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ADN:
AVAC:
GLMN:
IC:
ICER:
IVAA:
GPC:
NIC:
NIC2+:
NIC3+:
PCR:
PIB:
RS:
VPH:

acido desoxirribonucleico

afios de vida ajustados por calidad

modelo aleatorio mixto lineal generalizado cuadrivariante

intervalo de confianza

razén incremental de coste-efectividad

Inspeccidn visual con 4cido acético

Guia de Prictica Clinica

neoplasia intraepitelial cervical

neoplasia intraepitelial cervical de grados 2 o peor
neoplasia intraepitelial cervical de grado 3 o peor
reaccion en cadena de la polimerasa

producto interior bruto

revision sistemadtica

virus del papiloma humano
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Resumen estructurado

Titulo: Uso de la auto-toma para determinacién del Virus del Papiloma
Humano en el programa de cribado de cdncer de cérvix

Autores: Lopez-Argumedo M, Canelo-Aybar C, Galnares L.

Palabras clave: Cancer de cérvix, Auto-toma, HPV, cribado

Fecha: junio 2023

Paginas: 113

Referencias: 88

Lenguaje: castellano y resumen en castellano, euskera e inglés.

Introduccion

El céncer de cuello uterino o cérvix es el cuarto tumor mas comun entre
las mujeres en todo el mundo. En las ultimas décadas, la mortalidad debida
al cancer de cérvix ha ido disminuyendo progresivamente, en parte debido a
la implementacién generalizada de programas de cribado poblacional. La
prueba habitual para la realizacién del cribado ha sido durante afios la toma
de citologia cervical (Papanicolaou) por un profesional sanitario. Sin embar-
go, este método presenta algunas limitaciones potenciales.

La infeccién persistente con tipos oncogénicos de alto riesgo del virus
del papiloma humano (VPH) es un requisito previo para el desarrollo de
cancer de cuello uterino. Se han desarrollado pruebas de detecciéon de ADN
de VPH de alto riesgo de causar el desarrollo de cancer de cérvix como una
estrategia para superar las limitaciones potenciales de la citologia cervical.

Con el fin de mejorar la participacién en el cribado se han desarrollado
recientemente dispositivos de auto-toma para la deteccién de ADN de VPH
de alto riesgo, con los que las mujeres pueden recolectar células cervicales
por si mismas.

Objetivos

1) Comparar la exactitud diagndstica de los métodos de la auto-toma
de VPH de alto riesgo en comparacién con la obtenida de las mues-
tras tomadas por el profesional de salud para detectar lesiones
neoplésicas intraepiteliales de cérvix NIC2+/NIC3+.

2) Analizar la eficiencia de la auto-toma como estrategia primaria de
cribado de cancer de cérvix en comparacion a otros métodos de
cribado existentes.

3) Describir las preferencias de las mujeres en relacion con el uso de
auto-toma de VPH como método de cribado.
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Metodologia

Se desarrollaron revisiones sistematicas (RS), siguiendo, como guia, el
Manual C ochrane para RS de Intervenciones (Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions).

Analisis econémico: @ NO Opinién de Expertos: ST

Resultados

La deteccién de VPH mediante auto-toma usando pruebas de amplifica-
cién de sefial es probablemente menos sensible, y podria ser menos especifica
que la toma por personal sanitario para lesiones NIC2+. Para lesiones NIC3+,
la auto-toma podria ser menos sensible, pero podria haber poca o ninguna
diferencia en la especificidad en comparacion a la toma por personal sanitario.

La deteccién de VPH mediante auto-toma usando pruebas de PCR
presenta poca o ninguna diferencia en sensibilidad, asi como podria haber
poca o ninguna diferencia en especificidad para detectar lesiones NIC2+ y
NIC3+ en comparacién con la toma de muestras por personal sanitario.

La estrategia de cribado mediante la auto-toma es probablemente més
eficiente en comparacién con un programa de cribado basado en la detecciéon
de ADN de VPH de alto riesgo a partir de muestras tomadas por un profe-
sional de la salud, independientemente de si se acompafia o no de un cribado
por citologia previo, o del nivel de cobertura vacunal para VPH.

Los potenciales beneficios en el cambio a un programa de deteccién de
VPH con auto-toma se basan en el supuesto de que se produzca un incre-
mento en la participacion de al menos 6% y que la sensibilidad no sea inferior
al 5% en relacion con la toma de muestra por el profesional de salud. Esto
implica que el tipo de método de anélisis recomendado seria el de PCR y que
se deberian implementar medidas que favorezcan una mayor participacién
en los programas de cribado.

La mayoria de las mujeres consideran aceptable el uso de auto-toma
como método de obtencién de muestra vaginal para la deteccién de ADN de
VPH y que la auto-toma es facil de realizar. La mayoria de las mujeres pre-
feririan el uso de auto-toma en lugar de la toma por un profesional de salud.

Conclusiones

La detecciéon de VPH mediante auto-toma usando pruebas de PCR
presenta poca o ninguna diferencia en sensibilidad y en especificidad para
detectar lesiones NIC2+ y NIC3+ en comparacion con la toma de muestras
por personal sanitario.

USO DE LA AUTO-TOMA PARA DETERMINACION DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
14 EN EL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE CERVIX



La estrategia de cribado mediante la auto-toma es probablemente més
eficiente en comparacién con un programa de cribado basado en la detecciéon
de ADN de VPH de alto riesgo a partir de muestras tomadas por un profe-
sional de la salud, siempre que el tipo de método de anadlisis recomendado
sea el de PCR y se implementen medidas que favorezcan una mayor partici-
pacién en los programas de cribado.

La mayoria de las mujeres consideran aceptable el uso de auto-toma
como método de obtencién de muestra vaginal para la deteccion de ADN de
VPH y que la auto-toma resulta facil de realizar. La mayoria de las mujeres
preferirian el uso de auto-toma en lugar de la toma por un profesional de
salud.
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Laburpen egituratua

Izenburua: Laginak norberak hartzea giza papilomaren birusa atzemateko,
umetoki-lepoko minbizia bahetzeko programaren barruan.

Egileak: Lopez-Argumedo M, Canelo-Aybar C, Galnares L.

Gako-hitzak: Umetoki-lepoko minbizia, laginak norberak hartzea, HPV,
baheketa

Data: 2023ko ekaina

Orrialde kopurua: 113

Erreferentziak: 88

Hizkuntza: gaztelania, eta laburpena gaztelaniaz, euskaraz eta ingelesez.

Sarrera

Umetoki-lepoko minbizia da emakumeen artean laugarren tumore
arruntena, mundu osoan. Azken hamarkadetan, umetoki-lepoko minbiziak
eragindako heriotza-tasak behera egin du pixkanaka, neurri batean biztanleak
baheketa-programetan parte hartzen hasi direlako modu orokorrean. Bahe-
keta egiteko ohiko proba osasun arloko pr ofesional batek egindako umeto-
ki-lepoko zitologia (Papanicolaou) izan da urteetan. Hala ere, metodo horrek
baditu zenbait muga.

Giza papilomaren birusaren (GPB) arrisku handiko onkobirus tipoen
etengabeko infekzioa aldez aurreko baldintza da umetoki-lepoko minbizia
garatzeko. Umetoki-lepoko minbizia garatzea eragin dezakeen arrisku han-
diko GPBaren DNA detektatzeko probak garatu dira, umetoki-lepoko zito-
logiaren balizko mugak gainditzeko estrategia gisa.

Baheketan emakume gehiagok parte har dezan, norberak laginak har-
tzeko gailuak garatu dira orain gutxi, arrisku handiko GPBaren DNA detek-
tatzeko; hartara, emakumeek beren kasa jaso ditzakete umetoki-lepoko
zelulak.

Helburuak

1) Konparatzea arrisku handiko GPBaren laginak norberak hartzeko
metodoen diagnosi-zehaztasuna osasungintzako profesionalek har-
tzen dituztenekin, umetoki-lepoko neoplasia intraepitelialen lesioak
(UNI2+/UNI3+) detektatzeko.

