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RESUMEN

INTRODUCCION

A pesar de los inconvenientes que presenta la citologia cervical con tincién de
PAPANICOLAQU, esta sigue siendo una herramienta primordial en el cribado del
cancer cervical. Sin embargo y considerando que la infeccion por virus del HPV es
el factor concomitante mas importante de esta patologia, se ha propuesto que se
deberian incluir las pruebas moleculares de deteccion viral dentro del screening
primario. Esto cobra mayor importancia cuando hablamos de ASC-US, es decir
células escamosas atipicas de significancia no determinada, pues existe dificultad en
la unificacién del criterio médico mas conveniente para el manejo de este resultado
citologico.

Dichas pruebas deben reunir algunas particularidades como una adecuada
sensibilidad y especificidad; ademéas de ser altamente reproducibles para asi
aplicarlas como técnicas de tamizaje.

Actualmente se propone que se deberian realizar las pruebas moleculares (como por
ejemplo ADN-HPV) sobre todo en mujeres que presentan diagnostico citoldgico de
ASC-US, ya que su interpretacion es muy controversial y de esta forma se evitarian
procedimientos innecesarios que incrementan costos en la atencion de la salud.

El objetivo de esta revision es determinar el valor del HVP test en el screening
secundario para deteccion temprana de lesiones precancerosas o cancer cervical. No

se ha incluido otras posibles aplicaciones de la prueba molecular.



Por esto es importante que mediante un correcto proceso metodologico, que permite
la basqueda y procesamiento de literatura acorde con esta problematica, nos lleve a
establecer en base a consensos de expertos las mejores recomendaciones para

manejo de ASC-US y su aplicacion en nuestro medio.

OBJETIVO

Comparar la validez de la prueba molecular y de la citologia cervical subsecuente

con tincion de Papanicolaou, en relacion a la colposcopia y biopsia (NIC 2-3), en

mujeres de 30 a 65 afios con ASCUS, para disminuir procedimientos rutinarios.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La estrategia de busqueda comprendid la definicion de términos, la seleccion de

fuentes de datos y el proceso de busqueda propiamente dicho.

Las bases de datos consultadas fueron: Medline (Pubmed), Cochrane, Biblioteca

virtual en salud, Medcarib, Lilacs, Scielo

Se revisé la bibliografia de todos los articulos identificados. Ademas se analizd las

revisiones sistematicas previas



CRITERIOS DE SELECCION

Los articulos que se consideraron para la revision fueron estudios transversales,
estudios de cohorte, metanalisis y revisiones sistematicas de diagnostico, en los que a
mujeres de 30 a 65 afios con diagndstico citologico de ASC-US se les haya realizado
paptest subsecuente y ademas se le haya aplicado la prueba molecular AND-HPV y

que hayan corroborado con colposcopia y biopsia la presencia de NIC 2-3

Fueron identificados 51 estudios en relacion con el tema planteado, de los cuales 12
fueron los seleccionados pues cumplian con los criterios de seleccion. Dos revisores
(J.P y S.R) en forma independiente evaluaron la calidad de los estudios y extrajeron

los datos utilizando la plantilla para la validaciéon.

RESULTADOS

En el presente estudid se incluyeron 5484 pacientes con ASCUS, a las cuales se
realizd HPV test y citologia cervical subsecuente con tincion de Papanicolaou.

El HPV test fue positivo en 18,6% de las pacientes, a las cuales se recomendaria
hacer colposcopia y biopsia. EI ADN HPV test fue negativo en el 81,3% de las
pacientes a las cuales no se las someteria a colposcopia y biopsia, presentando esta
prueba una sensibilidad ponderada del 88,4% y una especificidad ponderada del
60%.

La citologia subsecuente mostré mediana sensibilidad pero una alta especificidad.



De las 5484 pacientes con ASCUS el 21,2% fuero NIC 2 y 3 en la colposcopia y

biopsia, mientras que el 88,8% fueron normales.

CONCLUSIONES

La prueba molecular mostré ser el mejor método de triage, captando a un mayor
nimero de mujeres en riesgo de NIC 2 y 3 ya que ha demostrado una alta

sensibilidad y un importante VPN.

Esta prueba puede determinar a qué pacientes se someteria a colposcopia y biopsia
disminuyendo asi estudios rutinarios que generan ansiedad y aumento de costos en

las pacientes.



ANTECEDENTES

El Céncer Cervical es la tercera causa de muerte por cancer y la segunda después del
cancer de seno entre las mujeres de Latinoamérica y el Caribe, y su incidencia se
relaciona con la pobreza y malas condiciones sanitarias. Las tasas de mortalidad en la
region son siete veces mayores que en Norteamérica. Segin la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) el 75% de las muertes ocurridas por céncer de

cuello uterino en nuestra region suceden en mujeres menores de 55 afos ;. ,

En el Ecuador, la institucion que mas reportes ASC-US tiene es SOLCA debido a la
gran afluencia de pacientes ya que es un hospital de referencia. En SOLCA, nucleo
Quito, entre el 2000-2010 se realizaron 967.684 citologias cervicales con tincién de
Papanicolaou el 38% (367.720) fueron diagnosticadas de ASC-US, y de este grupo el

22% fueron NIC 2-3 y el 88% fueron normales. (3)

El virus del papiloma humano (VPH) es el virus que mas frecuentemente se
transmite por via sexual 1). Ha sido estudiado como un agente bioldgico capaz de
alterar el crecimiento y diferenciacion celular, ademéas de ser considerado como
factor epidemioldgico de riesgo al que se le atribuye mas del 99% de los casos de
cancer cervical en el mundo. Esta relacion entre infeccion genital por VPH y cancer
cervicouterino ha sido demostrada claramente desde hace mas de dos décadas y
ahora se sabe que la asociacion entre VPH vy este tipo de cancer es mayor que la que

existe entre tabaquismo y cancer pulmonar



La historia natural del cancer esta relacionada con una infeccion persistente del VPH
la cual precede a la aparicion de anormalidades citoldgicas ). El ciclo vital del VPH
se inicia con la integracion del genoma viral en la capa basal de las células
epiteliales, donde el virus expresa las proteinas E1 y E2, esta infeccion esta asociada

a los procesos de replicacion y transcripcion del ADN viral.

El VPH pertenece a la familia papovaviridae, conformada por virus relativamente
pequefios (55 nm de diametro), sin envoltura membranal externa y que presentan una
capside proteica externa de forma icosaédrica. EI genoma viral consiste de una
molécula de ADN circular de doble cadena de 7.9 Kpb asociado con histonas, que
presenta tres regiones principales; 1) la region larga de control (LCR), una secuencia
de 400-1000 pb no codificante que regula la transcripcion de las regiones
codificantes; 2) la region de expresion temprana (E), implicada en replicacion viral y
oncogeénesis y que codifica para proteinas reguladoras de la expresion del genoma
viral, y 3) la region de expresion tardia (L), que codifica para las proteinas de la
capside. Los viriones son ensamblados en el nucleo y liberados en las células de las

capas superiores del epitelio (g g

Desde Julio de 1995, 77 genotipos diferentes de HPV han sido identificados y el
nimero esta continuamente expandiéndose con mas de 100 tipos. Los tipos ano-
genitales de HPV se han dividido en 2 clases, en base a la capacidad de
transformacion celular: virus de bajo y alto riesgo de oncogenicidad. Los de bajo
riesgo de oncogenicidad son los tipos 6 y 11 detectados en la mayoria de los casos de

condiloma acuminado, pero rara vez se asocian con lesiones neoplésicas



intraepiteliales del cérvix (NIC) o cancer cervical; los catalogados como de alto
riesgo oncogénico incluyen tipos como HPV 16, 18, 33, 35 que estan asociados a
lesiones NIC 'y cancer cervical. Existe un grupo de genotipos
(26,30,31,42,43,44,45,51,52,56,58,59,61,64 y 68) que son considerados de riesgo

medio y que se pueden encontrar en lesiones NIC pero rara vez en cancer cervical (g

La citologia exo-endocervical con tincion de PAPANICOLAOU ha sido el método
de deteccion primario mas utilizado para el cancer de cuello uterino desde mediados
del siglo XX, su uso rutinario ha dado lugar a una disminucion importante tanto en la
incidencia como en la mortalidad de la enfermedad (10). La sensibilidad de la citologia
cervical va del 30% al 87%, con un promedio de 50 % (10-12). Su interpretacion se
basa en el sistema Bethesda, que clasifica las anormalidades de las células escamosas
en 4 categorias 1) Células atipicas escamosas (siglas en inglés ASC) 2) Lesiones
intraepiteliales escamosas de bajo grado o LIEbg, 3) Lesiones intraepiteliales de alto
grado o LIEag 4) Carcinoma de células escamosas o carcinoma epidermoide. La
categoria ASC fue denominada “células escamosas atipicas de significancia
indeterminada” (siglas en inglés ASCU) y es considerada como una categoria para
resultados “bordeline” o dudosos. En el sistema Bethesda 2001 la categoria ASC
contiene dos subcategorias: células escamosas atipicas de significancia intermedia
(siglas en inglés ASC-US) y células escamosas atipicas, sin poder excluir un LIE de

alto grado (siglas en inglés ASC-H) (12

Segln un meta analisis realizado por Agency for Healt Care Policy Research esta

técnica presenta algunas desventajas como: Impedimento de una automatizacion
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completa de la técnica, sobrevaloracion de los hallazgos citologicos, solo sugiere la
presencia de infeccion por HPV, pero no es posible hacer la deteccién certera del
virus, ni indica si hay infeccidn mixta viral y los genotipos correspondientes. Lo
anterior conlleva a: Diagndstico de cambios atipicos ambiguos que pueden no ser
confirmados, tratamientos excesivos por citologia cervical con tincion de
Papanicolaou dudosa y manejo inadecuado de pacientes con lesiones cervicales cuyo

paptest fue negativo. (i3)

La citologia cervical con tincion de Papanicolaou pude dar entre un 25 a 50% de
falsos negativos (11214 Ya que tiene una baja especificidad y pobre
reproductibilidad, sin embargo cuando se afiade alguna prueba molecular de HPV

incrementa la sensibilidad sin que exista una decremento en su especificidad (s

Tres son las categorias de pruebas moleculares disefiadas para la deteccion del ADN
HPV vy estas incluyen:
e La amplificacion de la secuencia PCR, reaccién cadena de la ligasa ( RCL) y
amplificacion de la secuencia de acido nucleico (NASBA) Captura Hibrida
(HC2) e hibridacion in situ
e Amplificacion de la sefal: sistema hibrido de captura (SHC), ADN
ramificado (ADND)
e Sin amplificacion: Southern bloot (Sb), Dot Bloot (DT), hibridacion in situ
sobre filtro (HISF), hibridacion in situ en muestras bioldgicas (HIS) Southern

Bloot reverso (SVR) Northern Bloot (NB)



La técnica de Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) es una de las técnicas
moleculares que con mayor frecuencia se utiliza en el area de diagndstico e
investigacion, la cual consiste en la repeticion ciclica de las tres etapas de
amplificacion del ADN blanco, desnaturalizacion, hibridacion y extension para
finalmente obtener millones de fragmentos del genoma que se desea estudiar (9,16)
La PCR es utilizada para detectar el ADN viral del HPV en las células
cervicovaginales permitiendo conocer de esta manera la prevalencia de la infeccién
en mujeres citolégicamente normales y en aquellas con enfermedades (displasia o

cancer). (i)

Digene Corp., creo la Unica prueba para detectar la presencia de los tipos de alto
riesgo de HPV, la cual utiliza tecnologia de captura hibrida (HC2), fue aprobada por
la FDA en 1999 como examen de evaluacion posterior a mujeres cuyos resultados de
paptest fueron ASCUS. En el 2003 la FDA aprueba su uso de manera rutinaria junto
con la citologia cervical con tincion de PAPANICOLAOU en todas las mujeres de

30 afios por ser consideradas mas vulnerables para desarrollo de cancer cervical. (17)

La Captura Hibrida de segunda generacion (HC2) se basa en la amplificacion de
sefiales para detectar el ADN del HPV. Detecta los tipos de HPV de alto riesgo
(16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59 y 68) y 5 tipos de HPV de bajo riesgo
oncogenico; dentro de sus caracteristicas mas importantes estan: que es una prueba
estandarizada, es sumamente reproducible y posee una sensibilidad similar a la del
PCR. La HC2 consiste en un proceso de laboratorio que produce sefiales de luz

(RLU) cuantificadas por un luminémetro y que son aproximadamente



proporcionales a la cantidad de ADN del HPV presente en la muestra, ademas

permite un analisis semicuantitativo de las copias de ADN viral. (ig)

En Oviedo-Espafia se evaluaron 3 técnicas para deteccion de HPV en 166 muestras
cervicales: A) PCR, B) PCR line bloot hidridizacion y HC2. Las diferencias entre los
distintos tipos de ensayo para detectar HPV no fueron estadisticamente significativas
(19)

En un estudio randomizado realizado en Canada, en 10154 pacientes que fueron
sometidas a las dos pruebas de Sreening para HPV, se obtuvieron los siguientes
resultados: la sensibilidad del test de HPV para Neoplasia Intracervical Grado 2-3
fue de 94.6% (95% de IC) mientras que la sensibilidad de la citologia cervical con
tincién de Papanicolaou fue de 55.4% (95% de IC) de donde se constata que la
molecular para HPV es 39.2% mas sensible que paptest. Al combinar ambas pruebas,

la sensibilidad aumenta a un 100% y la especificidad es del 92.5% (o).

Los programas de pesquisa en oncologia tienen como objetivo identificar lesiones
cancerosas al comienzo de su desarrollo, con la premisa de que su deteccién
temprana podria reducir la extension del tratamiento y mejorar la supervivencia de
los pacientes (o1). Las investigaciones basadas en la citologia han conducido
indudablemente a una reduccion grande del cancer del cérvix en algunos paises; sin
embargo la alta variabilidad en la sensibilidad de esta técnica de tamizaje indica la
necesidad de un estricto control de calidad. La prueba del ADN-HPV es altamente
reproducible y al ser supervisada méas facilmente, proporciona un resultado objetivo

que es confiable. (22
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Existe evidencia suficiente sobre la edad de inicio para la tamizacion con la prueba
molecular ADN-VHP que debe ser a los 30 afios y la edad de finalizacién a los 65
afios en mujeres sin patologia cervical previa, Nivel de evidencia Il grado de
recomendacion A. En lo referente al intervalo de la prueba molecular ADN-VPH en
un escenario de tamizacion para neoplasias de cuello uterino la recomendacion es
cada 3 afios después de tener un paptest negativo y una prueba molecular de HPV

negativa. Nivel de evidencia Il, Grado de recomendacion B (23 .- 25

Mundialmente el numero de pacientes que presenta en su citologia un reporte de
células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US) es cada vez
mayor, por lo que las estrategias de manejo en este tipo de pacientes debe incluir tres
diferentes esquemas: 1) realizar seguimiento citologico, a los 12 y 24 meses. Si a los
12 meses se presenta una lesion intraepitelial escamoso de alto grado (HSIL, en
inglés) o mayor se debe remitir a colposcopia; si la citologia muestra una lesion de
bajo grado (LSIL, en inglés) se debe repetir nueva citologia a los 12 meses 2) realizar
pruebas de deteccién para ADN-VPH de alto riesgo, si esta es positiva se debe
remitir a colposcopia, pero si la prueba es negativa se debe repetir nueva citologia a

los 12 meses; 3) derivar a colposcopia y biopsia si el caso lo amerita. (1,9, 26,27

Estrategias basadas en repeticion de la citologia son las que encuentran mas base en
la literatura; la ventaja de la colposcopia en el manejo del frotis atipico es que logra
en forma inmediata informar a la paciente y al médico sobre la existencia o no de una

enfermedad significativa, pero las desventajas pasan por lo incomodo del

11



procedimiento, su costo y su significancia en un potencial sobre diagnostico y sobre

tratamiento (2, 29)

Estas consideraciones sugieren que una paciente con un frotis atipico requiere un
estudio ulterior. Las mujeres que son sometidas a colposcopia y biopsia
experimentan altos niveles de estrés y ansiedad, ademas surge la incertidumbre del
procedimiento como tal, del nivel de dolor que se va a experimentar y de la
imposibilidad del seguimiento. Por ello es importante que se la realice bajo un

ambiente que tienda a evitar estas consecuencias psicologicas. 1)

Las posibilidades de representar una lesion de alto grado para un resultado ASC-US

esdeun5al17% (s-30)

Un resultado negativo de la prueba HPV-DNA seria de utilidad, ya que rapidamente

se puede inferir que esa citologia no representara una lesion significativa.

