia no debe repetirse durante la colposcopia, salvo en las
siguientes circunstancias:

a. Citologia inadecuada
b. La citologia es negativa, pero carece del componente endocervical
c. No se dispone de citologia porque la prueba de VPH fue recolectada por autotoma

2. Examen colposcépico

Se debe realizar un examen sistematico del tracto genital inferior, incluido el cuello
uterino, la vagina, la vulva, el perineo y la zona perianal. En el examen colposcopico
deben registrarse los siguientes datos:

a. Motivo de la remisién

b. Registro del resultado de la citologia y/o de la prueba de ADN VPH que motivé la
remision

Registro de resultados previos de histopatologia o tratamiento

Registro de estado de vacunacion contra el VPH

e. Aspectos técnicos de la evaluacién colposcdpica

Qo

i.  Evaluacion general

a. Visibilidad del cérvix
1. (adecuada/inadecuada)

b. Visualizacién de la Union escamocolumnar
1. (Completamente/parcialmente/no visible)

c. Zona de Transformacion
1. Tipol-2-3

ii.  Hallazgos colposcopicos
a. Hallazgos normales



b. Hallazgos anormales
1. Menores o de bajo grado
2. Mayores o de alto grado
c. Sospecha de Invasion
d. Hallazgos miscelaneos
iii.  Extension de la lesion a vagina o endocérvix
iv.  Numero de cuadrantes del cérvix involucrados por la lesion
v. Documentar el lugar toma de la biopsia o la razén para no realizarla
vi.  Describir en forma narrativa los hallazgos colposcopicos
vii.  Proponer una impresion diagnostica

viii.  Plan de manejo y seguimiento

3. Biopsia durante la colposcopia

Cuando se identifique alguna lesion, el colposcopista debera tomar multiples biopsias
(por lo menos 2 y hasta 4) dirigidas a la zona mas grave encontrada en el examen
colposcépico para confirmar o descartar lesiones malignas en los siguientes casos:

Cuando la citologia es sugestiva de LEIAG y evidencia de cambios mayores en la
colposcopia en presencia de una ZT tipo 1 0 2.

En algunas situaciones, cuando se observa cambios mayores en la colposcopia en
presencia de una ZT tipo 3, puede ser razonable tomar mas de una biopsia de la
lesién (incluido endocérvix), si hay alguna sospecha de carcinoma microinflitrante o
invasivo.

Las mujeres menores de 30 afios, con citologia LEIBG, colposcopia normal o
cambios menores, no siempre requieren de una biopsia para definir el manejo.

Al decidir el tratamiento durante la colposcopia (especialmente si se consideran
meétodos destructivos)

Se debe realizar un legrado y/o cepillado endocervical en mujeres con citologia
sugestiva de atipias de células glandulares, cuando la ZT es tipo 3 y la lesién se
introduce al canal o en mujeres mayores de 45 afios con una citologia LEIAG.

Es prudente realizar biopsia por escision con radiofrecuencia en las siguientes
circunstancias:

Cuando se evidencia cambios mayores (Alto grado) y la lesion compromete mas del
75% del exocérvix.



En

Cuando se evidencia cambios menores (bajo grado) en la colposcopia y la citologia
gue motivo la remision fue LEIAG+
Cuando la lesion se extiende al canal endocervical

gestantes se recomienda tomar biopsia Unicamente en casos de sospecha de

infiltracion.

4.

a.

Estandares de calidad para las clinicas de colposcopia

Garantia de calidad

La colposcopia puede realizarse en hospitales o en clinicas ambulatorias (situadas fuera
de los hospitales) o en consultorios individuales acorde a la norma de habilitacién
vigente.

Aungue los entornos varian, cada uno de ellos debe contar con personal adecuado,
instalaciones apropiadas y estrategias de documentacién y manejo de los pacientes.
Todo programa organizado o proveedor individual debe estar articulado con otras
instancias en donde se garantice la continuidad en la atencidén desde el diagnostico,
y tratamiento hasta el seguimiento.

Los servicios de colposcopia deben someterse a auditorias anuales para garantizar
su calidad

Los colposcopistas deberian auditar su trabajo para confirmar que su evaluacion
colposcépica y su tratamiento dirigido por colposcopia se ajustan a los estandares
internacionales

Exactitud del diagndstico colposcopico

Cuando se haya realizado un examen colposcépico adecuado, en presencia de una
zona de transformacion 1 o 2 y se visualice la totalidad de la lesion, el valor predictivo
positivo para NIC2+ de un diagnostico colposcépico debe ser de al menos el 65%.
Los hallazgos colposcépicos clasificados como cambios mayores deben
correlacionarse en al menos un 75% con un diagndstico histolégico de NIC 2+,

La histologia de la escision reporta NIC 2+ en al menos el 70% de los casos.
Tratamiento de al menos el 90% de los casos en los que el tratamiento esta indicado

Recursos fisicos y tecnolégicos. Cada servicio de colposcopia requiere al menos:

Un colposcopista principal, que debe coordinar la Unidad y desarrollar protocolos
escritos que sirvan para lograr los estandares de calidad.

Una enfermera cuyas funciones son asegurar el buen funcionamiento de la

Unidad de colposcopia y ofrecer apoyo a la mujer que esta siendo atendida.

Apoyo administrativo para garantizar la comunicacion oportuna con las pacientes y
sus médicos tratantes.

Apoyo administrativo para garantizar la recopilacion de datos, la comunicacion con
otros organismos y salvaguarda de la informacion.



- Los resultados de la colposcopia deben registrarse en la historia clinica de la
paciente.

- Elinforme de la colposcopia y de los procedimientos deben registrarse en formatos
especialmente disefiados que registren los hallazgos, el tratamiento y el plan de
seguimiento.

- Las unidades de colposcopia deben someterse a controles anuales de garantia de
la calidad.

c. Reducir la ansiedad de las mujeres

Se debe proporcionar a las mujeres una explicacién del procedimiento, de la forma y el
momento en que se les comunicara el resultado a ellas y al su médico tratante. Se debe
poner a disposicion de pacientes de grupos étnicos minoritarios informacion adaptada a
su cultura.

d. Condiciones del consultorio
Las instalaciones del consultorio deben incluir:

- Area privada con vestuario y bafio.
- Espacio exclusivo para realizar la colposcopia
- Areade recuperacion separada

e. Acompaiante

Las mujeres deben asistir con acompafnante, si lo desean. Se le debe pedir el
consentimiento antes de la colposcopia si alguien que no sea esencial para su realizacion
va a estar presente.

f. Equipamiento para la clinica de colposcopia
El siguiente equipo debe estar disponible en una unidad de colposcopia:

- Mecanismos para asegurar el cumplimiento de las buenas practicas de control de
infecciones, incluido el acceso a instalaciones de esterilizacion de instrumentos de
acuerdo con las normas nacionales.

- Un sistema de informacion adecuado para la recopilacién de datos.

- Normas de seguridad adecuadas para el equipo de radiofrecuencia y crioterapia, con
todo el personal capacitado para su funcionamiento.

- Software que facilite la recopilacion de datos y la auditoria de la calidad.

- Instalaciones adecuadas y tiempo reservado para la capacitacion de personal en
entrenamiento (en hospitales universitarios o unidades con convenio docencia-
servicio).

- Mecanismos para el flujo de pacientes que les garantice privacidad y dignidad
durante la colposcopia



5.

En las unidades que ofrecen un servicio exclusivamente de diagnostico, debe haber
un proceso de remision a una IPS en la que se disponga de tratamiento en caso de
necesidad

Indicadores de calidad

Las Unidades de colposcopia deben contar con indicadores de desempefio especificos
gue podrian incluir

a.

Concordancia de colposcopia-biopsia.

Complicaciones después del tratamiento.

Readmision por complicaciones después del tratamiento.
Enfermedad residual después del tratamiento.

Tasa de retratamiento.

Capacitacion y certificacion de los colposcopistas

Requisitos de capacitacion

Los colposcopistas deben certificar entrenamiento en colposcopia por un programa
avalado por una institucién educativa y bajo la supervision de personal capacitado.

Las competencias que deben demostrar quienes realizan colposcopia son:

1.
2.

b.

Interpretar la historia natural de la neoplasia del tracto genital inferior.

Aplicar los conocimientos necesarios para la deteccién, tratamiento y seguimiento de
las diferentes patologias del tracto genital inferior.

Demostrar habilidad en el uso del colposcopio como herramienta de diagndstico para
la evaluacioén del tracto genital inferior.

Demostrar habilidad en el uso de las diferentes técnicas de tratamiento de las
lesiones preneoplasicas del tracto genital inferior

Proponer un plan de manejo, fundamentado en un programa de deteccién precoz,
tratamiento oportuno y seguimiento

Asumir de manera critica y ética la practica clinica para contribuir a prevenir el cancer
cervicouterino invasor en muchas mujeres de Colombia.

Mantenimiento de la competencia técnica y de educacion continua.

Para mantener la competencia, es altamente deseable que los colposcopistas.

Realicen al menos 100 nuevas colposcopias por afio.

Cuenten con el apoyo de un equipo de trabajo multidisciplinario

Asista a programas de educacion continua y capacitaciéon al menos una vez cada 3
anos.

Cumplir con los indicadores de calidad y participar regularmente en las actividades
de garantia de la calidad.



Anexo C. Flujogramas.

Flujograma 1. Tratamiento de lesion intraepitelial de alto grado NIC 2y 3.
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Flujograma 2. Tratamiento de lesiones intraepiteliales de bajo grado NIC 1.
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Anexo D. Metodoldgicos de la guia.

Conflictos de interés

Interés Declarado

Nombre Rol Econémico Econdémico no No econémico Economico o Detalle -
- tros Juicio
personal personal personal personal familiar
Buﬁgi)asr(éjé?(\i/:;ras Metodologo No No No No No Participacion total
MaﬁﬁgiaM;la:Iriirez Metodologo No No No No No Participacion total
Econémico personal
Ponente de la industria.
Carlos Fernando Grillo . . Usos anticoagulantes en L
Ardila Metoddlogo Si No No No No trombosis venosa Participacion total
durante el embarazo.
Sanofi. Octubre 2019.
David %r;dr;g;(\)/lveros Clinico No No No No No Participacion total
Econdmico personal . .
Congreso Mundial de Eé(scttjse'gnefgcrg'
Ginecologia — FIRO Rio e FIJ lecci6
5019. pamé:lpo enla §etec_0|or_1,
. i} graduacién, sintesis ni
Jairo Clinico Si No No No No Octubre‘ ,14 19de 2018. calificacion de la
Amaya Guio Donacién de cepillos idenci R
para proyectos de evi Ienma. I\_19 partlufo
; LA en la votacién para la
investigacion de L
autotoma de VPH. Eve recomcin:jacmn de
medical Abbott. autofoma.
Jenny ICn;eSIt(ijIE)Torres Metoddélogo No No No No No Participacion total
‘]R(;Snf(':\g'ﬂg Clinico No No No No No Participacion total
Leldyclzllkr)Tl]aer:]zrl\ggreno Apoyo clinico No No No No No Participacion total
Econdmico personal
Actualizacion en
tamizacién de Céancer Exclusion parcial.
de cuello uterino y Este experto no
patologia benigna de particip6 en la seleccion,
Luis Jairo TGI. Secretaria de Salud graduacion, sintesis ni
Bonilla Osma Clinico Si No No No No de Meta. Actividades calificacion de la

frecuentes en los
Gltimos 20 afios.

Estudio de investigacion
con pruebas de VPH por
medio de Autotoma.

evidencia. No particip6
en la votacion para la
recomendacion de
autotoma.




Interés Declarado
Econémico Econdmico no No econémico
personal personal personal

Economico Detalle

Nombre Rol ) Otros Juicio
personal familiar

Laboratorios Abbott y
Evel Medical. 2017.

Curso de
entretenimiento en
técnicas de inspeccion
visual VIA-VILI.
Secretaria de Salud del
Meta. Septiembre —
diciembre 2019.

Coordinador del
programa de prevencién
de cancer de cuello
uterino. Medimas EPS.
Corporacion IPS. 2017 a
la fecha.

Marcela
Torres A.

Implementacio
n

No

No

No

No

No

Participacion total

Maria Angélica
Rodriguez Chavarria

Apoyo clinico

No

No

No

No

No

Participacion total

Mariana
Diosa Restrepo

Metodologia

No

No

No

No

No

Participacion total

Mauricio
Gonzéalez Castafieda

Clinico

No

No

No

No

No

Participacion total

Ménica Leonor
Medina Restrepo

Clinico

Si

No

No

No

Si

Econdmico personal
Invitacion con todo pago
a un simposio. Astra
Zeneca. 7-8 febrero
2020.

Otros
Investigacion
colposcopista en
estudios de vacuna de
VPH de Merck. Realizar
colposcopias a
pacientes de los
estudios future. Merck.
2004-2015.

Participacion total

Nota: Esta guia no
abarca vacunacion

Natalia Isabel Carvajal
Alarcén

Paciente

Si

No

No

No

No

Linea gynopharm.
Visitador médico. Actual
—9 afios.

Participacion total

Nota: No temas
relacionados con linea
ginecoldgica.
Gynopharm no tiene
linea relacionado con




Nombre

Rol

Interés Declarado

Econémico

Econdmico no

No econémico

Economico

Detalle

personal personal personal personal familiar otros Juicio
pruebas ADN-VPH,
citologia o similares.
Econoémico personal
Congreso de patologia
cervical. Cartagena.
Mayo/2019. Abbott. Dos
dias.
Robinson Segundo - . Congreso Internacional Participacion total
Fernandez Mercado Clinico Si No No No de Céncer. Bogota.
Agosto/2019. Astra. Dos
dias.
Congreso de Mastologia.
Cartagena.
Noviembre/2019.
Zeneca. Dos dias.
Otros
Hermano empleado de
Rodrlgq Implementacio No No No No una compafiia de Participacion total
Pardo Turriago n equipos médicos no
relacioandos con VPH o
linea ginecoldgica.
Maria Teresa Vallejo Metc:ﬂlcz:logla No No No No No Participacion total
Carlospgr:r:berto Clinico No No No No No Participacion total
Sandra M'I,e na Clinico No No No No No Participacion total
Manrique Lopez
Elizabeth I?elgado Clinico No No No No No Participacion total
Gonzélez
Marlene Isabel Vélez Clinico No No No No No Participacion total
de La Vega

Fuente: propia.



Priorizacion de desenlaces.

Tabla 18. Priorizaciéon de desenlaces - tratamiento.

No. Desenlaces

Calificacion

Resultados

G1|G2|G3|G4|G5|G6|G7|G8| Mediana

Bloques de preguntas de tratamiento

1 |Incidencia de lesiones de alto grado 7171919196715 7
2 |Incidencia de carcinoma invasor 81 9(3|]7]9]|6]9]14 8
3 |Mortalidad especifica por cancer de cérvix 8/9|13|2(9|7|8|6 8
Eventos adversos derivados de la intervencion
4 (d.olor. pélvico o perineal, atrofia genital, infeccién alololal7l3]9]6 .
urinaria o vaginal recurrente, incontinencia
urinaria)
5 | Sobrediagndstico / Sobretratamiento 3/6[8[8|8|7]8]4 8
6 |Curade lalesién 8719|897 ]9]|6 8
7 | Futuro reproductivo 7198 8|9|6|5]|8 8

Fuente: propia.



Términos y estrategias de busqueda

¢Cuél es la seguridad y efectividad de las diferentes estrategias terapéuticas, para
mujeres con diagndéstico confirmado de lesion intraepitelial escamosa de alto grado (NIC
2-3)?

Bitacoras revisiones sistematicas

Tabla 19. Bitdcoras Revisiones Sistematicas.

Reporte de busqueda electrénica # 5

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos = EPISTEMONIKOS

Plataforma https://www.epistemonikos.org/en/advanced_search

Fecha de busqueda 11/04/2020

Fecha de actualizacion (auto | Indefinida

alerta)

Rango de fecha de busqueda NA

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Revisiones sistematicas

Estrategia de blusqueda | (title:(intraepithelial  neoplasia grade 3 OR cervical
(resultados) intraepithelial neoplasia grade 2 OR CIN2 OR CIN 2 OR CIN |l

OR CINII OR CIN3 OR CIN 3 OR CIN Il OR CINIll OR HGSIL
OR HSIL) OR abstract:(intraepithelial neoplasia grade 3 OR
cervical intraepithelial neoplasia grade 2 OR CIN2 OR CIN 2
OR CIN 11 OR CINII OR CIN3 OR CIN 3 OR CIN IIl OR CINIII
OR HGSIL OR HSIL)) AND (title:(lletz OR excision OR
excisional OR leep OR conization OR ablatiTION OR
cryotherapy OR vaporization OR imiquimod OR fluorouracil OR
5 fu OR 5fu OR trichloroacetic acid OR hysterectomy OR
brachytherapy OR "see AND treat" OR observation) OR
abstract:(lletz OR excision OR excisional OR leep OR
conization OR ablatiTION OR cryotherapy OR vaporization OR
imiguimod OR fluorouracil OR 5 fu OR 5fu OR trichloroacetic
acid OR hysterectomy OR brachytherapy OR "see AND treat"
OR observation))

# de referencias identificadas 42

# de referencias sin duplicados 42

Fuente: propia.

Bitacoras estudios primarios

Tabla 20. Bitacoras estudios primarios.

Reporte de busqueda electronica # 5

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos = EPISTEMONIKOS
Plataforma https://www.epistemonikos.org/en/advanced_search
Fecha de busqueda 11/04/2020
Fecha de actualizacion (auto -
Indefinida
alerta)
Rango de fecha de busqueda NA



http://www.epistemonikos.org/en/advanced_search
http://www.epistemonikos.org/en/advanced_search
http://www.epistemonikos.org/en/advanced_search
http://www.epistemonikos.org/en/advanced_search

Reporte de busqueda electrénica # 5

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Estudios primarios

(title:(intraepithelial neoplasia grade 3 OR cervical
intraepithelial neoplasia grade 2 OR CIN2 OR CIN 2 OR CIN
I OR CINIl OR CIN3 OR CIN 3 OR CIN 1ll OR CINIlIl OR
HGSIL OR HSIL) OR abstract:(intraepithelial neoplasia grade
3 OR cervical intraepithelial neoplasia grade 2 OR CIN2 OR
CIN 2 OR CIN Il OR CINII OR CIN3 OR CIN 3 OR CIN Il OR
CINIIl OR HGSIL OR HSIL)) AND (title:(lletz OR excision OR
Estrategia de busqueda excisional OR leep OR conization OR ablatiTION OR
(resultados) cryotherapy OR vaporization OR imiquimod OR fluorouracil
OR 5 fu OR 5fu OR trichloroacetic acid OR hysterectomy OR
brachytherapy OR "see AND treat" OR observation) OR
abstract:(lletz OR excision OR excisional OR leep OR
conization OR ablatiTION OR cryotherapy OR vaporization
OR imiquimod OR fluorouracii OR 5 fu OR 5fu OR
trichloroacetic acid OR hysterectomy OR brachytherapy OR
"see AND treat" OR observation))

# de referencias identificadas 100

# de referencias sin duplicados 100

Fuente: propia.




Flujogramas de inclusion de articulos

¢Cual es la seguridad y efectividad de las diferentes estrategias terapéuticas, para
mujeres con diagnastico confirmado de lesion intra epitelial escamosa de alto grado (NIC
2-3)?

PRISMA para Revisiones sisteméaticas

Numero de referencias identificadas mediante la

\ - Numero de referencias identificadas mediante otros
busqueda en bases de datos electronicas

métodos de busqueda

n=3
n =254
Numero de referencias después de remover los
duplicados
n=222
A 4 NUmero de referencias excluidas
Numero de referencias tamizadas n=193

n=222

Numero de referencias excluidas
4 n=19
Numero de articulos en texto completo evaluados No incluye la intervencion de interés (5)
e No incluye los desenlaces de interés (6)
para elegibilidad e -
n=29 No es una revision sistematica (4)
Revision obsoleta (3)
Resumen de conferencia (1)

A 4

NUmero de estudios incluidos
n=10




PRISMA para Estudios primarios

Numero de referencias identificadas mediante la NUmero de referencias identificadas mediante otros
busqueda en bases de datos electronicas métodos de busqueda
n=1
n =651

Numero de referencias después de remover los

duplicados
n =471

Numero de referencias tamizadas Numero de referencias excluidas
n=471 — n =454

Numero de articulos en texto completo evaluados Numero de referencias excluidas

ara elegibilidad n=15
P n =g17 > No incluye los desenlaces de interés (11)

No incluye la intervencién de interés (2)
No incluye la poblacién de interés (2)

Numero de estudios incluidos
n=2




Tablas AMSTAR

¢Cual es la seguridad y efectividad de las diferentes estrategias terapéuticas, para
mujeres con diagnastico confirmado de lesion intra epitelial escamosa de alto grado (NIC
2-3)?

Tabla 21. Tablas AMSTAR.

Calidad de la revision -

Referencia AMSTAR

Bekos, C., Schwameis, R., Heinze, G., Garner, M., Grimm, C., Joura,
E., ... Polterauer, M. (2018). Influence of age on histologic
outcome of cervical intraepithelial neoplasia during
observational management: results from large cohort,
systematic review, meta-analysis. Sci Rep, 8(1), 6383.
https://doi.org/10.1038/s41598-018-24882-2

Tainio, K., Athanasiou, A., Tikkinen, K. A. O., Aaltonen, R., Cardenas,
J., Hernandes, ... Kalliala, 1. (2018). Clinical course of
untreated cervical intraepithelial neoplasia grade 2 under Criticamente baja
active surveillance: systematic review and meta-analysis. BMJ,
k499. https://doi.org/10.1136/bmj.k499.