2) Lehendik dauden beste bahetze-metodo batzuekin alderatuta, ume-
toki-lepoko minbizia bahetzeko lehen mailako estrategia gisa laginak
norberak hartzeko metodoa eraginkorra den aztertzea.

USO DE LA AUTO-TOMA PARA DETERMINACION DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
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3) GPBaren laginak norberak hartzeko metodoa erabiltzeari dagokio-
nez, emakumeek zer lehentasun dituzten deskribatzea.

Metodologia

Azterketa sistematikoak egingo dira, gida gisa Esku Hartzeen Azter-
keta Sistematikoak egiteko Cochraneren eskuliburua erabilita (Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions).

Analisi ekonomikoa: EZ Adituen iritzia: BAI @

Emaitzak

UNI2+ lesioetarako, seinalea anplifikatzeko probak erabiliz GPBa la-
ginak norberak hartuta detektatzea ez da, seguruenik, osasungintzako lan-
gileek hartutakoekin detektatzea bezain sentikorra, eta baliteke ez hain es-
pezifikoa ere izatea. UNI3+ lesioetarako, laginak norberak hartzea ez
litzateke hain sentikorra izango, baina espezifikotasunari dagokionez, des-
berdintasun gutxi egon daiteke edo ia batere ez osasungintzako langileek
hartutakoarekin alderatuta.

GPBa laginak norberak hartuta detektatzen bada PCR probak erabiliz,
sentikortasunari dagokionez alde gutxi egon daiteke edo ia batere ez, eta
espezifikotasunari dagokionez ere alde gutxi egon liteke edo ia batere ez
UNI2+ eta UNI3+ lesioak detektatzeko, osasungintzako profesionalek har-
tzen dituzten laginekin alderatuta.

Laginak norberak hartuta egiten den baheketa-estrategia, ziurrenik,
eraginkorragoa da osasungintzako profesional batek hartutako laginetik
arrisku handiko GPBaren DNA detektatzen duen baheketa-programa bat
baino, alde batera utzita aurretik zitologia bidezko baheketa egin den edo
ez, edo GPBaren txertoa hartu den.

Laginak norberak hartuta GPBa detektatzeko programara aldatzeak
onurak izango ditu baldin eta parte-hartzea gutxienez % 6 handitzen bada
eta sentikortasuna % 5 baino txikiagoa ez bada, osasungintzako profesiona-
lek hartutako laginen aldean. Horrek esan nahi du PCRa dela gomendatzen
den analisi-metodoa, eta baheketa-programetan emakume gehiagok parte
hartzeko neurriak ezarri beharko liratekeela.

Emakume gehienen ustez, onargarria da GPBaren DNA detektatzeko
bagina-lagina norberak hartzea, eta, gainera, erraza gertatu zaie lagin-hartzea.
Emakume gehienek nahiago lukete lagina beraiek hartu, osasungintzako
profesionalek baino.
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Ondorioak

PCR probak erabiliz laginak norberak hartuta GPBa detektatzeko
azterketan, sentikortasunari eta espezifikotasunari dagokienez, alde txikia
edo batere ez dago UNI2+ eta UNI3+ lesioak detektatzeko, osasungintzako
langileek hartzen dituzten laginekin alderatuta.

Laginak norberak hartuta egiten den baheketa-estrategia, ziurrenik,
eraginkorragoa da osasungintzako profesional batek hartutako laginetik
arrisku handiko GPBaren DNA detektatzen duen baheketa-programa bat
baino, betiere gomendatutako analisi-metodoa PCR metodoa bada eta bahe-
keta-programetan parte-hartze handiagoa izateko neurriak ezartzen badira.

Emakume gehienen ustez, onargarria da GPBaren DNA detektatzeko
bagina-lagina norberak hartzea, eta, gainera, erraza gertatu zaie lagin-hartzea.
Emakume gehienek nahiago lukete lagina beraiek hartu, osasungintzako
profesionalek baino.
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Title: Use of self-sampling for the detection of human papillomavirus in
cervical cancer screening
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References: 88
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Introduction

Cervical cancer is the fourth most common type of cancer among wom-
en worldwide. In recent decades, mortality due to cervical cancer has pro-
gressively decreased, in part due to widespread population screening pro-
grams. For many years, the most common type of test for screening
purposes was cervical cytological (Papanicolaou) smear testing performed
by a clinician. Nonetheless, this method has some potential limitations.

Persistent infection with high-risk cancer-causing strains of human
papillomavirus (HPV) is considered necessary for the development of cervi-
cal cancer. In this context, tests have been developed to identify DNA from
HPYV strains associated with a high risk of developing cervical cancer to
overcome the potential limitations of cervical cytological sampling.

Recently, seeking to increase screening participation rates, self-sampling
kits have been developed for the detection of DNA from high-risk HPV
strains, these enabling women to take their own samples of cervicovaginal
cells.

Objectives

1) To compare the diagnostic accuracy of self-sampling compared to
that of clinician-collected samples for the detection of high-risk HPV
strains for identifying grade 2 or 3 cervical intraepithelial neoplasia
(CIN 2 or 3 respectively)

2) To assess the performance of self-sampling compared to that of
other existing screening methods as a primary strategy for cervical
cancer screening

3) To describe the preferences of women regarding the use of HPV
self-sampling as a screening method.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 19



Methodology

Systemic reviews were conducted, following the Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions.

Economic analysis: @ NO Expert opinion: YES

Results

The detection of HPV by self-sampling using signal amplification meth-
ods is likely to be less sensitive and may be less specific than clinician sampling
for CIN 2. In the case of CIN 3, self-sampling may be less sensitive but there
may be little or no difference in terms of specificity compared to clinician
sampling.

On the other hand, the detection of HPV by self-sampling using pol-
ymerase chain reaction (PCR) methods shows little or no difference in
terms of sensitivity, and similarly, there may be little or no difference in
terms of specificity, for identifying CIN 2 or 3 lesions, compared to clinician
sampling.

The strategy of screening by self-sampling is probably more efficient
than a screening program based on clinician-collected samples for the detec-
tion of DNA from high-risk HPV strains, regardless of whether there is a
prior cytology-based screening and HPV vaccine coverage. The potential
benefits of moving towards an HPV detection program using self-sampling
rely on the expectation that participation rates will increase by at least 6%
and that the sensitivity will not be more than 5% lower than that observed
with clinician-collected samples. It also implies that the recommended type
of analysis is PCR and that measures should be taken to encourage partici-
pation in screening programs.

The majority of women consider the use of self-sampling as a method
for obtaining a cervicovaginal sample for detecting HPV DNA to be accept-
able and that self-sampling is easy to perform. Further, the majority of
women would prefer this sampling method to the collection of samples by
a clinician.

Conclusions

HPYV self-sampling for detecting HPV using PCR has few or no differ-
ences compared to clinician sampling in terms of sensitivity and specificity
for CIN 2 and CIN 3.

Self-sampling-based screening is probably more efficient than clini-
cian-sampling-based screening programs for detecting DNA from high-risk

USO DE LA AUTO-TOMA PARA DETERMINACION DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
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HPYV strains, provided that PCR is used for the analysis and measures are
put in place to encourage greater participation in screening programs.

Most women consider cervicovaginal self-sampling for detecting DNA
from HPV acceptable and that the procedure is easy. Moreover, most would
prefer self-sampling to clinician sampling.
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I. Introduccion

El cancer de cuello uterino (cérvix) es el cuarto tumor méas comun entre
las mujeres en todo el mundo, con una incidencia estimada de 56.9847 y
31.1365 muertes relacionadas por afio [1]. Sin embargo, en las tltimas déca-
das, la mortalidad debida al cancer de cérvix ha ido disminuyendo progresi-
vamente, en parte debido a la implementacion generalizada de programas
de cribado poblacional.