Uno de los problemas méas preocupantes en mujeres adolescentes es la elevada
prevalencia de la infeccion y la gran frecuencia de los tipos virales 16 y 18; esto
puede deberse a la vulnerabilidad del aparato genital durante esta época. Entre los
factores bioldgicos que aumentan la  vulnerabilidad a la infeccion estan: la
produccion insuficiente de moco cervical; una extensa area de ectopia cervical;
inmadurez del sistema inmune; la metaplasia escamosa activa entre otros. El inicio

temprano de la primera relacion sexual, multiples parejas sexuales sin una adecuada

12



proteccidn, el tabaquismo y la drogadiccion son algunos de los factores sociales de

riesgo mas salientes en esta poblacion (s

El momento para iniciar las pruebas de tamizado de cancer cervical en adolescentes
es motivo de controversia. Los estudios de adolescentes muestran que el indice de
citologias cervicales anormales varia entre 3 y 17%.@33 De acuerdo a evidencias
recientes (ATLS Triage study ASCUS/LSIL), se recomienda iniciar la citologia
cervical tres afos después de la primera relacion sexual.ss) EXisten circunstancias
especiales, para no retrasar la citologia cervical temprana; tal es el caso de
adolescentes con antecedente de abuso sexual; enfermedades que comprometen el
sistema inmune (SIDA, diabetes juvenil, lupus eritematoso sistémico); pacientes bajo
tratamiento inmunosupresor (trasplante renal). Las recomendaciones para el manejo
de adolescentes con citologia reportada como ASCUS es seguimiento a los 12 y 24
meses. Si a los 12 meses se presenta una lesion intraepitelial escamoso de alto grado
(HSIL, en inglés) o mayor se debe remitir a colposcopia; si la citologia muestra una

lesion de bajo grado (LSIL, en inglés) se debe repetir nueva citologia a los 12 meses.

(35,36)

La estrategia para detectar patologia cervical en la mujer infectada con VIH es tema
de controversia. Los Centros para el Control de Enfermedades de Atlanta, EE.UU.
(CDC, por sus siglas en inglés), recomiendan citologias anuales cuando la muestra es
adecuada. El Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (American College of
Obstetrics and Gynecology) recomienda citologias semestrales. El estudio WIHS

mostr6 que la probabilidad de progresion de ASCUS a lesiones cervicales no
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depende de la enfermedad, sino de su estado de control. Las pacientes con conteos de
linfocitos CD4 menores a 200 células/mma3 son las de mayor riesgo de progresion,
mientras que las pacientes con enfermedad controlada es decir linfocitos CD4
mayores a 200 células/mma3 es riesgo es similar al de la poblacion general. 35, Si la
citologia reporta como ASCUS se debe utilizar la misma estrategia que en las

pacientes no inmunosuprimidas (e

Durante la gestion la mujer es mas susceptible de adquirir infecciones, debido a los
cambios fisiologicos propios del embarazo, la estrategia para citologia reportada

como ASCUS es seguir el mismo esquema que en las mujeres no embarazadas. (s7)

En las mujeres postmenopadsicas con citologia ASCUS se debe realizar la prueba
molecular ADN-VPH. En el caso de que no se cuente con la prueba, se dara
tratamiento con estrdégenos intravaginales y luego se repetira una citologia. Si no
existe atrofia se debe repetir citologia a los 6 meses y en caso que persista el reporte
de ASCUS se recomienda realizar colposcopia y biopsia endocervical. Nivel de

evidencia Il, recomendacion C. ()

Debido a que la prueba ADN-HPV tiene una sensibilidad superior a la citologia
cervicovaginal (CCV), ésta puede considerarse una alternativa util para estratificar el
riesgo y mejorar la aproximacion diagnostica de lesiones premalignas del cuello

uterino en mujeres con reporte de ASC-US. (35-45)
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Las pruebas de ADN se diferencian de la citologia cervical con tincion de
Papanicolaou en que éstas pueden detectar la presencia o ausencia del virus de VPH,
asi como la persistencia de infeccion, condicién necesaria para los procesos de
integracion gendmica y transformacion maligna. En la practica clinica significa que

permiten la identificacion de poblaciones en riesgo.

El manejo de las anormalidades citoldgicas ASC-US utilizando la deteccion ADN-

HPV complementario contribuye positivamente al diagndstico de lesiones

precancerosas a un costo favorable para los sistemas de salud. (s - 45)

OBJETIVO

Comparar la validez de la prueba molecular y de la citologia cervical subsecuente
con tincién de Papanicolaou en relacién a la colposcopia y biopsia (NIC 2-3), en

mujeres de 30 a 65 afios con ASCUS, para disminuir procedimientos rutinarios.

METODOLOGIA

Disefio: Revisién sistematica
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CRITERIOS DE SELECCION DE LOS ESTUDIOS

Tipos de estudios:
Los estudios que se incluyeron en esta revision son estudios transversales, estudios

de cohorte, metanalisis y revisiones sistematicas de diagndstico.

Tipos de pacientes:

Mujeres de 30 a 65 afios con diagnostico citologico de ASC-US

Tipo de intervenciones:
Paptest subsecuente: sistema Bethesda 2001
Aplicacion de la prueba molecular: HC2 + (mas de 1pg de HPV DNA por milimetro)

Referencia a colposcopia y biopsia: HC2 positivo

Resultados

Para expresar los resultados de este estudio se midid la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo tanto del Papanicolaou como de
la prueba molecular en relacion a la presencia o ausencia de NIC diagnosticado en

colposcopia y biopsia.
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ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La estrategia de blsqueda sistematica se baso en la revision de literatura publicada
desde 1992 hasta 2010 que aportaran con datos cuantitativos sobre especificidad,
sensibilidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de la prueba

molecular HPV en mujeres con ASC-US.

La busqueda fue completada utilizando las referencias citadas en los articulos mas
relevantes e investigando en los journals de: American Journal of Obstetrics and
Gynecology, European Journal of Gynecological Oncology, Journal of
Gynecological Oncology, Journal of Lower Genital Tract Disease, Journal of Family

Practice, and Obstetrics and Gynecology.

El pesquisaje electrénico consistio en el registro de estudios transversales, estudios
de cohorte, metanalisis y revisiones sistematicas de diagnostico en bases de datos
electronicas como: Medline (Pubmed), Cochrane Library, Biblioteca virtual en salud,

Medcarib, Lilacs, Scielo, con un limite de edad y en los ultimos 20 afios.

Términos de busqueda:

((women) AND (atypical squamous cells of undetermined significance) OR (present

ASCUS) AND (abnormal pap smear) AND (HPV DNA) AND (colposcopy OR

biospy))

La basqueda incluyé todos los idiomas
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METODOS DE REVISON

Seleccidn de los estudios:

La seleccion de los estudios fue realizada por las dos revisoras (J.P y S.R) de forma
independiente, en una primera etapa se evaluaron los “resimenes” de los articulos
que posiblemente serian considerados en el estudio; empleando los criterios de

inclusion previamente mencionados.
Posteriormente con los estudios ya seleccionados se procedio a obtener el documento
completo; luego de analizarlos se aplico la plantilla de evaluacion de la calidad de los

estudios para pruebas diagnosticas. (nexos)

Cuando existieron discordancias, éstas se solventaron por consenso, con la

participacion del asesor metodoldgico de tesis.
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EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS

Utilizando las Guias de Practica Clinica del Instituto de Sanidad de Espafia, se
revisaron las pautas para evaluar la calidad metodologica de los estudios. La
herramienta que se utilizd en esta revision sistematica esta conformada por 3
secciones; la seccidn 1 permite calificar la validez interna del estudio y consta de 8
preguntas a las que se les asigna una calificacion cualitativa A: se cumple
adecuadamente, B se cumple parcialmente, C no se cumple adecuadamente, D no sé.
La seccidn 2 evalta la validez general del estudio y consta de 2 preguntas que se
califican con ++, + 0 - . La seccién 3 esta disefiada para evaluar la descripcién del
estudio y consta de 13 preguntas a las que se deben contestar con los datos que
aporte claramente el estudio. Esta herramienta fue aplicada a cada estudio

seleccionado y de forma independiente por las dos revisoras (J.P Y S.R) (anexos)-

En cuanto a la validez interna de los estudios existié algunas discordancias entre las
revisoras que fueron resultas luego de consensuar y optar por la pocion mas adecuada
que permita definir la correcta validez del estudio. Los items que fueron
considerados como referencia son 1.2, 1.3, 1.5, 1.7 y 1.8. (tabla de resumeny NO €Xistio

discordancia en los puntos referentes a validez general y descripcion del estudio.

Considerando que se debe disminuir el sesgo de seleccion que se podria presentar, se
excluyeron previamente del analisis de los resultados los estudios que no cumplieron

exactamente con los criterios de seleccion.
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TABLA DE RESUMEN DE EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS

1.2 1.3 1.5 1.7 1.8

¢Se compar6 la | Si no existe un patron | ;Se midieron la prueba | ;Los resultados se | ¢;Se realiza y
prueba con un |de referencia, ¢se |y el patron de referencia | miden en todos los | describe un
patron de referencias | utiliza un estandar de | de forma mutuamente | pacientes que  se | diagndstico
(“Gold  estandar”) | referencia valido como | independiente (ciego)? | incluyeron en el | pretest?
apropiado? comparador? estudio?

Anderson Sonia et al,

2004 (43) A c

Silverloo Iréne et al,
2004 (44)

O
> | > | >

De Lang Anna et al,
2005 (45)

Bergeron Christine et
al 2000 (42)

Del Mistro Annarosa
et al 2010 (40)

Palma P. D, et all
2004 (41)

> | > | > | > | > | >
> | > | > | > | >

O

O
> | > | > | > | > >

Wright Thomas C, et
all 1995 (38)

>
>
O
>
>

Sherman Marc E, et
al2000 (39) A A C C A




ANALISIS DE LOS DATOS

Para la validacion de la prueba molecular ADN-HPV en comparacion con el patron
de oro en mujeres con citologia ASC-US, se utilizd los métodos estadisticos
disponibles en Meta-DiSc 1.4, que es un programa para la realizacion de Meta-

analisis de estudios de evaluacion de pruebas Diagnosticas y de "Screening".

En primer lugar se calculé un estadistico que resume los datos de cada estudio. Se
calcul6 la sensibilidad y especificidad de cada uno de los estudios usando los datos
de: verdaderos positivos, falsos positivos, falsos negativos y verdaderos negativos
que fueron introducidos en el programa de Meta DiSc 1.4, desarrollado por el equipo
de la unidad de bioestadistica clinica del hospital Ramén Cajal de Espafia. Ademas
se utilizaron los cocientes de probabilidad positivo y negativo. En un segundo lugar
se calcularon los indices globales como promedios ponderados de los indices

individuales.

En cada uno de los estudios se calculdé: la sensibilidad (verdaderos
positivos/(verdaderos positivos + falsos negativos)) , la especificidad (verdaderos
negativos/(verdaderos negativos +falsos positivos)), valor predictivo positivo
(verdaderos positivos/(verdaderos positivos + falsos positivos)), valor predictivo

negativo verdaderos negativos/(verdaderos negativos +falsos negativos))
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DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

Resultados de la busqueda:

Con la estrategia de busqueda disefiada para esta revision, se lograron identificar de
forma global 51 estudios. Dichos estudios fueron sometidos a una primera etapa que
consistio en aplicar la tabla de extraccion de datos tomada de la Guia Colombiana de
cancerologia 2007, con este proceso se logrd excluir a 39 estudios que a pesar de
tener relacion con el tema no cumplian con los criterios de inclusion de la presente

revision.

A continuacion los 12 estudios que cumplian con los criterios de seleccién fueron
sometidos a la herramienta para constatar su validez y 8 fueron los que se incluyeron

en esta revision.

GRAFICO 1
51 referencias
localizadas
12 estudios 39 estudios no
4 fueron excluidos | potencialmente cumplieron con los
) relacionados con la criterios de inclusion
intervencion
\ 4
2 estudios por edad v
1 andlisis de un estudio ya 8 estudios de
incluido (ALTS) intervencion
1 por displasia moderada
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RAZONES PARA EXCLUIR LOS ARTICULOS

Slawson DC 1995: Este estudio se realizd en 7458 pacientes, pero no usd ninguna

prueba molecular, por lo que no se lo considera en la revision

Scott H, 1996: Este articulo no fue incluido porque la edad promedio fue de 24 afios.

Puranen M, 1996: No refieren haber usado pacientes con ASCUS, solo mencionan
que realizaron amplificacién de ADN en muestras de paptest con cambios citoldgicos

por HPV. Ademas compara 4 protocolos de PCR.

Ferris DG, Wright TC Jr, 1998: Estudio transversal con 242 pacientes cuyo reporte
citoldgico fue ASCUS- LSIL a las que se les aplico 2 pruebas de captura hibrida, una
de primera generacion vs una de segunda generacion. No aplica por no comparar con

paptest.
Mark Schiffman, 1998: Este articulo no puede ser tomado en cuenta para la revision
porque solo comenta los resultados obtenidos en el estudio ALTS, sin mencionar

datos estadisticos.

Daron G, 1998: se excluyo este estudio porque la edad promedio de las pacientes fue

27 afos, e incluia mujeres desde 13 afios
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Thomas C. Wright, 2000: Este estudio fue excluido ya que las muestras para
citologia no fueron tomadas de cérvix sino que las pacientes tomaron ellas mismas

una muestra para citologia vaginal.

Farag R, Redline R, Abdul-Karim FW 2001-2002: Estudio observacional que
incluyd a 50 pacientes con paptest actual negativo y hace un afio paptest ASCUS. No

cumple con los criterios propuestos para esta revision

Jeanne S. Mandelblatt, 2002: No sirve para esta revision porque es un estudio que

habla de costos econdmicos.

Layfield LJ, Qureshi MN. 2003: Este estudio incluyd 431 pacientes con diagndéstico
citoldgico de ASCUS, las mismas que fueron sometidas a Captura hibrida vs Captura
in situ de HPV (INFORM), pruebas para valorar la presencia de ADN-HVP, sin
embargo el analisis se basa en resultados entre las 2 pruebas por lo que es excluido

en esta revisiéon

Leslie R, 2003: Este estudio constd de 371 pacientes en las que se les realizo HC2 y

paptest, pero no fue incluido pues sus resultados se basan en prevalencia.

Cuzick J, 2003: Usa mujeres tanto con citologias borderline como citologia normal.

Berkova Z, 2003: No sirve porque después de 2 paptest con ASCUS fueron enviadas

a biopsia, lo que es una norma. No es criterio de inclusion para este estudio
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Pisal N, 2003: Se excluyd este estudio, porque la poblacion presentd lesiones

persistentes.

Wright TC Jr, 2004: Es una guia de orientacion para la utilizacion de pruebas de

ADN HPV y no un estudio que compare el uso de paptest vs ADN HPV.

Zoltan Hernéadi, 2004: Este estudio fue realizado en mujeres post terapia excisional
de cérvix, por este motivo no cumple con el criterio de inclusion mujeres con

ASCUS

Massad LS, Schneider MF 2004: Un total de 270 pacientes con resultado citoldgico
de ASCUS vy portadores de HIV fueron incluidas en este estudio, por esta

circunstancia este estudio no puede ser tomado en cuenta

Layfield LJ, 2005: El articulo compara 2 métodos de ADN HPV y no compara con

paptest.