Mutombo, A. B., Simoens, C., Tozin, R., Bogers, J., Van Geertruyden,

J.-P., & Jacquemyn, Y. (2019). Efficacy of commercially

available biological agents for the topical treatment of cervical Moderada
intraepithelial neoplasia: a systematic review. Syst Rev, 8(1),
132. https://doi.org/10.1186/s13643-019-1050-4

Kyrgiou, M., Athanasiou, A., Kalliala, I. E. J., Paraskevaidi, M., Mitra,
A., Martin-Hirsch, P. P., ... Paraskevaidis, E. (2017). Obstetric
outcomes after conservative treatment for cervical
intraepithelial lesions and early invasive disease. Cochrane
Database of Systematic Reviews.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD012847

Sauvaget, C., Muwonge, R., & Sankaranarayanan, R. (2013). Meta-
analysis of the effectiveness of cryotherapy in the treatment of
cervical intraepithelial neoplasia. International Journal of Baja
Gynecology & Obstetrics, 120(3), 218-223.
https://doi.org/10.1016/j.ijgo.2012.10.014

Randall, T. C., Sauvaget, C., Muwonge, R., Trimble, E. L., & Jeronimo,
J. (2019). Worthy of further consideration: An updated meta-
analysis to address the feasibility, acceptability, safety and
efficacy of thermal ablation in the treatment of cervical cancer
precursor lesions. Preventive Medicine, 118, 81-91.
https://doi.org/10.1016/j.ypmed.2018.10.006

Fouw, M., Oosting, R. M., Rutgrink, A., Dekkers, O. M., Peters, A. A.
W., & Beltman, J. J. (2019). A systematic review and meta-
analysis of thermal coagulation compared with cryotherapy to
treat precancerous cervical lesions in low- and middle-income
countries. Int J Gynaecol Obstet, 147(1), 4-18.
https://doi.org/10.1002/ijgo.12904

Criticamente baja

Alta

Criticamente baja

Criticamente baja

D’Alessandro, P., Arduino, B., Borgo, M., Saccone, G., Venturella, R.,
Di Cello, A., & Zullo, F. (2018). Loop electrosurgical excision
procedure versus cryotherapy in the treatment of cervical Moderada
intraepithelialneoplasia: A systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials. Gynecol Minim




Calidad de la revisién -

Referencia AMSTAR
Invasive Ther, 7(4), 145.
https://doi.org/10.4103/GMIT.GMIT_56_18
Martin-Hirsch, P. P., Paraskevaidis, E., Bryant, A., & Dickinson, H. O.
(2013). Surgery for cervical intraepithelial neoplasia. Cochrane Alta

Database of Systematic Reviews, (12), 104.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD001318.pub3

Ebisch, R., Rovers, M., Bosgraaf, R., van der Pluijm-Schouten, H.,
Melchers, W., van den Akker, P., ... Bekkers, R. (2016).
Evidence supporting see-and-treat management of cervical
intraepithelial neoplasia: a systematic review and meta-
analysis. BJOG, 123(1), 59-66. https://doi.org/10.1111/1471-
0528.13530

Criticamente baja

Fuente: propia.



Tablas de evidencia

¢,Cual es la seguridad y efectividad de las diferentes estrategias terapéuticas, para mujeres con diagnéstico confirmado de
lesion intra epitelial escamosa de alto grado (NIC 2-3)?

Historia natural de la lesién escamosa intraepitelial de alto grado acorde a la edad de la poblacién

Autor(es): GDG

Pregunta: Historia natural de la lesién escamosa intra-epitelial de alto grado acorde a la edad de la poblacion

Configuracién: cuidado ambulatorio

Bibliografia: Bekos C, Schwameis R, Heinze G, et al. Influence of age on histologic outcome of cervical intraepithelial neoplasia during observational management: results from large
cohort, systematic review, meta-analysis. Sci Rep. 2018;8(1):6383. Published 2018 Apr 23. doi:10.1038/s41598-018-24882-2

Certainty assessment Ne de pacientes

Eficacia de
Riesgo . . tratamiento Relativo | Absoluto  Certainty Importancia
. ._ | Evidencia " Otras p . 5
de Inconsistencia - Imprecision e observgcnonal [Comparacion] (95%
sesgo segun la Cl)
edad

Ne de Disefio de
estudios estudio

Frecuencia de regresion de lesion escamosa intraepitelial en mujeres menores de 25 afios (seguimiento: rango 6 a 36 meses; evaluado con: histopatologia)

7 estudios serio @ serio ® serio ¢ serio © ninguno Entre las mujeres con diagnostico de NIC n=754, &©OQOQO CRITICO
observacionales gue recibieron manejo expectante la tasa de| MUY BAJA
regresion fue de 55% (IC 95% de 45 a 64%).

Frecuencia de regresion de lesién escamosa intraepitelial en mujeres menores de 30 afios (seguimiento: rango 6 a 36 meses; evaluado con: histopatologia)

7 estudios serio @ serio ® serio ¢ serio © ninguno Entre las mujeres con diagndstico de NIC n=938, o000 CRITICO
observacionales que recibieron manejo expectante la tasa de MUY BAJA
regresion fue de 49% (IC 95% de 39 a 59%).

Frecuencia de regresion de lesion escamosa intraepitelial en mujeres menores de 35 afios (seguimiento: rango 6 a 36 meses; evaluado con: histopatologia)

7 estudios serio @ serio ® serio ¢ serio © ninguno Entre las mujeres con diagndstico de NIC n=1058, o000 CRITICO
observacionales que recibieron manejo expectante la tasa de MUY BAJA
regresion fue de 48% (IC 95% de 38 a 59%).

Frecuencia de regresion de lesion escamosa intraepitelial en mujeres mayores de 35 afios (seguimiento: rango 6 a 36 meses; evaluado con : histopatologia)

7 estudios serio @ serio ® serio ¢ serio ¢ ninguno Entre las mujeres con diagnostico de NIC n=172,| &©OQOO CRITICO
observacionales gue recibieron manejo expectante la tasa de| MUY BAJA
regresion fue de 26% (IC 95% de 22 a 31%).

Frecuencia de progresion de lesién escamosa intraepitelial en mujeres menores de 25 afios (seguimiento: rango 6 a 36 meses; evaluado con: histopatologia)



Certainty assessment Ne de pacientes

Eficacia de
Ne de Disefio de _ | Evidencia " Otras tratamiento » Relativo | Absoluto  Certainty Importancia
. ; Inconsistencia | . _ Imprecision . . observacional | [Comparacion] (95%
estudios estudio indirecta consideraciones p
segun la Cl)
edad
7 estudios serio 2 serio ® serio ¢ serio © ninguno Entre las mujeres con diagnéstico de NIC n=561, 10)0@) CRITICO
observacionales que recibieron manejo expectante la tasa de| MUY BAJA

progresion fue de 13% (IC 95% de 10 a 16%).

Frecuencia de progresion de lesién escamosa intraepitelial en mujeres menores de 30 afios (seguimiento: rango 6 a 36 meses; evaluado con: histopatologia)

7 estudios serio 2 serio ® serio ¢ serio ¢ ninguno Entre las mujeres con diagnostico de NIC n=668,| @©@OOO
observacionales gue recibieron manejo expectante la tasa de| MUY BAJA
progresion fue de 13% (IC 95% de 11 a 16%).

Frecuencia de progresion de lesién escamosa intraepitelial en mujeres menores de 35 afios (seguimiento: rango 6 a 36 meses; evaluado con: histopatologia)

7 estudios serio @ serio ® serio ¢ serio © ninguno Entre las mujeres con diagnostico de NIC n=753,| &©OQO CRITICO
observacionales gue manejo expectante la tasa de progresion fue de | MUY BAJA
14% (IC 95% de 11 a 16%).

Frecuencia de progresion de lesién escamosa intraepitelial en mujeres mayores de 35 afios (seguimiento: rango 6 a 36 meses; evaluado con: histopatologia)

7 estudios serio @ serio ® serio ¢ serio © ninguno Entre las mujeres con diagnostico de NIC n=139,| &OQOO CRITICO
observacionales gue recibieron manejo expectante la tasa de| MUY BAJA
progresion fue de 18% (IC 95% de 14 a 23%).

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles, muy serias limitaciones en el riesgo de sesgo. Estudio observacional susceptible a sesgo de seleccién, sesgo de medicion y
confusion.

b. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en la consistencia de los datos. 12 mayor al 40%.

c. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en la precision de los resultados. Tamafio de muestra no 6ptimo.

d. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en la aplicabilidad. De los siete estudios, tres incluyeron poblacién con lesion de bajo grado.

e. Los autores de la revision recuperaron siete estudios observacionales con 1.067 participantes, quienes fueron seguidas en ausencia de tratamiento por lapso de uno a tres afios.
Los estudios se desarrollaron en Estados Unidos, Holanda y Nueva Zelanda e implementaron como estrategia de seguimiento vigilancia citolégica acompafiada de colposcopia y
biopsia.



Historia natural de las lesiones de alto grado (NIC 2-3) diagnosticadas por colposcopia biopsia durante el embarazo y el puerperio.
Autor(es): GDG

Pregunta: Tasas de persistencia, progresion, regresion o desaparicion las lesiones de alto grado (NIC 2-3) diagnosticadas por colposcopia biopsia durante el embarazo y el

puerperio.2>°
Configuracion: pacientes ambulatorios

Bibliografia: Coppolillo EF, DE Ruda Vega HM, Brizuela J, Eliseth MC, Barata A, Perazzi BE. High-grade cervical neoplasia during pregnancy: diagnosis, management and postpartum

findings. Acta Obstet Gynecol Scand. 2013;92(3):293-297. doi:10.1111/j.1600-0412.2012. 01521.x

Certainty assessment Ne de pacientes

Evidencia

Ne de Disefio de Riesgo
estudios estudio de sesgo indirecta

Inconsistencia Imprecision

Persistencia NIC 2/3¢ (seguimiento: media 1 a 9 meses; evaluado con: citologia vaginal y colposcopia biopsia)

Otras Frecuencia Relativo
consideraciones | del evento (95% ClI)

Absoluto

(95%
cl

Certainty

Importancia

1 estudios serio® no es serio noes muy seriof ninguno 30/30 - no - &a00 CRITICO
observacionales serio (100.0%) 9" estimable BAJA
Progresion NIC 2/3¢ (seguimiento: media 1 a 9 meses; evaluado con: citologia vaginal y colposcopia biopsia)
1 estudios serio® no es serio noes muy seriof ninguno 0/0' - no - ®e00 CRITICO
observacionales serio estimable BAJA
Regresion o desaparicion de lesiones NIC 2/3¢ (seguimiento: media 1 a 9 meses; evaluado con: citologia vaginal y colposcopia biopsia)
1 estudios serio® no es serio noes muy seriof ninguno 0/0' - no - ®e00 CRITICO
observacionales serio estimable BAJA
Persistencia NIC 2/3' (seguimiento: media 45 a 60 dias; evaluado con: citologia vaginal, colposcopia biopsia y legrado endocervical)
1 estudios serio® no es serio noes muy seriof ninguno 26/30 - no - ®e00 CRITICO
observacionales serio (86.7%) « estimable BAJA
Progresién biopsia guiada por colposcopia durante el periodo posparto (seguimiento: media 45 a 60 dias; evaluado con: citologia vaginal, colposcopia biopsia y legrado
endocervical)
1 estudios serio® no es serio noes muy seriof ninguno 1/30 - no - ®a00 CRITICO
observacionales serio (3.3%)' estimable BAJA
Regresion o desaparicion de lesiones! (seguimiento: media 45 a 60 dias; evaluado con: citologia vaginal, colposcopia biopsia y legrado endocervical)
1 estudios serio® no es serio noes muy seriof ninguno 3/30 - no - ®a00 CRITICO
observacionales serio (10.0%) ™ estimable BAJA
NIC 2/3 durante el puerperio (seguimiento: media 2 afios; evaluado con: de LEEP o cono con bisturi frio)
1 estudios serio® no es serio no es muy seriof ninguno 21/29 - no - [1-10@) CRITICO
observacionales serio (72.4%) " estimable BAJA
NIC 2/3 durante el puerperio® (seguimiento: media 2 afios; evaluado con: de LEEP o cono con bisturi frio)
1 estudios serio® no es serio no es muy seriof ninguno 3/29 - no - 10l0) CRITICO
observacionales serio (10.3%)® estimable BAJA




NIC 2/3 durante el puerperio (seguimiento: media 2 afios; evaluado con: de LEEP o cono con bisturi frio)

1 estudios serio® no es serio noes muy seriof ninguno 529 - no - ®a00 CRITICO
observacionales serio (17.2%) estimable BAJA

ClI: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Poblacion: se trata de un estudio de cohorte retrospectiva realizado entre de 1989 y diciembre de 2008, que incluyé 11.700 mujeres embarazadas que acudieron a la Clinica del
Tracto Genital Inferior del Hospital de Clinicas “José de San Martin”. Todas las mujeres se sometieron a una prueba de Papanicolaou y colposcopia simultdnea durante el embarazo.
Para el diagnéstico citolégico se utiliz6 el sistema de clasificacién de Bethesda y para la evaluacién de las imagenes colposcépicas se utiliz6 la clasificacién de la Federacion Internacional
de Patologia Cervical y Colposcopia. Se realizé una biopsia guiada por colposcopia cuando se detectaron lesiones sospechosas de alto grado durante el embarazo, independientemente
del resultado de la citologia.

b. Seguimiento: las pacientes con diagnoéstico histopatolégico compatible con NIC 2-3 durante el embarazo fueron reevaluadas mediante citologia vaginal, colposcopia, biopsia guiada
por colposcopia y legrado endocervical durante el posparto. Si no se detectaba invasién cervical mediante biopsia, se realiz6 LEEP o conizacién con bisturi. Cuando la biopsia reveld
invasion cervical, las pacientes fueron tratadas segun el estadio de su carcinoma. Después del tratamiento, se programé un examen de seguimiento que incluyé una colposcopia y una
prueba de Papanicolaou cada seis meses durante dos afios.

c. Los criterios de inclusién fueron mujeres con un diagnéstico histopatolégico de NIC 2-3 confirmado por biopsia guiada por colposcopia durante el embarazo o el puerperio. Se
excluyeron mujeres con seguimiento incompleto, VIH positivas y mujeres con citologia positiva para HGSIL no confirmada por biopsia. También se excluyeron las mujeres gue no se
habian sometido a biopsia y / o tratamiento en el periodo posparto.

d. Durante el embarazo.

e. Se degrada la calidad de la evidencia, serias limitaciones en el riesgo de sesgo para los dominios confusién, seleccién de los participantes, datos incompletos.

f. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles, muy serias limitaciones en la precisién. Tamafio de muestra no 6ptimo, baja frecuencia del evento.

g. La prevalencia de lesién escamosa intra-epitelial de alto grado fue del 0.5% en la cohorte.

h. IC 95% [88,4-100,0].

i. IC 95% [0.0-11.6].

j- Durante el post parto.

k. IC 95% [69.3-96.2].

I. IC 95% [0.1-17.2].

m. IC 95% [2.1-26.5].

n. IC 95% [52,8-87,3].

0. De las cuatro pacientes que mostraron progresion durante el puerperio, una fue diagnosticada de carcinoma invasivo por colposcopia biopsia y los tres casos restantes fueron
diagnosticados de carcinoma microinvasor por histopatologia después de LEEP.

p. IC 95% [2.2-27.4].



¢ Deberia usarse vigilancia clinica activa para el manejo de pacientes con lesién escamosa intraepitelial de alto grado (NIC2)?

Pacientes o poblacién: Mujeres con lesién escamosa intraepitelial de alto grado (NIC2), histolégicamente probada, que no fueron tratadas en el momento del diagnéstico y fueron
monitoreadas durante tres meses 0 mas

Escenario: Hospitales de atencion terciaria/referencia.

Intervencion: Vigilancia clinica activa. Pacientes con en 3 o mas meses

Comparador: no aplica

Bibliografia: Tainio K, Athanasiou A, Tikkinen KAO, Aaltonen R, Cardenas-Hernandez J, Glazer-Livson S, Jakobsson M, Joronen K, et al. Clinical course of untreated cervical
intraepithelial neoplasia grade 2 under active surveillance: systematic review and meta-analysis. BMJ 2018; 360: k499 http://dx.doi.org/10.1136/bmj.k499

Autor: GDG

Evaluacion de la Certeza Ne de pacientes Efecto

Riesgo Absoluto  Certeza Importancia

Ne de Disefio de
estudios estudio

Evidencia Otras Vigilancia Relativo

de R indirecta L2 =22 consideraciones | Clinica activa [CeTiEEEe (95% ClI)

sesgo

(95%
cl)

Regresion (seguimiento: 3 meses; evaluado con: reporte de histologia CIN1 o normal, o reporte de citologia como normal, ASC-US o LEIBG)

6 estudios muy muy serio ° noes | muy serio¢ ninguno 42/100 f no ®O0OQ | criTICO
observacionales | serio® serio (42.0%) © estimable MUY
BAJA

Regresion (seguimiento: 6 meses; evaluado con: reporte de histologia CIN1 o normal, o reporte de citologia como normal, ASC-US o LEIBG)

7 estudios muy muy serio 9 noes muy serio ¢ ninguno 52/100 f no ®0O0OQO | CRITICO
observacionales | serio® serio (52.0%) M estimable MUY
BAJA

Regresion (seguimiento: 12 meses; evaluado con: reporte de histologia CIN1 o normal, o reporte de citologia como normal, ASC-US o LEIBG)

13 estudios muy muy serio’! noes no es serio ninguno 46/100 f no ®OOOQ | cRriTICO
observacionales | serio ® serio (46.0%) *! estimable MUY
BAJA

Regresion (seguimiento: 24 meses; evaluado con: reporte de histologia CIN1 o normal, o reporte de citologia como normal, ASC-US o LEIBG)™

11 estudios muy muy serio " noes | noes serio ninguno 50/100 f no ®O0OQ | criTICO
observacionales | serio® serio (50.0%) P estimable MUY
BAJA

Progresion (seguimiento: 3 meses; evaluado con: progresion a CIN3 o peor, detectado por histologia o diagnostico citologico)

3 estudios muy serio noes | muy serio ¢ ninguno 5/100 (5.0%) ' f no ®0O0O0O | CRITICO
observacionales | serio® serio estimable MUY
BAJA

Progresion (seguimiento: 6 meses; evaluado con: progresion a CIN3 o peor, detectado por histologia o diagndstico citologico)

5 estudios muy serio ® noes muy serio ¢ ninguno 13/100 f no OO0 | criTICO
observacionales | serio® serio (13.0%) t estimable MUY
BAJA



http://dx.doi.org/10.1136/bmj.k499

Evaluacion de la Certeza Ne de pacientes Efecto

Riesgo
de Inconsistencia
sesgo

Absoluto  Certeza Importancia
(95%
Cl)

Ne de Disefio de
estudios estudio

Evidencia Imprecision Otras Vigilancia [Comparacién] Relativo
indirecta p consideraciones | Clinica activa p (95% ClI)

Progresién (seguimiento: 12 meses; evaluado con: progresion a CIN3 o peor, detectado por histologia o diagnéstico citolégico)

13 estudios muy serio v noes muy serio ¢ ninguno 14/100 f no ®OOQ | criTICO
observacionales | serio® serio (14.0%) " estimable MUY
BAJA

Progresion (seguimiento: 24 meses; evaluado con: progresion a CIN3 o peor, detectado por histologia o diagndstico citol6gico)**

9 estudios muy no es serio noes | muy serio¢ ninguno 18/100 f no ®O0OQ | criTICO
observacionales | serio® aaab serio (18.0%) & estimable MUY
BAJA

No adherencia (seguimiento: media 12 meses; evaluado con: Nimero de mujeres que abandonan el seguimiento )

9 estudios muy serio no es muy serio ¢ ninguno 120/564 f no ®OOO | cRriTICO
observacionales | serio® serio (21.3%) estimable MUY
BAJA

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Estudios que incluyeron pacientes embarazadas o mujeres positivas para anticuerpos para VIH fueron excluidos.

b. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en el dominio de pérdida de seguimiento y evaluacion del resultado. 50% de los estudios con alto
riesgo de sesgo

c. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la consistencia de los datos por intervalos de confianza que no se sobreponen, amplia variacion
entre los estimadores puntuales y heterogeneidad considerable (12:86.43%)

d. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la precision de los datos por Intervalo de confianza (IC) observado que sobrepasa en los dos
extremos el IC ideal.