La prueba habitual para la realizacién del cribado ha sido durante afios
la toma de citologia cervical (Papanicolaou) por un profesional sanitario. Sin
embargo, este método presenta algunas limitaciones potenciales ya que el
procedimiento requiere una cantidad considerable de tiempo y de recursos
y el proceso de obtencién de la muestra de Papanicolaou se caracteriza por
una reproducibilidad deficiente [2]. Ademas, se pueden producir errores en
la interpretacion de los resultados causados por fluidos, imperfeccion en la
fijacién o por una distribucién no uniforme de las células en el portaobjetos
[3] y requiere que se realice por especialista en ginecologia o matrona y un
citélogo para ser analizado, lo que aumenta los costes y la necesidad de un
entorno adecuado.

La infeccidn persistente con tipos oncogénicos de alto riesgo del virus
del papiloma humano (VPH) es un requisito previo para el desarrollo de
cancer de cuello uterino, aunque la mayoria de las infecciones por VPH
desaparecen espontaneamente, sin un mayor riesgo de cancer de cuello ute-
rino [4]. La prueba del VPH tiene una mayor sensibilidad para revelar neo-
plasia intraepitelial cervical histolégica de grado 2 o mas (NIC2+) que la
citologia [5]. Por lo tanto, se han desarrollado pruebas de deteccién de ADN
de VPH de alto riesgo de causar el desarrollo de cancer de cérvix como una
estrategia para superar las limitaciones potenciales de la citologia cervical.
Cuatro ensayos controlados aleatorios (SWEDESCREEN, POBASCAM,
ARTISTICy NTCC) [6-9] demostraron que el cribado basado en la deteccion
VPH de alto riesgo ayuda a detectar lesiones cervicales persistentes de alto
grado antes de la citologia convencional [10], proporcionando una proteccién
60-70% mayor contra los carcinomas cervicales invasivos en comparaciéon
con la prueba de Papanicolaou [11].

Se ha estimado que maés de la mitad de los canceres de cuello uterino
invasivos ocurren en mujeres que no participaron en exadmenes de cribado
en los dltimos 6 afios. Ademads, algunas de estas mujeres nunca habian sido
examinadas [12]. La participacién en los programas de cribado en los paises
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desarrollados se estima en el 63 %, en cambio, en los paises en desarrollo esta
se sitda solo en el 19% [13]. Con el fin de mejorar la participacion en el cri-
bado se han desarrollado recientemente dispositivos de auto-toma para la
deteccion de DNA de VPH de alto riesgo, con los que las mujeres pueden
recolectar células cervicales por si mismas.

Para el 2021, entre los 48 paises con programas de cribado de VPH, 17
(35%) han introducido el auto muestreo en sus programas, ya sea para aque-
llas mujeres no adherentes en ocho paises (Argentina, Australia, Dinamarca,
Ecuador, Finlandia, Francia, Myanmar y Suecia) o como la opcién principal
de cribado para todas las mujeres en nueve paises (Albania, Kenia, Guate-
mala, Honduras, Malasia, Paises Bajos, Peri, Ruanda y Uganda)[14].Tenien-
do en cuenta que la auto-toma es probablemente mdas amigable para las
mujeres, es verosimil que aumente la participacion en la deteccion. De hecho,
el estudio holandés PROHTECT ha demostrado que ofrecer una prueba de
VPH de auto-toma a los no asistentes al programa de cribado aumenté la
tasa general de participacion en la deteccién en aproximadamente 6 puntos
porcentuales en comparacién con otros métodos [15].

Sin embargo, los resultados con el método de auto-toma no han sido
consistentes en los diferentes escenarios clinicos. Asi, en el contexto de cri-
bado se ha observado para este tipo de estrategia una sensibilidad absoluta
de 76% para NIC2+ y 84% para NIC3+ [16]. Otros estudios han sugerido
tasas menores de deteccidon de lesiones NIC2+ con el método de auto-toma,
entre el 50 al 88%, comparados a los obtenidos por la muestra tomada por
profesional de salud estimados entre el 63 a 100% [17, 18]. En contraste, una
RS y metaanadlisis reciente concluyé que la prueba de auto-toma de VPH
utilizando métodos basados en la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
tiene una precision diagndstica comparable a la de las muestras recolectadas
por el profesional de salud, y una especificidad que fue ligeramente menor,
mientras que las pruebas basadas en sefial de amplificacién tuvieron una
sensibilidad claramente inferior [19]. Esta revision, sin embargo, se ve limi-
tada por incluir entre sus estudios a pacientes que tenian resultados patol6-
gicos previos en cribado y referidas para colposcopia, o en seguimiento por
tratamiento de neoplasia intraepitelial cervical (NIC), lo que podria reducir
la diferencia entre las pruebas evaluadas.

Los anélisis de coste-efectividad, forman parte del proceso de toma de
decisiones a fin de mejorar la asignacion y la efectividad de los servicios de
atenciéon médica. Estudios econémicos previos han sugerido que la imple-
mentacién de pruebas de auto-toma de VPH puede ser un enfoque eficiente
para abordar las mujeres con participacion insuficiente en las pruebas de
cribado. Sin embargo, atin son pocas las evaluaciones del potencial uso de
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auto-toma de VPH como estrategia primaria para realizar pruebas de criba-
do a todas las mujeres dentro de un programa organizado.

Por tanto, el objetivo de este informe es identificar, sintetizar y evaluar
la certeza de la evidencia que evaltien los siguientes aspectos: 1) la exactitud
diagnostica de los métodos de auto-toma de VPH de alto riesgo en compa-
racién a la obtenida de las muestras tomadas por el profesional de salud en
las mismas participantes para detectar lesiones NIC2+/NIC3+, 2) la eficiencia
de implementar los métodos de auto-toma de VPH como estrategia primaria
de cribado de cancer de cérvix en comparacién a otros métodos de cribado
existentes, y 3) las preferencias de las mujeres en relacién al uso de auto-
toma de VPH como método de cribado.
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II. Analisis de la exactitud
diagnostica

I11.1. Métodos

11.1.1. Diseno

Se desarroll6 una RS, siguiendo, como guia, el Manual Cochrane para
RS de Intervenciones (Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Inter-
ventions)[20] y se adhirié a las indicaciones para reporte del Preferred Re-
porting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis of Diagnostic Test
Accuracy (PRISMA) [21].

II.1.2. Pregunta clinica estructurada

La pregunta de investigacion planteada en este apartado fue la siguiente:

— (Qué diferencia existe en la exactitud diagnostica entre la prueba de
deteccion de VPH de alto riesgo para detectar NIC2+ o NIC3+ me-
diante auto-toma en comparacion con la tomada por un profesional
sanitario?

Esta es una pregunta diagndstica enmarcada como un escenario de
reemplazo entre mujeres de riesgo promedio expresada en lenguaje natural
y posteriormente ha sido estructurada para facilitar la estrategia de buisque-
da bibliografica (Tabla 1).
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Tabla 1. Definicion de la pregunta clinica para la evaluacion de la exactitud diagnéstica

Poblacion

Prueba indice 1

Prueba indice 2

Prueba de referencia

Condicion de interés

Desenlaces

Muijeres adultas de
riesgo promedio para
desarrollar cancer de
cérvix*

Prueba de deteccién
VPH alto riesgo
obtenida por auto-
toma

Prueba de deteccién
VPH alto riesgo
obtenida por
profesional de salud

Colposcopia o biopsia
en todas las mujeres o
en mujeres con una o
mas pruebas positivas
y/o seguimiento
citolégico para
mujeres con
resultados negativos
de la colposcopia en
la evaluacién inicial.