Surendra S. Shastri, 2005: Se realizaron al mismo tiempo varias pruebas y no se

tomaron paptest con ASCUS para realizar DNA HPV.

Saraiya M, Berkowitz Z 2006-2007: Los resultados de este estudio evalUan el criterio

de los médicos de atencion primaria de salud para la aplicacién de la prueba

molecular. No compara el gold estandar con la prueba.

24


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wright%20TC%20Jr%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Saraiya%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Berkowitz%20Z%22%5BAuthor%5D

Bian ML, Chen QY 2006: Este estudio no fue incluido porque no se obtuvo el

articulo original, muy probablemente porque estaba en chino.

Greenberg H, Duarte-Gardea M, Quezada OR 2006: Participaron 852 pacientes con
resultado de ASCUS en paptest e inmediatamente fueron sometidas a colposcopia y
biopsia. Los resultados se basan en el andlisis histologico. La recomendacion de los

autores es realizar colposcopia y biopsia ante el primer resultado de ASCUS

Kulasingam SLKim JJ, 2006: El estudio habla Gnicamente de costos de realizar uno

u otro examen en pacientes con ASCUS.

L.Z. Mo, 2007: En una poblacion de 470 mujeres se aplicaron 2 pruebas, HC2 como
patron de oro y ADN-HPV Roche Amplicor MWP HPV, al no comparar con paptest

este estudio no puede ser incluido.

Maboobeh S, 2007: Excluimos este estudio porque es un analisis de un estudio que

ya se incluyo, el incluirlo representaria duplicar la poblacién del estudio ALTS.

Baseman JG, 2008: Este estudio incluyd a 4779 mujeres, no cumplié con el criterio

de inclusién ASCUS.

Chang Ohk Sung, 2008: Este estudio fue realizado en 342 mujeres, no especifica el

tipo de prueba molecular que se utilizo.
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Marie-Hélene Mayrand, 2008: Este fue un estudio randomizado, realizado con
paptest en general para realizar el DNA HPV y no solo en pacientes con ASCUS que

es uno de los criterios de inclusion de nuestra revision

Zhao FH, 2008: Este estudio multicéntrico no utilizd pacientes con diagnostico de

ASCUS sino que colocaron acido acético para visualizacion directa.

Farag 2008: Se realiz6 en mujeres con paptest actual negativo y hace 1 afio ASCUS,

nuestro criterio de inclusién es ASCUS en el dltimo paptest.

Nuovo GJ, 2008: Este estudio prospectivo compara el paptest vs identificacion del

genotipo de HPV por lo que no puede ser considerado para esta revision

Sarkar K 2008: El estudio fue realizado en 229 trabajadoras sexuales, ASCUS no fue

un criterio de inclusién, por esta razon se le descarta.

Antonishyn NA, Horsman GB, Kelln RA, Severini A 2009: No se especifica el total
de pacientes pero compara la citologia, AND-HVP y colposcopia vs VPH E6 ARN

mensajero (ARNm) no aplica para la revision

Mould TA : Este articulo no fue incluido por dos razones, la primera es porque no
compara con el paptest subsecuente y la otra es que si bien se cuenta con datos de
sensibilidad y especificidad de HC 1, la prueba que se considera en la revision

sistematica es HC 2
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Inger Gustavsson, 2009: Este estudio consto de 398 pacientes a las que se les aplico
HC2 y PRC en tiempo real hpVIR no fue incluido porque su patron de referencia fue

la HC 2, lo que no es un criterio de inclusion para la revision

Silverloo 1,2009: No sirve porque el paptest actual es negativo, hace 1 afio tenian

ASCUS y nuestra revision incluye solo mujeres con ASCUS actual.

Shipitsyna E, 2010: Este estudio incluy6 a 832 mujeres, pero dentro de los criterios
de inclusion no consideraron mujeres con ASCUS, por lo que no se lo considera en

la revision

Francesc Alameda, 2010: Este estudio conto de 80 pacientes a las que se les realizd
PRC utilizada como patron de referencia en comparacion con HPV in situ

hybridization. Esta es la razon por la que no se le tomo en cuenta

Jesse S: Este estudio incluyd a 150 mujeres a las que se les realiz6 PCR y

Hybridacion IN situ en comparacién con HC2. No se compar6 con paptest.

Oscar Gee-Wan Wong, 2010: Este estudio fue realizado en poblaciones asiaticas en

las que se ADN-HPV Abbott RealTime High Risk HPV en comparacion con HC2,

no compard con paptest subsecuente por lo que no es considerado en la revision
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Alameda F., 2011: Este estudio incluyo 80 pacientes a las que se les realizd HPV IN

SITU vs PCR, no compara con paptest por lo que n entra en el esta revision

Burstein D: En 94 pacientes se compararon 3 métodos de pruebas moleculares, no se

correlacion6 con paptest.

ESTUDIOS INCLUIDOS

Caracteristicas de los estudios:

Un total de 12 articulos reportaron resultados que estaban es relacién con los criterios
de inclusion y de éstos 8 cumplieron con los requerimientos necesarios para la
validacion, cuatro fueron excluidos, pues en 2 de ellos la edad promedio fue menor a
30 afios, lo que influiria en los resultados ya que a menos edad mayor prevalencia de
HPV, 1 articulo es un analisis del estudio ALTS que ya esta incluido y por Gltimo 1
articulo hace referencia a lesiones persistentes. El resumen de los articulos se sefiala

en la Tabla 1.

Tamaiio del estudio

El total de la mujeres incluidas en esta revision fue 5484 con diagnoéstico de ASCUS

a quienes se les realizd citologia cervical subsecuente con tincion de Papanicolaou y

la prueba molecular ADN-HPV (Captura hibrida 2) ademas se les envid a realizar
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colposcopia y biopsia. La edad promedio fue de 36.6; sin embargo Palma et al.

2004, Sherman et al 2000 no mencionan este dato.

Cinco estudios contaron con menos de 500 pacientes (Bergeron et al.2000; Silverloo
et al. 2004; Anderson et al. 2004; Wright et al. 1995; De Lang Anna et al, 2005) 2
estudios tuvieron entre 500 y 1000 pacientes (Palma et al. 2004 y Del Mistro et

al.2010) y uno el ALTS cont6 con mas de 3000 pacientes (Sherman et al. 2000).

Caracteristicas de la poblacion:

En cada estudio las mujeres reclutadas fueron de la poblacién general, con un
promedio de edad de 36.6 afios, aunque dos estudios no mencionan la edad promedio
de sus pacientes. Estas acudieron para una atencion ginecologica de rutina o un
programa de screening oportuno posterior a un resultado de ASCUS en su citologia
cervical actual con tincion de Papanicolaou. Todos los estudios confirmaron con
colposcopia y biopsia la presencia de HPV de alto grado y asi corroboraron con el

resultado obtenido en el HPV test.

Prueba molecular para screening

Pese a que existen varias pruebas moleculares, el método de deteccién de HPV
utilizado en los estudios que fueron incluidos fue Captura Hibrida de segunda
generacion (HC2 ) que detecta 13 tipos de HPV de alto riesgo

(16,18,31,33,35,39,41,52,55,56,58,59,68). Se consider6 HVP positivo cuando se
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verificd la presencia de ADN HPV de acuerdo a las especificaciones de los
fabricantes de la prueba molecular ( > a 1 pg/ml), obtenido luego de lisar las células
cervicales en solucion para liberar el ADN, el cual se desnaturalizé y luego se
incubaron con sondas de ARN en condiciones estrictas que permiten la formacion de
hibrido de ARN-ADN. Los hibridos inmovilizados se detectaron mediante adicion de
un sustrato que reacciona con la fosfatasa alcalina y produce fotones. La luz emitida

se mide en un luminémetro y se expresa como unidad relativa de luz (RLU).

Paptest anormal:

El sistema Bethesda 2001 (SB) fue utilizado para la clasificacion citoldgica. ASC-

US: células escamosas atipicas de significancia no determinada. En un estudio

(Bergeron et al.2000) se utiliza un sistema diferente de clasificacion citologica, fue

necesario convertirlo a un equivalente de SB.

La citologia convencional fue utilizada en la mayoria de los estudios, excepto en

uno (Palma et al. 2004) se utiliz6 base liquida.

Gold Estandar:

En los 8 estudios, a todas las pacientes se les realiz6 paptest subsecuente y prueba

molecular a los que se les sometid a colposcopia y biopsia para corroborar la

existencia de NIC 2 — 3 (cambios histoldgicos).
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TABLA1

TABLA DE CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

Autor, Pais Institucion Pacientes, Criterios | Tamafio | Promedio | ADN | Citologia Colposcopia
Referencia participante | criterio de | de del de edad HPV y Biopsia
inclusion exclusion | estudio
Anderson | Suecia | Hospitales Mujeres enroladas
Sonia et universitarios | consecutivamente No _ )
al, 2004 de Estocolmo | con anormalidades menciona 177 34 HC2 | convencional Si
(43) menores en
paptest
Silverloo Suecia | Clinica  de | Mujeres en serie
Iréne et al, colposcopia | consecutiva con No . .
2004 (44) diagnostico  de | menciona 197 39 HC2 | convencional Si
ASCUS
De Lang | Suecia | Departament | Mujeres con
Anna et al, o de citologia | diagnéstico  de
2005 (45) y patolo_gla ASCUS.’ sin NC.) 161 38.8 HC2 convencional Si
del Hospital | screennig menciona PCR
Universitario | secundario  de
de Uppsala HPV
Bergeron | Francia | Laboratoire Mujeres con
Christine Pasteur Cerba | ASCUS con No HC2 . .
.. : 378 35 convencional Si
et al 2000 consentimiento menciona
(42) informado
Del Mistro | Italia Mujeres con
Annarosa ASCUS con No HC2 . .
et al 2010 consentimiento menciona 749 42 convencional Si
(40) informado




Palma P.| Italia | Institute of | Mujeres con
D, et all Pathology of | ASCUS de 25 a
2004 (41) the S. 65 afios No 909 No | HC2 | e liquida Si
: menciona menciona
Chiara
Hospital
Wright Canada | Jewish Mujeres con
Thomas y General ASCUS
C, et all | Estados | Hosptal No HC2
1995 (38) | unidos | Presbiteryan - 398 31 convencional Si
: menciona
Medical
Center New
York
Sherman Estados mujeres
Marc E, et | Unidos mayores de 29 No No
al2000 afios con ; 3488 : HC2 | convencional Si
(39) ASCUS menciona menciona




EXTRACCION DE LA INFORMACION

Las caracteristicas de los estudios fueron resumidas en la tabla 1.

VALORACION DEL RIESGO DE SESGO

En los 8 ocho estudios escogidos (Bergeron et al.2000; Silverloo et al. 2004;
Anderson et al. 2004; Thomas et al. 1995 Palma et al. 2004; Del Mistro et al. 2010,
De Lang Anna et al, 2005, Sherman et al. 2000), las pacientes no fueron asignadas en
forma aleatoria lo que constituye un sesgo de observacion. En los 8 estudios a las
pacientes se les realizo colposcopia y se tomo biopsias que fueron revisadas por

patdlogos para diagnosticar NIC 2-3.

En cuanto a la validez interna se escogio 5 acapites: 1.2 (¢Se compard la prueba con
un patron de referencias (“Gold standar”) apropiado?), 1.3 (Si no existe un patron de
referencia, ¢se utiliza un estandar de referencia valido como comparador?), 1.5 (¢Se
midieron la prueba y el patron de referencia de forma mutuamente independiente
(ciego)?), 1.7 (¢ Los resultados se miden en todos los pacientes que se incluyeron en
el estudio?) y 1.8 (¢ Se realiza y describe un diagnostico pretest?) de lo cual podemos
extraer que el 100% de los estudios en la 1.2 tuvo como respuesta A, es decir, se
cumple adecuadamente. En la 1.3, el 100 % resultd A, se cumple adecuadamente. En
la pregunta 1.5 el 100% resulté C, esto quiere decir que no se cumple adecuadamente

pues no se midieron el patron de oro y la prueba de forma mutuamente
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independiente. La 1.7 tuvo un 100% de respuestas A pues en todas las pacientes se
midié la prueba y el patrén de referencia. En la 1.8, el 100% fue A ya que todas las

participantes tuvieron un diagndéstico pre test.

En las preguntas referentes a la valoracion general del estudio todos los resultados
son fiables porque fueron valorados ++. En la descripcién general del estudio, cada

estudio proporciona los datos de forma adecuada.

RESULTADOS

Screening: Papanicolaou y prueba molecular

Considerando la biopsia y colposcopia (NIC) como gold standard para todos los
estudios, Anderson muestra mayor sensibilidad (81%) de la prueba molecular, y
61% para el paptest, con una especificidad relativamente similar (38%) para la
prueba molecular y 34% para el paptest , VPN 89%, VPP:27%; en el estudio de
Silverloo la sensibilidad reportada es de 94% para la prueba molecular y 73% para
paptest y la especificidad se presenta mayor para el paptest (72%) que para la prueba
molecular (58%), VPP:32%, VPN: 97%. Bergeron, obtuvo en su estudio una mayor
sensibilidad para la prueba molecular (86%) pero una mayor especificidad en el
paptest 71%, VPP: 9%, VPN: 97%. Los valores predictivos (positivo y negativo)

miden la eficacia real de una prueba diagndstica. Son probabilidades del resultado, es
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decir, dan la probabilidad de padecer o no una enfermedad una vez conocido el

resultado de la prueba diagndstica.

Del Mistro en su estudio encuentra una sensibilidad mucho mayor para la prueba
molecular, de 93% Yy una especificidad de 78% mientras que para el paptest 72,3% ,
VPP: 15%, VPN: 99%. De Lang, reportd en su estudio una sensibilidad de 91% para
prueba molecular y 55% para paptest; pero con una especificidad del 47% para la
prueba molecular mucho menor que la encontrada para el paptest de73%, VPP: 22%,
VPN 97%. Sherman en su estudio reportd una sensibilidad de la prueba molecular
del 91%, con 86% del paptest, la especificidad de la prueba molecular fue de 59 %
pero no se reporta la especificidad del paptest en este estudio, VPP:41%, VPN:96%.
Palma en su estudio reporta una sensibilidad de 94% y especificidad de 36% para la
prueba molecular, aunque no reporta estos valores para el paptest, VVP: 30%, VPN:

96%.

Finalmente Wright es el Gnico que coincide en cuanto a la sensibilidad de ambas
pruebas, con 73% para la prueba molecular y 77% para paptest , esta particularidad
se observa también con la especificidad , siendo de 66% para la prueba molecular y

63% para el paptest, VPP:63%, VPN:75%. (Tabla 3)
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TABLA 3

RESUMEN DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

(7.7%)

REFERENCIAS TIPO DE INTERVENCION SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD | VPN VPP P COLPOSCOPIA HPV
ESTUDIO Y BIOPSIA (+)
Biop
(+)
Irene Silverloo et al. Citologia ASCUS 73% 2% 99
2009 (44) 197 CASOS 32
97% 32% 0.01
HC2 197 casos 97% 59%
Grupo A: citologia +/ 58 (41%) NIC II-
HPV + 11
Grupo B: citologia - / 8 (20%) NIC I
HPV + 4(9.7%) NIC 111
Grupo C: Citologia +/ NIC |
HPV - Normales
Grupo D: citologia - / Normales
HPV -
Sonia Andersson et Citologia ASCUS 177 | 61% 34% Normal 33
al. 2005 (43) casos 95% Cl=45 - 74 | 95% Cl=21 - 50 (63.5%)
NIC | 9
(17.3%)
NIC 1l 6
(11.5%)
NICIHI 4




HC2 177 casos 82% 39% 89 % 27% Normal 11 116
95% CI=67 - 91 | 95% CI1=31 - 47 95% 95% (47.8%) 31
Cl=80- | CI=80- NIC | 6
97 97 (26.1%)
NICIT 3
(13.0%)
NIC I 3
(13.0%)
De Lang et al 2005 HC2 (111) yPCR 91% 47% 97% 22% NIC 2-3 23 94
(45) (50)161 55% 73% 21
Citologia
Bergeron et al. Estudio HC2 83% 62% 97% 9% >0.001 195
2000 (42) prospective .01 19
Citologia 66% 71%
HC2 + paptest 92% 47%
Del Mistro et al. Estudio HC2 92.3% 78.6% 99% 14.9% 181
2010 (40) prospective 27
Citologia 74.1% 72.3% 9.5
Colposcopia 79.3% 67.6 % 9.1
HC2 + paptest 100 % 62.5 % 9.4
Palma P. D, et al. HC2 37% 94% 96% 30% 109
2004 (41) 32
Whigth C, et al Estudio HC2 59 65 75% 63% 205
1995 (38) retrospectivo 131
Citologia 77 63
HC2 + citologia 93 41
Sherman E, et al No HC2 96.1 96% 41% 41.7 1767
2000 (39) menciona 732
Citologia 86 59




DATOS ESTADISTICO PODERADOS

Los resultados arrojados por los diferentes estudios muestran que existe
heterogenicidad porque mostré una p=0.0000.