e. IC95% 24 a 61%

f. Datos no reportados por la revisién

g. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la consistencia de los datos por intervalos de confianza que no se sobreponen, amplia variacién
entre los estimadores puntuales y heterogeneidad considerable (12:85.45%)

h. 1C95% 36 a 68%

i. En el andlisis de subgrupos, para las pacientes menores de 30 afios, el porcentaje de regresion fue del 38%; 1IC95% 21 a 57%, con una heterogeneidad sustancial (12=76%)

j- Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por inconsistencia en los resultados dada por intervalos de confianza que no se sobreponen, amplia variacion entre los estimadores
puntuales y heterogeneidad considerable (12:80.85%)

k. IC95% 36 a 56%

I. En el andlisis de subgrupos, para las pacientes menores de 30 afios, el porcentaje de regresion fue del 51%; IC95% 40 a 63%, con una heterogeneidad sustancial (12=71%)

m. Se evalué también la regresién a 36 y 60 meses. La regresion a 36 meses fue 50%; 1C95% 33 a 68, con una heterogeneidad considerable (12=92.19%); La regresién a 60 meses
fue 44%; 1C95% 24 a 66% con una Heterogeneidad no calculable

n. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la consistencia de los datos por intervalos de confianza que no se sobreponen, amplia variacion
entre los estimadores puntuales y heterogeneidad considerable (12: 76.71%)

0. 1C95% 43 a 57%

p. En el andlisis de subgrupos, para las pacientes menores de 30 afios, el porcentaje de regresion fue del 60%; IC95% 57 a 63%, con una heterogeneidad baja (12=0%)

g. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la consistencia de los datos por heterogeneidad no calculable

r. 1C95% 2 a 10%



s. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la consistencia de los datos, por heterogeneidad moderada (12=41.63%)

t. IC95% 8 a 20%

u. En el analisis de subgrupos, para las pacientes menores de 30 afios, el porcentaje de progresion fue del 18%,; IC95% 12 a 23%, con una heterogeneidad baja (12=0%)

v. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la consistencia de los datos por heterogeneidad considerable (12:75.41%)

w. 1C95% 9 a 20%

x. En el andlisis de subgrupos, para las pacientes menores de 30 afios, el porcentaje de progresion fue del 9%; 1IC95% 2 a 20%, con una heterogeneidad sustancial (12=84%)

y. Se evalué también la progresion a 36 y 60 meses. La progresion a 36 meses fue 24%; IC95% 12 a 39%, con una heterogeneidad no calculable; la progresion a 60 meses fue 23%;
1C95% 10 a 39% con una Heterogeneidad considerable (12=92.87%)

z. Las mujeres que eran HrHPV y HPV16 / 18 negativas al inicio del estudio tenian un riesgo menor de progresion a los 24 meses ((3 estudios)3%; 1C95% 0 a 24%; con una
heterogeneidad baja (12 = 0%), y (2 estudios) 5%; IC95% 0 a 28%; con heterogeneidad sustancial (12=76%), respectivamente, que las mujeres HrHPV o HPV16 / 18 positivas ((3
estudios) 25%, 1C95% 14 a 38%, con heterogeneidad moderada (12=51%), y (2 estudios) 21%; IC95% 8 a 37%, con heterogeneidad moderada (12=58%), respectivamente.

aa. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la consistencia de los datos por variacién amplia en los estimadores puntuales y heterogeneidad
considerable (12:89.54%)

ab. Se produjeron quince casos de enfermedad cervical invasiva (0,5%, 15/3160); 13 de estadio 1A1 (0,4%, 13/3160) y dos de enfermedad invasiva mas avanzada (0,06%, 2/3160).
ac. IC95% 11 a 27%

ad. En el andlisis de subgrupos, para las pacientes menores de 30 afios, el porcentaje de progresion fue del 11%; IC95% 5 a 19%, con una heterogeneidad sustancial (12=67%)

ae. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la consistencia de los datos por heterogeneidad sustancial (12=87%)

af. Estimador agrupado de 15%; IC 95% 6 a 25%. En el analisis de subgrupos el porcentaje de abandono a 6 meses fue de 19%; IC95% 7 a 35%, con una heterogeneidad sustancial
(12=88%); a 24 meses fue de 8% IC95% 1 a 21%, con una heterogeneidad considerable (12: 92%)



Tratamiento no quirdrgico de las pacientes con lesién escamosa intraepitelial de alto grado (NIC2-3).
Autor(es): GDG

Pregunta: Imiquimod comparado con placebo (Adeps solidus) para el manejo de las mujeres con lesién escamosa intra-epitelial de alto grado (NIC 2-3)

Configuracion: manejo ambulatorio

Bibliografia: Mutombo AB, Simoens C, Tozin R, Bogers J, Van Geertruyden JP, Jacquemyn Y. Efficacy of commercially available biological agents for the topical treatment of cervical
intraepithelial neoplasia: a systematic review. Syst Rev. 2019;8(1):132. Published 2019 Jun 7. doi:10.1186/s13643-019-1050-4

Certainty assessment Ne de pacientes

placebo
Imiquimod (Adeps
solidus)

Absoluto Certainty Importancia
(95%
Cl)

Ne de | Disefiode | Riesgo
estudios | estudio de sesgo indirecta

Evidencia Otras

. Relativo
Imprecision . .
consideraciones

Inconsistencia (95% ClI)

Regresion (seguimiento: media 16 semanas; evaluado con: regresion histolégica verificada a NIC 1 o remisiéon completa)

1 ensayos serio 2 no es serio noes serio ® ninguno 22/30 11/28 RR 1.87 342 &a00 IMPORTANTE
aleatorios serio (73.3%) (39.3%) 1.12a mas BAJA
3.10) por
1000
(de 47
mas a
825
mas)

Remisién (seguimiento: media 16 semanas; evaluado con : remisién histolégica completa)

1 ensayos serio @ no es serio noes muy serio ninguno 14/30 4/28 RR 3.27 324 100e) CRITICO
aleatorios serio ¢ (46.7%) (14.3%) (1.22a mas MUY BAJA
8.74) por
1000
(de 31
mas a
1000
mas)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo

Explicaciones

a. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en el riesgo de sesgo para los dominios de ocultamiento de la asignacion y otro riesgo de sesgo.

b. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en la precision. El intervalo de confianza observado (1.12-3.10) excede los limites del intervalo de confianza
ideal (1.40-2.34).

c. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles, muy serias limitaciones en la precision. El intervalo de confianza observado (1.22-8.74) excede los limites del intervalo de
confianza ideal (2.45-4.09).



Autor(es): GDG

Pregunta: 5-FU comparado con no intervencion para el manejo de las mujeres con diagnéstico de lesién escamosa intra-epitelial de alto grado (NIC 2-3)
Configuracién: manejo ambulatorio

Bibliografia: Mutombo AB, Simoens C, Tozin R, Bogers J, Van Geertruyden JP, Jacquemyn Y. Efficacy of commercially available biological agents for the topical treatment of cervical
intraepithelial neoplasia: a systematic review. Syst Rev. 2019;8(1):132. Published 2019 Jun 7. doi:10.1186/s13643-019-1050-4

Certainty assessment

Ne de pacientes Efecto

N[ []
estudios

Disefio de
estudio

Riesgo
de sesgo

Absoluto
(95%
Cl)

Evidencia
indirecta

Otras Certainty Importancia

consideraciones

observacion,
no placebo

Relativo
(95% ClI)

Inconsistencia Imprecision

Regresion (seguimiento: media 6 meses; evaluado con: biopsia cervical guiada por colposcopia en el sitio previo con diagnostico de NIC 2 y definido como la regresion a NIC 1 o

normal)

1

ensayos
aleatorios

serio @

no es serio

noes
serio

serio ®

ninguno

26/31
(84%)

15/29
(52%)

RR 1.62
(1.10a
2.56)

382
mas
por
1000
(de 97
maés a
802
mas)

®e00
BAJA

IMPORTANTE

Remisién (seguimient

0: media 6 meses; evaluado

con: biopsia, citologia y test de VPH con reporte normal o

negativo)

1

ensayos
aleatorios

serio @

no es serio

noes
serio

serio ©

ninguno

14/31
(45.2%)

6/29
(20.7%)

RR 2.18
(0.97 a
4.91)

244
mas
por
1000
(de 6
menos
a 809
mas)

®e00
BAJA

CRITICO

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo
Explicaciones

a. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en los dominios ocultamiento de la asignacion, enmascaramiento de los participantes y el personal.
b. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en la precision. El intervalo de confianza observado (1.10-2.56) excede los limites del intervalo de confianza
ideal (1.28-2.14).

c. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en la precision. El intervalo de confianza observado (1.01-4.99) excede los limites del intervalo de confianza
ideal (1.69- 2.81).



Autor(es): GDG
Pregunta: Cidofovir comparado con placebo para el manejo de las mujeres con lesién escamosa intra-epitelial de alto grado (NIC 2-3)

Configuracién: manejo ambulatorio

Bibliografia: Mutombo AB, Simoens C, Tozin R, Bogers J, Van Geertruyden JP, Jacquemyn Y. Efficacy of commercially available biological agents for the topical treatment of cervical
intraepithelial neoplasia: a systematic review. Syst Rev. 2019;8(1):132. Published 2019 Jun 7. doi:10.1186/s13643-019-1050-4

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Absoluto
(95%
Cl)

Certainty Importancia

Ne de | Disefio de
estudios | estudio

Riesgo
de sesgo

Evidencia Otras

"y Relativo
- Imprecision . :
indirecta consideraciones

Inconsistencia Cidofovir (95% ClI)

placebo

Remisién (seguimiento: media 6 semanas; evaluado con: desaparicion total de la lesién NIC en el estudio histologico de la conizacién)

1

ensayos
aleatorios

noes
serio

no es serio

noes
serio

muy serio
a

ninguno

14/27
(52%)

5/26
(19%)

RR 2.70
(1.13a
6.42)

408
mas
por

ee00
BAJA

CRITICO

1000
(de 60
mas a
1000

mas)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo
Explicaciones

a. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles, muy serias limitaciones en la precision. El intervalo de confianza observado (1.13-6.42) excede los limites del intervalo de
confianza ideal (2.02-3.38).

Autor(es): GDG
Pregunta: Acido transretinoico comparado con placebo para el manejo de las mujeres con lesién escamos intra-epitelial de alto grado (NIC 2-3)

Configuracion: manejo ambulatorio

Bibliografia: Mutombo AB, Simoens C, Tozin R, Bogers J, Van Geertruyden JP, Jacquemyn Y. Efficacy of commercially available biological agents for the topical treatment of cervical
intraepithelial neoplasia: a systematic review. Syst Rev. 2019;8(1):132. Published 2019 Jun 7. doi:10.1186/s13643-019-1050-4

Certainty assessment Ne de pacientes

Absoluto
(95%
(@)

Certainty Importancia

Ne de | Disefio de
estudios | estudio

Evidencia Imorecision Otras Acido
indirecta p consideraciones | transretinoico

Riesgo
de sesgo

Relativo

Inconsistencia (95% ClI)

placebo

Remisién (seguimiento: rango 3 meses a 27 meses; evaluado con: reporte de histologia negativo con o sin reporte de citologia normal)

2

ensayos
aleatorios

muy
serio @

no es serio

noes
serio

serio ¢

ninguno

108/251
(43.0%)

52/155
(33.5%)

RR 1.14
(0.87 a
1.48)

47 mas
por
1000
(de 44
menos
al6l
mas)

®O00
MUY BAJA

CRITICO

Regresion (seguimiento: media 12 semanas; evaluado con: regresion a NIC 1 o normal en el reporte de la histopatologia)




Ne de | Disefiode | Riesgo TS TR Evidencia Imprecision Otras Acido placebo Relativo At(Jgsgg;: 10 Certainty Importancia
estudios | estudio | desesgo indirecta consideraciones | transretinoico (95% ClI) o)
1 ensayos serio ® no es serio no es serio © ninguno 98/136 25/38 RR 1.10 66 mas 1 0l0) CRITICO
aleatorios serio (72.1%) (65.8%) (0.85a por BAJA

1.41) 1000

(de 99

menos
a 270
mas)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles, muy serias limitaciones en el riesgo de sesgo para los dominios datos incompletos para uno de los estudios y riesgo de sesgo
poco claro para los dominios generacién de la secuencia aleatoria y ocultamiento de la asignacion para el segundo estudio.

b. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en el riesgo de sesgo para los dominios generacién de la secuencia aleatoria y ocultamiento de la asignacion.
c. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en la precisién de los resultados. Tamafio de muestra no 6ptimo.



¢ Deberia usarse tratamiento ablativo comparado con no tratamiento para el manejo de las pacientes con lesién escamosa intraepitelial o enfermedad invasiva temprana?
Configuracion: Registros hospitalarios o Registros nacionales

Pacientes o poblacion: Mujeres con NIC de cualquier grado, antes del embarazo

Escenario: Hospitales/clinicas

Intervencion: Tratamiento ablativo para CIN (1-3) antes del Embarazo. Dentro de las técnicas de tratamiento ablativo se consideran ablacién laser, diatermia radical, coagulacién en
frio y crioterapia.

Comparacioén: No tratamiento

Bibliografia: Kyrgiou M, Athanasiou A, Kalliala IEJ, Paraskevaidi M, Mitra A, Martin-Hirsch PPL, Arbyn M, Bennett P, Paraskevaidis E. Obstetric outcomes after conservative treatment
for cervical intraepithelial lesions and early invasive disease. Cochrane Database of Systematic Reviews 2017, Issue 11. Art. No.: CD012847. DOI: 10.1002/14651858.CD012847
Autor(es): GDG

Evaluacion de la Certeza Ne de pacientes Efecto

Otras Tratamiento No el Absoluto

0,
consideraciones Ablativo tratamiento (3% (95% ClI)

Riesgo
de Inconsistencia
sesgo ClI)

Evidencia Certeza Importancia

indirecta

Ne de Disefio de

. ; Imprecision
estudios estudio p

Parto Pretérmino (<37 semanas) (evaluado con: Parto prematuro iatrogénico/espontaneo)

14 estudios serio® | no es serio serio® | no es serio ninguno 711/9260 | 27171/59310 | RR 160 mas por | ®@OOO | CRITICO
observacionales (7.7%) (45.8%) 1.35 1,000 MUY
(1.20a | (de92mésa BAJA
1.52) ¢ 238 mas)

Parto Pretérmino (<32-34 semanas) (evaluado con: Parto prematuro iatrogénico/espontaneo)

3 estudios no es no es serio serio ° no es serio ninguno 27/2585 686/118235 RR 3 mas por o000 | CRITICO
observacionales | serio (1.0%) (0.6%) 1.59 1,000 MUY
(1.08a | (de Omenosa BAJA
2.35)¢ 8 mas)

Parto Pretérmino (<28-30 semanas) (evaluado con: Parto prematuro iatrogénico/espontaneo)

3 estudios no es no es serio serio ° muy serio © ninguno 23/6125 1739/562092 RR 1 maés por o000 | CRITICO
observacionales | serio (0.4%) (0.3%) 1.38 1,000 MUY
(0.81a | (delmenosa BAJA
2.36)f 4 mas)

Parto por cesarea (evaluado con: Intervencion quirtrgica) 9"

2 estudios serio 2 serio serio® | muy serio © ninguno 71/366 5103/24482 RR 79maspor | ®@OOO | CRITICO
observacionales (19.4%) (0.4%) 1.38 1,000 MUY
(0.42 a | (de 121 menos BAJA
4.58) a 746 mas)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo

Explicaciones

a. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en los dominios: asignacion aleatoria y datos incompletos

b. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por incluir en la poblacién pacientes con CIN1 y 2-3 sin diferenciar los resultados para cada tipo de poblacién

c. En el andlisis por subgrupos de acuerdo a tipo de tratamiento se encontraron los siguientes estimadores agrupados: Ablacion laser con RR 1.04 IC95% (0.86-1.26), Crioterapia con
RR 1.02 IC95% (0.22-4.77), diatermia radial con RR 1.62 IC95% (1.27-2.06), cualquier otro tipo de tratamiento ablativo RR 1.46 1C95% (1.27-1.66).

d. En el andlisis por subgrupos la Crioterapia tiene un RR 1.86 IC95% (0.08-43.87) y para cualquier otro tipo de tratamiento ablativo RR 1.59 IC95% (1.08-2.35).



e. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la precision de los resultados, el intervalo de confianza (IC) observado que sobrepasa los dos
extremos del IC ideal

f. En la revision no se reportan datos de analisis de subgrupos para este resultado

g. En el andlisis por subgrupos de acuerdo con el tipo de tratamiento, se encontraron los siguientes estimadores agrupados: Ablacién laser tuvo un RR 0.86 1C95% (0.61-1.2), crioterapia
RR de 2.47 IC95% (1.02-6.01).

h. Otros resultados adversos reportados fueron Ruptura Prematura de Membranas antes de la semana 37, global RR de 2.36 1IC95% (1.76-3.17) por subgrupos con estimadores
agrupados para Ablacion Laser con RR de 1.62 IC95% (0.74-3.55), Crioterapia con RR 1.13 IC95% (0.21-6) y cualquier otro tratamiento ablativo RR 1.47 IC95% (1.01-2.15). Hemorragia
anteparto global RR 1.11 IC95% (0.40-3.12) por subgrupos para ablacién laser RR de 8.00 IC95% (0.90-71.18), crioterapia RR de 0.41 1C95% (0.07-2.25). Bajo peso al nacer <2500gr
global de RR de 1.81 1C95% (1.58-2.07); por subgrupos: ablacién laser RR de 1.07 1C95% (0.59-1.92), crioterapia RR de 3.67 1C95% (0.47-28.47), cualquier otro tipo de tratamiento
ablativo RR 1.36 1C95% (1.19-1.55). Mortalidad perinatal global RR de 1.51 IC95% (1.13-2.03); por subgrupos ablacion laser RR de 3.00 1C95% (0.12-72.74), crioterapia RR de 0.19
1C95% (0.01-4.59), cualquier tipo de tratamiento ablativo RR0.69 IC 95% (0.42-1.13).

i. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la consistencia de los resultados, por heterogeneidad moderada (12 48.07%)



¢ Deberia usarse tratamiento escisional comparado con no tratamiento para el manejo de las pacientes con lesién escamosa intraepitelial o enfermedad invasiva temprana?
Pacientes o poblacién: Mujeres con NIC de cualquier grado, antes del embarazo

Escenario: Hospitales/clinicas — registros hospitalarios o nacionales

Intervencion: Tratamiento escisional para CIN antes del Embarazo. Dentro de las técnicas de tratamiento escisional se consideran: conizacién con bisturi frio, conizacion laser,
escisién con aguja de la zona de transformacién (NETZ), también conocida como escision de la zona de transformacién con asa recta (SWETZ); escision de la zona de
transformacion con asa larga (LLETZ), también conocido como procedimiento escisional electroquirdrgico con asa (LEEP), biopsia escicional en cono de Fischer (FCBE).
Comparacioén: No tratamiento

Bibliografia: Kyrgiou M, Athanasiou A, Kalliala IEJ, Paraskevaidi M, Mitra A, Martin-Hirsch PPL, Arbyn M, Bennett P, Paraskevaidis E. Obstetric outcomes after conservative treatment
for cervical intraepithelial lesions and early invasive disease. Cochrane Database of Systematic Reviews 2017, Issue 11. Art. No.: CD012847. DOI: 10.1002/14651858.CD012847
Autor(es): GDG

Evaluacion de la Certeza Ne de pacientes Efecto

Relativo
No tratamiento (95%

Riesgo
de Inconsistencia
sesgo ClI)

Absoluto  C€Meza  Importancia

(95% ClI)

Otras Tratamiento
consideraciones | Escisional

Evidencia
indirecta

Ne de Disefio de

. : Imprecision
estudios estudio P

Parto Pretérmino (<37 semanas) (evaluado con: Parto prematuro espontaneo/iatrogénico)

53 estudios noes muy serio 2 serio® | no es serio ninguno 5647/50353 | 252387/4549063 RR 48 més OO0 | cRrITICO
observacionales serio (11.2%) (5.5%) 1.87 por 1,000 MUY
(1.64a| (de36 BAJA
2.12)¢ | méasab2
mas)

Parto Pretérmino (<32-34 semanas) (evaluado con: Parto prematuro espontaneo/iatrogénico))

22 estudios serio ¢ serio © serio® | no es serio ninguno 1232/33750 | 53065/3632817 RR 22 mas eO0OO | CcRITICO
observacionales (3.7%) (1.5%) 248 por 1,000 MUY
(1.92a | (de13 BAJA
3.20)" [ masa32
mas)

Parto Pretérmino (<28-30 semanas) (evaluado con: Parto prematuro espontaneo/iatrogénico)

7 estudios noes muy serio 9 serio® | no es serio ninguno 338/30369 | 11117/3306634 RR 6 mas por | ®OOQO | CRITICO
observacionales | serio (1.1%) (0.3%) 281 1,000 MUY
(1.91a | (de 3 mas BAJA
4.15)" [ a 11 mas)

Parto Pretérmino (<37 semanas) Profundidad de cono <10-12mm

8 estudios no es serio’ serio ® serio ninguno 293/4105 18720/546824 RR 18 més OO0 | cRriTICO
observacionales serio (7.1%) (3.4%) 154 por 1,000 MUY
(1.09a | (de 3 mas BAJA
2.18) ¥ | a 40 mas)

Ruptura Prematura de Membranas (<37 semanas) (evaluado con: ruptura espontanea de membranas previo al parto) '