— Neoplasia intra
cervical de grado 2 o
mas (NIC2+)

— Neoplasia intra
cervical de grado 3 o
mas (NIC3+)

Diferencia absoluta de
sensibilidad entre las
pruebas indices

Diferencia absoluta de
especificidad entre las
pruebas indices

* Para la pregunta clinica diagndstica, la poblacion se define como aquellos sujetos sospechosos de la enfermedad o aquellos que serian evaluados en la practica clinica




1.1.3. Criterio de elegibilidad

En primer lugar, se buscaron revisiones sistemdticas (RS) publicadas
previamente y que respondieran a la pregunta clinica priorizada y que cum-
plieran con criterios preestablecidos de buena calidad segtin los criterios por
la herramienta AMSTAR-2 [22], tales como realizar una busqueda sistema-
tica en al menos dos bases de datos biomédicas, presentar una reporte expli-
cito de los resultados por estudios individuales y una evaluacién del riesgo
de sesgo. Una vez identificada la RS de buena calidad, se procedi6 a selec-
cionar aquellos estudios que cumplieran nuestros criterios especificos de
elegibilidad, y subsecuentemente se actualiz6 la bisqueda tomando como
punto de partida la fecha en la que se realizé la bisqueda bibliografica en la
revision original.

Se incluyeron en el analisis estudios individuales de cohorte o transver-
sales de exactitud diagnostica para la deteccion de VPH de alto riesgo que
cumplieran los siguientes criterios:

1) que hubieran tomado muestra vaginal recolectada por la propia
mujer (auto-toma) seguida de una muestra cervical recolectada por
un profesional sanitario (muestra clinica);

2) que hubieran realizado el mismo ensayo de deteccion de VPH de
alto riesgo en ambas muestras (basado en seifial de amplificacion o
en PCR); y

3) la presencia o ausencia de NIC2+ o NIC3+ se hubiera verificado
mediante colposcopia y biopsia en todas las mujeres o en mujeres
con una o mas pruebas indices positivas, o con seguimiento citol6-
gico en mujeres con resultados negativos.

4) ensayos clinicos en los que se aleatorizara a mujeres susceptibles de
acudir a un programa de cribado (riesgo promedio) a un brazo de
auto-toma de VPH o de toma por profesional sanitario.

Se excluyeron estudios en lo que las mujeres hubiesen sido invitadas
tras recibir un resultado anormal previo en una evaluacion de cribado (p.e;j.
resultado positivo o indeterminado de citologia), estuvieran en evaluacién
para seguimiento tras recibir tratamiento para una lesion NIC2+ previa, o
pertenecieran a un grupo de alto riesgo de infeccion de VPH o desarrollo de
cancer de cérvix (p.ej. inmunodeprimidas, trabajadora sexual).
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II.1.4. Bases de datos y busqueda

Se realizaron buisquedas sistemadticas en las bases de datos MEDLINE
(via PubMed, noviembre 2022), EMBASE (via Ovid, noviembre 2022) y
CENTRAL (via The Cochrane Library, noviembre 2022) mediante algorit-
mos predefinidos para estudios individuales. Se adaptaron los términos de
biisqueda a cada base de datos y se utilizaron filtros validados para recuperar
los disefios apropiados (Anexo 1). Ademads, se revisaron las referencias de
RS anteriores, se incluyeron estudios y se consulté a expertos en el tema para
cualquier estudio faltante y potencialmente inclusivo. Todas las citas recu-
peradas se importaron a un software de referencia bibliografica (EndNote
X5; Thomson Reuters) para gestionar los resultados de bisqueda y descartar
duplicados.

I1.1.5. Seleccion de estudios y extraccion de datos

Tras estandarizar los criterios de seleccién de los revisores utilizando
alrededor del 20% de las citas recuperadas, cada revisor examind las citas
restantes para identificar posibles publicaciones elegibles segun el titulo y el
resumen. En una segunda etapa, un revisor confirmé de forma independien-
te la elegibilidad de las publicaciones previamente preseleccionadas después
de evaluar el texto completo en cada caso. Un segundo revisor verificé la
elegibilidad revisando cada evaluacién en esta etapa. En caso de duda en
cualquier paso, se llegé a un consenso mediante discusion. Este proceso fue
resumido en un diagrama de fluyjo PRISMA vy se registraron las decisiones y
el proceso de calibracion utilizando la plataforma Rayyan (www.rayyan.ai/).

Un revisor extrajo los datos relevantes de los estudios elegibles utili-
zando una hoja estandarizada para extraer informacion incluyendo: el primer
autor, el afio de publicacidn, el pais, el disefio del estudio, el tamafio de la
muestra, incluido el ndmero de pacientes con infecciéon VPH, la proporcién
de sujetos con diagnéstico final de NIC2+ o NIC3+, protocolos de las pruebas
(método de obtencidn, conservacion), tipo de prueba (sefial de amplificacién
o PCR), descripcién del estdndar de referencia y una tabla de 2 x 2 con los
resultados finales (verdaderos positivos, verdaderos negativos, falsos positi-
vos y falsos negativos).
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II.1.6. Analisis de datos

Los resultados de las pruebas indice se clasificaron como positivos o
negativos en base a los puntos de corte reportados en cada estudio. Para
realizar un metaanalisis de las pruebas diagnodsticas se aplicé el modelo bi-
variado de efectos aleatorios; este modelo tiene en cuenta la correlacién
entre la sensibilidad y la especificidad de cada estudio, asi como la variabili-
dad subyacente entre los estudios cuando existen diferencias en los puntos
de corte utilizados para interpretar los resultados de las pruebas indice [23].
En esta revision, se implementé un modelo aleatorio mixto lineal generali-
zado cuadrivariado (GLMM) el cual es una extensién del modelo bivariado
descrito anteriormente, para dar cuenta conjuntamente de los parametros de
sensibilidad y especificidad de dos pruebas diagnésticas indices (y la corre-
lacién entre ellas), en comparacién con un estandar de referencia comun.

Se utilizaron funciones gréficas del paquete metafor en RStudio para
mostrar los diagramas de bosque para la sensibilidad y la especificidad, asi
como sus diferencias.

No se evalu6 estadisticamente el sesgo de publicacién, ya que actual-
mente no existe un método aceptado para el andlisis comparativo de pruebas
diagnésticas.

La heterogeneidad se evalué mediante la inspeccidn visual de los dia-
gramas de bosque, ya que los enfoques estadisticos (es decir, el porcentaje
de I cuadrado) pueden sobrestimar la variabilidad entre los estudios de
exactitud diagnostica y no consideran la relevancia clinica de los resultados.

Todos los analisis estadisticos se realizaron en SAS Academic Edition,
utilizando el PROC GLIMMIX con un método de cuasi verosimilitud pena-
lizada (PQL), un enlace logit y la técnica Newton-Raphson Ridge Optimiza-
tion [24].

II.1.7. Riesgo de sesgo y certeza de la evidencia

Se evalué el riesgo de sesgo de los estudios incluidos mediante la herra-
mienta Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-C)
[25], que incluye los siguientes cuatro dominios: seleccion de pacientes,
prueba indice, estdndar de referencia, flujo y sincronizacién. Para adaptar la
herramienta QUADAS-2 a la comparacién de dos pruebas indice, también
se evaluaron los siguientes aspectos:
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1) implementacién de asignacion aleatoria de participantes a cada
prueba indice o comparacion pareada;

2) cegamiento de los profesionales sanitarios que interpretaron cual-
quiera de las pruebas indice a los resultados de la prueba alternativa
o al estandar de referencia;

3) tiempo transcurrido entre el examen con una prueba indice y la otra
inferior a un mes;

4) sino hubo un ndmero desequilibrado de exdmenes adicionales rea-
lizados junto con las pruebas indice;

5) siel estandar de referencia fue el mismo para ambas pruebas indice,
incluso si los estudios pudiesen haber utilizado una verificacién in-
completa (es decir, biopsias para resultados positivos, pero segui-
miento clinico para negativos).