Sensibilidad:

La sensibilidad ponderada fue de 88% con un IC que va del 86% al 90%, lo que

significa que la prueba molecular tiene 88% de capacidad de captar pacientes en

riesgo de estar enfermas.

TABLA 4

Summary Sensitivity

Study | Ben [35% Conf. Iterwal.] TE/ (TE+FH) TN/ (IN+FE)

Anderson | 0,Bl% 0,857 - 0,323 31738 547138
Silverloo | 0,541 0,803 - 0,953 32734 987163
Bergeron | 0,884 0,851 - 0,371 18/22 1ZZ/2398
Wrigth | 0,732 0,ecl - 0,785 131/17% 14572158
Del Mistro | 0,531 0,772 - 0,932 27/2% Se8/720
De Lang | 0,513 0,720 - 0,589 21723 &5/138
Sherman | 0,515 0,833 - 0,333 T73Z/800 1431/252¢
Palma | 0,541 0,803 - 0,553 32734 457122

Pooled Sen | 0,884 0,865 - 0,502
Heterogeneity chi-sguared = 44,22 (d.£.= 7) p = 0,000
Inconsistency (I-aguare) = 84,2 %
No. studies = 8.
Filter OFF

Add 1/2 to all cells of the studies with zero
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GRAFICO 2

Sensitivity (95% CI)

—-4 Anderson 0,82 (0,66-092)
4—'_“—.— Sihverloo 0,94 (0,20 - 0,59)
; Bergeron 0,35 (065-097)
—&— | Wrigth 0,73 (0,66 -0,20)
—#—| Del Mistro 0,93 (0,77 -0,99)
i:i De Lang 0,91 (0,72-0599)
' Sherman 0,92 (0,89-0593)
Palma 0,94 (0,80 -0599)
I
l‘] Pooled Sensitivity = 0,88 (0,86 to 0,90)
Chi-sgquare = 44 22, df = 7 (p = 0,0000}

0 02 0.4 a6 02
Sensitivity

=

Inconsistency (square) = 84,2 %

Especificidad:

La especificidad ponderada fue del 60% con un intervalo de confianza del 58% al
61%, lo que quiere decir que la prueba molecular certifica que el 60% de las

pacientes son negativas para HPV de alto riesgo.

TABLAS

Summary Specificity

Study | Spe [95% Conf. Iterval.] TEB/ (TE+FHN) TN/ {(IN+FE)
Enderson | 0,388 0,307 - 0,475 31738 54,133
Silwerlon | 0,583 0,503 - 0,885 32734 56/1e3
Bergeron | 0,403 0,353 - 0,488 1a/722 122/238
Wrigth | 0,88z 0,595 - 0,724 1217175 145/21%
Del Mistro | 0,788 0,754 - 0,81le 27723 586/720
De Lang | 0,471 0,38¢ - 0,558 21722 &£5/138
Sherman | 0,530 0,571 - 0,&l0 T73Zs800 1451/252¢
Pzlma | 0,383 0,283 - 0,481 32734 457122

Pooled Spe | 0,537 0,583 - 0,612

Heterogeneity chi—-sgusared = 222,48 (d.£.= 7) p = 0,000
Inconsistency (I-sguare) = 598,59 %
No. studies = 8.

Filter OFF
2dd 1/2 to all cells of the studies with =zero
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GRAFICO 3

Specificity (95% CI)

—— I I Anderson 0,39 (031-047)
—¥— Sitverloo 0,59 (0,51-087)
—ig— ' Bergeron 0,41 (035-047)
| Wrigth 066 (060-0,72)
v - Del Mistro 0,79 (0,75-0,82)
—0—# De Lang 0,47 (0359-058)
Sherman 0,59 (057-061)
—a— Palma 0,37 (028-048)
N
U Pooled Specificity = 0,60 (0,58 to 0,51)
Chi-square = 222 48, df = 7 (p = 0,0000})
0 0z 0.4 0s 02 1 Inconsgistency (sgquare) = 96,9 %
Specificity

Odds Ratio:

El OR ponderado fue del 9.242, con un intervalo de confianza de 4.924 a 17,346, lo
que significa que la probabilidad de que una paciente HPV positiva tenga NIC 2-3 es
de 9:1

TABLAG

Summary Diagnostic Odds Ratio (Fandom effects nodel)

Study | DOR [95% Conf. Iterval.] % Weight
Anderson | 2,813 1,157 - &,83% 14,05
Silwverloo | 22,525 5,31z - 58,937 g,52
Bergeron | 4,350 1,271 - 15,181 11,13
Wrigth | 5,348 3,487 - B,248 17,91
Del Mistro | 45,817 11,870 - 210,5¢ 5,82
De Lang | 5,345 2,110 - 41,418 §,35
Sherman | 15,507 11,347 - 20,123 18,94
Palms | 5,351 £,133 - 40,878 5,44
(REM} pooled DOR | 9,242 4,924 - 17,346

Heterogeneity chi-squared = 34,15 (d.£.=7) p = 0,000
Inconsistency (I-sguare) = 73,5 %

Estimate of between-study wvariance (Tau-sgquared) = 0,52
Ho. studies = 8.

Filter OFF
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GRAFICO 4

Diagnostic OR (95% CI)

—# . Anderson 281 (116-624)
—rl— Sitverloo 2283 (531-9854)
+ . Bergeron 439 (127-1518)
& Wrigth 5,35 (347-825)
v ——@-{ DelMistro 4352 (1167-21058)
— e+ De Lang 835 211-4142)
| Sherman 15,51 (11,85-20,13)
—— Falma 835 (214-40,88)
I I
e Random Effects Model
Pooled Diagnostic Odds Ratio =9 24 (4,592 to 17 35)
Cochran-Q = 34,15, df = 7 (p = 0,0000)

0,01 1 1000 Inconsistency (Fsguare) =795 %
Diagnostic Odds Ratio Tau-squared = 0 5272

Curva de SROC:

La prueba molecular fue mas sensible que especifica (grafico 5), ya que solo 3 de los
8 estudios se acercan a la linea de la especificidad, y los 5 restantes tiene alta

sensibilidad.
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GRAFICO 5

CURVA DE SROC

Sensitivily SROC Curve

e ‘ « Symematrlc SROC
ALC = 0,7907

e o ) EE(ALC) = £.0913
- - ar = 07347
- ] SE() = D078

05
0.8
0.7

o8- |

04
0,3 - | II.' y i

Dz

v o 0z 04 0g 0E 1
1-specificity

De forma general, los estudios demuestran una mayor sensibilidad de la prueba

molecular en relacion con el paptest subsecuente en mujeres con ASCUS.
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TABLA7

SENSIBILIDAD Y ESPECIFIDAD COMPARADAS ENTRE PAPTEST Y

PRUEBA MOLECULAR
ESTUDIOS SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD
Prueba PAPTEST Prueba PAPTEST
molecular molecular
Anderson 81 61 38 34
Silverloo 94 73 58 72
Bergeron 86 66 40 71
Wright 73 77 66 63
Del Mistro 93 74.1 78 723
De Lang 91 55 47 73
Sherman 91 86 59 -
Palma 94 - 36 _
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TABLA 8

DETECION DE NIC 2-3 POR BIOPSIA'Y COPOSCOPIA EN PACINES CON

ASCUS
ESTUDIOS NIC 2-3 NORMALES TOTAL PACIENTES
ASCUS
Anderson 38 139 177
Silverloo 34 66 197
Bergeron 22 298 320
Wright 179 219 398
Del Mistro 29 720 749
De Lang 23 138 161
Sherman 800 1526 3336
Palma 34 133 156
TOTAL 1159 4325 5484




GRAFICO 6

ASCUS/NIC 2-3

De 5484 pacientes con ASCUS que se incluyeron en el estudio, el 21.1% resultaron

NIC 2-3 y 78,8% negativas para NIC. (Tabla 8, Grafico 6)
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DISCUSION

Existe un constante desacuerdo en cuanto al manejo de las pacientes con diagnostico

de ASC-US y en base a esto, cabe la necesidad de unificar criterios.

Una de las alternativas que actualmente esta cobrando importancia es el empleo de
pruebas moleculares como la captura hibrida (HC2) sobre todo en mujeres que
presentan diagnostico citologico de ASC-US, lo que ayudaria a disminuir

procedimientos rutinarios que incrementan costos en la atencion de la salud.

En esta revision sistematica se evalud la precision de dos alternativas de manejo de
las pacientes con ASC-US, como la repeticion de la citologia cervical con tincion de
Papanicolaou y HC2, en funcion de la sensibilidad y especificidad comparando con

el patrén de oro.

Aunque repetir el paptest en mujeres con ASC-US es la estrategia mas
frecuentemente usada; la sensibilidad reportada en comparacién con biopsia y
colposcopia (NIC 2-3) es relativamente baja, se encuentra entre 55% y 77%,
evidenciandose una amplia gama de valores (Tabla 7). Esto era de esperarse debido a
que tiene una pobre reproductibilidad, especialmente para las mujeres con atipia o en
el limite de la enfermedad. Ademas con el Papanicolaou existe un mayor riesgo de
falsos positivos lo que reduce la capacidad de este para detectar o excluir la

patologia; retrasando de esta manera el diagndstico y tratamiento.
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La prueba molecular (HC2) reportd una sensibilidad del 88.4% con un intervalo de
confianza entre 86% - 90%, en comparacién con biopsia y colposcopia (NIC 2-3)
(Tabla 4 Gréafico 2). Esto significa que esta prueba es capaz de captar en una
poblacién hasta el 88% de mujeres que podrian estar enfermas, con una alta
seguridad pues los rangos del IC son cercanos. La sensibilidad de la HC2 mostré una
baja variabilidad lo que refleja la fiabilidad de la deteccién del HPV de alto riesgo.
Esta sensibilidad es mucho mas alta que la obtenida con la repeticion de la citologia
cervical con tincion de del Papanicolaou y asi lo reportan todos los estudios
incluidos. El valor predictivo negativo de la prueba molecular (HC2) muestra valores
altos entre el 75% y 99%. Finalmente la p=0,0000 nos confirma la heterogeneidad

de las series reportadas.

La especificidad de la HC2 fue consistente entre todos los estudios, con la unica
excepcion de que fue considerablemente mayor (78%) en estudio de Del Mistro et al.
Obtuvimos una especificidad ponderada de 60% que aunque es baja podria

considerarse aceptable (Tabla 5, Grafico 3)

El OR ponderado fue de 9,24 con un IC de (4,92 — 17,35) lo que quiere decir que

existe una probabilidad del 90% de que la prueba diagnostique la presencia del virus

de HPV (tabla 6, grafico 4).

De acuerdo a la curva de SROC la prueba molecular fue mas sensible que especifica

(grafico 5), ya que solo 3 de los 8 estudios se acercan a la linea de la especificidad,
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pero aun asi son mas sensibles que especificos, y los 5 restantes tiene alta

sensibilidad, esto nos permite valorar la validez global de la prueba.

Dado que las pacientes no fueron aleatorizadas, pues a totas se les realizo la prueba
molecular y el paptest subsecuentes, existié un sesgo de observacién, lo que podria
afectar la calidad de la evaluacion de la exactitud de la prueba; sin embargo la

sensibilidad presenta resultados satisfactorios.

En cuanto a la distribucion geografica la sensibilidad de la prueba molecular fue alta
en las poblaciones Europeas (81%-94%), en tanto que en el estudio de Wright

realizado en Canada y Estados unidos fue de 73%.

En 2 de los 8 estudios se presentaron datos sobre la exactitud de la combinacion de
las 2 pruebas de triage, Bergeron tuvo una sensibilidad del 92% y una especificidad
del 47%, mientras que Del Mistro tuvo una sensibilidad del 100%, con una
especificidad del 62.5%. La alta sensibilidad de la combinacion gque se aproxima al
100% es llamativa, pero alrededor del 10% de los falsos positivos hacen que no sea

considerara satisfactoria para una programa de cribado primario.

Se observo en los diferentes estudios que la sensibilidad del paptest subsecuente en
relacién con biopsia y colposcopia (NIC 2-3) no fue muy alta; por lo tanto hay la
necesidad de realizar una prueba objetiva, reproducible y méas sensible para evitar
procedimientos rutinarios que causen afectacion sicoldgica innecesaria a las mujeres

con citologia ASC-US.
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Se podria hacer inicialmente colposcopia a mujeres con ASC-US, unas de las
ventajas seria que se tienen resultados corto plazo; sin embargo es necesario
considerar que es un método operador dependiente y los resultados estan en relacién
con la experticia del operador e idoneidad de la muestra histoldgica obtenida; esto
podria llevar a magnificar un diagnostico y tratamiento. Es asi que en este estudio el
total de pacientes incluidas con ASCUS fue de 5484 y solo el 21.1% de ellas
presentaron NIC 2-3, el resto es decir el 78.8% fueron normales a la colposcopia y
biopsia, con lo que queda expuesto que a mas del 70% de pacientes se les realiz6 de

manera innecesaria estos procedimientos. (Tabla 8, grafico 6)

En nuestro medio realizar la prueba molecular es mas costoso que realizar
colposcopias y biopsias, por lo que seria necesaria la intervencion del estado con
politicas de salud publica para abaratar los costos y facilitar la accesibilidad de toda

la poblacion a esta prueba como método de screening secundario.

El uso de la prueba molecular es especialmente conveniente en paises con un
programa de tamizaje organizado; con un sistema de informacién adecuado que
permita un llamado subsecuente para un screening de rutina a mujeres con ASCUS y
DNA HPV negativo y solo referir a colposcopia y biopsia las mujeres que tengan un

screening secundario positivo (ASCUS y HPV positivo).

45



El aplicar la prueba molecular como screening secundario en pacientes con ASCUS,
nos proporcionaria una base de datos para poder realizar estudios de nuestra realidad

nacional.

CONCLUSIONES

La evidencia disponible indica que la prueba molecular (HC2) es un mejor método
de triage que la citologia subsecuente en mujeres con diagndstico de ASCUS,
tomando en cuenta que el paptest tiene una sensibilidad inaceptablemente baja,
debido a la pobre reproductividad y a que siendo una prueba de screening primario
deberia captar mayor nimero de mujeres en riesgo. Esta técnica (HC2) puede ser una
estrategia de triage viable porque ha demostrado una alta sensibilidad y valor

predictivo negativo.

Realizar colposcopia y biopsia de todas las mujeres con ASCUS genera costos
considerables, por lo tanto hay una necesidad de pruebas mas especificas con alto

valor predictivo que permitan la captacién de mujeres con mayor riesgo de NIC 2-3.

Repetir el paptest requiere una espera de 3 a 6 meses, por lo tanto algunas pacientes
podrian abandonar el seguimiento; a diferencia de la prueba molecular que en una
misma visita se obtiene la muestra. Disminuyendo asi el tiempo entre la primera

visita y la subsecuente.