Evaluacion de la Certeza Ne de pacientes

Ne de Disefio de Inconsistencia Evidencia Imorecision Otras Tratamiento No tratamiento R(e;lgzl/vo Absoluto Gtz [ gelEneR
estudios estudio indirecta P consideraciones | Escisional CI)O (95% ClI)
5 estudios noes muy serio ™ serio® | muy serio" ninguno 162/2260 5680/96112 RR 98 més OO0 | CRIiTICO
observacionales | serio (7.2%) (5.9%) 2.66 por 1,000 MUY
(1.13a | (de 8 mas BAJA
6.24)" a 310
mas)
Mortalidad Perinatal (evaluado con: muerte del feto/neonato)
5 estudios serio ° serio P serio ® serio! ninguno 63/6792 5427/813236 RR 6 mas por | ®OOQ | CRITICO
observacionales (0.9%) (0.7%) 1.85 1,000 MUY
(1.02a (de 0 BAJA
3.36) ¢ menos a
16 mas)
Bajo peso al nacer <2500g (evaluado con: Peso neonato)
10 estudios serio ° serio serio® | no es serio ninguno 840/10416 29739/813232 RR 37 mas &O0O0O | CRITICO
observacionales (8.1%) (3.7%) 201 por 1,000 MUY
(1.62a | (de23 BAJA
2.49)" | masab4
mas)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo

Explicaciones

a. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles, por muy serias limitaciones en la consistencia de los resultados por heterogeneidad sustancial (12=90.33%) e intervalos de
confianza que no se sobreponen

b. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, por serias limitaciones en la seleccion de la poblacién, al incluir pacientes con NIC 1y 2-3, sin analisis por severidad de la lesién

c. En el analisis por subgrupos de acuerdo con el tipo de tratamiento, se encontraron los siguientes estimadores agrupados en comparaciéon con no tratamiento: cono con bisturi frio
RR 2.7 1C95% (2.14-3.40), conizacion laser RR 2.11 1C95% (1.26-3.54), NETZ RR 5.83 1C95% (3.8-8.95), LLETZ RR 1.58 1C95% (1.37-1.81), FCBE RR 5.22 IC95% (1.09-24.9)

d. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en los dominios seleccion de los participantes, sesgo de desgaste y en el dominio otros riesgos de sesgo

e. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en la consistencia de los resultados heterogeneidad sustancial (12=83.78%)

f. En el andlisis por subgrupos de acuerdo con el tipo de tratamiento, se encontraron los siguientes estimadores agrupados en comparacién con no tratamiento: conizacién con bisturi
frio RR 3.07 IC95% (1.72-5.49), NETZ RR 10.53 IC95% (4.33-25.65), LLETZ RR 2.13 1C95% (1.66-2.75).

g. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles, muy serias limitaciones en la consistencia de los resultados heterogeneidad sustancial (12=80.9%) e intervalos de confianza
gue no se sobreponen

h. En el analisis por subgrupos de acuerdo con el tipo de tratamiento, se encontraron los siguientes estimadores agrupados en comparacion con no tratamiento: conizacién con bisturi
frio RR 4.52 1C95% (0.83-24.54), NETZ RR 14.74 1C95% (4.5-48.32), LLETZ RR 2.57 1C95% (1.97-3.35).

i. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en la consistencia de los resultados heterogeneidad sustancial (12:66.56%)

j- Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en la precisién de los resultados. Intervalo de confianza (IC) observado sobrepasa un extremo el IC ideal.

k. En el andlisis por subgrupos de acuerdo con la profundidad del cono se encontraron los siguientes estimadores agrupados: >10-12mm RR 1.93 IC95% (1.62-2.31), >15-17mm RR
2.771C95% (1.95-3.93), >20mm RR 4.91 IC95% (2.06-11.68),

|. Otros eventos adversos reportados fueron: corioamnionitis con un RR 3.43 1C95% (1.36-8.64); parto por cesarea RR 1.03 1C95%(0.89-1.2), dolor: estimador reportado para conizacién
por bisturi frio RR1.11 1C95%(0.62-1.98) Hemorragia anteparto: Conizacién por bisturi frio RR 1.24 1C95% (0.26-5.83), LLETZ RR 0.52 IC95% (0.16-1.67)

m. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles, muy serias limitaciones en la consistencia de los resultados heterogeneidad sustancial (12:84.12%) e intervalos de confianza
gue no se sobreponen



n. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles, muy serias limitaciones en la precision de los resultados intervalo de confianza (IC) observado sobrepasa los dos extremos del
IC ideal.

. En el andlisis por subgrupos de acuerdo con el tipo de tratamiento, se encontraron los siguientes estimadores agrupados en comparacion con no tratamiento: conizacion con bisturi
frio RR 4.11 IC95% (2.05-8.25), conizacion laser RR 1.89 1C95% (0.97-3.66), NETZ RR 8.83 IC95% (5.39-14.46), LLETZ RR 2.15 IC95% (1.48-3.12)

0. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en los dominios de sesgos de desgaste

p. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en la consistencia de los resultados heterogeneidad moderada (12: 55.97%)

g. En el andlisis por subgrupos de acuerdo con el tipo de tratamiento, se encontraron los siguientes estimadores agrupados en comparacién con no tratamiento: conizacién con bisturi
frio RR 1.46 IC95% (0.83-2.57), conizacion laser RR 1.89 1C95% (0.26-13.87), NETZ RR 9.99 1C95% (3.13-31.92), LLETZ RR 1.53 IC95% (0.88-2.67)

r. Otros eventos adversos neonatales reportados fueron: Ingreso a UCI neonatal con un RR 1.76 1C95% (1.13-2.75)

s. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en el dominio sesgo de desgaste

t. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en la consistencia de los resultados heterogeneidad sustancial (12: 77.91%)

u. En el andlisis por subgrupos de acuerdo con el tipo de tratamiento, se encontraron los siguientes estimadores agrupados en comparacion con no tratamiento: conizacion con bisturi
frio RR 2.51 IC95% (1.78-3.53), conizacion laser RR 1.76 1C95% (0.72-4.35), LLETZ RR 2.11 IC95% (1.51-2.94)



¢Deberia usarse crioterapia para el manejo de pacientes con lesién escamosa intraepitelial de alto grado (NIC 2-3)?

Pacientes o poblacién: Mujeres con lesién escamosa intraepitelial de alto grado NIC 2-3 con o sin compromiso endocervical

Escenario: Centros de atencion terciaria

Intervencion: Crioterapia

Comparacién: Ninguna

Bibliografia: Sauvaget C, Muwonge R, Sankaranarayanan R. Meta-analysis of the effectiveness of cryotherapy in the treatment of cervical intraepithelial neoplasia. Int J of gyn and
Obstetrics 2013; 120:218-223

Autor(es): GDG

Evaluacion de la certeza Ne de pacientes Efecto

Riesgo Relativo Certeza Importancia

Evicencia Imprecision Ol Crioterapia (95% Absoluto

NG DISERT a2 de Inconsistencia
consideraciones o) (95% ClI)

estudios estudio indirecta
sesgo

Proporcion de cura NIC2 (seguimiento: rango 1 meses a 10 afios; evaluado con: citologia o histopatologia) #

40 estudios muy muy serio ¢ noes no es serio ninguno 92/100 - - - ®OOO | cRriTICO
observacionales | serio® serio (92.0%) ¢ MUY
BAJA

Proporcion de cura NIC3 (seguimiento: rango 1 meses a 10 afios; evaluado con: citologia o histopatologia) #

47 estudios muy muy serio © noes no es serio ninguno 85/100 - - - ®OOO | cRriTICO
observacionales | serio® serio (85.0%) "9 MUY
BAJA

Complicaciones de la terapia NIC3 (seguimiento: media 30 dias; evaluado con: sangrado severo después del tratamiento, enfermedad inflamatoria pélvica, infecciones locales,
dolor / calambres leves, dolor / calambres severos o incapacitantes y trastornos a largo plazo: estenosis, fertilidad y resultados obstétricos)

47 estudios muy no es serio " noes no es serio ninguno Los autores refieren que 4 estudios reportaron 14 a22% | ®OOQ | CRITICO
observacionales | serio ® serio h de abortos espontaneos e inducidos, sin demostrar clara| MUY
asociacién con crioterapia (esto aplicable a NIC1-3) BAJA

Complicaciones de la terapia NIC2 (seguimiento: media 30 dias; evaluado con : sangrado severo después del tratamiento, enfermedad inflamatoria pélvica, infecciones locales,
dolor / calambres leves, dolor / calambres severos o incapacitantes y trastornos a largo plazo: estenosis, fertilidad y resultados obstétricos)

40 estudios muy no es serio " noes no es serio ninguno Los autores refieren que las complicaciones fueron muy | @OOQ | CRITICO
observacionales | serio ® serio h pocas, sélo dos registros reportaron Enfermedad MUY
inflamatoria pélvica post tratamiento, la infeccion fue | BAJA
observada en 0.0 a 5% de las mujeres tratadas,
estenosis cervical <1%, dolor severo <1%. Los
resultados obstétricos (aborto, infertilidad, embarazo
ectopico), fueron raros.

Aceptabilidad (seguimiento: media 30 dias; evaluado con : frecuencia de descarga, desmayos y sofocos, y manchado.)



Evaluacion de la certeza Ne de pacientes

b2 Gl DISERT a2 Inconsistencia SUE S Imprecisién OlEs Crioterapia Rggg/vo AR cetieza Imporandis
estudios estudio indirecta p consideraciones P CI)O (95% ClI)

27 estudios muy no es serio noes no es serio ninguno El principal efecto adverso fue secrecion acuosa o | @OQOQ | CRITICO
observacionales | serio® serio h maloliente, con grandes diferencias en los informes entre | MUY
los estudios; algunos estudios informaron el altaentodas | BAJA
las mujeres tratadas y otros estudios en ninguna. Se
observaron diferencias similares en la notificacion de la
reaccion vasovagal (0% -20% de los pacientes), dolor
durante y después del tratamiento (0% -23%) y sangrado
y manchado (0% a menos del 4%). La mayoria de los
estudios recuperados informaron que el procedimiento
fue "bien tolerado".

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Cura definida como una citologia normal o estadio libre de enfermedad en la visita de seguimiento, lo que implica ausencia de recurrencia o falta de persistencia de la enfermedad
en la histologia.

b. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en los dominios de seleccion de los participantes, deteccion del resultado y pérdidas en el
seguimiento

c. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la consistencia de los datos por intervalos de confianza que no se sobreponen y
heterogeneidad sustancial (12=88.6%).

d. 1C95% 90 a 94%

e. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la consistencia de los datos por intervalos de confianza que no se sobreponen y
heterogeneidad considerable (12=98.6%).

f. 1IC95% 80 a 89

g. El andlisis de subgrupos, no evidencié aparentes diferencias acorde al profesional que proporciond la terapia Ginecélogo cura 88%; IC 95% 86 a 90%, médico general cura 81%;
IC 95% 75 a 88% y enfermera cura 77%; IC 95% 65 a 88%)

h. Datos reportados de forma descriptiva, los autores no encontraron datos suficientes para llevar a cabo el meta- analisis



¢Deberia usarse ablacion térmica para el manejo de las pacientes con lesién escamosa intraepitelial de alto grado (NIC2-3)?

Pacientes o poblacién: Mujeres con lesién escamosa intraepitelial de alto grado NIC 2-3, sin hallazgos sospechosos de cancer, sin afectacion del canal endocervical y la lesién que no
cubrié> 75% del cuello uterino.

Escenario: Hospitales/Centros de referencia y tercer nivel

Intervencion: Ablacion térmica

Comparacién: Sin comparador

Bibliografia: Randall T, Sauvaget C, Muwonge R, Trimble EL, Jeronimo J. Worthy of further consideration: An updated meta-analysis to address the feasibility, acceptability, safety and
efficacy of thermal ablation in the treatment of cervical cancer precursor lesions. Preventive Medicine 118 (2019) 81-91

Autor(es): GDG

Evaluacion de la certeza Ne de pacientes Efecto

NG Disefio de Inconsistenci S ETE Imprecisio Sl AR [Comparacion Re:)a . AbS0OIUt CEitee) Impo;tanm
estudio estudio a a P n consideracione | térmica/coagulacio p] (95% (95%
s indirecta s n en frio CI)O CI)O

Porcentaje de Cura NIC2 (seguimiento: rango 2 meses a 5 afios; evaluado con: citologia, citologia con o sin colposcopia mas biopsia y colposcopia mas biopsia)

16 estudios muy muy serio ° noes no es serio ninguno 93.6/100 (93.6%) © - - - eO0O CRITICO
observacionale | serio ? serio
S MUY
BAJA

Porcentaje de cura NIC3 (seguimiento: rango 2 meses a 5 afios; evaluado con: citologia, citologia con o sin colposcopia méas biopsia y colposcopia mas biopsia)

7 estudios muy muy serio © noes no es serio ninguno 89/100 (89.0%) "9 - - - eO0O CRITICO
observacionale | serio ¢ serio O
S MUY
BAJA

Aceptabilidad (seguimiento: media 2 meses; evaluado con: eventos adversos menores asociados a la terapia)

16 estudios muy no es serio " noes no es serio | ninguno Dolor leve o calambres en el 79% de las mujeres, | @O0 CRITICO
observacionale | serio ? serio n sensacion de calor en la vagina en el 25%, dolor
s moderado en el 10,5% y dolor intenso en el 3,5%, MUY

mientras que se informé que el 1% tenia sangrado leve o | BAJA
sincope. La mayoria de los informes indicaron que el
procedimiento fue "bien tolerado" y hay pocos informes de
pacientes que interrumpieron el procedimiento debido al
dolor.

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en los dominios de seleccién de participantes y pérdidas en el seguimiento; la mayoria de los
estudios fueron reportes clinicos.

b. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la consistencia de los datos, con intervalos de confianza que no se sobreponen y por
heterogeneidad considerable(12=83%)

. 1C95% 90.8 a 96.0

d. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en los dominios de seleccion de los participantes y sesgos de deteccion

e. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la consistencia de los datos por intervalos de confianza que no se sobreponen y por
heterogeneidad moderada(12:48.2%)



f. IC95% 84 a 95%

g. En el andlisis de subgrupos, cuando se evalué el efecto de la terapia acorde al tipo de entorno clinico, se encontré una proporcién de cura del 83.6%; IC 95% 78.2 a 88.2% cuando
se trat6 de paises de bajos o medianos ingresos

h. Datos reportados de forma descriptiva, los autores no encontraron datos suficientes para llevar a cabo el metaanalisis



¢ Deberia usarse crioterapia o coagulacion térmica para el manejo de las pacientes con lesion escamosa intraepitelial de alto grado (NIC 2-3)?

Pacientes o poblacién: Mujeres con diagndstico de lesién escamosa intraepitelial de alto grado (NIC 2-3) detectada por citologia, patologia o VIA/VILI en paises de ingresos bajos.
Escenario: Paises de bajos o medianos ingresos

Intervencion: crioterapia o coagulacion térmica

Comparacioén: Sin comparador

Bibliografia: Fouw M, Oosting RM, Rutgrink A, Dekkers OM, Willem-Peters AA, Beltman JJ. A systematic review and meta-analysis of thermal coagulation compared with cryotherapy
to treat precancerous cervical lesions in low-and middle-income countries. Int J Gynecol Obstret 2019; 147:4-18

Autor(es): GDG

Evaluacion de la Certeza Ne de pacientes Efecto

Ne de Disefio de RIZZQO Inconsistencia Sl Sl Imprecision Otas ccon: tﬁlr:(?i?rI] [Re e Absoluto cerieza Imporancia
estudios estudio indirecta P consideraciones gu’a (95% ClI) (95% ClI)
sesgo térmica

Porcentaje de cura con crioterapia (seguimiento: media 6 meses; evaluado con: VIA/VILI negativo, citologia negativa, colposcopia negativa o biopsia negativa.)?

14 estudios muy muy serio ¢ no es no es serio ninguno 82.6/100 - - - ®OOO | CRiTICO
observacionales | serio® serio (82.6%) ¢ MUY
BAJA

Porcentaje de cura con coagulacion térmica (seguimiento: media 6 meses; evaluado con: VIA/VILI negativo, citologia negativa, colposcopia negativa o biopsia negativa.)?

13 estudios muy serio © no es no es serio ninguno 91.6/100 - - - ®OOO | CRITICO
observacionales | serio® serio (91.6%)f MUY
BAJA

Eventos adversos (seguimiento: media 6 meses; evaluado con: efectos adversos menores reportados por la paciente)

14 estudios muy muy serio ¢ noes no es serio ninguno Descarga vaginal en 29 al 92% de pacientes con OO0 | CRITICO
observacionales | serio® serio g crioterapia y 16% coagulacién térmica. Flujo fétido en 1 MUY
al 10% de pacientes con crioterapia y 1 a 2% BAJA
coagulacion térmica. Sangrado vaginal escaso 1 al 5%
de pacientes con crioterapia y 1 a 2 % coagulacion
térmica. Cervicitis en 1 a 2% de pacientes con
crioterapia y 1% coagulacion térmica. Estenosis cervical
1% de pacientes con crioterapia y 1% coagulacion
térmica. Reaccién vagal 1% de pacientes con
crioterapia y 1% coagulacion térmica

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. El porcentaje de cura se definié como una proporcién con el nimero de mujeres con VIA / VILI negativo, citologia negativa, colposcopia o biopsia negativas.

b. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en los dominios de seleccion de los participantes y pérdidas en el seguimiento

c. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la consistencia de los datos por intervalos de confianza que no se sobreponen y
heterogeneidad sustancial (12: 69%)

d. IC95% 77.4 a 87.3%

e. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la consistencia de los datos por intervalos de confianza que no se sobreponen y
heterogeneidad sustancial (12: 81.6%)

f. 1C95% 88.2 a 94.5

g. Datos reportados de forma descriptiva, los autores no encontraron datos suficientes para llevar a cabo el meta- andlisis



¢Deberia usarse Procedimiento de escision electro quirdrgica con asa (LEEP) comparado con crioterapia para la lesién escamosa intra-epitelial de alto grado (NIC 2-3)?

Pacientes o poblacién: Mujeres no embarazadas con antecedente de tratamiento por lesién escamosa intra-epitelial de alto grado (NIC 2-3)

Escenario: Hospitales/Centros universitarios de investigacion

Intervencion: Procedimiento de escisién electro-quirdrgica con asa (LEEP)

Comparacioén Crioterapia

Bibliografia: D’Alessandro P, Arduino B, Borgo M, Saccone G, Venturella R, Di Cello A, et al. Loop electrosurgical excision procedure versus cryotherapy in the treatment of cervical
intraepithelial neoplasia: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Gynecol Minim Invasive Ther 2018; 7:145-51

Autor(es): GDG

Evaluacion de Certeza Ne de pacientes

Procedimiento

lejzno Rlzzgo Inconsistencia UL Imprecision oz dee?esézctlrf)l-o ! Crioterapia Rieleiliy il imporiancia
" indirecta P consideraciones Ao p (95% ClI) (95% ClI)

estudio sesgo quirdrgica con

asa (LEEP)

Ne de
estudios

Persistencia de enfermedad (seguimiento: media 6 meses; evaluado con: Presencia de cualquier NIC detectado por histopatologia)

42 ensayos | serio® no es serio noes muy serio ¢ ninguno 81/386 92/367 OR 0.5 107 menos por ®dOO | CRITICO
aleatorios serio (21.0%) (25.1%) (0.29 a 1,000 BAJA
0.85) (de 162 menos a
29 mas)

Recurrencia (seguimiento: media 12 meses; evaluado con: Presencia de cualquier NIC detectado por histopatologia)

32 ensayos | serio® serio © noes muy serio © ninguno 92/341 108/332 OR 0.42 189 menos por eOOQO | CRITICO
aleatorios serio (27.0%) (32.5%) (0.22a 1,000 MUY
0.81) (de 254 menos a BAJA
62 mas)

Dolor (seguimiento: datos no proporcionados por los autores de la revision; evaluado con: datos no proporcionados por los autores de la revisién)

4 ensayos | serio® seriof noes muy serio ninguno 130/416 88/409 RR 1.84 | 181 mas por 1,000 [ @OOO | CRITICO
aleatorios serio ¢ (31.3%) (21.5%) (0.69 a (de 67 menos a MUY
4.93) 846 mas) BAJA

Sangrado? (seguimiento: datos no proporcionados por los autores de la revision; evaluado con: datos no proporcionados por los autores de la revision)

4 ensayos | serio® no es serio no es muy serio ninguno 15/430 4/439 RR3.03 | 18 méas por1,000 | @OOQO | CRITICO
aleatorios serio ¢ (3.5%) (0.9%) (0.75a | (de 2menos a 102 MUY
12.20) mas) BAJA

ClI: Intervalo de confianza; OR: Raz6n de momios; RR: Razoén de riesgo

Explicaciones

a. Datos extraidos de los articulos incluidos en la revision, meta-analizando exclusivamente los resultados para la poblacion de interés CIN 2- 3

b. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, serias limitaciones en los dominios: enmascaramiento de los participantes, del personal y del evaluador de los resultados, riesgo
alto en un estudio y no claro en 3 estudios



c. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la precision de los resultados. El Intervalo de confianza (IC) observado sobrepasa los dos
extremos del IC ideal.

d. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en los dominios: enmascaramiento de los participantes, del personal y del evaluador de los resultados,
riesgo no claro en dos de 3 estudios.

e. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la consistencia de los resultados, heterogeneidad sustancial (12 =88%)

f. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la consistencia de los resultados, heterogeneidad sustancial (1>:85%)

g. Otros eventos adversos como infeccién y estenosis fueron ocasionalmente reportados, para el caso de infeccion el RR fue de 3.21 IC95% (0.13- 78.01), y para estenosis el RR fue
de 0.53 1C95% (0.05-5.83)



¢ Deberia usarse ablacion laser comparado con crioterapia para el manejo de pacientes con lesion escamosa intraepitelial de alto grado (NIC 2-3)?