La evaluacion de imprecision de los resultados se realizé tras establecer
un umbral de diferencia relevante en las consecuencias clinicas derivadas de
las diferencias en sensibilidad y especificidad. Un estudio basado en registro
clinicos de los Paises Bajos, estim6 que un 1,6% de las lesiones NIC2/3+
progresarian a cancer cervical en un plazo de 10 afios [26]. Considerando que
el programa de cribado de céncer cervical en Espafia estipula el examen de
VPH cada 5 afios, nosotros asumimos que progresarian el 0,8% de lesiones
CIN2/3+ a cancer en ese periodo; por tanto, establecimos como limite de una
diferencia clinica relevante tener 150 lesiones CIN2+, y 100 lesiones CIN3+
falso negativas (equivalente a perder menos de una lesién maligna adicional
por 100.000 mujeres evaluadas en 5 afios). Asumimos un incremento del 2%
en el nimero de resultados falsos positivos (equivalente 2.000 por 100.000
mujeres evaluadas) como diferencia relevante para un programa de cribado,
considerando que todo resultado positivo en Espafia pasara por un triaje con
citologia antes de cualquier otro examen invasivo.

La certeza de la evidencia se calificé como alta, moderada, baja o muy
baja seglin la guia del grupo de trabajo GRADE para la evaluacién de los
estudios de exactitud, que incluye los siguientes dominios: riesgo de sesgo,
imprecision, inconsistencia, falta de direccionalidad y sesgo de publicacién
[27]. Se consider6 un enfoque de exactitud diagndstica comparativa para
calificar la certeza de la evidencia (es decir, la heterogeneidad no se evalu6
para una tnica prueba indice, sino en relacién con la prueba indice de com-
paracion).
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11.2. Resultados

11.2.1. Seleccion de estudios

En primer lugar, se encontré una RS publicada por Arbyn y col [19] de
buena calidad que evaluaba la misma pregunta planteada en este informe,
por lo que se procedi6 a actualizar esa revision en busca de estudios publi-
cados a partir de 2018 (fecha de biisqueda de RS anterior). De esta revision
se incluyeron 14 estudios (de 12 publicaciones)[17, 18, 28-37] y se excluyeron
42 estudios debido a haberse realizado en poblaciones de alto riesgo (n=4),
como seguimiento de hallazgos patolégicos (n=27), u otros motivos como ser
una comparacion directa o ser referidos para triaje (n=11).

De la actualizacion de la busqueda, se obtuvieron 1.267 citas Unicas,
seleccionamos 64 para ser evaluadas a texto completo. En esta etapa, se
excluyeron 58 estudios debido al uso de sujetos sanos como controles, la no
descripcion de un estdndar de referencia para confirmar los resultados de la
prueba indice o el uso de la prueba indice como parte de su propio estindar
de referencia, entre otras razones. Se incluyeron seis estudios [10, 38-42], dos
de los cuales fueron seguimientos a largo plazo (5 o mds afios)[38, 42] de la
ronda basal de cribado incluyendo auto-toma y reportados previamente en
la revision de Arbyn y col. [19].

Finalmente, se incluyeron 18 estudios basales y dos de seguimiento en
20 publicaciones (tres estudios reportados en una sola publicacién, y el
seguimiento a largo plazo de dos estudios publicados posteriormente) (Fi-
gura 1).
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Estudios identificados por medio de la busqueda bibliografica
Medline= Medline= 1203; Embase= 231; Cochrane= 91 n= 1525

4>£ Referencias duplicadas n= 258
A

[ Estudios para su lectura por ti/ab n= 1267

Estudios excluidos n= 1203

Y

{ Estudios para su lectura a texto completo n= 64

;}Q;};}Q

Estudios excluidos n=58
(resultado previo anormal= 18, sin prueba de referencia= 11,
prueba de orina= 7, sin comparacidn con toma clinica= 5,

Estudios incluidos otros= 17)
desde una RS previa
(Arbyn 2019) n= 14
(12 publicaciones)
Y
[ Estudios incluidos n= 18 estudios basales + 2 estudios de seguimientos (18 publicaciones) J

Figure 1. Flujograma de seleccion de estudios

II.2.2. Caracteristica de los estudios

Se incluyeron en el anélisis 18 estudios evaluados en primera ronda, y
dos reportes de seguimiento entre los 5 a 10 afios (un ensayo clinico aleato-
rizado, tres estudios de cohortes, un caso control anidado y 15 estudios
trasversales), los cuales fueron realizados en China (n=9) [17, 18, 28, 30, 36-
38], México (n=2) [31, 32], Brasil (n=1) [29], Italia (n=1) [10], Estados Unidos
(n=1) [39], Tailandia (n=1) [40], Paises Bajos (n=1) [41], Escocia (n=2) [33,
42], Reino Unido (n=1) [34] y Sudafrica (n=1) [35]. Se evaluaron muestras
entre 174 a 13.925 participantes, con una edad media reportada entre los 29
y 46, 48 afios en 13 estudios [17, 18, 28, 29, 31-35, 39-42] y un rango de edad
entre los 16 y 65 aiios en tres estudios [10, 36, 38]; sin embargo, dos estudios
no describieron las edades de las mujeres incluidas [30, 37].

Todos los estudios evaluaron todas las muestras tomadas por las muje-
res y por el personal sanitario. La mayoria de los estudios excluyeron a
mujeres embarazadas (n=10) e histerectomizadas (n=8). Ninguno de los es-
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tudios informé del porcentaje de mujeres que se sometieron a tamizaje
previamente o tuvieron un resultado de NIC2+/hrHPYV previo y sélo algunos
[18, 28, 29, 35] excluyeron a las mujeres con tamizaje o resultado de NIC2+
[18, 32, 33] previo (Tabla 2). El riesgo de sesgo de los estudios incluidos
mediante la herramienta QUADAS-C se resume en la tabla 3.
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos que comparan la validez de las pruebas de deteccion de VPH de alto riesgo
mediante auto-toma o tomado por profesional de salud