46



La evidencia actual disponible no apoya el uso generalizado del HPV test en el
cribado primario, no asi su uso en pacientes con ASCUS, en el cual esta
recomendado o en mujeres mayores de 30-35 afios pues a estas edades la prevalencia
de VPH de alto riesgo oncogénico esta constantemente por debajo del 10% y en

cambio aumenta la incidencia de CIN3 y cancer.

La mayor prevalencia de HPV en una poblacion va a influir en el resultado de la

sensibilidad de la prueba molecular, sin embargo la prevalencia de HPV disminuye

con la edad.

Se deberia realizar colposcopia y biopsia en aquellas pacientes cuyo resultado de

paptest sea ASCUS vy la prueba molecular haya sido positiva, ya que ha quedado

demostrado en esta revision sistematica que solo el 21% de las pacientes con ASCUS

presenta NIC 2-3.
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PLANTILLA DE LACTURA CRITICA N° 5: ESTUDIOS DE PRUEBA
DIAGNOSTICA

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO: Significance of HPV tests on women with cervical
smears showing ASCUS
EVALUADO POR: Samanda Romero E.

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Criterio de evaluacion ¢En qué medida se cumple este criterio?
Indica en cada uno de los criterios de la A. Se cumple adecuadamente
validez interna la opcion mas apropiada B. Se cumple parcialmente
(a, b, ¢, d) y los comentarios C. No se cumple adecuadamente
D. Nose
Comentarios
1.1 | La naturaleza del test estudiado A
esta claramente especificado
1.2 | ¢Se compard la prueba con un A

patron de referencias (“Gold
standar”) apropiado?

1.3 | Si no existe un patrén de A
referencia, ;se utiliza un estandar
de referencia valido como
comparador?

1.4 | Los pacientes son seleccionados A
0 bien como series consecutivas
0 aleatoriamente, a partir de una
poblacién de un estudio
claramente definido?

1.5 | ¢Se midieron la pruebay el C
patrén de referencia de forma
mutuamente independiente

(ciego)?

1.6 | ¢El testy el patron de referencia A
son aplicados de forma proxima
en el tiempo?

1.7 | ¢Los resultados se miden en A

todos los pacientes que se
incluyeron en el estudio?

1.8 | ¢Se realizay describe un A
diagnostico pretest?

SECCION 2: VALORACION GENERAL DEL ESTUDIO

2.1 | ¢Hasta qué punto son fiables las ++
conclusiones del estudio?
Codifigue la respuesta con: ++, +
0 —

Si la respuesta fue positiva 0
menos ¢en que sentido podria




afectar el sesgo a los resultados
del estudio?

2.2

¢ Los resultados de este estudio
son directamente aplicables al
grupo de pacientes que va
destinada esta guia?

++

SECCION 3: DESCRIPCION DEL ESTUDIO

3.1

¢ Cuantos pacientes incluye el
estudio?

Indique el nimero de pacientes
incluidos y los criterios de
inclusién y exclusion utilizados
en su seleccion

161 con ASCUS de 22 a 77 afos

3.2

¢Cual es la prevalencia
(proporcién de personas con la
enfermedad que van a ser
evaluadas) en la poblacion en la
que se seleccionaron los
pacientes

Poblacion: 19427
Prevalencia 161

3.3

¢ Cuales son las caracteristicas
principales de la poblacion?
Ej.: edad, sexo, origen étnico,
comorbilidad, estadio de la
enfermedad, medio
hospitalario/comunidad

Mujeres
22 — 77 afos
Uppasala- Estocolmo

3.4

¢Cual es la prueba a evaluar en
el estudio?

Considere si la tecnologia que se
describe es comparable/relevante
para la prueba considerada en
esta guia

ADN-HPV

Si se menciona el método usado

3.5

¢ Cual es el patron de referencia
con el que se compara la prueba?
Indique si el patrén de referencia
es adecuado; si no, ¢cOmo se ha
validado la prueba de referencia
utilizada?

Colpocopia y biopsia
Si es adecuado

3.6

¢Cual es la sensibilidad de la
prueba? (1C 95%)

91%

3.7

¢Cual es la especificidad de la
prueba? (1C 95%)

47%

3.8

¢Cual es el valor predictivo
positivo de la prueba?

22%

3.9

¢Cual es el valor predictivo
negativo de la prueba?

97%




3.10 | ¢Cuales son los cocientes de
probabilidad de la prueba?
(likelihood ratio)

3.11 | (Como se ha financiado el El estudio fue apoyado por becas de
estudio? medicos de la universidad de Uppsala-
Indique todas las fuentes citadas | Suecia. Recibi6 apoyo técnico de
en el estudio, gubernamentales, | Backlund y Gustafsson Margit
independientes, industria.

3.12 | {Hay aspectos especificos del Cabe mencionar que no estan descritos
estudio que quieres comentar? los datos sobre sensibilidad y

esfericidad, sin embargo los datos
fueron calculados para poder incluir el
estudio

3.13 | ¢En qué medida el estudio es util | Si es atil
para responder a tu pregunta?

PLANTILLA DE LECTURA CRITICA N° 5: ESTUDIOS DE PRUEBA

DIAGNOSTICA

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO: A comparison of the human papillomavirus
test and Papanicolaou smear as a second screening method for women with

minor cytological abnormalities
EVALUADO POR: Samanda Romero E.

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Criterio de evaluacion

Indica en cada uno de los criterios de la
validez interna la opcion mas apropiada
(a, b, c, d) y los comentarios

¢En qué medida se cumple este criterio?
A. Se cumple adecuadamente
B. Se cumple parcialmente
C. No se cumple adecuadamente
D. Nose
Comentarios

1.1 | Lanaturaleza del test estudiado

estad claramente especificado

A

1.2 | ¢Se compard la prueba con un
patron de referencias (“Gold

standar”) apropiado?

A

1.3 | Si no existe un patrén de
referencia, ¢se utiliza un estandar
de referencia valido como

comparador?

1.4 | Los pacientes son seleccionados

0 bien como series consecutivas




0 aleatoriamente, a partir de una
poblacion de un estudio
claramente definido?

1.5

¢Se midieron la prueba y el
patrén de referencia de forma
mutuamente independiente
(ciego)?

1.6

¢El test y el patron de referencia
son aplicados de forma proxima
en el tiempo?

1.7

¢ Los resultados se miden en
todos los pacientes que se
incluyeron en el estudio?

1.8

¢Se realiza y describe un
diagndstico pretest?

SECCION 2: VALORACION GENERAL DEL ESTUDIO

2.1

¢Hasta qué punto son fiables las
conclusiones del estudio?
Codifique la respuesta con: ++, +
O —

Si la respuesta fue positiva o
menos ¢en qué sentido podria
afectar el sesgo a los resultados
del estudio?

++

2.2

¢ Los resultados de este estudio
son directamente aplicables al
grupo de pacientes que va
destinada esta guia?

- No porque los resultados son de

pacientes con lesiones
persistentes.

SECCION 3: DESCRIPCION DEL ESTUDIO

3.1

¢ Cuantos pacientes incluye el
estudio?

Indique el nimero de pacientes
incluidos y los criterios de
inclusién y exclusion utilizados
en su seleccion

177

3.2

¢ Cual es la prevalencia
(proporcion de personas con la
enfermedad que van a ser
evaluadas) en la poblacion en la
que se seleccionaron los
pacientes

No menciona

3.3

¢ Cuales son las caracteristicas
principales de la poblacion?
Ej.: edad, sexo, origen étnico,
comorbilidad, estadio de la
enfermedad, medio

Mujeres
Anormalidades menores (ASCUS)




hospitalario/comunidad

3.4

¢ Cuél es la prueba a evaluar en
el estudio?

Considere si la tecnologia que se
describe es comparable/relevante
para la prueba considerada en
esta guia

ADN-HPV (Captura Hibrida)

Si se menciona el método usado

3.5

¢ Cuél es el patron de referencia
con el que se compara la prueba?
Indique si el patron de referencia
es adecuado; si no, ¢como se ha
validado la prueba de referencia
utilizada?

Colposcopia y biopsia, el patrén de
referencia si es adecuado

3.6

¢Cual es la sensibilidad de la
prueba? (1C 95%)

82

3.7

¢Cual es la especificidad de la
prueba? (1C 95%)

39

3.8

¢Cual es el valor predictivo
positivo de la prueba?

27

3.9

¢Cual es el valor predictivo
negativo de la prueba?

89

3.10

¢ Cuales son los cocientes de
probabilidad de la prueba?
(likelihood ratio)

3.11

¢ Como se ha financiado el
estudio?

Indique todas las fuentes citadas
en el estudio, gubernamentales,
independientes, industria.

El estudio tuvo el apoyo de la fundacion
contra el cancer del Instituto Fundacion
Karolisnska y la AFA Suecia

3.12

¢ Hay aspectos especificos del
estudio que quieres comentar?

No se aplica

3.13

¢En qué medida el estudio es til
para responder a tu pregunta?

Es util porque cumple con los
requerimientos

PLANTILLA DE LECTURA CRITICA N° 5: ESTUDIOS DE PRUEBA
DIAGNOSTICA

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO: Value of high-risk HPV-DNA testing in
the triage of ASCUS

EVALUADO POR: Samanda Romero E.

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Criterio de evaluacion

Indica en cada uno de los criterios de la
validez interna la opcién mas apropiada
(a, b, ¢, d) y los comentarios

¢En qué medida se cumple este criterio?
A. Se cumple adecuadamente
B. Se cumple parcialmente
C. No se cumple adecuadamente
D. Nose
Comentarios




1.1

La naturaleza del test estudiado
esta claramente especificado

1.2

¢ Se comparo la prueba con un
patron de referencias (“Gold
standar”) apropiado?

1.3

Si no existe un patrén de
referencia, ;se utiliza un estandar
de referencia valido como
comparador?

14

Los pacientes son seleccionados
0 bien como series consecutivas
0 aleatoriamente, a partir de una
poblacion de un estudio
claramente definido?

1.5

¢Se midieron la prueba y el
patrén de referencia de forma
mutuamente independiente
(ciego)?

1.6

¢El test y el patron de referencia
son aplicados de forma proxima
en el tiempo?

1.7

¢Los resultados se miden en
todos los pacientes que se
incluyeron en el estudio?

1.8

¢Se realiza y describe un
diagnostico pretest?

SECC

ION 2: VALORACION GENERAL DEL ESTUDIO

2.1

¢Hasta qué punto son fiables las
conclusiones del estudio?
Codifique la respuesta con: ++, +
o —

Si la respuesta fue positiva o
menos ¢en que sentido podria
afectar el sesgo a los resultados
del estudio?

++

2.2

¢ Los resultados de este estudio
son directamente aplicables al
grupo de pacientes que va
destinada esta guia?

++

SECC

ION 3: DESCRIPCION DEL ESTUDIO

3.1

¢ Cuéantos pacientes incluye el
estudio?

Indique el nimero de pacientes
incluidos y los criterios de
inclusién y exclusion utilizados
en su seleccion

197
Mujeres de 21 a 60 afios con ASCUS




3.2

¢Cual es la prevalencia
(proporcién de personas con la
enfermedad que van a ser
evaluadas) en la poblacion en la
que se seleccionaron los
pacientes

No menciona

3.3

¢ Cuales son las caracteristicas
principales de la poblacion?
Ej.: edad, sexo, origen étnico,
comorbilidad, estadio de la
enfermedad, medio
hospitalario/comunidad

Mujeres de 21 a 60 afios con ASCUS
Comunidad de la cuidad de Gavle
Suecia

3.4

¢Cual es la prueba a evaluar en
el estudio?

Considere si la tecnologia que se
describe es comparable/relevante
para la prueba considerada en
esta guia

AND-HPV

3.5

¢Cual es el patron de referencia
con el que se compara la prueba?
Indique si el patrén de referencia
es adecuado; si no, ;,coémo se ha
validado la prueba de referencia
utilizada?

Colposcopia y biopsia

3.6

¢Cuadl es la sensibilidad de la
prueba? (IC 95%)

97

3.7

¢ Cudl es la especificidad de la
prueba? (IC 95%)

59

3.8

¢Cudl es el valor predictivo
positivo de la prueba?

No especifica

3.9

¢Cudl es el valor predictivo
negativo de la prueba?

No especifica

3.10

¢ Cuales son los cocientes de
probabilidad de la prueba?
(likelihood ratio)

No especifica

3.11

¢ Coémo se ha financiado el
estudio?

Indique todas las fuentes citadas
en el estudio, gubernamentales,
independientes, industria.

El estudio recibi6 apoyo por el Centro
de Investigacion y desarrollo de la
Universidad de Uppsala y la asistencia
técnica de Eva Danielsson

3.12

¢Hay aspectos especificos del
estudio que quieres comentar?

La prevalencia del HVP de alto riesgo
decrece con la edad de las mujeres con
ASCUS

3.13

¢En que medida el estudio es util
para responder a tu pregunta?

Si es util




PLANTILLA DE LECTURA CRITICA N° 5: ESTUDIOS DE PRUEBA

DIAGNOSTICA

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO: Human Papillomavirus Testing in Women

With Mild Cytologic Atypia

EVALUADO POR: Samanda Romero E.

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Criterio de evaluacion

Indica en cada uno de los criterios de la
validez interna la opcién mas apropiada
(a, b, ¢, d) y los comentarios

¢En qué medida se cumple este criterio?
A. Se cumple adecuadamente
B. Se cumple parcialmente
C. No se cumple adecuadamente
D. Nose
Comentarios

1.1 | Lanaturaleza del test estudiado

esta claramente especificado

A

1.2 | ¢Se comparé la prueba con un
patron de referencias (“Gold

standar”) apropiado?

A

1.3 | Si no existe un patrén de
referencia, ;se utiliza un estandar
de referencia valido como

comparador?

1.4 | Los pacientes son seleccionados
0 bien como series consecutivas
o0 aleatoriamente, a partir de una
poblacion de un estudio

claramente definido?

A serie consecutiva

1.5 | ¢Se midieron la pruebay el
patrén de referencia de forma
mutuamente independiente

(ciego)?

1.6 | ¢(Eltesty el patron de referencia
son aplicados de forma proxima

en el tiempo?

1.7 | ¢Los resultados se miden en
todos los pacientes que se

incluyeron en el estudio?

1.8 | ¢Se realizay describe un

diagnostico pretest?

A

SECCION 2: VALORACION GENERAL DEL ESTUDIO

2.1 | ¢Hasta que punto son fiables las
conclusiones del estudio?
Codifique la respuesta con: ++, +
O —

Si la respuesta fue positiva o
menos ¢en qué sentido podria
afectar el sesgo a los resultados

del estudio?

++




2.2

¢ Los resultados de este estudio
son directamente aplicables al
grupo de pacientes que va
destinada esta guia?

++

SECCION 3: DESCRIPCION DEL ESTUDIO

3.1

¢ Cuantos pacientes incluye el
estudio?

Indique el nimero de pacientes
incluidos y los criterios de
inclusién y exclusion utilizados
en su seleccion

378 mujeres con atipia
111 ASCUS

3.2

¢Cual es la prevalencia
(proporcién de personas con la
enfermedad que van a ser
evaluadas) en la poblacion en la
que se seleccionaron los
pacientes

No se aplica

3.3

¢Cuales son las caracteristicas
principales de la poblacion?
Ej.: edad, sexo, origen étnico,
comorbilidad, estadio de la
enfermedad, medio
hospitalario/comunidad

Mujeres con ASCUS

3.4

¢Cual es la prueba a evaluar en
el estudio?

Considere si la tecnologia que se
describe es comparable/relevante
para la prueba considerada en
esta guia

HC 2
Si menciona la tecnologia usada

3.5

¢Cual es el patron de referencia
con el que se compara la prueba?
Indique si el patrén de referencia
es adecuado; si no, ¢cOmo se ha
validado la prueba de referencia
utilizada?