Pacientes o poblacién: mujeres con lesién escamosa intra-epitelial de alto grado (NIC 2-3) confirmada por biopsia, sin extensién glandular o vaginal con colposcopia satisfactoria y sin
sospecha de invasion.

Escenario: Centros hospitalarios y/o de referencia

Intervencion: Ablacién laser. Se realiz6 la ablacion con laser a 2 mm lateral de la zona de trasnformacién y a una profundidad de 5 a 7mm

Comparacion: Crioterapia: usando la técnica de doble congelacién-descongelacién, o mas si la bola de hielo no excedia la sonda (25mm por 4 mm)

Bibliografia: Martin-Hirsch PPL, Paraskevaidis E, Bryant A, Dickinson HO. Surgery for cervical intraepithelial neoplasia. Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue 12.
Art. No.: CD001318. DOI: 10.1002/14651858.CD001318.pub3.

Autor: GDG

Evaluacion de la Certeza Ne de pacientes Efecto

Disefio
de

estudio

Ne de Importancia

estudios

Riesgo Evidencia Otras ablacion Relativo Absoluto

de sesgo lieeliiE e indirecta I arzese consideraciones laser cle e (95% ClI) (95% ClI)

Enfermedad residual NIC2 (seguimiento: rango 3 meses a 80 meses; evaluado con: histopatologia)

4 ensayos | serio? no es serio noes | muy serio® ninguno 15/142 11/147 RR 1.37 28 mas por 1,000 | ®OOQ | CRITICO
aleatorios serio (10.6%) (7.5%) (0.65a | (de 26 menos a 141 MUY
2.88) mas) BAJA

Enfermedad residual NIC 3 (seguimiento: rango 3 meses a 80 meses; evaluado con: histopatologia)

4 ensayos serio 2 no es serio noes muy serio ° ninguno 14/108 9/97 RR 1.38 35 mas por 1,000 | ®OOQO | CRITICO
aleatorios serio (13.0%) (9.3%) (0.62a (de 35 menos a 194 MUY
3.09) més) BAJA

Dolor severo perioperatorio (seguimiento: media 48 horas; evaluado con: dolor perioperatorio leve, moderado, severo o muy severo)®

3 ensayos | serio? no es serio serio® | muy serio® ninguno 12/243 5/250 RR 2.00 20 mas por 1,000 | ®@OOQ [ CRITICO
aleatorios (4.9%) (2.0%) (0.64 a (de 7 menos a 105 MUY
6.27) mas) BAJA

Sangrado severo perioperatorio (seguimiento: media 2 horas; evaluado con : estimacién subjetiva del sangrado mayor a 25ml durante el procedimiento.)

2 ensayos | serio? no es serio serio | muy serio® ninguno 5/154 0/151 RR 5.83 | 0menos por 1,000 | @OOO | CRITICO
aleatorios (3.2%) (0.0%) (0.71a (de 0 menos a0 MUY
47.96) menos) BAJA

Estenosis cervical (evaluado con: no reportado por los autores de la revision)

2 ensayos | serio® seriof serio® | muy serio® ninguno 71234 5/240 RR 1.45 9mas por 1,000 | ®OQOQ | CRITICO
aleatorios (3.0%) (2.1%) (0.45a (de 11 menos a 78 MUY
4.73) mas) BAJA

Descarga vaginal de mal olor (seguimiento: media 30 dias ; evaluado con : Opinidn subjetiva de descarga postoperatoria (ninguna, leve, moderada, severa))

2 ensayos | serio? serio 9 serio? | muy serio® ninguno 26/200 86/200 RR 0.30 301 menos por OO0 | CRITICO
aleatorios (13.0%) (43.0%) (0.12a 1,000 MUY
0.77) (de 378 menos a 99 BAJA
menos)




Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, por serias limitaciones en los dominios de secuencia aleatoria, enmascaramiento, cegamiento, reporte selectivo y otros sesgos,
todos los estudios tuvieron riesgo de sesgo no claro en estos dominios

b. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles, por muy serias limitaciones en la precisién de los datos por Intervalo de Confianza (IC) observado que sobrepasa los dos
extremos del IC ideal

c. Dolor perioperatorio clasificado como leve, moderado o severo, siendo severo si la mujer no consideraria el tratamiento de nuevo

d. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la representacion de la poblacién blanco, por incluir participantes con NIC 1

e. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, por serias limitaciones en los dominios de secuencia aleatoria, enmascaramiento, cegamiento, reporte selectivo y otros sesgos,
riesgo de sesgo no claro para estos dominios, excepto secuencia aleatoria para un estudio

f. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la consistencia de los datos por variacion amplia en estimadores puntuales

g. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la consistencia de los datos por heterogeneidad sustancial (12: 80.9%)



¢Deberia usarse escisién con asa comparado con crioterapia para el manejo de pacientes con lesién escamosa intraepitelial de alto grado (NIC 2-3)?

Pacientes o poblacién: mujeres con diagnéstico confirmado por histologia de lesién escamosa intraepitelial de alto grado (NIC 2-3)°

Escenario: Centros hospitalarios y/o de referencia

Intervencion: Escision con asa larga de la zona de transformacién (LEEP). En cada procedimiento se inyectaron 4ml de lignocaina con epinefrina 1:100.000 debajo de la superficie del
epitelio cervical a las 12, 3,6 y 9 del reloj, se usé electrodo de 2x2 mm para lesiones grandes y 1x1 para lesiones pequefias.

Comparacién: Crioterapia: el cervix fue tratado por 2 minutos, descongelado, y nuevamente tratado por 2 minutos para permitir formar una bola de hielo alrededor de la lesion y la
zona de transformacion.

Bibliografia: Martin-Hirsch PPL, Paraskevaidis E, Bryant A, Dickinson HO. Surgery for cervical intraepithelial neoplasia. Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue 12.
Art. No.: CD001318. DOI: 10.1002/14651858.CD001318.pub3.

Autor: GDG

Evaluacion de la certeza Ne de pacientes Efecto

Disefio Riesgo Certeza Importancia
de de Inconsistencia

estudio sesgo

Evidencia Otras escision Relativo Absoluto

Ne de . . .
indirecta liZEE R0 consideraciones | con asa crioterapia (95% ClI) (95% ClI)

estudios

Enfermedad residual (seguimiento: media 6 meses; evaluado con: histopatologia)

1 ensayos serio 2 no es serio noes muy serio ° ninguno 71168 12/159 RR 0.55 34 menos por o000 CRITICO
aleatorios serio (4.2%) (7.5%) (0.22a 1,000 MUY BAJA
1.37) (de 59 menos a
28 més)

Enfermedad residual (seguimiento: media 12 meses; evaluado con: histopatologia)

1 ensayos serio 2 no es serio noes muy serio ° ninguno 6/168 18/161 RR 0.32 76 menos por o000 CRITICO
aleatorios serio (3.6%) (11.2%) (0.13a 1,000 MUY BAJA
0.78) (de 97 menos a
25 menos)

Sangrado perioperatorio (seguimiento: media 1 semana; evaluado con: datos no proporcionados por los autores de la revision)

1 ensayos serio 2 no es serio noes muy serio ° ninguno 4/200 1/200 RR 4.00 15 més por 1,000 100e) CRITICO
aleatorios serio (2.0%) (0.5%) (0.45a (de 3 menos a MUY BAJA
35.47) 172 mas)

Descarga vaginal ofensiva (seguimiento: media 6 meses; evaluado con: reportado por la paciente)

1 ensayos serio @ no es serio no es no es serio ninguno 147/186 116/170 RR 1.16 109 maés por &880 CRITICO
aleatorios serio (79.0%) (68.2%) (1.02a 1,000 MODERADO
1.31) (de 14 mésa 212
mas)

Dolor severo perioperatorio (seguimiento: media 1 semana; evaluado con: datos no proporcionados por los autores de la revision)

1 ensayos serio @ no es serio no es muy serio ° ninguno 2/200 2/200 RR 1.00 0 menos por OO0 CRITICO
aleatorios serio (1.0%) (1.0%) (0.14a 1,000 MUY BAJA
7.03) (de 9 menos a 60
mas)

ClI: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo
Explicaciones



a. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en los dominios de cegamiento, reporte selectivo y otros sesgos, por riesgo de sesgo no claro en estos
dominios

b. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles, por muy serias limitaciones en la precision de los datos por Intervalo de Confianza (IC) observado que sobrepasa los dos
extremos del IC ideal

c. LEEP: Para cada procedimiento de asa, el cuello uterino se inyect6 con 4 ml de lidocaina al 1% con epinefrina 1: 100 000, 1-2 mm por debajo del epitelio de la superficie cervical en
las posiciones de las 12, 3, 6 y 9 en punto. Se utilizé un gran espéculo adaptado para la evacuacion del humo y se utiliz6 un electrodo de 2 x 2 cm para las lesiones grandes y un
electrodo de 1 x 1 cm para las lesiones mas pequefias. El generador electroquirtrgico (Surgitron Ellman International, Nueva York, EE. UU.) Se hizo funcionar utilizando el modo de
corte recomendado por el fabricante. Crioterapia: Para la crioterapia se utilizé la pistola crioquirirgica portatil PCG-R (Spembly Medical Ltd, Reino Unido). Se colocé un espéculo grande
en la vagina y después de que se identificé la lesién mediante colposcopia, se colocé un Se selecciond la sonda para cubrir la zona de lesion y transformacion. Se aplicé un lubricante
(jalea KY, Johnson y Johnson, Sudéfrica) a la sonda antes del tratamiento del cuello uterino. El cuello uterino se trat6 durante 2 minutos, se descongeld y se traté nuevamente durante
2 minutos para permitir que se formara una bola de hielo a través de la zona de la lesién y transformacién.



¢Deberia usarse ablacion laser comparado con escision con asa para el manejo de pacientes con lesién escamosa intraepitelial de alto grado (NIC 2-3)?

Pacientes o poblacién: Mujeres lesién escamosa intra-epitelial de alto grado (NIC 2-3) y colposcopia adecuada, incluyendo visién completa de la lesion, no embarazada y colposcopia
satisfactoria. Se excluyeron las mujeres con vaginitis, lesién con extensién a la vagina o con evidencia de invasion.

Escenario: Centros hospitalarios y/o de referencia

Intervencion: ablacion laser.

Comparacion: Escision con asa larga de la zona de transicion (LLETZ — LEEP). Todas las mujeres en el estudio tuvieron inyeccion paracervical de lidocaina al 1% con epinefrina
1:100.000

Bibliografia: Martin-Hirsch PPL, Paraskevaidis E, Bryant A, Dickinson HO. Surgery for cervical intraepithelial neoplasia. Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue 12.
Art. No.: CD001318. DOI: 10.1002/14651858.CD001318.pub3.

Autor: GDG

Evaluacion de la Certeza Ne de pacientes Efecto
sy Otras ablacion escision Relativo Absoluto il EE!
consideraciones laser con asa (95% ClI) (95% ClI)

Ne de Riesgo Evidencia

de Inconsistencia | . Imprecisién
de sesgo indirecta p

estudios estudio

Enfermedad residual (seguimiento: rango 3 meses a 6 meses; evaluado con: histopatologia)

3 ensayos | serio? muy serio ® serio¢ | muy serio ¢ ninguno 42/434 421477 RR 1.15 13 mas por 1,000 | ®OOCO| CRITICO
aleatorios (9.7%) (8.8%) (0.59 a (de 36 menos a 110 MUY
2.25) mas) BAJA

Sangrado perioperatorio (seguimiento: media 2 horas; evaluado con: sangrado objetivo)

2 ensayos | serio® no es serio serio © | muy serio ¢ ninguno 0/235 3/325 RR 0.35 6 menos por 1,000 | @OOCO | CRITICO
aleatorios (0.0%) (0.9%) (0.04 a (de 9 menos a 20 MUY
3.14) mas) BAJA

Dolor severo perioperatorio (seguimiento: media 24 horas; evaluado con: opinion subjetiva de la paciente)

1 ensayos serio f no es serio serio © muy serio ¢ ninguno 0/96 2/185 RR 0.38 7 menos por 1,000 | ®@OOO | CRITICO
aleatorios (0.0%) (1.1%) (0.02a (de 11 menos a 75 MUY
7.91) mas) BAJA

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo

Explicaciones

a. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en los dominios de enmascaramiento, cegamiento, reporte selectivo y otros sesgos, riesgo de sesgo no
claro para estos dominios en todos los estudios, uno de los estudios con riesgo de sesgo no claro en dominio de secuencia aleatoria

b. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la consistencia de los datos por variacion amplia en estimadores puntuales y heterogeneidad
moderada (12:54.02%)

c. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la representacion de la poblacion blanco, por incluir participantes con NIC 1

d. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la precision de los datos por Intervalo de Confianza (IC) observado que sobrepasa los dos
extremos del IC ideal

e. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en los dominios de enmascaramiento, cegamiento, reporte selectivo y otros sesgos, riesgo de sesgo no
claro para estos dominios en todos los estudios 0 al menos uno de los estudios

f. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en los dominios de cegamiento, reporte selectivo y otros sesgos, riesgo de sesgo no claro para estos
dominios.



¢ Deberia usarse conizacion laser comparado con escision de asa para el manejo de pacientes con lesion escamosa intra-epitelial de alto grado (NIC 2-3)?

Pacientes o poblacién: mujeres con lesién escamosa intra-epitelial de alto grado (NIC 2-3) confirmada por biopsia, sin extensién glandular o vaginal con colposcopia satisfactoria y sin
sospecha de invasion.

Escenario: Centros hospitalarios y/o de referencia

Intervencion: Conizacion laser. Se realiz6 hemostasia con o sin coagulacioén laser. Se utilizé solucién Monsel.

Comparacion:.Escision con asa de la zona de transformacion (LEEP). Hemostasia con coagulacién y solucién Monsels. Todos los procedimientos (intervenciéon y comparador), se
realizaron bajo anestesia intracervical, con o sin octapresina previo al tratamiento.

Bibliografia: Martin-Hirsch PPL, Paraskevaidis E, Bryant A, Dickinson HO. Surgery for cervical intraepithelial neoplasia. Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue 12.
Art. No.: CD001318. DOI: 10.1002/14651858.CD001318.pub3.

Autor: GDG

Evaluacion de la Certeza Ne de pacientes Efecto

Disefio S . . rtez Im nci
Otras conizacién | escision de Relativo Absoluto ezt [FEEEE!

consideraciones laser asa (95% ClI) (95% ClI)

Ne de Riesgo Evidencia

de
estudio

Inconsistencia Imprecisién

estudios de sesgo indirecta

Enfermedad residual (seguimiento: rango 6 meses a 36 meses; evaluado con: histopatologia)

4 ensayos serio @ no es serio serio ® muy serio © ninguno 35/438 29/451 RR 1.24 15 méas por 1,000 | @OOO | CRITICO
aleatorios (8.0%) (6.4%) (0.77 a (de 15 menos a 64 MUY
1.99) mas) BAJA

Sangrado severo perioperatorio (seguimiento: media 2 horas; evaluado con: ninguno, manchado, sangrado que requiera coagulacién o sutura hemostatica)

1 ensayos | serio ¢ no es serio serio® | muy serio © ninguno 8/106 1/116 RR 8.75 67 mas por 1,000 | ®OOQO | CRITICO
aleatorios (7.5%) (0.9%) 1.11a (de 1 méas a 585 MUY
68.83) mas) BAJA

Dolor severo perioperatorio (seguimiento: media 2 horas; evaluado con: evaluacion subjetiva del dolor como ninguno/minimo, moderado, severo)

2 ensayos | serio? serio © serio® | muy serio© ninguno 10/295 1/299 RR 4.34 11 més por 1,000 [ ®OOO| CRITICO
aleatorios (3.4%) (0.3%) (0.25a (de 3 menos a 250 MUY
75.67) mas) BAJA

Hemorragia secundaria (seguimiento: rango 1 dias a 31 dias; evaluado con: ninguno, >1 dia, 1-7 dia, 8-14 dias, 15-31 dias)

4 ensayos serio @ no es serio serio® | muy serio © ninguno 20/438 15/451 RR 1.41 14 més por 1,000 [ ®OOQ| CRITICO
aleatorios (4.6%) (3.3%) (0.72a (de 9 menos a 59 MUY
2.76) més) BAJA

Estenosis cervical (seguimiento: rango 6 meses a 36 meses; evaluado con: dismenorrea)

3 ensayos | serio? no es serio serio® | muy serio© ninguno 21/274 17/286 RR 1.21 12 mas por 1,000 | ®@OOQO | CRITICO
aleatorios (7.7%) (5.9%) (0.57a (de 26 menos a 93 MUY
2.57) més) BAJA

Descarga vaginal (seguimiento: rango 6 meses a 9 meses; evaluado con: reporte subjetivo por la paciente)

1 ensayos serio ¢ no es serio serio ® seriof ninguno 34/106 37/116 RR 1.01 3mas por 1,000 | @OOO| CRITICO
aleatorios (32.1%) (31.9%) (0.68 a (de 102 menos a MUY
1.48) 153 mas ) BAJA




Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en los dominios de secuencia aleatoria, enmascaramiento, cegamiento, reporte selectivo y otros sesgos,
riesgo de sesgo no claro para estos dominios en al menos uno de los estudios.

b. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la representacion de la poblacién blanco, por incluir participantes con NIC 1

c. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la precision de los datos por Intervalo de Confianza (IC) observado que sobrepasa los dos
extremos del IC ideal

d. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en los dominios de enmascaramiento, cegamiento, reporte selectivo y otros sesgos, por riesgo de sesgo no
claro para estos dominios

e. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la consistencia de los resultados por heterogeneidad moderada (12=52.08%)

f. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la precision de los datos por Intervalo de Confianza (IC) observado que sobrepasa un extremo del IC
ideal



¢Deberia usarse conizacién laser comparado con conizacién con bisturi para el manejo de pacientes con lesién escamosa intra-epitelial de alto grado (NIC 2-3)?

Pacientes o poblacién: mujeres con lesién escamosa intra-epitelial de alto grado (NIC 2-3) confirmada por histopatologia, sin extensién glandular o vaginal con colposcopia
satisfactoria y sin sospecha de invasion.

Escenario: Centros hospitalarios y/o de referencia

Intervencion: Conizacién laser. Las mujeres no tenian empaguetamiento vaginal o &cido tranexamico. Se utilizé solucién Monsel o coagulacion.

Comparacién: Conizacién con bisturi: las mujeres tuvieron empaguetamiento vaginal durante 24h con o sin 3 g de acido tranexamico durante 10 dias. No se utilizaron suturas
Sturmdorf, se utilizaron arterias cervicales laterales. Todos los procedimientos (intervencion y comparador), se realizaron bajo anestesia general o con 10-20ml de lidocaina al 1% sin
epinefrina.

Bibliografia: Martin-Hirsch PPL, Paraskevaidis E, Bryant A, Dickinson HO. Surgery for cervical intraepithelial neoplasia. Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue 12.
Art. No.: CD001318. DOI: 10.1002/14651858.CD001318.pub3.

Autor: GDG

Evaluacion de la Certeza Ne de pacientes Efecto

Disefio
de

estudio

Ne de Certeza Importancia

estudios

Otras conizacién | conizacién Relativo Absoluto
consideraciones laser con histuri | (95% ClI) (95% ClI)

Evidencia
indirecta

Riesgo

Inconsistencia
de sesgo

Imprecision

Enfermedad residual NIC2 (seguimiento: rango 3 meses a 36 meses; evaluado con: histopatologia)

2 ensayos | serio? no es serio serio® | muy serio ninguno 5/96 8/98 RR 0.64 | 29 menos por 1,000 | @OOQ | CRITICO
aleatorios (5.2%) (8.2%) (0.22a (de 64 menos a 73 MUY
1.90) mas) BAJA

Sangrado primario (ocurre antes del 4° dia) (seguimiento: rango 1 dias a 4 dias; evaluado con: mililitros de sangrado)

2 ensayos serio ¢ no es serio serio ® muy serio ¢ ninguno 7/120 20/186 RR 0.53 51 menos por 1,000 | ®OOQ | CRITICO
aleatorios (5.8%) (10.8%) (0.18a (de 88 menos a 58 MUY
1.54) mas) BAJA

Estenosis cervical (seguimiento: rango 3 meses a 36 meses; evaluado con: dificultad para pasar hisopo de algodén o dismenorrea)

4 ensayos | serio? serio © serio® | muy serio © ninguno 22/391 81/616 RR 0.38 | 82 menos por 1,000 | @OOO | CRITICO
aleatorios (5.6%) (13.1%) (0.19a (de 107 menos a 32 MUY
0.76) menos) BAJA

Sangrado Secundario (ocurre posterior al 4° dia) (seguimiento: datos no reportados por los autores de la revision; evaluado con: sangrado gque requiere tratamiento para detener la
hemorragia)

3 ensayos | serio? no es serio serio® | muy serio © ninguno 9/152 17/207 RR 0.91 7 menos por 1,000 | ®@OOQO | CRITICO
aleatorios (5.9%) (8.2%) (0.34a (de 54 menos a 115 MUY
2.40) mas) BAJA

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo

Explicaciones

a. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en los dominios de secuencia aleatoria, enmascaramiento, cegamiento, reporte selectivo y otros sesgos,
riesgo de sesgo no claro para estos dominios, excepto secuencia aleatoria para un estudio

b. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la representacion de la poblacion blanco, por incluir participantes con NIC 1

c. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la precision de los datos por Intervalo de Confianza (IC) observado que sobrepasa los dos
extremos del IC ideal

d. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en los dominios de secuencia aleatoria, enmascaramiento, cegamiento, reporte selectivo y otros sesgos,
todos los estudios tuvieron riesgo de sesgo no claro en estos dominios



e. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la consistencia de los datos por heterogeneidad moderada



¢,Deberia usarse conizacion con bisturi comparado con escision con asa para el manejo de pacientes con lesién escamosa intra-epitelial de alto grado (NIC 2-3)?
Pacientes o poblacién: Mujeres lesién escamosa intra-epitelial de alto grado (NIC 2-3) confirmada por biopsia y llevadas a tratamiento quirtrgico. Se incluyeron mujeres con
colposcopia insatisfactoria con biopsia positiva, o curetaje endocervical con biopsia positiva, o posible microinvasion en la biopsia y unién escamocolumnar no completamente visible.