o 2 a Tamafiio DiSPOS“iYO a2 Punto de
Autor/afio | Disefio estudio Pais Criterio inclusion/exclusion Edad Prueba (método Prueba referencia Resultado
muestra y corte prueba
preservacion)
Avian, Cohorte ltalia Programa de cribado 910 Rango: hrVPH Selfy Auto: hisopos secos | Colposcopia + biopsias VPH: 710.000 | NIC2+
2022[10] Excl: 30-64 PCR (s/c) de nylon flocados - Participantes con al Cito: Bethsda
1. Embarazo Cito: pap (c) Clin: Cervex-Brush menos un resultado
2. Diagndstico actual de cancer uterino, (PreservCyt) positivo de la prueba
endometrial, vaginal, vulvar u ovarico
3. Mujeres que usan Ovulos vaginales,
cremas o tuvieron duchas vaginales,
relaciones sexuales o menstruacion en
los tres dias anteriores al examen
Belinson, Transversal China Excl: 1997 Promedio: | hrVPH-HC2 Auto: Hisopo de Colposcopia + biopsias HC2: 1 pg/ml | NIC2+
2001[17] 1. Embarazo 39.1 (s/c) Dacron (STM) - Todos los participantes
2. Antecedentes de cribado cervical (SE=3.16) | Cito: LBC (s/c) | Clin: Endocervical
3. Radiacion pélvica brush (PreservCyt)
4. Histerectomia
Zhang, Cohorte China Cluster sampling in Shanxi province 1928 Rango: hrVPH-HC2 Auto: Hisopo de Colposcopia + biopsias VPH: 1 pg/ml | NIC2+
2018(38] Excl: 35-45 (s/c) Dacron (STM) - Participantes con al Cito:
(seguimiento 1. Embarazo Cito: LBC (s/c) | Clin: Cepillo menos un resultado ASC-US+
del studio 2. Antecedentes de cancer de cuello VIA endocervical positivo de la prueba
Belinson uterino (PreservCyt)
2001) 3. Histerectomia
Belinson, Transversal China Incl: 8556 Promedio: | hrVPH Cervista | Auto: Cepillo conico | Colposcopia + biopsias ASC-US NIC3+
2012[28] 1. Sin cribado durante > 3 afios 38.9 (s/c) (PreservCyt) - Participantes con al
Excl: Rango: PCR-MALDI- | Clin: Muestreador de | menos un resultado
1. Embarazo 25-59 TOF (s/c) escoba (PreservCyt) positivo de la prueba
2. Histerectomia Cito: pap (c)
3. Antecedentes de radiacion pélvica
vl
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Tamafio Dispositivo muestra Punto de
Autor/afio | Diseiio estudio | Pais Criterio inclusién/exclusion Edad Prueba (método Prueba referencia Resultado
muestra "y corte prueba
preservacion)
Des Marais, Transversal USA Incl: 190 Mediana: hrVPH: Aptima | Auto: Viba cepillo Colposcopia + biopsias VPH: No NIC2+
2018[39] 1. De 30 a 64 afios de edad 45 HPV ensayo (Aptima) - Participantes con al documentado
2. Tenia un ingreso familiar inferior al 250% Rango: PCR (s/c) Clin: Cepillo menos un resultado Cito: Bethsda
del nivel de pobreza 30-63 Cito: LBC (c) endocervical positivo de la prueba
Excl: (PreservCyt)
1. Antecedentes de pruebas de
Papanicolaou en los Ultimos 4 afios
2. Embarazo
3. Histerectomia
Girianelli, Transversal Brasil Incl: 1777 Mediana: | hrVPH -HC2 Auto: Cepillo conico | Colposcopia + biopsias VPH: 1pg/ml | NIC2+
2006[29] 1. Sin cribado durante > 3 afios 39 (s/c) (Citoliq) - Participantes con al Cito:
Excl: Promedio: | Cito: LBC (¢)y | Clin: cepillo conico menos un resultado ASC-US+
1. Embarazo 39 pap (s/c) (Citolig), para hrHPV positivo de la
2. Entrega < hace 6months Rango: y LBC, y cepillo prueba- Muestra
3. Nunca haber tenido relaciones sexuales 25-59 endocervical, para sistematica de 70
4. Histerectomia cPap mujeres con pruebas
negativas
Guan, Control de casos | China Incl: 174 ND hr VPH -PCR | Auto: Cepillo de Colposcopia + biopsias ND NIC2+
2013[30] anidados 1. VIANVILI positivo prueba linear | muestreo cervical - Todos los participantes NIC3+
2. VIANVILI negativo (muestra aleatoria) (s/c) (FTA cartridge)
Clin: Cepillo de
muestreo cervical
(FTA cartridge)
Nieves, Transversal México Excl: 2049 Mediana: hr VPH: HC2 Auto: Cepillo cervical | Colposcopia + biopsias Cito: ASCUS | NIC2+
2013[31] 1. Embarazo 39 (s/c) y Aptima | (PreservCyt) - Participantes con al VPH: No NIC3+
2. Histerectomia Rango: HPV prueba Clin: Muestreador de menos un resultado documentado
3. Irradiacion pélvica 30-50 PCR (s/c) escoba (PreservCyt) positivo de la prueba
Cito: LBC (c)
AN
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g a 2 Tamano Dispositiyo a2 Punto de
Autor/aio | Disefo estudio | Pais Criterio inclusion/exclusion Edad Prueba (método Prueba referencia Resultado
muestra oV corte prueba
preservacion)
Nutthachote, Transversal Tailandia Examenes de cribado del cancer de cuello | 400 Promedio: | hr VPH HC2 Auto: Cepillo cervical | Colposcopia + biopsias Cyto: ASCUS | NIC2+
2019[40] uterino 46.48 (s/c) - Participantes con al HC2: RLU 21
Excl: Cito: cPap (s/c) | Clin: Cepillo cervical menos un resultado
1. Histerectomia y LBC (s/c) positivo de la prueba
2. Céncer cervical
3. Radioterapia o quimioterapia previas
Polman, Ensayo Paises Bajos | Excl: 13925 Promedio: | hrVPH: Auto: Evalyn cepillo | Colposcopia + biopsias Cyto: NIC2+
2019[41] aleatorizado de 1. Histerectomia 455 (Aut) | GP5+/6+ PCR | (PreservCyt) - Participantes con al CISOE-A NIC3+
control de no 2. Parto de menos de 6 meses 45.7 (Clin) | (s7c) Clin: Cepillo cervical menos un resultado HPV: No
inferioridad 3. Embarazo Cyto: LBC (s) | (PreservCyt) positivo de la prueba documentado
and reflex
cytology (c)
Salmeron, Transversal Mexico Excl: 7868 Promedio: | hr VPH: HC2 Auto: Hisopo de Colposcopia + biopsias HPV: 1 pg/ml | NIC2+
2003[32] 1. Historia de NIC2+ 42.5y (s/c) Dacron (STM) - Participantes con al Cito:
2. Histerectomia Cito: pap (s/c) | Clin: Citocepillo menos un resultado ASC-US+
3. Embarazo conico (STM) positivo de la prueba
Stanczuk, Transversal Escocia Excl: 5318 Promedio: | hr VPH: Cobas | Auto: torunda Colposcopia +histologia Ct<40 NIC2+
2016[33] 1. Historia de NIC2+ 41y 4800 PCR (s/c) | (PreservCyt) - Participantes con NIC3+
Rango: Cito: LBC (c) Clin: Cepillo cervical anomalias de alto grado
18-76y (PreservCyt) - Participantes con 2 cito.
de bajo grado 0 3
limitrofes o 3
insatisfactorias
- Alteraciones limitrofes o
de bajo grado en el
seguimiento citolégico.
AN
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Dispositivo muestra

afos
Excl:
1. Embarazo
1. Historia de NIC2+
2. Radiacion pélvica

Autor/aiio | Disefio estudio | Pais Criterio inclusion/exclusion LENELD Edad Prueba (método Prueba referencia SIS Resultado
muestra v corte prueba
preservacion)
Stanczuk, Cohorte Escocia Dieron negativo en la prueba HR-HPV en el | 4605 Promedio: | hrHPV:Cobas | Auto: torunda Colposcopia +histologia Cito: NIC2+
2022[42] estudio PaVDaG y recibieron su primera 41,3 affos | PCR (s/c) (PreservCyt) - Participantes con ASC-US+ NIC3+
(follow up invitacion para la deteccion cervical Cyto: cPap Clin: Cepillo cervical anomalias de alto grado | VPH: ND
from (s/c)and LBC | (PreservCyt) - Participantes con 2
Stanczuk (s/c) cambios de bajo grado o
2016) 3 cambios limitrofes o 3
cambios insatisfactorios
en la citologia.
- Cambios limitrofes o de
bajo grado en el
seguimiento cito
Szarewski, Transversal RU Excl: 920 Mediana: | hr VPH: HC2 Auto: hisopo de Colposcopia + biopsias VPH: 1 pg/ml | NIC2+
2007[34] - Antecedentes de tratamiento ablativo o 29 afos (s/c) algodon - Participantes con al Cito:
escisional del cuello uterino (pop1) Cyto: Pap (c) Clin: Cepillo menos un resultado ASC-US+
41 afos endocervical, para positivo de la
(pop2) cito, y cepillo prueba- Muestra
cervical, para hrHPV. aleatoria (5%) de mujeres
con pruebas negativas
Wright, Transversal Sudafrica Incl: 1415 Mediana: | hr VPH: HC2 Auto: Hisopo de Colposcopia + biopsias HC2: 1pg/ml | NIC2+
2000[35] 1. Sin cribado durante > 3 afios 39 afios (s/c) dacron (STM) - Participantes con al Cito: ASCUS+,
Rango: Cito: cPap (¢) | Clin: Cepillo cervical, menos un resultado LSIL+
35-65 afios para cito, y cepillo positivo de la prueba
conico, para hrHPV
Zhao, Transversal China Incl: 13004 Promedio: | hr VPH: HC2 Auto: Hisopo de Colposcopia + biopsias HPV: 1 pg/ml | NIC2+
2012 (a,b,c) 1. Sexualmente activo 379 afios | (s/c) Dacron - Participantes con al Cito: ASC-US | NIC3+
[18] 2. Tener un Utero intacto Cyto: LBC (s/c) | Clin: Cepillo menos un resultado
3. Sin pruebas de deteccion durante > 5 endocervical positivo de la prueba
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G a 2 Tamafio Dispositiyo s Punto de
Autor/aiio | Disefo estudio | Pais Criterio inclusion/exclusion Edad Prueba (método Prueba referencia Resultado
muestra vz corte prueba
preservacion)
Zhao, Transversal China Excl: 7421 Rango: hr VPH: HC2 Auto: cepillo en Colposcopia + biopsias RLU >1,0. NIC2+
2013[36] 1. Diagnosticado previamente con cancer 25-65 afos | (s/c) forma de cono, para | - Participantes con al NIC3+
de cuello uterino hr VPH Onco HC2, menos un resultado