Colposcopia y biopsia

3.6

¢Cual es la sensibilidad de la
prueba? (1C 95%)

83%

3.7

¢Cual es la especificidad de la
prueba? (1C 95%)

62%

3.8

¢Cual es el valor predictivo
positivo de la prueba?

No menciona

3.9

¢Cual es el valor predictivo
negativo de la prueba?

No menciona

3.10

¢ Cuales son los cocientes de
probabilidad de la prueba?




(likelihood ratio)

3.11 | {COmo se ha financiado el
estudio?
Indique todas las fuentes citadas
en el estudio, gubernamentales,
independientes, industria.
3.12 | {Hay aspectos especificos del Seria mejor la combinacion de paptest y
estudio que quieres comentar? HC2 en mujeres que tienen ASCUS
pues incrementa la sensibilidad en
comparacion con repetir el paptest
3.13 | ¢En qué medida el estudio es util | Si es atil

para responder a tu pregunta?

PLANTILLA DE LECTURA CRITICA N° 5: ESTUDIOS DE PRUEBA
DIAGNOSTICA

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO: Triage of women with atypical squamous
cells of undetermined significance (ASC-US): Results of an Italian multicentric

study
EVALUADO POR: Samanda Romero E.

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Criterio de evaluacion

Indica en cada uno de los criterios de la
validez interna la opcién mas apropiada
(a, b, ¢, d) y los comentarios

¢En qué medida se cumple este criterio?
A. Se cumple adecuadamente
B. Se cumple parcialmente
C. No se cumple adecuadamente
D. Nose
Comentarios

11

La naturaleza del test estudiado
estd claramente especificado

A

1.2

¢ Se comparo la prueba con un
patron de referencias (“Gold
standar”) apropiado?

A

1.3

Si no existe un patrén de
referencia, ;se utiliza un estandar
de referencia valido como
comparador?

1.4

Los pacientes son seleccionados
0 bien como series consecutivas
0 aleatoriamente, a partir de una
poblacién de un estudio
claramente definido?

A Series consecutivas

1.5

¢ Se midieron la prueba y el
patron de referencia de forma
mutuamente independiente
(ciego)?

1.6

¢El test y el patron de referencia
son aplicados de forma proxima
en el tiempo?




1.7 | ¢Los resultados se miden en A
todos los pacientes que se
incluyeron en el estudio?

1.8 | ¢Se realizay describe un A

diagnostico pretest?

SECCION 2: VALORACION GENERAL DEL ESTUDIO

2.1

¢Hasta qué punto son fiables las
conclusiones del estudio?
Codifique la respuesta con: ++, +
O —

Si la respuesta fue positiva o
menos ¢en qué sentido podria
afectar el sesgo a los resultados
del estudio?

++

2.2

¢ Los resultados de este estudio
son directamente aplicables al
grupo de pacientes que va
destinada esta guia?

++

SECCION 3: DESCRIPCION DEL ESTUDIO

3.1

¢ Cuéntos pacientes incluye el
estudio?

Indique el nimero de pacientes
incluidos y los criterios de
inclusion y exclusion utilizados
en su seleccion

749
Mujeres con ASCUS
Consentimiento informado

3.2

¢Cuél es la prevalencia
(proporcion de personas con la
enfermedad que van a ser
evaluadas) en la poblacion en la
que se seleccionaron los
pacientes

Mo menciona

3.3

¢ Cuales son las caracteristicas
principales de la poblacion?
Ej.: edad, sexo, origen étnico,
comorbilidad, estadio de la
enfermedad, medio
hospitalario/comunidad

Mujeres con ASCUS
25-64 afnos
Comunidad de Veneto-ltalia

3.4

¢Cual es la prueba a evaluar en
el estudio?

Considere si la tecnologia que se
describe es comparable/relevante
para la prueba considerada en
esta guia

HC2

3.5

¢ Cual es el patrdn de referencia
con el que se compara la prueba?
Indique si el patron de referencia

Colposcopia y biopsia




es adecuado; si no, ¢como se ha
validado la prueba de referencia
utilizada?

3.6 | ¢Cual es la sensibilidad de la

prueba? (1C 95%)

92.3

3.7 | ¢Cudl es la especificidad de la

prueba? (1C 95%)

78.6

3.8 | ¢Cual es el valor predictivo

positivo de la prueba?

14.9

3.9 | ¢Cual es el valor predictivo

negativo de la prueba?

3.10 | ¢Cuales son los cocientes de
probabilidad de la prueba?

(likelihood ratio)

3.11 | {COmo se ha financiado el
estudio?

Indique todas las fuentes citadas
en el estudio, gubernamentales,

independientes, industria.

No menciona

3.12 | ¢Hay aspectos especificos del

estudio que quieres comentar?

3.13 | ¢{En qué medida el estudio es util

para responder a tu pregunta?

Si es util

PLANTILLA DE LECTURA CRITICA N° 5: ESTUDIOS DE PRUEBA

DIAGNOSTICA

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO: HPV triage of women with atypical
squamous cells of undetermined significance: a 3-year experience in an

Italian organized programme

EVALUADO POR: Samanda Romero E.

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Criterio de evaluacion

Indica en cada uno de los criterios de la
validez interna la opcién mas apropiada
(a, b, ¢, d) y los comentarios

¢En qué medida se cumple este criterio?
A. Se cumple adecuadamente
B. Se cumple parcialmente
C. No se cumple adecuadamente
D. Nose
Comentarios

1.1 | La naturaleza del test estudiado

estd claramente especificado

A

1.2 | ;Se comparé la prueba con un
patron de referencias (“Gold

standar”) apropiado?

A

1.3 | Si no existe un patrén de
referencia, ;se utiliza un estandar

de referencia valido como




comparador?

1.4

Los pacientes son seleccionados
0 bien como series consecutivas
o aleatoriamente, a partir de una
poblacién de un estudio
claramente definido?

A serie consecutiva

1.5

¢Se midieron la prueba y el
patron de referencia de forma
mutuamente independiente
(ciego)?

1.6

¢El test y el patron de referencia
son aplicados de forma proxima
en el tiempo?

1.7

¢Los resultados se miden en
todos los pacientes que se
incluyeron en el estudio?

C, no se realizaron las pruebas en todas
las pacientes

1.8

¢Se realiza y describe un
diagnostico pretest?

A

SECCION 2: VALORACION GENERAL DEL ESTUDIO

2.1

¢Hasta qué punto son fiables las
conclusiones del estudio?
Codifique la respuesta con: ++, +
o —

Si la respuesta fue positiva o
menos ¢en qué sentido podria
afectar el sesgo a los resultados
del estudio?

++

2.2

¢ Los resultados de este estudio
son directamente aplicables al
grupo de pacientes que va
destinada esta guia?

++

SECCION 3: DESCRIPCION DEL ESTUDIO

3.1

¢ Cuéantos pacientes incluye el
estudio?

Indique el nimero de pacientes
incluidos y los criterios de
inclusion y exclusion utilizados
en su seleccion

909 mujeres con ASCUS , paptest cada
3 afios
25 a 65 afios

3.2

¢Cual es la prevalencia
(proporcion de personas con la
enfermedad que van a ser
evaluadas) en la poblacion en la
que se seleccionaron los
pacientes

No menciona

3.3

¢ Cuales son las caracteristicas
principales de la poblacion?

Mujeres con ASCUS
25 a 65 afios




Ej.: edad, sexo, origen étnico,
comorbilidad, estadio de la
enfermedad, medio
hospitalario/comunidad

Comunidad de Tetrino-Italia

3.4

¢Cual es la prueba a evaluar en
el estudio?

Considere si la tecnologia que se
describe es comparable/relevante
para la prueba considerada en
esta guia

HC2

3.5

¢Cual es el patron de referencia
con el que se compara la prueba?
Indique si el patrén de referencia
es adecuado; si no, ;,coémo se ha
validado la prueba de referencia
utilizada?

Colposcopia y biopsia

3.6

¢Cuadl es la sensibilidad de la
prueba? (1C 95%)

37%

3.7

¢ Cudl es la especificidad de la
prueba? (IC 95%)

94%

3.8

¢Cudl es el valor predictivo
positivo de la prueba?

3.9

¢Cudl es el valor predictivo
negativo de la prueba?

3.10

¢ Cuadles son los cocientes de
probabilidad de la prueba?
(likelihood ratio)

PLR: 1.55
NLP: 0.06

3.11

¢ Coémo se ha financiado el
estudio?

Indique todas las fuentes citadas
en el estudio, gubernamentales,
independientes, industria.

No especifica

3.12

¢Hay aspectos especificos del
estudio que quieres comentar?

Del nimero de paciente que
inicialmente fueron reclutadas, no todas
formaron parte del estudio

3.13

¢En qué medida el estudio es util
para responder a tu pregunta?

Si es util, pues cumple con los criterios




PLANTILLA DE LECTURA CRITICA N° 5: ESTUDIOS DE PRUEBA

DIAGNOSTICA

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO: Comparision of management
Algorithms for the Evaluation of women whit Low-Grade citologic

Abnormalities

EVALUADO POR: Samanda Romero E.

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Criterio de evaluacion

Indica en cada uno de los criterios de la
validez interna la opcién mas apropiada
(a, b, ¢, d) y los comentarios

¢En qué medida se cumple este criterio?
A. Se cumple adecuadamente
B. Se cumple parcialmente
C. No se cumple adecuadamente
D. No se cumple
Comentarios

1.1 | Lanaturaleza del test estudiado

esta claramente especificado

A

1.2 | ¢Se compard la prueba con un
patron de referencias (“Gold

standar”) apropiado?

A

1.3 | Sino existe un patrén de
referencia, ;se utiliza un estandar
de referencia valido como

comparador?

1.4 | Los pacientes son seleccionados
0 bien como series consecutivas
o0 aleatoriamente, a partir de una
poblacién de un estudio

claramente definido?

A serie consecutiva

1.5 | ¢Se midieron la pruebay el
patrén de referencia de forma
mutuamente independiente

(ciego)?

1.6 | ¢El testy el patron de referencia
son aplicados de forma proxima

en el tiempo?

1.7 | ¢Los resultados se miden en
todos los pacientes que se

incluyeron en el estudio?

1.8 | ¢Se realizay describe un

diagnostico pretest?

SECCION 2: VALORACION GENERAL DEL ESTUDIO

2.1 | ¢Hasta qué punto son fiables las
conclusiones del estudio?
Codifigue la respuesta con: ++, +
0 —

Si la respuesta fue positiva o
menos ¢en que sentido podria

++




afectar el sesgo a los resultados
del estudio?

2.2

¢ Los resultados de este estudio
son directamente aplicables al
grupo de pacientes que va
destinada esta guia?

++

SECCION 3: DESCRIPCION DEL ESTUDIO

3.1

¢Cuéntos pacientes incluye el
estudio?

Indique el nimero de pacientes
incluidos y los criterios de
inclusion y exclusion utilizados
en su seleccion

398 mujeres con ASCUS

3.2

¢ Cuél es la prevalencia
(proporcion de personas con la
enfermedad que van a ser
evaluadas) en la poblacion en la
que se seleccionaron los
pacientes

No menciona

3.3

¢ Cuadles son las caracteristicas
principales de la poblacion?
Ej.: edad, sexo, origen étnico,
comorbilidad, estadio de la
enfermedad, medio
hospitalario/comunidad

Mujeres con ASCUS de New York y
Canada

3.4

¢ Cuél es la prueba a evaluar en
el estudio?

Considere si la tecnologia que se
describe es comparable/relevante
para la prueba considerada en
esta guia

HC2
Paptest subsecuente

3.5

¢Cual es el patron de referencia
con el que se compara la prueba?
Indique si el patron de referencia
es adecuado; si no, ¢como se ha
validado la prueba de referencia
utilizada?

Colposcopia y biopsia

3.6

¢Cual es la sensibilidad de la
prueba? (IC 95%)

59 %

3.7

¢Cual es la especificidad de la
prueba? (IC 95%)

65 %

3.8

¢Cual es el valor predictivo
positivo de la prueba?

3.9

¢ Cudl es el valor predictivo
negativo de la prueba?

3.10

¢ Cuales son los cocientes de




probabilidad de la prueba?
(likelihood ratio)

3.11

¢ Cbémo se ha financiado el
estudio?

Indique todas las fuentes citadas
en el estudio, gubernamentales,
independientes, industria.

No menciona

3.12

¢Hay aspectos especificos del
estudio que quieres comentar?

No se menciona la edad de las pacientes

3.13

¢En qué medida el estudio es util
para responder a tu pregunta?

Si es util

PLANTILLA DE LECTURA CRITICA N° 5: ESTUDIOS DE PRUEBA

DIAGNOSTICA

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO: Effects of Age and Human Papilloma Viral

Load on

Colposcopy Triage: Data From the Randomized Atypical Squamous Cells of
Undetermined Significance/Low-Grade Squamous Intraepithelial Lesion Triage

Study (ALTS)

GPC SOBRE:

PREGUNTA N°:

EVALUADO POR: Samanda Romero E.

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Criterio de evaluacion

Indica en cada uno de los criterios de la
validez interna la opcién mas apropiada
(a, b, ¢, d) y los comentarios

¢En qué medida se cumple este criterio?
A. Se cumple adecuadamente
B. Se cumple parcialmente
C. No se cumple adecuadamente

D. No se cumple
Comentarios

11

La naturaleza del test estudiado
estd claramente especificado

A

1.2

¢ Se comparo la prueba con un
patron de referencias (“Gold
standar”) apropiado?

A

1.3

Si no existe un patron de
referencia, ¢se utiliza un estandar
de referencia valido como
comparador?

1.4

Los pacientes son seleccionados
0 bien como series consecutivas
0 aleatoriamente, a partir de una
poblacién de un estudio
claramente definido?

1.5

¢Se midieron la prueba y el
patrén de referencia de forma

mutuamente independiente




(ciego)?

1.6

¢El test y el patron de referencia
son aplicados de forma proxima
en el tiempo?

1.7

¢Los resultados se miden en
todos los pacientes que se
incluyeron en el estudio?

A

1.8

¢Se realiza y describe un
diagndstico pretest?

A

SECCION 2: VALORACION GENERAL DEL ESTUDIO

2.1

¢Hasta qué punto son fiables las
conclusiones del estudio?
Codifique la respuesta con: ++, +
O —

Si la respuesta fue positiva o
menos ¢en qué sentido podria
afectar el sesgo a los resultados
del estudio?

++

2.2

¢ Los resultados de este estudio
son directamente aplicables al
grupo de pacientes que va
destinada esta guia?

++

SECCION 3: DESCRIPCION DEL ESTUDIO

3.1

¢ Cuéntos pacientes incluye el
estudio?

Indique el nimero de pacientes
incluidos y los criterios de
inclusion y exclusion utilizados
en su seleccion

3488
Mujeres con ASCUS, mayores de 29
anos

3.2

¢Cual es la prevalencia
(proporcién de personas con la
enfermedad que van a ser
evaluadas) en la poblacion en la
que se seleccionaron los
pacientes

No menciona

3.3

¢ Cuales son las caracteristicas
principales de la poblacion?
Ej.: edad, sexo, origen étnico,
comorbilidad, estadio de la
enfermedad, medio
hospitalario/comunidad

1572 mujeres con LSIL
3488 Mujeres con ASCUS

3.4

¢Cual es la prueba a evaluar en
el estudio?

Considere si la tecnologia que se
describe es comparable/relevante
para la prueba considerada en

HC2




esta guia

3.5

¢ Cuél es el patron de referencia
con el que se compara la prueba?
Indique si el patron de referencia
es adecuado; si no, ¢como se ha
validado la prueba de referencia
utilizada?

Colposcopia y biopsia

3.6

¢Cuadl es la sensibilidad de la
prueba? (1C 95%)

96.1

3.7

¢Cual es la especificidad de la
prueba? (1C 95%)

No menciona

3.8

¢Cual es el valor predictivo
positivo de la prueba?

No menciona

3.9

¢Cual es el valor predictivo
negativo de la prueba?