Escenario: Centros hospitalarios universitarios
Intervencién: Conizacién con bisturi. Se realiz6 hemostasia con suturas de Sturmdorf.

Comparacién: Escisiéon con asa larga de la zona de transiciéon (LLETZ- LEEP). Hemostasia con coagulacién y solucién de Monsels. Los procedimientos en ambos grupos se

realizaron de forma ambulatoria con 10-20 ml de xilocaina con efedrina

Bibliografia: Martin-Hirsch PPL, Paraskevaidis E, Bryant A, Dickinson HO. Surgery for cervical intraepithelial neoplasia. Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue 12.

Art. No.: CD001318. DOI: 10.1002/14651858.CD001318.pub3.
Autor: GDG

Evaluacion de la certeza Ne de pacientes

Disefio . o
Otras conizacion escision

consideraciones | con bisturi de asa

Ne de Riesgo Evidencia

de
estudio

Inconsistencia Imprecision

estudios de sesgo indirecta

Enfermedad residual (seguimiento: rango 3 meses a 36 meses; evaluado con: histopatologia)

Relativo
(95% ClI)

Efecto

Absoluto
(95% ClI)

Certeza

Importancia

3 ensayos serio @ no es serio serio ® muy serio © ninguno 8/142 16/137 RR 0.47 | 62 menos por 1,000 | @OOQ | CRITICO
aleatorios (5.6%) (11.7%) (0.20a (de 93 menos a 9 MUY
1.08) mas) BAJA
Sangrado perioperatorio (seguimiento: media 4 dias; evaluado con: sangrado que requiera suturas hemostaticas)
2 ensayos | serio ¢ no es serio serio® | muy serio © ninguno 11/158 10/148 RR 1.04 3mas por 1,000 | ®@OOO | CRITICO
aleatorios (7.0%) (6.8%) (0.45a (de 37 menos a 93 MUY
2.37) mas) BAJA
Estenosis cervical (seguimiento: rango 3 meses a 36 meses; evaluado con: presencia de dismenorrea)
3 ensayos | serio? no es serio serio® | muy serio© ninguno 9/129 8/122 RR 1.12 8 mas por 1,000 | ®OQOQ | CRITICO
aleatorios (7.0%) (6.6%) (0.44a (de 37 menos a 121 MUY
2.84) mas) BAJA

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo
Explicaciones

a. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en los dominios de enmascaramiento, cegamiento, reporte selectivo y otros sesgos, riesgo de sesgo no

claro para estos dominios en todos los estudios o al menos uno de los estudios

b. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en la representacion de la poblacion blanco, por incluir participantes con NIC 1
c. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la precision de los datos por Intervalo de Confianza (IC) observado que sobrepasa los dos

extremos del IC ideal

d. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en los dominios de secuencia aleatoria, enmascaramiento, cegamiento, reporte selectivo y otros sesgos,

riesgo de sesgo no claro para estos dominios en todos o en al menos un estudio




¢ Deberia usarse escision limitada comparado con LLETZ? para el manejo de pacientes con lesién escamosa intraepitelial de alto grado (NIC3)?

Pacientes o poblacion: Mujeres mayores de 18 afios, premenopausicas, con lesién escamosa intraepitelial de alto grado (NIC 3), demostrado por biopsia, VPH positivo de alto riesgo,
lesién colposcépicamente visible. Se excluyeron gestantes, pacientes inmunocomprometidas, previamente tratadas por displasia cervical.

Escenario: Centros hospitalarios

Intervencion: Escisién limitada. Sélo la lesién visible colposcépicamente fue removida con un margen de reseccion de 2 mm

Comparacion: Escision con asa larga de la zona de Transformacion (LLETZ, por sus siglas en inglés). Se elimind la lesién y, ademas, la zona de transformacién. Para definir la
extension de la zona de transformacion, se utilizé un area de al menos 4 mm que rodea la unién escamo-columnar. Si la extension de la lesion era mayor o los hallazgos
colposcdpicos sugerian una zona de transformacion mayor, se adaptaba el area resecada respectivamente. Se apunté a una extensién endocervical de 6 a 8 mm
independientemente del método quirdrgico asignado.

Bibliografia: Kolben TM, Etzel LT, Bergauer F, et al. A randomized trial comparing limited- excision conization to Large Loop Excision of the Transformation Zone (LLETZ) in cervical
dysplasia patients. J Gynecol Oncol. 2019;30(3): e42. doi:10.3802/jgo.2019.30. e42

Autor: GDG

Evaluacion de la Certeza Ne de pacientes Efecto

Conizacién
Otras con Relativo Absoluto
consideraciones | Excision (95% ClI) (95% ClI)
limitada

Disefio
de
estudio

Ne de Importancia

estudios

Evidencia

Riesgo
de sesgo indirecta

Inconsistencia Imprecision

Margen libre de tumor (periopetatorio) (evaluado con: histopatologia)

1 ensayos noes no es serio noes muy serio © ninguno 40/50 46/50 RR 0.87 12 menos por 100 | @®OO | CRITICO
aleatorios serio serio (80.0%) (92.0%) (0.74 a (de 24 menos a 2 BAJA
1.02) mas)

Desaparicion de la lesion (seguimiento: media 6 meses; evaluado con: Histopatologia normal)®

1 ensayos noes no es serio noes muy serio © ninguno 44/50 43/50 RR 1.02 2 més por 100 ®d0O0 | CRIiTICO
aleatorios serio serio (88.0%) (86.0%) (0.88a (de 10 menos a 16 BAJA
1.19) mas)

Desaparicion de la lesion (seguimiento: media 12 meses; evaluado con: Histopatologia)®

1 ensayos serio ¢ no es serio noes muy serio © ninguno 38/38 39/42 RR 1.08 74 mas por 1,000 | ®OOO | CRITICO
aleatorios serio (100.0%) (92.9%) (0.99 a (de 9 menos a 158 MUY
1.17) mas) ¢ BAJA

Reconizacion (seguimiento: media 6 meses; evaluado con: Necesidad de nueva conizacion)

1 ensayos noes no es serio noes muy serio © ninguno 1/50 1/50 RR 1.00 0 menos por 1,000 | ®OQO | CRITICO
aleatorios serio serio (2.0%) (2.0%) (0.06 a (de 19 menos a 291 BAJA
15.55) mas)

ClI: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo

Explicaciones

a. Escision con asa larga de la zona de transformacion (Large Loop Excision of the Transformation Zone)

b. En las visitas de seguimiento, se recolectaron colposcopias, pruebas de VPH y frotis de Papanicolaou. Las biopsias se tomaron solo en caso de hallazgos colposcépicos
sospechosos y solo se realiz6 biopsia de la lesion sospechosa en si, es decir, la biopsia de 4 cuadrantes o el legrado endocervical no fueron obligatorios. Los andlisis de VPH,
citologicos e histolégicos se realizaron localmente en cada departamento participante por citélogos e histopatélogos ciegos.

c. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en el dominio de sesgos de desgaste y evaluacion del resultado, por pérdidas en el seguimiento del 20%, y
no contar con seguimiento de histopatologia para todas las participantes



d. Informacion no suministrada por los autores
e. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles por muy serias limitaciones en la precision de los resultados por tamafio de muestra no éptimo, baja frecuencia del evento
observado.



¢ Deberia usarse estrategia “ver y tratar” para el manejo de pacientes con lesién escamosa intra-epitelial de alto grado (NIC 2-3)?

Pacientes o poblacién: mujeres con neoplasia intraepitelial de alto grado (NIC2-3). Los participantes tenian citologia vaginal compatible con atipica de células escamosas de
significado indeterminado (ASC-US), lesion intraepitelial de bajo grado (LEIBG), lesion intraepitelial escamosa de alto grado (LEIAG) o células escamosas atipicas (ASC-H);
evaluacion colposcopica con una impresion clinica diferenciando entre NIC de alto y bajo grado, un resultado histol6gico reportado y clasificado como de bajo grado con un resultado
histolégico de No CIN o CIN1, y de alto grado cuando el resultado histolégico fue CIN2 o peor.

Escenario: centros de referencia

Intervencion: Estrategia “ver y tratar”, la cual combina la colposcopia y el tratamiento de la lesién en una sola visita. Usualmente se realiza un procedimiento de excision
electroquirdrgica cuando el colposcopista esta convencido de que se trata de una lesion intraepitelial de alto grado

Comparacién: El control consisti6 en la estrategia de dos pasos en la que el tratamiento se realiza en una segunda visita, sin embargo, no se reportan datos de comparadores.
Bibliografia: Ebisch RM, Rovers MM, Bosgraaf RP, et al. Evidence supporting see-and-treat management of cervical intraepithelial neoplasia: a systematic review and meta-analysis.
BJOG. 2016;123(1):59-66. doi:10.1111/1471-0528.13530

Autor: GDG

Evaluacion de la certeza Ne de pacientes Efecto

la
Otras estrategia
consideraciones very
tratar

Relativo
[Comparacion] | (95%
Cl)

Absoluto Certeza Importancia

Ne de Disefio de Inconsistencia Evidencia
(95% ClI)

. ; o Imprecision
estudios estudio indirecta P

Sobretratamiento (evaluado con: Histopatologia)®

13 estudios serio® | muy serio ® no es serio ¢ ninguno 326/3403 - - - ®OOQ | CRITICO
observacionales serio (9.6%) © MUY
BAJA

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. El sobretratamiento se define como el porcentaje de mujeres sometidas a tratamiento sin la presencia de una lesion de alto grado (sin CIN o CIN1).

b. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel por serias limitaciones en el dominio de seleccién de las participantes por obtener 3 de 5 estrellas en 8 de los estudios, y en el
dominio de comparabilidad por falta de comparador en 5 de los 8 estudios.

c. Se degrada la calidad de la evidencia en dos niveles, por muy serias limitaciones en la consistencia de los datos por heterogeneidad considerable (12: 90%) y no sobre posicion de
Intervalos de confianza (IC)

d. Se degrada la calidad de la evidencia en un nivel, por serias limitaciones en la precision de los datos por Intervalo de Confianza (IC) observado que sobrepasa un extremo del IC
ideal

e. En mujeres con un citologia e impresion colposcopica de alto grado (n = 3403), la frecuencia agrupada de sobretratamiento es cercana al 11.6% (IC 95% 7.8-15.3%). En los siete
estudios que incluyeron solo mujeres con citologia de alto grado e impresion colposcépica de bajo grado (n = 374), la frecuencia agrupada de sobretratamiento quizas es del 29.3%
(IC 95% 16.7-41.9). Para el subgrupo de mujeres con citologia de bajo grado e impresion colposcopica de alto grado (n = 506), la proporcién agrupada de sobretratamiento es quizas
del 46.4% (IC 95% 15.7 a 77.1%). En el subgrupo de mujeres con citologia de bajo grado e impresidn colposcopica de bajo grado (n = 328), frecuencia agrupada de sobretratamiento
quizés es cercana al 72.9% (IC 95% 68.1-77.7%).



Tablas de la evidencia a la decision.

¢,Cual es la seguridad y efectividad de las diferentes estrategias terapéuticas, para mujeres con diagnéstico confirmado de

lesion intraepitelial escamosa de alto grado (NIC 2-3)?

Evaluacion

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Sf

o Varia

o Nolo sé

A nivel mundial el cancer de cuello uterino ocupa el cuarto
lugar entre las mujeres y la principal causa de muerte por
cancer en los paises mas pobres del mundo, aportando el
85% de los casos y el 88% de las muertes. Para el afio
2018, la incidencia fue de 13.1 (570.000 casos) por
100.000 mujeres, con una mortalidad de 6.9 (311.000
casos) por 100.000. La edad promedio al momento del
diagndstico fue de 53 afios (44 — 68 afios) y al momento
de muerte fue de 59 afios (45 - 76 afios) (1-3).

En Colombia para el afio 2018, la incidencia fue de 12.7
(3.853 casos nuevos) por cada 100.000 mujeres y una
mortalidad de 5.7 (1.775 casos) por cada 100.000 mujeres
(4). La mediana de edad fue 39 afios, donde el 50% de
los casos estuvieron entre los 32 y 52 afios (5).

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Trivial Efectos deseables

s Pequefio

o Moderado Ablacién laser comparado con escision con asa: no

o Grande diferencia en enfermedad residual (RR 1.15, IC 95% 0.59

o Varia a 2.25).

o Nolosé




Conizacion laser comparado con conizacion con bisturi:
no diferencia en enfermedad residual (RR 0.64, IC 95%
0.22 a 1.90).

Conizacion con bisturi comparado con escisién con asa:
no diferencia en enfermedad residual (RR 0.47, IC 95%
0.2 a 1.08).

Tratamiento con crioterapia o coagulacién térmica: no
diferencia en el porcentaje de respuesta terapéutica a la
crioterapia es cercano al 82.6% (IC 95% 77.4 a 87.3) y del
91.6% (IC 95% 88.2 a 94.5) para coagulacion térmica.

Procedimiento de escision con asa de radiofrecuencia
(LEEP) comparado con crioterapia: no diferencia en el uso
de LEEP quizas disminuye el riesgo de persistencia (OR
0.50, IC95% 0.29 a 0.85 a seis meses) y de recurrencia
de la lesion (OR 0.42, 1IC95% 0.22 a 0.81 a 12 meses).

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Grande Efectos indeseables

o Moderada

¢ Pequefia Ablacién laser comparado con escision con asa: no

o Trivial diferencia en dolor perioperatorio (RR 0.38, IC95% 0.02 a

o Varia 7.91) o sangrado perioperatorio severo (RR 0.35, IC95%

o Nolosé 0.04 a 3.14).

Conizacion laser comparado con conizacién con bisturi:
no diferencia en el tratamiento con conizacién laser, quiza
disminuye la frecuencia de estenosis cervical (RR 0.38,
IC95% 0.19 a 0.76); de episodios de sangrado (RR 0.53,
IC95% 0.18 a 1.54 para sangrado primarioy RR 0.91, IC
95% 0.34 a 2.40 para sangrado secundario).

Conizacién con bisturi comparado con escision con asa:
no diferencia en sangrado perioperatorio (RR 1.04, IC




95% 0.45 a 2.37) o de estenosis cervical (RR 1.12, IC
95% 0.44 a 2.84).

Tratamiento ablativo comparado con no tratamiento:
cuando se compara frente a manejo conservador, el
tratamiento ablativo quizas incrementa la frecuencia de
parto prematuro (Riesgo Relativo (RR) 1.35, IC 95%1.2 a
1.52, para < 37 semanas y RR 1.59, IC 95% 1.08 a 2.35,
para <32 semanas), sin que el analisis de subgrupos,
documente una aparente diferencia acorde a la modalidad
terapéutica utilizada.

Tratamiento escisional comparado con no tratamiento: el
tratamiento escisional quizas incrementa la frecuencia de
parto prematuro (Riesgo Relativo (RR 1.87, IC 95%1.64 a
2.12, para < 37 semanas; RR 2.48, IC 95% 1.92 a 3.20,
para <32 semanas y RR 2.81, IC 95% 1.91 a 4.15, para
<30 semanas), sin que el analisis de subgrupos,
documente una aparente diferencia acorde a la modalidad
terapéutica utilizada. El tratamiento escisional quizas
incrementa la frecuencia de ruptura prematura de
membranas (RR 2.66, IC 95% 1.13 a 6.24),
corioamnionitis (RR 3.43, 1C95% 1.36 a 8.64), bajo peso
al nacer (RR 2.01, IC95% 1.62 a 2.49) y la mortalidad
perinatal (RR 1.85, 1C95% 1.02 a 3.36), con poca o
ninguna diferencia en la incidencia de parto por cesarea
(RR 1.03,1C95% 0.89 a 1.2).

Tratamiento con crioterapia o coagulacién térmica: se
presenta descarga vaginal en 29 al 92% de pacientes con
crioterapia y en el 16% de las pacientes que reciben
coagulacion térmica. Del 1% al 10% de las pacientes
quizas reportan flujo fétido con crioterapia, frenteaun 1 a
2% con coagulacién térmica. La incidencia de sangrado
vaginal quizas oscila entre el 1 y 5% con crioterapia y del
1% al 2 % para coagulacion térmica. Finalmente, la
frecuencia de cervicitis (1 a 2% crioterapia versus 1%
coagulacion térmica), estenosis cervical (1% crioterapia
versus 1% coagulacion térmica) y de reaccion vagal (1%




crioterapia y 1% coagulacion térmica) quizas es similar
entre los grupos.

Procedimiento de escision con asa de radiofrecuencia
(LEEP) comparado con crioterapia: sin diferencias
aparentes entre los grupos, en cuanto a la frecuencia de
eventos adversos asociados a la terapia (RR 1.84, IC 95%
0.69 a 4.93 para dolor; RR 3.03, IC 95% 0.75 a 12.20 para
sangrado; RR 3.21, IC 95% 0.13 a 78.01 para infeccion; y
RR 0.53, IC 95% 0.05 a 5.83 para estenosis).

o Ningun estudio incluido

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
* Muy baja Ver Tablas GRADE.

o Baja

o Moderada

o Alta

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Incertidumbre o variabilidad
importantes

» Posiblemente hay incertidumbre
o variabilidad importantes

o Probablemente no hay
incertidumbre ni variabilidad
importantes

o No hay variabilidad o
incertidumbre importante

La representante de las pacientes sefiald que
se prefiere el manejo ablativo sobre cualquier
otro tipo de alternativa, especialmente si esta
atafie algun tipo de procedimiento quirdrgico o
afecta el futuro reproductivo.

"No conozco muy bien el procedimiento, pero
estoy de acuerdo en que si es una paciente
gue tiene deseos de ser mama, es una
paciente que, si deben ir con el protocolo que
estan manifestando”.

La representante de las pacientes también
sefialé su preocupacion que el manejo ablativo




JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

se asociara con una mayor frecuencia de
recurrencia o persistencia de la lesiéon. Dado el
impacto del tratamiento escisional sobre el
futuro reproductivo, la paciente manifesté que
la eleccion terapéutica probablemente varia en
funcién del deseo de fertilidad.

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la
comparacion

o No favorece la intervencion nila
comparacion

¢ Probablemente favorece la
intervenciéon

o Favorece la intervencién

o Varia

o Nolo sé

Los panelistas expresaron diversas opiniones
sobre el balance de los efectos deseables y no
deseables de acuerdo al tipo de poblacién
sobre la que se aplicaria la intervencion.

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Costos extensos "Equipo de radiofrecuencia”.

o Costos moderados

o Costos y ahorros despreciables "Se requiere entrenamiento en hacer un cono

o Ahorros moderados con bisturi frio".

o Ahorros extensos

o Varia "Conozco un caso exactamente en la ciudad de
¢ Nolosé Cdcuta, a los ginecélogos por cuestiones

econdmicas, les prohibieron hacer
conizaciones en consultorio para poder facturar
mas de salas de cirugia, ellos estaban
indispuestos por eso".




JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

El panel asumio la posibilidad de que la
intervencién no implicaria un incremento
adicional a los costos actuales. La escision con
asa y el cono con bisturi frio hacen parte en la
actualidad del plan obligatorio de servicios de
salud. Resolucién 3512 de 2019. Cédigo
671202, 672001).

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja

o Baja

o Moderada

o Alta

¢+ Ningun estudio incluido

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la
comparacion

o No favorece la intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece la
intervencion

o Favorece la intervencion

o Varia

» Ningun estudio incluido




JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Reducido

o Probablemente reducido

o Probablemente ninglin impacto
o Probablemente aumentado

o Aumentado

o Varia

¢ Nolosé

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

Se desconoce el impacto de las intervenciones
sefialadas sobre la equidad en salud.

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

¢ Varia

o Nolosé

Los panelistas realizaron una discusion en
torno a la aceptabilidad de las intervenciones
acorde al tipo de poblacion sobre la que se
aplicaria. EI GDG (incluyendo la representante
de los pacientes) y los expertos clinicos
invitados al panel expresaron que la
intervencioén es aceptable para las partes
interesadas. Es probable que la aceptabilidad
de las intervenciones escisionales sea mayor
para mujeres con paridad satisfecha.

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

e Nolosé

Se desconoce el impacto de las intervenciones
sefialadas sobre la implementacion. El panel
sefialo que la implementacion de la escision
con asa requiere la disponibilidad de un equipo
con radiofrecuencia. Por su parte cuando se
trata de cono con bisturi frio se requiere
disponibilidad de salas de cirugia,
analgesia/anestesia junto a otros equipos
médico-quirdrgicos.