2. Histerectomia E6 (c) Clin: cepillo en forma | positivo de la prueba

3. Embarazo VIA (c) de cono, para HC2 - Muestra aleatoria (10%)

4. Soltero de mujeres con pruebas

5. Nunca haber tenido relaciones sexuales negativas
Zhang, Transversal China Programa de cribado multicéntrico 806 Rango: hr VPH: HC2 ND Colposcopia + biopsias HC2: RLU =1 | NIC2+
2014[37] 16-54 afios | (s/c) - Todos los participantes

LA (s/c)

Incl: criterios de inclusién; Excl: criterios de exclusion; USA: Estados Unidos de América; UK: Reino Unido; IVA/VILI: inspeccidn visual con acido acético y yodo de Lugol;
ND: no documentado.

* El estudio reporta los resultados del seguimiento de la poblacién evaluada en el estudio anteriormente descrito




Tabla 3. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos mediante la herramienta

QUADAS-C
Riesgo sesgo (QUADAS-C)
Estae i Seleccion Prueba Prueba Proceso y
pacientes indice referencia duracion

Auto

Avian, 2022[10] ? ? ? v/
Clin
Auto

Belinson, 2001[17] v v v/ ?
Clin
Auto

Zhang, 2018[38] ? ? v ?
Clin
Auto

Belinson, 2012[28] ? v v ?
Clin
Auto

Des Marais, 2018[39] ? 4 ? ?
Clin
Auto

Girianelli, 2006[29] ? v v v
Clin
Auto

Guan, 2013[30] X ? 4 ?
Clin
Auto

Nieves, 2013[31] v v ? v/
Clin
Auto

Nutthachote, 2019[40] ? v ? v
Clin
Auto

Polman, 2019[41] ? v ? ?
Clin
Auto

Salmeron, 2003[32] ? v ? ?
Clin
Auto

Stanczuk, 2016[33] v v ? v
Clin

cde
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Riesgo sesgo (QUADAS-C)
Skl ol Seleccion Prueba Prueba Proceso y
pacientes indice referencia duracion

Auto

Stanczuk, 2022[42] X ? ? ?
Clin
Auto

Szarewski, 2007[34] ? 4 v v/
Clin
Auto

Wright, 2000[35] ? 4 v v/
Clin
Auto

Zhao, 2012[18] 4 v v v/
Clin
Auto

Zhao, 2013[36] 4 v v v
Clin
Auto

Zhang, 2014[37] 4 v v v
Clin

v indica bajo riesgo; X indica alto riesgo; ? indica algunas preocupaciones.

Del total de estudios, 12 compararon la auto-toma y la toma de las
muestras por personal sanitario para detectar VPH utilizando algtin método
de amplificacion de seiial [17, 18, 28, 29, 31, 32, 34-37, 40, 43] y siete utilizan-
do alguna prueba de PCR [10, 28, 30, 33, 37, 39, 41].

Los estudios, excluyendo aquellos de seguimiento, utilizaron para re-
cogida de muestra torundas (n=9) [10, 17, 18, 32-35] o cepillos cervicales (n=8)
[28-31, 36, 39-41] en las pruebas de VPH con auto-toma (un estudio no des-
cribié el dispositivo de muestreo utilizado [37]). Todos los estudios utilizaron
como prueba de referencia la colposcopia y la biopsia. Dieciocho estudios
reportaron resultados para los desenlaces de NIC2+ [10, 17, 18, 28-43] y
nueve para NIC3+ [17, 18, 28, 31-33, 36, 41, 42] (Tabla 2).
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1.2.3. Cribado mediante pruebas de amplificacion de
senal

En el anélisis se incluyeron un total de 1.732 casos de lesién NIC2+ por
virus de papiloma.

La diferencia de sensibilidades y especificidades entre auto-toma y la
toma por el personal sanitario oscil6 entre el -30% y el 0%, para la sensibi-
lidad, y el -8% y -1% para la especificidad (Figura 2).

La mayoria de los estudios mostraron una sensibilidad probablemente
més alta para la toma de muestra por el personal sanitario y s6lo uno repor-
té que no existian diferencias [40]. Sin embargo, para el caso de la especifi-
cidad, todos los estudios mostraron una especificidad probablemente mas
alta para la toma por el personal de salud. La evaluacion visual de los forest
plot no mostré una heterogeneidad relevante en las diferencias de sensibili-
dad y especificidad entre las pruebas (Figura 2).

La diferencia de sensibilidades agrupada entre la auto-toma y la toma
por el personal sanitario fue de -15% (IC 95%: -8 a -21%), a favor de la toma
por el personal de salud (Tabla 4). Lo que se traduce en que, para una pre-
valencia de lesién NIC2+ por virus de papiloma de 2,6%, la auto-toma pro-
bablemente identifica 390 casos menos (de 546 menos a 208 menos) de NIC2+
por cada 100.000 evaluaciones (Tabla 5).

Self Clin Self Clin
Author Year TP FN TP FN Sensitivity difference D 95%Cl | Author Year TN FP TN FP Specificity difference D 95%Cl
Belinson 2001 71 15 82 4 - -0.13 [022,-0.04] | Bajinson 2001 1642 269 1629 282
Belinson 2012 165 68 221 12 - -0.24 [0.31;-0.18] | Belinson 2012 7166 1157 7516 807
Girianelli 2006 27 8 32 3 7 -014 [-031; 0.02] | Girianeli 2006 1521 219 1601 174
Holanda 2006 8 1 8 1 b 000 [-029; 029] | Holanda 2006 585 293 632 246
Nieves 2013 30 22 41 11 — -021 [0.39;-0.04] | Nieves 2013 1818 179 1853 144
Nutthachote 2019 3 0 3 0 e 000 [046; 048] | Nutthachote 2019 2 10 3 9
Salmeron 2003 72 29 94 T - -022 [032,-0.12] | Salmeron 2003 6808 823 7005 626
Szarewski 2007 17 4 21 0 - -0.19 [0.37,-0.01] | Szarewski 2007 739 160 760 139
Wright 2000 37 19 47 9 — -0.18 [-034:-002] | Wright 2000 1066 243 1081 228
Zhang 2014 62 15 75 2 - -0.17 [0.26;-0.07] | Zhang 2014 244 485 311 418
Zhao 2013 132 12 138 6 1 -0.04 [-0.10; 0.01] | Zhao 2013 6084 1193 6338 939
Zhao(a) 2012 19 3 21 1 T -0.09 [-0.26; 0.08] | Zhao(a) 2012 727 135 749 113
Zhaob) 2012 6 4 9 1 — 030 [066; 0.06] | zhaolb) 2012 760 129 786 103
Zhao(c) 2012 15 2 16 1 -1 -0.06 [-0.25; 0.13] | Zhao(c) 2012 806 60 823 43