No menciona

3.10

¢ Cuales son los cocientes de
probabilidad de la prueba?
(likelihood ratio)

3.11

¢ Colmo se ha financiado el
estudio?

Indique todas las fuentes citadas
en el estudio, gubernamentales,
independientes, industria.

No menciona

3.12

¢ Hay aspectos especificos del
estudio que quieres comentar?

Los resultados se basan solo en
sensibilidad y no hacen referencia de la
especificidad

3.13

¢En qué medida el estudio es til
para responder a tu pregunta?

Si es util




PLANTILLA DE LACTURA CRITICA N° 5: ESTUDIOS DE PRUEBA
DIAGNOSTICA

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO: SIGNIFICANCE OF HPV TESTS ON WOMEN
WITH CERVICAL SMEARS SHOWING ASCUS
EVALUADO POR: Johanna Palacios

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Criterio de evaluacion ¢En qué medida se cumple este criterio?
Indica en cada uno de los criterios de la A. Se cumple adecuadamente
validez interna la opcion mas apropiada B. Se cumple parcialmente
(a, b, ¢, d) y los comentarios C. No se cumple adecuadamente
D. Nose
Comentarios
1.1 | La naturaleza del test estudiado A
estd claramente especificado
1.2 | ¢Se comparo la prueba con un A

patron de referencias (“Gold
standar”) apropiado?

1.3 | Si no existe un patrén de A
referencia, ;se utiliza un estandar
de referencia valido como
comparador?

1.4 | Los pacientes son seleccionados A
0 bien como series consecutivas
o0 aleatoriamente, a partir de una
poblacion de un estudio
claramente definido?

1.5 | ¢Se midieron la pruebay el C
patrén de referencia de forma
mutuamente independiente

(ciego)?

1.6 | ¢El testy el patron de referencia A
son aplicados de forma proxima
en el tiempo?

1.7 | ¢Los resultados se miden en A

todos los pacientes que se
incluyeron en el estudio?

1.8 | ¢Serealizay describe un A
diagnostico pretest?

SECCION 2: VALORACION GENERAL DEL ESTUDIO

2.1 | ¢Hasta qué punto son fiables las ++
conclusiones del estudio?
Codifique la respuesta con: ++, +




O —

Si la respuesta fue positiva o
menos ¢en que sentido podria
afectar el sesgo a los resultados
del estudio?

2.2

¢ Los resultados de este estudio
son directamente aplicables al
grupo de pacientes que va
destinada esta guia?

++

SECCION 3: DESCRIPCION DEL ESTUDIO

3.1

¢ Cuéntos pacientes incluye el
estudio?

Indique el nimero de pacientes
incluidos y los criterios de
inclusion y exclusion utilizados
en su seleccion

Se incluyeron 161 pacientes con
diagnostico citologico de ASCUS

3.2

¢ Cuél es la prevalencia
(proporcion de personas con la
enfermedad que van a ser
evaluadas) en la poblacion en la
que se seleccionaron los
pacientes

No se menciona

3.3

¢ Cuadles son las caracteristicas
principales de la poblacion?
Ej.: edad, sexo, origen étnico,
comorbilidad, estadio de la
enfermedad, medio
hospitalario/comunidad

Mujeres de la comuna de Uppasala-
Estocolmo

3.4

¢ Cuél es la prueba a evaluar en
el estudio?

Considere si la tecnologia que se
describe es comparable/relevante
para la prueba considerada en
esta guia

HC2
Paptest subsecuente

3.5

¢Cual es el patron de referencia
con el que se compara la prueba?
Indique si el patron de referencia
es adecuado; si no, ¢como se ha
validado la prueba de referencia
utilizada?

Biopsia y colposcopia

3.6

¢Cual es la sensibilidad de la
prueba? (IC 95%)

91%

3.7

¢Cual es la especificidad de la
prueba? (IC 95%)

47%

3.8

¢ Cudl es el valor predictivo

22%




positivo de la prueba?

3.9

¢Cual es el valor predictivo
negativo de la prueba?

97%

3.10

¢ Cuales son los cocientes de
probabilidad de la prueba?
(likelihood ratio)

3.11

¢ Como se ha financiado el
estudio?

Indique todas las fuentes citadas
en el estudio, gubernamentales,
independientes, industria.

Recibi6 apoyo de Backlund y Gustafsson
Margit

3.12

¢ Hay aspectos especificos del
estudio que quieres comentar?

3.13

¢En qué medida el estudio es util
para responder a tu pregunta?

El estudio es util

PLANTILLA DE LECTURA CRITICA N° 5: ESTUDIOS DE PRUEBA
DIAGNOSTICA

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO: A COMPARISON OF THE HUMAN
PAPILLOMAVIRUS TEST AND PAPANICOLAOU SMEAR AS A SECOND
SCREENING METHOD FOR WOMEN WITH MINOR CYTOLOGICAL
ABNORMALITIES

EVALUADO POR: Johanna Palacios

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Criterio de evaluacion

Indica en cada uno de los criterios de la
validez interna la opcién mas apropiada
(a, b, ¢, d) y los comentarios

¢En qué medida se cumple este criterio?
A. Se cumple adecuadamente
B. Se cumple parcialmente
C. No se cumple adecuadamente
D. Nose
Comentarios

11

La naturaleza del test estudiado
estad claramente especificado

A

1.2

¢ Se comparo la prueba con un
patron de referencias (“Gold
standar”) apropiado?

A

1.3

Si no existe un patron de
referencia, ;se utiliza un estandar
de referencia valido como
comparador?

1.4

Los pacientes son seleccionados
0 bien como series consecutivas
0 aleatoriamente, a partir de una
poblacién de un estudio
claramente definido?

1.5

¢Se midieron la prueba y el
patrén de referencia de forma
mutuamente independiente




(ciego)?

1.6

¢El test y el patron de referencia
son aplicados de forma proxima
en el tiempo?

1.7

¢Los resultados se miden en
todos los pacientes que se
incluyeron en el estudio?

A

1.8

¢Se realiza y describe un
diagndstico pretest?

A

SECCION 2: VALORACION GENERAL DEL ESTUDIO

2.1

¢Hasta qué punto son fiables las
conclusiones del estudio?
Codifique la respuesta con: ++, +
O —

Si la respuesta fue positiva o
menos ¢en qué sentido podria
afectar el sesgo a los resultados
del estudio?

++

2.2

¢ Los resultados de este estudio
son directamente aplicables al
grupo de pacientes que va
destinada esta guia?

Los resultados no son aplicables al grupo
de pacientes de esta revision

SECCION 3: DESCRIPCION DEL ESTUDIO

3.1

¢ Cuéntos pacientes incluye el
estudio?

Indique el nimero de pacientes
incluidos y los criterios de
inclusion y exclusion utilizados
en su seleccion

Las pacientes incluidas son 177 pacientes
con diagndstico citoldgico de ASCUS

3.2

¢Cual es la prevalencia
(proporcién de personas con la
enfermedad que van a ser
evaluadas) en la poblacion en la
que se seleccionaron los
pacientes

No se hace referencia sobre este punto

3.3

¢ Cuales son las caracteristicas
principales de la poblacion?
Ej.: edad, sexo, origen étnico,
comorbilidad, estadio de la
enfermedad, medio
hospitalario/comunidad

Mujeres con ASCUS

3.4

¢Cual es la prueba a evaluar en
el estudio?

Considere si la tecnologia que se
describe es comparable/relevante
para la prueba considerada en

HC2




esta guia

3.5

¢ Cuél es el patron de referencia
con el que se compara la prueba?
Indique si el patron de referencia
es adecuado; si no, ¢como se ha
validado la prueba de referencia
utilizada?

El patron de referencia es adecuado:
biopsia y colposcopia

3.6

¢Cuadl es la sensibilidad de la
prueba? (1C 95%)

82

3.7

¢Cual es la especificidad de la
prueba? (1C 95%)

39

3.8

¢Cual es el valor predictivo
positivo de la prueba?

27

3.9

¢Cual es el valor predictivo
negativo de la prueba?

89

3.10

¢ Cuales son los cocientes de
probabilidad de la prueba?
(likelihood ratio)

3.11

¢ Colmo se ha financiado el
estudio?

Indique todas las fuentes citadas
en el estudio, gubernamentales,
independientes, industria.

Fundacién Karolisnska
AFA Suecia

3.12

¢ Hay aspectos especificos del
estudio que quieres comentar?

Ninguno

3.13

¢En qué medida el estudio es util
para responder a tu pregunta?

Si es util

PLANTILLA DE LECTURA CRITICA N° 5: ESTUDIOS DE PRUEBA
DIAGNOSTICA

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO: VALUE OF HIGH-RISK HPV-DNA

TESTING IN THE TRIAGE OF ASCUS

EVALUADO POR: Johanna Palacios

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Criterio de evaluacion

Indica en cada uno de los criterios de la
validez interna la opcién mas apropiada
(a, b, ¢, d) y los comentarios

¢En qué medida se cumple este criterio?
A. Se cumple adecuadamente
B. Se cumple parcialmente
C. No se cumple adecuadamente
D. Nose
Comentarios

1.1 | La naturaleza del test estudiado A
estad claramente especificado

1.2 | ;Se comparé la prueba con un A
patron de referencias (“Gold
stdndar”) apropiado?

1.3 | Si no existe un patrén de D

referencia, ¢se utiliza un estandar




de referencia valido como
comparador?

14

Los pacientes son seleccionados
0 bien como series consecutivas
0 aleatoriamente, a partir de una
poblacion de un estudio
claramente definido?

1.5

¢Se midieron la prueba y el
patrén de referencia de forma
mutuamente independiente
(ciego)?

1.6

¢El test y el patrén de referencia
son aplicados de forma proxima
en el tiempo?

1.7

¢ Los resultados se miden en
todos los pacientes que se
incluyeron en el estudio?

1.8

¢Se realiza y describe un
diagndstico pretest?

SECCION 2: VALORACION GENERAL DEL ESTUDIO

2.1

¢Hasta qué punto son fiables las
conclusiones del estudio?
Codifique la respuesta con: ++, +
O —

Si la respuesta fue positiva o
menos ¢en qué sentido podria
afectar el sesgo a los resultados
del estudio?

++

2.2

¢ Los resultados de este estudio
son directamente aplicables al
grupo de pacientes que va
destinada esta guia?

++

SECCION 3: DESCRIPCION DEL ESTUDIO

3.1 | ¢Cuantos pacientes incluye el El estudio incluyd 197 pacientes con
estudio? diagnostico citologico de ASCUS
Indique el nimero de pacientes
incluidos y los criterios de
inclusion y exclusion utilizados
en su seleccion

3.2 | ¢Cual es la prevalencia No se hace referencia

(proporcion de personas con la
enfermedad que van a ser
evaluadas) en la poblacion en la
que se seleccionaron los
pacientes




3.3

¢ Cuales son las caracteristicas
principales de la poblacion?
Ej.: edad, sexo, origen étnico,
comorbilidad, estadio de la
enfermedad, medio
hospitalario/comunidad

Las mencionadas anteriormente

3.4

¢Cual es la prueba a evaluar en
el estudio?

Considere si la tecnologia que se
describe es comparable/relevante
para la prueba considerada en
esta guia

HC2 y paptest

3.5

¢Cual es el patron de referencia
con el que se compara la prueba?
Indique si el patrén de referencia
es adecuado; si no, ;,coémo se ha
validado la prueba de referencia
utilizada?

Colposcopia y biopsia

3.6

¢Cual es la sensibilidad de la
prueba? (1C 95%)

97

3.7

¢ Cudl es la especificidad de la
prueba? (IC 95%)

59

3.8

¢Cudl es el valor predictivo
positivo de la prueba?

No especifica

3.9

¢Cudl es el valor predictivo
negativo de la prueba?

No especifica

3.10

¢ Cuadles son los cocientes de
probabilidad de la prueba?
(likelihood ratio)

No especifica

3.11

¢ Coémo se ha financiado el
estudio?

Indique todas las fuentes citadas
en el estudio, gubernamentales,
independientes, industria.

Centro de Investigacion y desarrollo de la
Universidad de Uppsala (Estocolmo)
Instituto Eva Danielsson

3.12

¢Hay aspectos especificos del
estudio que quieres comentar?

No se aplica

3.13

¢En que medida el estudio es util
para responder a tu pregunta?

Si es util




PLANTILLA DE LECTURA CRITICA N° 5: ESTUDIOS DE PRUEBA
DIAGNOSTICA

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO: HUMAN PAPILLOMAVIRUS TESTING IN
WOMEN WITH MILD CYTOLOGIC ATYPIA
EVALUADO POR: Johanna Palacios

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Criterio de evaluacion ¢En qué medida se cumple este criterio?
Indica en cada uno de los criterios de la A. Se cumple adecuadamente
validez interna la opcion més apropiada B. Se cumple parcialmente
(a, b, ¢, d) y los comentarios C. No se cumple adecuadamente
D. Nose
Comentarios
1.1 | La naturaleza del test estudiado A
esta claramente especificado
1.2 | ¢Se compard la prueba con un A

patron de referencias (“Gold
standar”) apropiado?

1.3 | Si no existe un patrén de C
referencia, ;se utiliza un estandar
de referencia valido como
comparador?

1.4 | Los pacientes son seleccionados D
0 bien como series consecutivas
o0 aleatoriamente, a partir de una
poblacion de un estudio
claramente definido?

1.5 | ¢Se midieron la pruebay el C
patrén de referencia de forma
mutuamente independiente

(ciego)?

1.6 | ¢(El testy el patron de referencia A
son aplicados de forma proxima
en el tiempo?

1.7 | ¢Los resultados se miden en C

todos los pacientes que se
incluyeron en el estudio?

1.8 | ¢Se realizay describe un A
diagnostico pretest?

SECCION 2: VALORACION GENERAL DEL ESTUDIO

2.1 | ¢Hasta que punto son fiables las ++
conclusiones del estudio?
Codifique la respuesta con: ++, +
O —

Si la respuesta fue positiva o
menos ¢en qué sentido podria
afectar el sesgo a los resultados
del estudio?




2.2

¢ Los resultados de este estudio
son directamente aplicables al
grupo de pacientes que va
destinada esta guia?

++

SECCION 3: DESCRIPCION DEL ESTUDIO

3.1

¢ Cuantos pacientes incluye el
estudio?

Indique el nimero de pacientes
incluidos y los criterios de
inclusién y exclusion utilizados
en su seleccion

El estudio incluyo a 489 pacientes

3.2

¢Cual es la prevalencia
(proporcién de personas con la
enfermedad que van a ser
evaluadas) en la poblacion en la
que se seleccionaron los
pacientes

No se reporta este dato

3.3

¢ Cuales son las caracteristicas
principales de la poblacion?
Ej.: edad, sexo, origen étnico,
comorbilidad, estadio de la
enfermedad, medio
hospitalario/comunidad

Mujeres con ASCUS

3.4

¢Cual es la prueba a evaluar en
el estudio?

Considere si la tecnologia que se
describe es comparable/relevante
para la prueba considerada en
esta guia

HC 2
Paptest subsecuente

3.5

¢Cual es el patron de referencia
con el que se compara la prueba?
Indique si el patrén de referencia
es adecuado; si no, ¢cOmo se ha
validado la prueba de referencia
utilizada?

Colposcopia y biopsia

3.6

¢Cual es la sensibilidad de la
prueba? (1C 95%)

83%

3.7

¢Cual es la especificidad de la
prueba? (1C 95%)

62%

3.8

¢Cual es el valor predictivo
positivo de la prueba?

No menciona

3.9

¢Cual es el valor predictivo
negativo de la prueba?

No menciona

3.10

¢ Cuales son los cocientes de
probabilidad de la prueba?




(likelihood ratio)

3.11

¢ Como se ha financiado el
estudio?

Indique todas las fuentes citadas
en el estudio, gubernamentales,
independientes, industria.

3.12

¢Hay aspectos especificos del
estudio que quieres comentar?

3.13

¢En qué medida el estudio es util
para responder a tu pregunta?