Tipo de recomendacion




No implementar la opciébn  [Posponer la decision Conducir un estudio piloto  [Implementar la opcién con
de la opcién una evaluacién de impacto
0 0 0 o]

Conclusiones

R24. Se recomienda realizar conizacién con asa de radiofrecuencia para el manejo de mujeres con lesion escamosa intraepitelial de alto grado
(NIC 2-3).

R25. Se sugiere realizar conizacién con bisturi para el tratamiento de la lesién escamosa intraepitelial de alto grado (NIC 2-3), solo en caso de no
tener disponibilidad del equipo de radiofrecuencia.

PBP. Las mujeres con bordes negativos en la conizaciéon se consideran tratadas.

R26. Se recomienda manejo expectante para las pacientes con diagnéstico de lesién escamosa intraepitelial de alto grado (NIC 2-3) durante la
gestacion.

PBP. Las mujeres con diagnéstico de lesibn escamosa intraepitelial de alto grado (NIC 2-3) durante la gestacién, deben ser reevaluadas con
colposcopia y biopsia, preferiblemente a las 6 semanas post parto.

PBP: Las mujeres con resultado negativo en colposcopia y biopsia deben continuar con el programa de seguimiento para la lesibn escamosa
intraepitelial de alto grado (NIC 2-3).

PBP. Las mujeres con diagnéstico de lesibn escamosa intraepitelial de alto grado (NIC 2-3) durante la gestacién, deben ser reevaluadas con
colposcopia y biopsia, preferiblemente a las 6 semanas post parto.

PBP: Las mujeres con resultado negativo en colposcopia y biopsia deben continuar con el programa de seguimiento para la lesibn escamosa
intraepitelial de alto grado (NIC 2-3).

R27. Se sugiere el manejo expectante de las pacientes menores de 30 afios con lesidn escamosa intraepitelial de alto grado tipo NIC 2.

R28. Se recomienda el uso de escisién con asa de radiofrecuencia en el contexto de “ver y tratar”, en pacientes con sospecha de lesion
escamosa intraepitelial de alto grado (NIC 2-3) durante la colposcopia.

PBP. Para el uso de ver y tratar se debe cumplir los siguientes requisitos

Citologia anormal compatible con lesiébn escamosa intraepitelial de alto grado

Evidencia colposcépica de cambios mayores

Lesion confinada a la zona de transformacién

Disponibilidad de confirmacién histopatoldgica

R30. Se recomienda no usar coagulacién térmica para el manejo de las pacientes con lesion intraepitelial de alto grado (NIC 2-3).

R31. Se recomienda no usar crioterapia para el manejo de las pacientes con lesion intraepitelial de alto grado (NIC 2-3).

R32. Se recomienda no usar ablacidn laser para el manejo de las pacientes con lesién intraepitelial de alto grado (NIC 2-3).

"Discusion al interior del grupo, hubo comentarios sobre la diferencia entre los 25 y los 30 y los 35 afios, y eso le ayuda a uno un poquito para
ver como se comporta esta enfermedad. Y la diferencia no es nada, pero si le ayuda a uno un poquito, sobre todo es que a las pacientes no la
vamos a abandonar y esta soportado en 2 afios se perdio solo el 8% de las pacientes. Entonces, yo le diria que no hay tanto afan de hacer las
cosas y lo otro que yo le digo es que la paciente ¢ cual es el riesgo de progresién real en dos afios son 6 meses son 18 meses que le hagamos?
es muy bajita la progresién para que lo tengan en cuenta la decision".



R24. El resultado final de la votaciéon fue “Fuerte a favor” con el 90% de los votos.

R25. El resultado final de la votacion fue “Condicional a favor” con el 56% de los votos y “Fuerte a favor” con el 44% de los votos.
R26. El resultado final de la votacion fue “Fuerte a favor” con el 100% de los votos.

R27. El resultado final de la votacion fue “Condicional a favor” con el 80% de los votos.

R28. El resultado final de la votacion fue “Fuerte a favor” con el 80% de los votos.

R30. El resultado final de la votacién fue “Fuerte en contra” con el 80% de los votos.

R31. El resultado final de la votacion fue “Fuerte en contra” con el 78% de los votos y "Condicional en contra” con el 22% de los votos.
R32. El resultado final de la votacion fue “Fuerte en contra” con el 90% de los votos.

En mujeres gestantes:

1. Tratamiento ablativo comparado con no tratamiento: cuando se compara frente a manejo conservador, el tratamiento ablativo quizas
incrementa la frecuencia de parto prematuro (Riesgo Relativo (RR) 1.35, IC 95%1.2 a 1.52, para < 37 semanas y RR 1.59, IC 95% 1.08 a 2.35,
para <32 semanas), sin que el andlisis de subgrupos, documente una aparente diferencia acorde a la modalidad terapéutica utilizada.

2. Tratamiento escisional comparado con no tratamiento: el tratamiento escisional quizas incrementa la frecuencia de parto prematuro (Riesgo
Relativo (RR 1.87, IC 95%1.64 a 2.12, para < 37 semanas; RR 2.48, IC 95% 1.92 a 3.20, para <32 semanas y RR 2.81, IC 95% 1.91 a 4.15,
para <30 semanas), sin que el andlisis de subgrupos, documente una aparente diferencia acorde a la modalidad terapéutica utilizada. El
tratamiento escisional quizas incrementa la frecuencia de ruptura prematura de membranas (RR 2.66, IC 95% 1.13 a 6.24), corioamnionitis (RR
3.43, 1C95% 1.36 a 8.64), bajo peso al nacer (RR 2.01, IC95% 1.62 a 2.49) y la mortalidad perinatal (RR 1.85, IC95% 1.02 a 3.36), con poca 0
ninguna diferencia en la incidencia de parto por cesarea (RR 1.03, IC95% 0.89 a 1.2).

R25. "Anexo clinico: contenido de los estandares minimos de las sugerencias para la implementacion de este tipo de procedimientos, se
podrian trabajar como un anexo clinico que le sirva a la guia, al usuario cuando llega el momento".
R26. "Definir manejo expectante en el glosario de la GPC".

Ninguna.

Ninguna.

Manejo médico de la lesién escamosa intraepitelial de alto grado NIC2-3

Evaluacion



JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Sj

o Varia

o Nolosé

A nivel mundial el cancer de cuello uterino ocupa el cuarto
lugar entre las mujeres y la principal causa de muerte por
cancer en los paises mas pobres del mundo, aportando el
85% de los casos y el 88% de las muertes. Para el afio
2018, la incidencia fue de 13.1 (570.000 casos) por
100.000 mujeres, con una mortalidad de 6.9 (311.000
casos) por 100.000. La edad promedio al momento del
diagndstico fue de 53 afios (44 — 68 afios) y al momento
de muerte fue de 59 afios (45 - 76 afios) (1-3).

En Colombia para el afio 2018, la incidencia fue de 12.7
(3.853 casos nuevos) por cada 100.000 mujeres y una
mortalidad de 5.7 (1.775 casos) por cada 100.000 mujeres
(4). La mediana de edad fue 39 afios, donde el 50% de
los casos estuvieron entre los 32 y 52 afios (5).

5-fluorouracilo quizas se asocia con una mayor frecuencia
de regresién a NIC1 (RR 1.62, IC95% 1.10 a 2.56), sin
gue esto se acomparie aparentemente, de una mayor
incidencia de remision a 6 meses (RR 2.18, IC95% 0.97 a
4.91).

Cuando se compara frente al placebo, la administracion
de cidofovir, quizas incrementa la proporcién de pacientes

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Trivial Efectos deseables

» Pequefio

o Moderado Cuando se compara frente al placebo, la administracion

o Grande de imiquimod quizés se asocia con una mayor frecuencia

o Varia de regresion a NIC1 (RR 1.87,1C95% 1.12 a 3.10) y de

o Nolosé remision (RR 3.27, IC95% 1.22 a 8.74).




gue experimentan remisién a seis semanas (RR 2.70,
IC95% 1.13 a 6.42).

Cuando se compara frente al placebo, la administracion
de acido transretinoico, quizas tiene poco o ningun efecto
sobre la frecuencia de regresion (RR 1.14, 1C95% 0.87 a
1.48) o remisioén (RR 1.10, IC95% 0.85 a 1.41).

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Grande Efectos indeseables
o Moderada
o Pequefia No se encontré evidencia.
o Trivial
o Varia
o Nolosé

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
* Muy baja Ver tablas GRADE.

o Baja

o Moderada

o Alta

o Ningun estudio incluido

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Incertidumbre o variabilidad La representante de las pacientes sefialé que
importantes se prefiere el manejo médico sobre cualquier

» Posiblemente hay incertidumbre otro tipo de alternativa, especialmente si esta

o variabilidad importantes atafie algun tipo de procedimiento quirirgico o
o Probablemente no hay afecta el futuro reproductivo.

incertidumbre ni variabilidad




importantes
o No hay variabilidad o
incertidumbre importante

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

La representante de las pacientes también
sefialé su preocupacion que el manejo médico
incrementara la frecuencia de recurrencia o
persistencia de la lesién. Dado el impacto del
tratamiento escisional sobre el futuro
reproductivo, la paciente manifesté que la
eleccioén terapéutica probablemente varia en
funcién del deseo de fertilidad.

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la
comparacion

o No favorece la intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece la
intervenciéon

o Favorece la intervencion

o Varia

o Nolosé

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

Los panelistas expresaron diversas opiniones
sobre el balance de los efectos deseables y no
deseables de acuerdo al tipo de poblacién
sobre la que se aplicaria la intervencion. Los
beneficios de la intervencién son marginales y
los efectos adversos asociados son
desconocidos.

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Costos extensos

¢ Costos moderados

o Costos y ahorros despreciables
o Ahorros moderados

o Ahorros extensos

o Varia

o Nolosé

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

El panel asumié la posibilidad de que la
intervencién implique un incremento sustancial
en el consumo de recursos. Algunas de las
alternativas disponibles para el manejo médico
no se encuentran disponibles en el plan de
beneficios de salud.

CONSIDERACIONES ADICIONALES




o Muy baja

o Baja

o Moderada

o Alta

¢+ Ningun estudio incluido

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Favorece la comparacion

o Probablemente favorece la
comparacion

o No favorece la intervencion ni la
comparacion

o Probablemente favorece la
intervencion

o Favorece la intervencién

o Varia

¢+ Ningun estudio incluido

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Reducido El panel de expertos manifesto su

o Probablemente reducido preocupacion que el uso de algunas

o Probablemente ninguin impacto alternativas farmacolégicas para el manejo de
o Probablemente aumentado lesion intraepitelial de alto grado tuviera un
o Aumentado impacto negativo sobre la equidad.

o Varia

» Nolosé

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No La aceptabilidad de la intervencién es

o Probablemente no desconocida.




o Probablemente si
o Si

o Varia

¢ Nolosé

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No La factibilidad de la intervencion es

o Probablemente no desconocida, algunas alternativas se

o Probablemente si encuentran disponibles en nuestro medio,

o Si aungue son opciones de dificil consecucion.
o Varia

» Nolosé

Tipo de recomendacioén

Posponer la decisién Conducir un estudio piloto  |Implementar la opcién con |Implementar la opcién
de la opcién una evaluacion de impacto
0 0 0 0

Conclusiones

R29. Se recomienda no utilizar Imiquimod, 5-Fluorouracilo, Cidofovir o acido transretinoico para el manejo de las pacientes con lesion
intraepitelial de alto grado (NIC 2-3).

R29. El resultado final de la votacion fue “Fuerte en contra” con el 82% de los votos.

Ninguna.

Ninguna.

Ninguna.



El panel de expertos sefiald la necesidad de mas y mejores estudios que evallen la seguridad y efectividad de estas alternativas.



Anexo E. Proceso participativo.

Tabla 22. Participacion representante de los pacientes en los aspectos criticos del desarrollo de la guia.

Fase de la guia

Método utilizado

Incorporacion

Definicién del alcance de una guia de
practica clinica

Consulta: Socializacion abierta del documento
preliminar de alcances y objetivos.
Participacion: Aportes del paciente integrante del
grupo desarrollador.

La informaciéon obtenida fue incorporada en el
documento desarrollado durante esta etapa del
proceso.

Formulacién de preguntas

Consulta: Socializacion abierta del documento
preliminar de preguntas clinicas y desenlaces.
Participacion: Aportes del paciente integrante del
grupo desarrollador.

La informaciéon obtenida fue incorporada en el
documento desarrollado durante esta etapa del
proceso.

Identificacion y graduacion de desenlaces

Consulta: Socializacion abierta del documento
preliminar de preguntas clinicas y desenlaces.
Participacion: Aportes de paciente integrante del
grupo desarrollador. Participacion en consensos
de graduacién de desenlaces.

La informaciéon obtenida fue incorporada en el
documento desarrollado durante esta etapa del
proceso.

Formulacién de recomendaciones

Consulta:  Socializacibn  abierta de las
recomendaciones.

Participacion: Aportes del paciente como
integrante del grupo desarrollador. Participacion

en el consenso.

La informaciéon obtenida fue incorporada en el
documento desarrollado durante esta etapa del
proceso.

Revision de los documentos preliminares
de una guia de practica clinica

Participacion: Aportes del paciente como
integrante del grupo desarrollador en la revision
de los documentos.

La informacion obtenida fue incorporada en el
documento desarrollado durante esta etapa del
proceso.

Fuente: propia.
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Formato carta de invitacion conformacion grupo desarrollador de la guia
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El futuro Gobierno
es de todos de Colombia

Bogota D.C.
15 de abril de 2020

Doctor

JAIME ARTURO MEJIA CALDERON

Presidente

Asociacién Colombiana de Patologia - ASOCOLPAT
Cali.

Asunto: Actualizaciéon guia de practica clinica para la deteccion de lesiones
precursoras de cancer de cérvix.

Respetado Doctor Mejia:

El Instituto Nacional de Cancerologia en asocio con la Universidad Nacional de
Colombia, han dado inicio al proceso de actualizacién de la GPC PARA LA
DETECCION Y MANEJO DE LAS PACIENTES CON LESIONES
PRECURSORAS DE CANCER DE CERVIX. Con esta iniciativa, se pretende
construir un conjunto de recomendaciones basadas en la mejor evidencia
disponible, que orienten la tamizacién, el diagnéstico, el tratamiento y el
seguimiento de las mujeres mayores de 18 afos que se encuentran en riesgo de
presentar o que tienen diagndstico confirmado de una lesion precursora de cancer
de cérvix.

La guia tendra como objetivo final, reducir la tasa de incidencia y la mortalidad por
cancer de cuello uterino a lo largo del territorio colombiano, teniendo como
usuarios profesionales en enfermeria, bacteriologia, medicina general, medicina
familiar, patologia, ginecologia y obstetricia, ginecologia oncoldgica, salud publica
y disefio de politicas entre otros. Para lograr este objetivo, respetado Dr. Mejia, el
ente gestor y el grupo desarrollador de la guia — GDG, han perfeccionado el
documento de alcances y objetivos, el cual refleja los limites de la guia (alcance) y
los aspectos clinicos que se pretenden lograr con su elaboracién (objetivos).

Este documento también establece usuarios, poblacién objeto, &mbito asistencial,
aspectos clinicos centrales y las preguntas a desarrollar. De esta forma, apegados
al rigor en la elaboracién y con el animo de generar un escenario abierto de
participacion, el ente gestor junto al GDG, desean conocer su opinién del
documento de alcances y objetivos, en calidad de representante de la Asociacién
Colombiana de Patologia - ASOCOLPAT.

Instituto Nacional

i < : :
NACIONAL ge Cancercloglo-£3¢
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El futuro Gobierno
CHCERGE N de Col

Para recopilar las observaciones al documento, el GDG ha establecido un correo
electréonico como medio de recepcion, el cual se activard con el envio del
documento. De esta forma, agradecemos el envio de sus comentarios al contenido
a través del correo guiacancerdecervix@gmail.com durante el transcurso de las
préximas 3 semanas.

Las actividades para desarrollar por parte del delegado seran de tipo mixtas:
virtuales y presenciales (reuniéon de consenso); en el caso de requerir
desplazamientos por fuera de la ciudad de residencia del delgado, estos gastos
seran asumidos por el proyecto.

Sin mas al respecto, agradecemos la atencién prestada y estaremos atento a
cualquier duda que pueda surgir.

Feliz semana.

il ol

JAIRO AMAYA GUIO MD.
Profesor Titular
Departamento de Obstetricia y Ginecologia
Uni i Nacional de C i
Coordinador Grupo Clinico de la Guia
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De esta forma apreciada Doctora, la convidamos a separar en su agenda el lunes 09 de
2 noviembre (8 a.m. a 5 p.m.), para que participe en la discusién de la evidencia recuperada.
Bogota D.C. En el correo adjunto encontrara la primera parte de la redaccion y las tablas de evidencia;
14 de octubre de 2020 material que serviran de sustrato para la discusién académica durante la sesion.

Sin mas al respecto, agradecemos de antemano su atencion y estaremos atentos a
Doctora: cualquier interrogante que pueda surgir.
MARLENE VELEZ
Delegada
Colegio Nacional de Bacteriologia - CNB COLOMBIA

Asunto: Guia de Practica Clinica (GPC) para la deteccion de lesiones preneoplasicas del

% % Firmado digitalment;
Ccérvix. Lina Maria L::::Aaria?:uii:l‘::e;a:g\oe'z
i Fecha: 2020.10.15 18:11:50
Trujillo Sanchez fsc:
Respetada Doctora Vélez: LINA MARIA TRUJILLO SANCHEZ MD JAIRO AMAYA GUIO MD.
Subdirectora General de Atencién Profesor Titular Departamento de
Médica y Docencia Obstetricia y Ginecologia
Reciba un cordial saludo. Como es de entero conocimiento, el Instituto Nacional de Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E Universidad Nacional de Colombia
Cancerologia en asocio con la Universidad Nacional de Colombia, se encuentra Lider de la Guia Coordinador Grupo Clinico de la Guia

actualizando la GPC PARA LA DETECCION Y MANEJO DE LAS PACIENTES CON
LESIONES PRENEOPLASICAS DEL CERVIX. Con esta iniciativa, se pretende construir
un conjunto de recomendaciones basadas en la evidencia, que orienten la tamizacién,
diagnéstico, tratamiento y seguimiento de este tipo de lesiones.

La guia tiene como objetivo final, reducir la tasa de incidencia y la mortalidad por cancer de
cuello uterino a lo largo del territorio colombiano, teniendo como usuarios profesionales en
enfermeria, bacteriologia, medicina general, medicina familiar, patologia, ginecologia y
obstetricia, ginecologia oncoldgica, salud publica y disefio de politicas entre otros. Con esto
en mente, respetada Dra. Vélez, para nosotros es grato comunicar que el Grupo
Desarrollador de la Guia, ha culminado la etapa de seleccion y calificacién de la evidencia.
Por ello, la coordinacién académica se encuentra lista para iniciar la etapa de construccién
de las recomendaciones, implementando para ello una mesa de trabajo virtual, a la cual
desde luego, usted se encuentra invitado, como delegada del Colegio Nacional de
Bacteriologia - CNB COLOMBIA.
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- Guia de Practica Clinica para la deteccion y manejo de las pacientes con lesiones
|formacion sobie el preneoplasicas de cérvix

cancer para pacientes
2021-06-03 11:47:14

Publicaciones A continuacion encontrara las recomendaciones resultantes del panel de expertos de la Guia de Practica Clinica para la deteccion y manejo de
las pacientes con lesiones preneoplasicas de cérvix. Esta guia fue desarrollada con recursos de funcionamiento del Instituto Nacional de @ solicite
Cancerologia en alianza con la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia, Los invitamos a participar con sus comentarios e su cita

inquietudes mediante un correo a gai@cancer.gov.co o a mvallejo@cancer.gov.co
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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA LA DETECCION Y MANEJO DE
LAS PACIENTES CON LESIONES PRENEOPLASICAS DE CERVIX

RECOMENDACIONES PANEL DE EXPERTOS - GUIA Objetivo General
DE PRACTICA CLINICA PARA LA DETECCION Y st oaseTIackoE bREdSE 616 SVIBBIA PR 15 GRHEEAH, (ABTT0H
MANEJO DE LAS PACIENTES CON LESIONES g::\:';‘"e"“’ys*’g“i"“e"“’ de '%se '::f'::lgxﬂ 86 encuentran d:"c';:ﬁ.g‘r’ g:&m"g: e
PRENEOPLASICAS DE CERVIX gc‘ﬁ se pretende reduc la tasa de inzidenc'fa y mortalidad por céncer de cuello uterino.
a ion se e su ivo nivel de evidencia, direccion y
fortaleza.

Objetivos especificos

« Construir recomendaciones basadas en la evidencia disponible que orienten la

atencién de las mujeres que se en riesgo de_p o que tienen
i { de lesion pi ica de cérvix.
« Orientar la ia de izacion y diagnéstico de las pacit en riesgo o con
de lesion p asica en el cérvix, acorde al nivel de complejidad en
donde se brinda la atencién en salud.
» Direcci el i y imi de las i con lesion pi

del cérvix, acorde al estadio clinico'y nivel de complejidad en donde se brinda la
atencion en salud.

* Reducir la tasa de inci iay | como del cancer de cuello
uterino.

Alcance de la guia

Esta guia basad: la evidencia emite i dirigidas a la atencion de mujeres
que se en riesgo de o que tienen i de lesion
pre-neoplasicas del cérvix. Esta guia cubrira los i con la izaci

I i y limi para este tipo de lesiones incluso en poblacién

gestante.