El estudio es util

PLANTILLA DE LECTURA CRITICA N° 5: ESTUDIOS DE PRUEBA
DIAGNOSTICA

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO: TRIAGE OF WOMEN WITH ATYPICAL
SQUAMOUS CELLS OF UNDETERMINED SIGNIFICANCE (ASC-US):
RESULTS OF AN ITALIAN MULTICENTRIC STUDY

EVALUADO POR: Johanna Palacios

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Criterio de evaluacion

Indica en cada uno de los criterios de la
validez interna la opcién mas apropiada
(a, b, ¢, d) y los comentarios

¢En qué medida se cumple este criterio?
A. Se cumple adecuadamente
B. Se cumple parcialmente
C. No se cumple adecuadamente
D. Nose
Comentarios

11

La naturaleza del test estudiado
esta claramente especificado

A

1.2

¢Se comparo la prueba con un
patron de referencias (“Gold
standar”) apropiado?

A

1.3

Si no existe un patron de
referencia, ;se utiliza un estandar
de referencia valido como
comparador?

1.4

Los pacientes son seleccionados
0 bien como series consecutivas
0 aleatoriamente, a partir de una
poblacién de un estudio
claramente definido?

1.5

¢Se midieron la prueba y el
patrén de referencia de forma
mutuamente independiente
(ciego)?

1.6

¢El test y el patrén de referencia
son aplicados de forma proxima




en el tiempo?

1.7 | ¢Los resultados se miden en A
todos los pacientes que se
incluyeron en el estudio?

1.8 | ¢Se realizay describe un A

diagndstico pretest?

SECCION 2: VALORACION GENERAL DEL ESTUDIO

2.1

¢Hasta qué punto son fiables las
conclusiones del estudio?
Codifique la respuesta con: ++, +
o —

Si la respuesta fue positiva o
menos ¢en queé sentido podria
afectar el sesgo a los resultados
del estudio?

++

2.2

¢ Los resultados de este estudio
son directamente aplicables al
grupo de pacientes que va
destinada esta guia?

++

SECCION 3: DESCRIPCION DEL ESTUDIO

3.1

¢ Cuantos pacientes incluye el
estudio?

Indique el nimero de pacientes
incluidos y los criterios de
inclusién y exclusion utilizados
en su seleccion

En estudio incluyd 749 pacientes con
diagnostico citolégico de ASCUS

3.2

¢Cual es la prevalencia
(proporcién de personas con la
enfermedad que van a ser
evaluadas) en la poblacion en la
que se seleccionaron los
pacientes

No se menciona este dato

3.3

¢ Cuales son las caracteristicas
principales de la poblacion?
Ej.: edad, sexo, origen étnico,
comorbilidad, estadio de la
enfermedad, medio
hospitalario/comunidad

Es una poblacion de 749 mujeres con
ASCUS de la Comunidad de Veneto
(ltalia)

3.4

¢Cual es la prueba a evaluar en
el estudio?

Considere si la tecnologia que se
describe es comparable/relevante
para la prueba considerada en
esta guia

HC2
Paptest

3.5

¢Cual es el patron de referencia
con el que se compara la prueba?

Colposcopia y biopsia




Indique si el patrén de referencia
es adecuado; si no, ;,cémo se ha
validado la prueba de referencia
utilizada?

3.6 | ¢(Cual es la sensibilidad de la

prueba? (1C 95%)

92.3

3.7 | ¢Cual es la especificidad de la

prueba? (1C 95%)

78.6

3.8 | ¢Cuél es el valor predictivo

positivo de la prueba?

14.9

3.9 | ¢Cuédl es el valor predictivo

negativo de la prueba?

3.10 | ¢Cuales son los cocientes de
probabilidad de la prueba?

(likelihood ratio)

3.11 | ;Como se ha financiado el
estudio?

Indique todas las fuentes citadas
en el estudio, gubernamentales,

independientes, industria.

No se reporta datos sobre este particular

3.12 | ¢Hay aspectos especificos del

estudio que quieres comentar?

3.13 | ¢En qué medida el estudio es util

para responder a tu pregunta?

Si es til

PLANTILLA DE LECTURA CRITICA N° 5: ESTUDIOS DE PRUEBA

DIAGNOSTICA

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO: HPV TRIAGE OF WOMEN WITH
ATYPICAL SQUAMOUS CELLS OF UNDETERMINED SIGNIFICANCE: A 3-
YEAR EXPERIENCE IN AN ITALIAN ORGANIZED PROGRAMME

EVALUADO POR: Johanna Palacios

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Criterio de evaluacion

Indica en cada uno de los criterios de la
validez interna la opcion mas apropiada
(a, b, c, d) y los comentarios

¢En qué medida se cumple este criterio?
A. Se cumple adecuadamente
B. Se cumple parcialmente
C. No se cumple adecuadamente
D. Nose
Comentarios

1.1 | La naturaleza del test estudiado A
esta claramente especificado
1.2 | ¢Se compard la prueba con un A

patron de referencias (“Gold
standar”) apropiado?




1.3

Si no existe un patron de
referencia, ;se utiliza un estandar
de referencia valido como
comparador?

14

Los pacientes son seleccionados
0 bien como series consecutivas
0 aleatoriamente, a partir de una
poblacion de un estudio
claramente definido?

1.5

¢Se midieron la prueba y el
patrén de referencia de forma
mutuamente independiente
(ciego)?

1.6

¢El test y el patrén de referencia
son aplicados de forma proxima
en el tiempo?

A

1.7

¢ Los resultados se miden en
todos los pacientes que se
incluyeron en el estudio?

No se incluyeron todas la pacientes que
inicialmente se reclutaron

1.8

¢Se realiza y describe un
diagndstico pretest?

A

SECCION 2: VALORACION GENERAL DEL ESTUDIO

2.1

¢Hasta qué punto son fiables las
conclusiones del estudio?
Codifique la respuesta con: ++, +
O —

Si la respuesta fue positiva o
menos ¢en qué sentido podria
afectar el sesgo a los resultados
del estudio?

++

2.2

¢ Los resultados de este estudio
son directamente aplicables al
grupo de pacientes que va
destinada esta guia?

++

SECCION 3: DESCRIPCION DEL ESTUDIO

3.1 | ¢Cuantos pacientes incluye el Se incluyeron 909 mujeres con diagnéstico
estudio? citologico de ASCUS
Indique el nimero de pacientes
incluidos y los criterios de
inclusién y exclusion utilizados
en su seleccion
3.2 | ¢Cual es la prevalencia No reporta este dato

(proporcion de personas con la
enfermedad que van a ser
evaluadas) en la poblacion en la
gue se seleccionaron los




pacientes

3.3

¢ Cuadles son las caracteristicas
principales de la poblacion?
Ej.: edad, sexo, origen étnico,
comorbilidad, estadio de la
enfermedad, medio
hospitalario/comunidad

De la Comunidad de Tetrino-Italia, se

incluyeron mujeres con ASCUS

3.4

¢ Cuél es la prueba a evaluar en
el estudio?

Considere si la tecnologia que se
describe es comparable/relevante
para la prueba considerada en
esta guia

HC2
Paptest subsecuente

3.5

¢Cual es el patron de referencia
con el que se compara la prueba?
Indique si el patrén de referencia
es adecuado; si no, ;,cémo se ha
validado la prueba de referencia
utilizada?

Colposcopia y biopsia

3.6

¢Cual es la sensibilidad de la
prueba? (1C 95%)

37%

3.7

¢Cual es la especificidad de la
prueba? (1C 95%)

94%

3.8

¢Cual es el valor predictivo
positivo de la prueba?

3.9

¢Cual es el valor predictivo
negativo de la prueba?

3.10

¢ Cuales son los cocientes de
probabilidad de la prueba?
(likelihood ratio)

PLR: 1.55

3.11

¢ Colmo se ha financiado el
estudio?

Indique todas las fuentes citadas
en el estudio, gubernamentales,
independientes, industria.

No hay datos sobre el tema

3.12

¢ Hay aspectos especificos del
estudio que quieres comentar?

3.13

¢En que medida el estudio es util
para responder a tu pregunta?

El estudio si es util




PLANTILLA DE LECTURA CRITICA N° 5: ESTUDIOS DE PRUEBA
DIAGNOSTICA

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO: COMPARISION OF MANAGEMENT
ALGORITHMS FOR THE EVALUATION OF WOMEN WHIT LOW-GRADE
CITOLOGIC ABNORMALITIES

EVALUADO POR: Johanna Palacios

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Criterio de evaluacion ¢En qué medida se cumple este criterio?
Indica en cada uno de los criterios de la A. Se cumple adecuadamente
validez interna la opcion mas apropiada B. Se cumple parcialmente

(a, b, ¢, d) y los comentarios C. No se cumple adecuadamente

D. No se cumple
Comentarios

1.1 | La naturaleza del test estudiado A
estad claramente especificado
1.2 | ¢Se comparo la prueba con un A

patron de referencias (“Gold
stdndar”) apropiado?

1.3 | Si no existe un patrén de C
referencia, ;se utiliza un estandar
de referencia valido como
comparador?

1.4 | Los pacientes son seleccionados A
0 bien como series consecutivas
0 aleatoriamente, a partir de una
poblacién de un estudio
claramente definido?

1.5 | ¢Se midieron la pruebay el A
patron de referencia de forma
mutuamente independiente

(ciego)?

1.6 | (El testy el patron de referencia A
son aplicados de forma proxima
en el tiempo?

1.7 | ¢Los resultados se miden en A

todos los pacientes que se
incluyeron en el estudio?

1.8 | ¢Serealizay describe un A
diagnostico pretest?

SECCION 2: VALORACION GENERAL DEL ESTUDIO

2.1 | ¢Hasta qué punto son fiables las ++
conclusiones del estudio?
Codifigue la respuesta con: ++, +
0 —

Si la respuesta fue positiva o
menos ¢en que sentido podria
afectar el sesgo a los resultados




del estudio?

2.2

¢ Los resultados de este estudio
son directamente aplicables al
grupo de pacientes que va
destinada esta guia?

++

SECCION 3: DESCRIPCION DEL ESTUDIO

3.1

¢Cuéntos pacientes incluye el
estudio?

Indique el nimero de pacientes
incluidos y los criterios de
inclusion y exclusion utilizados
en su seleccion

Las pacientes incluidas fueron 398 mujeres
con diagndstico citolégico de ASCUS

3.2

¢ Cuél es la prevalencia
(proporcion de personas con la
enfermedad que van a ser
evaluadas) en la poblacion en la
que se seleccionaron los
pacientes

No se hace referencia de este dato

3.3

¢ Cuadles son las caracteristicas
principales de la poblacion?
Ej.: edad, sexo, origen étnico,
comorbilidad, estadio de la
enfermedad, medio
hospitalario/comunidad

Canada y New York

3.4

¢ Cuél es la prueba a evaluar en
el estudio?

Considere si la tecnologia que se
describe es comparable/relevante
para la prueba considerada en
esta guia

HC2
paptest

3.5

¢Cual es el patron de referencia
con el que se compara la prueba?
Indique si el patron de referencia
es adecuado; si no, ¢como se ha
validado la prueba de referencia
utilizada?

Colposcopia y biopsia

3.6

¢Cual es la sensibilidad de la
prueba? (IC 95%)

59

3.7

¢Cual es la especificidad de la
prueba? (IC 95%)

65

3.8

¢Cual es el valor predictivo
positivo de la prueba?

3.9

¢ Cudl es el valor predictivo
negativo de la prueba?

3.10

¢ Cuales son los cocientes de




probabilidad de la prueba?
(likelihood ratio)

3.11

¢ Cbémo se ha financiado el
estudio?

Indique todas las fuentes citadas
en el estudio, gubernamentales,
independientes, industria.

No se hace referencia sobre este tema

3.12

¢Hay aspectos especificos del
estudio que quieres comentar?

3.13

¢En qué medida el estudio es util
para responder a tu pregunta?

El estudio si es util

PLANTILLA DE LECTURA CRITICA N° 5: ESTUDIOS DE PRUEBA
DIAGNOSTICA

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO: EFFECTS OF AGE AND HUMAN
PAPILLOMA VIRAL LOAD ON COLPOSCOPY TRIAGE: DATA FROM THE
RANDOMIZED ATYPICAL SQUAMOUS CELLS OF UNDETERMINED
SIGNIFICANCE/LOW-GRADE SQUAMOUS INTRAEPITHELIAL LESION
TRIAGE STUDY (ALTS)
EVALUADO POR: Johanna Palacios

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Criterio de evaluacion

Indica en cada uno de los criterios de la
validez interna la opcién mas apropiada
(a, b, ¢, d) y los comentarios

¢En qué medida se cumple este criterio?
A. Se cumple adecuadamente
B. Se cumple parcialmente
C. No se cumple adecuadamente
D. Nose cumple
Comentarios

11

La naturaleza del test estudiado
esta claramente especificado

A

1.2

¢ Se comparo la prueba con un
patron de referencias (“Gold
standar”) apropiado?

A

1.3

Si no existe un patron de
referencia, ¢se utiliza un estandar
de referencia valido como
comparador?

1.4

Los pacientes son seleccionados
0 bien como series consecutivas
0 aleatoriamente, a partir de una
poblacién de un estudio
claramente definido?

1.5

¢Se midieron la prueba y el
patrén de referencia de forma
mutuamente independiente
(ciego)?




1.6

¢El test y el patrén de referencia
son aplicados de forma proxima
en el tiempo?

1.7

¢ Los resultados se miden en
todos los pacientes que se
incluyeron en el estudio?

1.8

¢Se realiza y describe un
diagndstico pretest?

A

SECCION 2: VALORACION GENERAL DEL ESTUDIO

2.1

¢Hasta qué punto son fiables las
conclusiones del estudio?
Codifique la respuesta con: ++, +
o —

Si la respuesta fue positiva o
menos ¢en qué sentido podria
afectar el sesgo a los resultados
del estudio?

++

2.2

¢ Los resultados de este estudio
son directamente aplicables al
grupo de pacientes que va
destinada esta guia?

++

SECCION 3: DESCRIPCION DEL ESTUDIO

3.1

¢ Cuantos pacientes incluye el
estudio?

Indique el nimero de pacientes
incluidos y los criterios de
inclusién y exclusion utilizados
en su seleccion

Las pacientes que se incluyeron en el
estudio fueron 3488 pacientes con
diagnostico citologico de ASCUS.

3.2

¢Cual es la prevalencia
(proporcién de personas con la
enfermedad que van a ser
evaluadas) en la poblacion en la
que se seleccionaron los
pacientes

No se hace referencia a este tema

3.3

¢ Cuales son las caracteristicas
principales de la poblacion?
Ej.: edad, sexo, origen étnico,
comorbilidad, estadio de la
enfermedad, medio
hospitalario/comunidad

Las caracteristicas ya se han mencionado
con anterioridad

3.4

¢Cual es la prueba a evaluar en
el estudio?

Considere si la tecnologia que se
describe es comparable/relevante
para la prueba considerada en
esta guia

HC2
Paptest subsecuente




3.5

¢Cual es el patron de referencia
con el que se compara la prueba?
Indique si el patrén de referencia
es adecuado; si no, ;,cémo se ha
validado la prueba de referencia
utilizada?

Colposcopia y biopsia

3.6

¢Cual es la sensibilidad de la
prueba? (1C 95%)

96.1

3.7

¢Cual es la especificidad de la
prueba? (1C 95%)

3.8

¢Cudl es el valor predictivo
positivo de la prueba?

3.9

¢Cudl es el valor predictivo
negativo de la prueba?

3.10

¢ Cuadles son los cocientes de
probabilidad de la prueba?
(likelihood ratio)

3.11

¢Cbémo se ha financiado el
estudio?

Indique todas las fuentes citadas
en el estudio, gubernamentales,
independientes, industria.

3.12

¢Hay aspectos especificos del
estudio que quieres comentar?

No se cuenta con los resultados completos

3.13

¢En qué medida el estudio es til
para responder a tu pregunta?

Este estudio es dtil para la revision.