Esta guia no abarca prevencion primaria ni engloba los aspectos clinicos relacionados con
la tamizaci [ o de mujeres con riesgo diferente al

io (v.g. i i a di Este
documento tampoco aborda el manejo de las pacientes con lesion invasora del cérvix; al
respecto se sugiere consultar la guia de practica clinica para el manejo del cancer de cuello
uterino invasivo No. GPC 2014 — 45.
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Poblacién diana

Grupos que se consideran

Esta guia emite recomendaciones en atenclon para las mujeres que se encuentran en
riesgo de p! o que tienen di: 6 de lesion p ica de cérvix.
Este do cubre los con la izacion, diagndstico,
tratamiento y seguimiento para este tipo de lesiones incluso en poblacién gestante.

Grupos que no se toman en consideracion

La presente guia no emite i con el abordaje de las
con carcmoma |nvasor del Ccérvix; carcmoma metasléslco a cuello uterino 0 mujeres que
itan con la tami: o de las lesiones
pre-neoplasicas de cérvix.
Esta guia tampoco aborda los clinicos con
i { i o imiento de las mu;eres con riesgo diferente aI promedno (v.g.
i a ).
Usuarios diana
Esta guia esta dirigida a p i en i i i icina general,
icil miliar, i i ia. y. obstetricia, gi ia oncologi salud
publlca. disefio de polmcas y a otros profesionales interesados en el manejo de las
en riesgo de p ©0 que tienen diagnédstico confirmado de lesion pre-
neoplasica de cancer de cérvix.
Ambito asistencial
Esta guia emite i ifi para la
y: segulmlen(o de las mujeres que se encuentran en riesgo de presentar o que tienen
do. de-lesion pi de cérvix, en los dlferen(es servicios de
baja, mediana.o alta'complejidad asi como a los de

del aseguramiento y del sistema de atencion.

Declaraciéin' de'conflictos de interés
El grupo desarrollador completo declara no tener conflicto de intereses para el desarrollo
de esta guia.

Financiacién
Esta guia es por la L
Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E.

| de Colombia y financiada por el

e — Instituto Nacional
NACIONAL |1N de Cancerologio-ESE

o€ cotomsiA Por e control el ncer
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Pregunta 1. ; Cudl es la seguridad y efectividad de las diferentes estrategias

de izacion para la di ion de lesi P lasi de cérvix?
Ri Se i i un prog de izacion primaria
numero 1 basado en la prueba ADN-VPH, con el objetivo de disminuir la

mortalidad por cancer de cuello uterino en mujeres de 25 a 65 afios.

Recomendacién fuerte. Calidad de la evidencia moderada @®®QO
Se i el uso de la cntoloqla como alternativa para la

de lesiones p del cérvix en mujeres de 25
a 65 afios, solo cuando no sea factible la tamizacion primaria
basada en pruebas ADN-VPH.

fuerte. Calidad de la evidencia moderada @®®0

Punto de buena
practica

Las mujeres con citologia negativa en la primera ronda, en
escenarios donde no sea factible la tamizacién primaria basada en
pruebas ADN-VPH, deben continuar seguimiento con citologia
cada 3 aos.

namero 3

Se i en mu]eres con prueba ADN- VPH negativa en la
primera ronda de el i con una
nueva prueba de ADN-VPH a los 5 afios de la primera ronda.

Rocumendacidn fuerte. Calidad de la evidencia modwada o000
Se

namero 4

un de ion basado en
la estrategia de ver y tratar con inspeccion visual con acido acético
y lugol (VIA-VILI), con el objetivo de disminuir la mortalidad por
cancer de cuello uterino en mujeres de 25 a 50 afios, en zonas
geogréficas de dificil acceso de servicios de salud cuando no sea
factible la tamizacién primaria basada en pruebas ADN-VPH o
citologia.

Recomendacién fuerte. Calidad de la evidencia baja @O0

Punto de buena
practica

En mujeres de 25 a 50 afios de edad, en escenarios donde no sea
factible la tamizacion primaria basada en pruebas ADN-VPH o
citologia, se debe realizar una nueva ronda de tamizacion cervical
con inspeccion visual con acido acético y lugol (VIA-VILI) cada 3
afos.

Punto de buena
practica

Las mujeres con resultado positivo para lesién preneoplasica de
cualquier grado durante la inspeccién visual con acido acético y
lugol (VIA-VILI), deben ser tratadas con crioterapia, mediante la
técnica de doble congelacion con NO2 o CO2 (congelacion de tres
minutos; descongelacion de cinco minutos; congelacién de tres
minutos) y seguimiento con VIA/VILI a los 12 meses.
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Punto de buena  Para el uso de crioterapia la lesion debe:

practica * Ser completamente visible

o Comprometer menos del 75% de la zona de transformacion

« No comprometer el canal endocervical

* Estar cubierta en su totalidad por la criosonda

Punto de buena| Las mujeres no aptas para cri ia deben ser remiti para
practica escision con asa de radiofrecuencia en caso de lesion intra epitelial
de bajo grado o conizacién para lesion intra epitelial de alto grado.

El futuro

Gobierno
es de todos de Colombia

Pregunta 2. ;,Cuél es la seguridad y efectividad de las diferentes estrategias

Punto de buena Las mujeres con sospecha de cancer invasor deben ser derivadas de ma:'? e; 'I"“’eres Eon pmem. de dechrvic? primaria p » para la
practica a una institucion de mayor nivel de complejidad para estudio y ei\aslones p Lt 8.CaIVEX
— — "atamiem,o' — — — — — el uso de la citologia como estrategia de clasificacion
Se no realizar 1 primaria basada en pruebas nimero 8 dlagnbsuca (triaje) en las mujeres con prueba de ADN-VPH positiva
ndmero 5 mRNA VPH para la d ion de lesi prer lasi durante la primera ronda de tamizacion.
del cérvix.
Recomendacién fuerte. Calidad de la evidencia moderada ®®©0O
Recomendacién fuerte en contra. Calidad de la evidencia muy baja Recomendacién Se sugiere remitir a colposcopia a las mujeres con resultado positivo en la
OOOO ndmero 9 prueba de triaje (citologia ASCUS+) con el objeto de incrementar la tasa
de deteccion de NIC2+ y reducir el riesgo de abandono.

Recomendacién | Se recomienda realizar prueba de ADN-VPH por autotoma en

namero 6 mujeres con dificil acceso a los servicios de salud o no adherentes Recomendacién condicional. Calidad de la evidencia baja @O0
a los programas de tamizacion, para disminuir la mortalidad por Punto de buena|| Las mujeres con citologia de triaje negativa, deben continuar seguimiento
cancer de cuello uterino. préctica a los 18 meses con una nueva prueba ADN VPH. Si es positiva remitir a

colposcopia, si es negativa, la paciente debe continuar con el programa de
tamizacion propuesto

Recomendacién fuerte. Calidad de la evidencia baja @O0 Punto de buena|| En aquellos escenarios donde no es factible la tamizacién primaria con
Punto de buena El acceso a los equipos de autotoma se debe realizar mediante: préctica pruebas de ADN-VPH y en los que se utiliza la citologia como prueba de
practica o Envié de un equipo de auto muestreo al domicilio de las mujeres ‘ﬂ"“tzﬂc"’“ : se “’Iebe ";"é'gfugf"[""“"”'a a toda mujer con resultado
no adherentes a programas de tamizacion regular, para que, p‘;s' 1o en la cil 2;3';’( - Vsl oo ido ach16 ¥ ugeT (VA
una vez realizada la recoleccién de la muestra, sea enviada a nimero 10 VLI do con para mujeres con dificil
vuelta de correo o entregada en el centro de salud mas cercano. acceso a la colposcopia o a los servicios de salud y que tengan una prueba
o Entrega del equipo de auto muestreo en el marco de una positiva en la primera ronda de tamizacién.
E‘“‘""dad de?ucag'va - fa (mmun"fj _—— — Recomendacién fuerte. Calidad de la evidencia moderada @®®0O
" ntrega del equipo de auto muest 0 ala mule( para realizar la Punto de buena|| En pacientes con resultado de genotipificacién positiva para ADN VPH 16
toma de la muestra en su hogar o 5|F1° de trabajo. préctica o 18 durante la tamizacién primaria, se debe enviar a colposcopia
Entrega en el centro de salud del equipo de auto muestreo a la directamente sin triaje con citologia.
mujer que voluntanamente lo solicite. e nd Se o no realizar prueba dt(at P1f)iIKl 67 en citologia ?;r:’w
R, = e n = - oy ry - numero riaje) en mu:sras con resul o
= Se - E la Ao 4 cenm,;al SUAMUCTESCOn, positivo durante la tamizacién primaria con ADN VPH.
7 total por benigna sin antecedente de
Iesmnes preneoplasicas en cérvix. Recomendacién fuerte en contra. Calidad de la evidencia baja
0800
Recomendacién fuerte. Calidad de la evidencia moderada @®®0O Se i no realizar prueba de metilacién como estrategia de

nimero 12 clasificacion diagnostica (triaje) en mujeres con resultado positivo durante
la tamizacién primaria con ADN VPH.

Recomendacién fuerte en contra. Calidad de la evidencia baja
©000
Punto de buena| El esquema de tamizacion cervical propuesto no es diferente para la

préctica poblacién gestante. El panel de expertos también sefiala que la gestacion,
no es una cont licacion para realizar la tamizacion cervical.
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Recomendacién Se recomienda realizar un abordaje basado en riesqo que integre los
namero 13 resultados de la prueba ADN-VPH, la citologia y la colposcopia, en
pacientes con sospecha de patologia cervical.
cién fuerte. Calidad de la evidencia muy b 2
Punto de buena | Las pacientes con colposcopia anormal (sospecha de LEI-BG o LEI-AG),
préctica se deben manejar con base en el resultado de la
Punto de buena A las gestantes con colposcopia anormal se les debe realizar biopsia solo
préctica en caso de sospecha de lesié
Punto de buena  En pacientes con prueba VPH poemva cho!ogla compatible con cambios
préctica menores (ASCUS/LEI-BG) y colposcopia normal, se debe ofrecer
seguimiento con prueba de ADN-VPH a los 24 meses.
Punto de buena  En pacientes con prueba VPH positiva, citologia compatible con cambios
préctica mayores (LEI-AG+) y colposcopia normal, se debe ofrecer un
- T isional p:
Recomendacién recomienda no usar el sistema de imagenes espectrales dinamicas |
namero 14 (DySIS) o del método ZedScan como técnicas adyuvantes a la
colposcopia.
Recomendacién fuerte en contra. Calidad de la evidencia muy baja
1 ®000 s
Punto de buena| El panel de expertos de la guia se adhiere a las recomendaciones de la
préctica Federacion Internacional de Patologia Cervical y Colposcopia, en relacion
con la nomenclatura y los estandares de calidad que se deben tener
presentes para este procedimiento diagnéstico. |

Pregunta 4. ;Cudl es la seg de &
terapéuticas/‘para mujeres con d|agnésllco conflrmado do lesién intraepitelial
escamosade bajo grado (NIC 1)?

el manejo de las mujeres con diagndstico de

ndmero 15

Recomen:
nimero 16

Isslén intraepitelial de bajo grado (NIC 1) por primera vez.
Recomendacién fuerte. Calidad de la evidencia muy baja @000
Se recomienda realizar ADN-VPH a los 24 meses, para el sequimiento de
las mujeres con diagnéstico de lesién intraepitelial de bajo grado (NIC 1)
por primera vez.

Recomendacién fuerte. Calidad de la evidencia muy baja @000
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Punto de buena| Las mujeres con prueba negativa ADN-VPH de sequimiento a los 24
préctica meses, deben continuar con el programa de tamizacion cervical
propuesto.
Punto de buena| Alas muieres que tengan un resultado positivo en la prueba de ADN-VPH
préctica de a los 24 meses, se deben remitir a
Punto de buena Se debe enfat:zara la nacneme la importancia del seguimiento para definir
préctica ion de la lesion i de bajo
grado
Punto de buena| Se debe considerar Isslén intraepitelial de bajo grado persistente a toda
préactica lesion por que pardura por 24 meses.
Se i el manejo
namero 17 de lesion escamosa intraepitelial de ba;o grado (N|C1) durante la
gestacion.
Recomendacitn fuerte. Calidad de la evidencia baja @O0
Punto de buena | Las mujeres con de lesion es de bajo
préctica grado (NIC 1) durante la ¢ i6n, deben ser con
ia y biopsia, i a las 6 semanas post parto.
Se no usar 5-F para el manejo de las pacientes
ndmero 18 con lesi6n intraepitelial de bajo grado (NIC 1).
Recomendacién fuerte en contra. Calidad de la evidencia baja
soOO
i el uso de ia para el manejo de las pacientes con
ndmero 19 Iesn&n intraepitelial de bajo grado (NIC 1) persistente.
R.cnmondaclbn fuerte. Calidad de la evidencia muy baja @000
i realizar asdslén con asa de radiofrecuencia tipo LEEP
nimero 20 pam el jo de las con lesion it itelial de bajo grado (NIC
1) persistente, cuando no cumpla criterios para el uso de crioterapia.
Recomendacién fuerte. Calidad de la evidencia muy baja @000
Recomendacién Se sugiere no usar coagulacion térmica para el manejo de las pacientes
namero 21 con lesion intraepitelial de bajo grado (NIC 1) persistente.
Recomendacién condicional en contra. Calidad de la evidencia muy
J- 8000
no usar ablacion laser para el manejo de las pacientes con
ndmero 22 lsslbn intraepitelial de bajo grado (NIC1) persistente.
Recomendacién fuerte en contra. Calidad de la evidencia muy baja
8000
Se lig para el manejo de las
nimero 23 pacientes con Ieslén intraepitelial de bajo grado (NIC 1) persistente con
ccompromiso endocervical.
Recomendacién fuerte. Calidad de la evidencia muj ja 00
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Se i no ion térmica para el manejo de las
Pregunta 5 ;Cual es la seguridad y efectividad de las difs i ‘ndmero 30 pacientes con lesion mtraepllahal de alto grado (NIC 2-3).
e R S P e Recomendesion uarie e conia. Calda do a avklencia muy baje
g @000
Se . Tranelo ara 135 pach o T e Se ia para el manejo de las pacientes con
nimero 24 lesién escamosa intraepitelial de alto grado (NIC 2-3) durante la gestacién. nimero3t L lntraepltellal de allo grada NG23).
dacién Calidad evidencia baja o Recomendacion fuerte en contra. Calidad de la evidencia muy baja
w_.__._...__._.~____._JL_.____~.990
Punto de buena  Las mujeres con di de lesion ial de alto gooo o blacion 14 I odel Torte
practica grado (NIC 2-3) durante Ia gestacion, deben ser reevaluadas con < 9! o sar abacion asespara Slinanelo ce s pacieies con
y blopsia a las 6 semanas post parto. ‘ndmero 32 lesién intraepitelial de alto grado (NIC 2-3).
Punto de buena| Las mujeres con resultado negativo en colposcopia y biopsia deben
practica continuar con el programa de seguimiento para la lesién escamosa Recomendacién fuerte en contra. Calidad de la evidencia muy baja
intraepitelial de alto grado (NIC 2-3). 8000
Recomendacién Se sugiere el manejo expectante de las pacientes menores de 30 afios
namero 25 con lesién escamosa intraepitelial de alto grado tipo NIC 2.

g‘é%"d“m" condicional.;/Caildad de. /e evidencle imuy baja Pregunta 6. ¢(Cudl es la segurldad y efectlvndad de\las diferentes estrategias

Se 7 no utilizar i 5F Cidofovir o acido ! para muj con ico confirmado adenocarcinoma in
nimero 26 transretinoico para el manejo de las pacientes con lesion intraepitelial de SIYU7
alto grado (NIC 2-3).
Se i [ total para el manejo de las pacientes
Recomendacién fuerte en contra. Calidad de la evidencia muy baja ndmero 33 con paridad el y pm situ nrew; Dot por
a®000 conizacién con bisturi.
Se i realizar izacion con asa de i ia para el
nimero 27 manejo de mujeres con lesién escamosa intraepitelial de alto grado (NIC Racomondlclén ,,,,m Calldad do la wld-ncla muy baja @000
239). Punto de buena in situ, bordes de
préactica seoclén neganvos ala hlslopatologla (cono) y con baja probabilidad de
Recomendacién fuerte. Calidad de la evidencia muy baja QOOQ pérdida en el sequimiento, se debe discutir la posibilidad de seguimiento
Recomendacién Se sugiere realizar conizacién con bisturi para el tratamiento de la lesion estrecho sin una nueva intervencion.
ndmero 28 escamosa intraepitelial de alto grado (NIC 2-3), solo en caso de no tener i Tealizar izacion para el manejo de las pacientes con
RO o caliibe do e EecuRicls: niimero 34 deseo de fertilidad y adenocarcinoma in situ.
Recomendacion condicional. Calidad de la evidencia muy baja Reco jacién fuerte. Calidad de la evidencia muy baja @000
Piiiitos id6 |biioha eLacs 2[10,9’95 Con bordes . S BHCo S6 n Punto de buena|| Se debe ofrecer una segunda conizacion a las pacientes con deseo de
I practica fertilidad y bordes de seccién positivos en la primera conizacion.
practica tratadas.
Se i el uso de escision con asa de radiofrecuencia en el
ndmero 29 contexto de “ver y tratar”, de lesion

intraepitelial de alto grado (NIC 2-3) durame la colposcopia.

Recomendacién fuerte. Calidad de la evidencia muy baja @000 |
Punto de buena| Para el uso de very tratar se debe cumplir los siguientes rsqulsltos

préctica * Citologia anormal ible con lesion
de alto grado
* Evidencia colposcépica de cambios mayores
e Lesién ala zona de

« Disponibilidad de confirmacién histopatolégic
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Pregunta 7. ¢Cudl es la seguridad y efectividad de las estrategias de
seguimiento disponibles, para mujeres tratadas por lesién intraepitelial
escamosa de bajo grado (NIC 1)?

Se i realizar ADN-VPH a los 12 meses, para el seguimiento de
ndmero 35 las mujeres tratadas por NIC 1 persistente.

Recomendacién fuerte. Calidad de la evidencia muy baja @OOQ
Punto de buena| Las mujeres con prueba negativa ADN-VPH a los 12 meses, deben

préctica  continuar con ADN-VPH a los 5 afios acorde al programa de tamizacién
cervical
Punto de buena|| Las mujeres que tengan un resultado positivo en la prueba de ADN-VPH
| préctica a los 12 meses, se deben remitir a colposcopia.
Se i realizar citologia a los 12 y 24 meses, para el seguimiento
ndmero 36 de las mujeres tratadas por NIC1 persistente, solo cuando no sea factible

realizar la prueba ADN-VPH.

Recomendacién fuerte. Calidad de la evidencia muy baja 8OO0

Punto de buena| Las muijeres con reporte negativo en ambas citologias deben continuar

prédctica con citologia cada 3 afios acorde al programa de tamizacién cervical
propuesto.
Punto de buena| Las mujeres que tengan un resultado positivo (ASCUS+) en cualquiera
préctica de las citologias de seguimiento, deben ser remitidas a colposcopia.
Pregunta 8 ;Cual es la seguridad-yefectividad de las ias de

disponibles, para mujeres tratadas por lesion intraepitelial escamosa de alto grado
(NIC 2 -3)?

Se realizar ADN-VPH a los 12 meses, para el sequimiento de
namero 37 las mujeres tratadas por NIC 2-3.

Recomendacién fuerte. Calidad de la evidencia muy baja @000
Punto de buena Las mujeres con prueba negativa ADN-VPH a los 12 meses, deben

préctica i con el de izacion cervical
Punto de buena Las mujeres que tengan un resultado positivo en la prueba de ADN-VPH
préctica se deben remitir a colposcopia.
Se realizar como alternativa citologia y colposcopia a los 12 y
‘namero 38 24 meses, para el seguimiento de las muijeres tratadas por NIC 2-3, solo
cuando no sea factible realizar la prueba ADN-VPH.

Recomendacién fuerte. Calidad de la evidencia muy baja @000 |

Punto de buena|| Las mujeres con cllologla y colposwpla negativa a Ios 12 y 24 meses
préctica deben continuar con el programa de tamizacién cervical uesto.
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Pregunta 9 LCual es la seguridad y efectividad de las estrateglas de

g ponib para muj tratadas por ad in situ?
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realizar citologia, colposcopia y curetaje endocervical cada
ndmero 39 6 meses por 3 afios con prueba de ADN-VPH a los 12 y 24 meses, para el
seguimiento de las mujeres tratadas mediante conizacién por
adenocarcinoma in situ y cuyos bordes de seccion fueron negativos para
lesion.

Recomendacién fuerte. Calidad de la evidencia muy baja @OOQO
Se i realizar citologia, colposcopia y curetaje endocervical cada
ndmero 40 6 meses durante 3 afios para el seguimiento de las mujeres tratadas con
conizacién por adenocarcinoma In situ, solo cuando no sea factible realizar
la prueba ADN-VPH.

Recomcndaclén fuerte. Calidad de la evidencia muy baja @000
realizar citologia vaginal a los 6, 12 y 24 meses para el
ndmero 41 segumento de las mujeres tratadas mediante histerectomia por
adenocarcinoma in situ.

Recomendacién fuerte. Calidad de la evidencia muy baja @000
Punto de buena  Las mujeres con las tres pruebas de sequimiento negativas deben

préctica continuar con el programa de tamizacién cervical propuesto.
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