-1 05 0 05 1 -1 05 0 05 1

(A) Favours clin - Favours self (B) Favours clin  Favours self

Estimaciones de las diferencias de sensibilidad (A) y especificidad (B) entre la auto-toma y toma por
personal de salud para detectar NIC2+

Figura 2. Forest plot de las diferencias de sensibilidad y especificidad para
detectar NIC2+ mediante pruebas de amplificacion de senal entre
las pruebas indices de VPH de alto riesgo
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Tabla 4. Estimados agrupados (modelo cuadrivariante) de sensibilidad,
especificidad, y sus diferencias para detectar NIC2+ entre las pruebas

indices de VPH de alto riesgo

» i . Auto-toma Toma por personal de

Poblacion (nimero de estudios; salud
sujetos)
Valor | 95% IC Valor 95% IC

Cualquier tipo de prueba (n=19; 49.030)
Sensibilidad ‘ 0,85 ‘ 0,79a0,89 0,94 0,92 a 0,96
Diferencia: -0,09 (-0,13 a -0,06)
Especificidad ‘ 0,85 ‘ 0,75 a 0,91 ‘ 0,87 ‘ 0,79a0,92
Diferencia: -0,02 (-0,03 a -0,01)
Pruebas de amplificacion de sehal (n= 14; 36.189)
Sensibilidad ‘ 0,79 ‘ 0,73a0,84 ‘ 0,94 ‘ 0,90 to 0,96
Diferencia: -0,15 (-0,21 a -0,08)
Especificidad ‘ 0,82 ‘ 0,78 a 0,85 ‘ 0,85 ‘ 0,81 a0,88
Diferencia: -0,03 (-0,05 a -0,02)
Reaccion en cadena de polimerasa (PCR) (n= 7; 21.886)
Sensibilidad 0,92 0,83 a 0,96 0,94 0,88 a 0,97
Diferencia: -0,02 (-0,05 a 0,00)
Especificidad ‘ 0,90 ‘ 0,87 a 0,92 ‘ 0,92 ‘ 0,89 a 0,94

Diferencia: -0,02 (-0,04 a -0,01)

N= nimero de estudios; 95%, IC = intervalo de confianza al 95.
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Tabla 5. Tabla de resumen de resultados de las pruebas para detectar NIC2+

mediante pruebas de amplificacion de seial

Diferencia de sensibilidad: -0,15 (95% CI: -0.21 a -0,08)
Diferencia de especificidad: -0,03 (95% CI: -0,05 a -0,02)

Numero de eventos por 100.000 personas
evaluadas (95%CI)
LElLEC R Prevalencia 2,6% (mediana entre los Nur.nfero de Cert.e za d? la
de las estudios) participantes evidencia
pruebas (estudios) (GRADE)
Auto-toma Toma por personal
de salud
2054 2444
Verdadero
positivos | 390 menos (de 546 menos a 208 menos)
VP con auto-toma 1732 OODO
546 ‘ 156 (12 estudios) | MODERADA®®**
Falso
negativos 390 mas (de 208 mas a 546 mas)
VP con auto-toma
79868 ‘ 82790
Verdadero
negativos 2922 menos (de 4870 menos a 1948
menos) VN con auto-toma 70681 BD00
17532 | 14610 (12 estudios) | BAJAS
Falso
positivos 2922 mas (de 1948 mas a 4870 mas)
FP con auto-toma

Cl: intervalo de confianza; VP: verdaderos positivos; FN: falsos negativos; NV: verdaderos negativos; FP:
falsos positivos.

*

#

La tabla SoF se ha adaptado ad-hoc para una comparacion de pruebas de dos indices.

Debido al redondeo, la diferencia de especificidad estimada puede diferir de la resta manual entre las
estimaciones de cada prueba.

Explicaciones

a.

Se disminuyd un nivel de certeza por riesgo de sesgo. En algunos de los estudios incluidos, no hubo
una lectura ciega de las pruebas de indice, y hubo variabilidad en la forma en que se selecciond a los
participantes, y en algunos casos, no se reporto el flujo y el tiempo en el que se realizaron ambas
pruebas indices, lo que podria haber conllevar a una potencial clasificacion errénea diferencial en las
estimaciones de precision de la prueba.

. No hubo heterogeneidad relevante en las diferencias de sensibilidad entre ambos tipos de prueba.

. No se observé imprecision para verdaderos positivos/falsos negativos, ambos extremos del intervalo

de confianza de la diferencia no cruzaron el limite de 150 lesiones.

. No hubo sospecha de sesgo de publicacion

. No hubo heterogeneidad relevante en las diferencias de especificidad entre ambos tipos de prueba.

Se disminuyé un nivel de certeza por imprecisién para verdaderos negativos/falsos positivos; el
intervalo de confianza de la diferencia cruzé el limite de 2000 lesiones menos/adicionales.
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La diferencia de especificidades agrupadas fue del -3% (IC 95%: -2 a
-5%) a favor de la toma por el personal de salud (7abla 4). Teniendo en
cuenta la misma prevalencia del 2,6%, de lesiones de NIC2+, la auto-toma
probablemente aumenta los resultados de falsos positivos en 2.922 (de 1.948
mas a 4.870 més) por cada 100.000 mujeres evaluadas (Tabla 5).

Por otro lado, en el andlisis de lesiones NIC3+, se identificaron 864 le-
siones confirmadas. En este caso, las diferencias entre los estudios que com-
paran ambas pruebas indices variaron entre -37% y -7 %, para la sensibilidad
(Figura 4a), y entre -4% y 1%, para la especificidad (Figura 4b). Sin embar-
go, los resultados estimados individuales muestran que podria haber una
diferencia entre las pruebas a favor de la toma por el personal sanitario en
todos los estudios, en el caso de sensibilidad, y en la mayoria de los estudios,
en el caso de la especificidad. Estos resultados estimados no mostraron una
heterogeneidad relevante en las diferencias entre las pruebas cuando se
realiz6 una evaluacion visual de los forest plot (Figura 4).

Los resultados de las diferencias agrupadas fueron de -18% (IC 95%:
-11 a -26%), para la sensibilidad, y de -2% (IC 95%: -1 a -4%), para la es-
pecificidad, a favor de la toma por el personal sanitario en ambos casos
(Tabla 4).

Al considerar una prevalencia del 1,2% de lesiones de NIC3+, la auto-
toma podria reducir la correcta identificacién de los casos, en 216 casos
menos (de 312 menos a 132 menos) de NIC3+ por cada 100.000 evaluaciones
(Tabla 7). De la misma manera, la evidencia sugiere que la auto-toma podria
aumentar los resultados falsos positivos en 1.976 mas (de 988 mas a 3952 mas)
casos por cada 100.000 mujeres evaluadas (Tabla 7).

I.2.4. Cribado mediante Prueba de reaccion en
cadena de polimerasa

Cuando se evaluaron las diferencias de sensibilidad y especificidad para
detectar NIC2+ mediante pruebas de PCR entre las pruebas indices, se iden-
tificaron resultados heterogéneos entre los estudios. En el anélisis se inclu-
yeron un total de 1.384 casos de lesion NIC2+ por virus de papiloma. Los
resultados individuales variaron entre -22% y 4%, para las diferencias de
sensibilidad (Figura 3a), y entre -3% y 11%, para las diferencias de especifi-
cidad (Figura 3b).

La diferencia de sensibilidades agrupada entre las pruebas indices en
este grupo fue -2% (IC 95%: 0 a -5%), a favor de la toma por el personal
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sanitario. Un resultado similar fue observado en la diferencia de especifici-
dades agrupada, donde se obtuvo una diferencia de -2% (IC95%:-1a-4%),
a favor de la toma por el personal sanitario (Tabla 3). Estos resultados se
traducen que, para una prevalencia de lesion NIC2+ por virus de papiloma
de 2,6%, la auto-toma podria identificar 52 casos menos (de 130 menos a 0)
de NIC2+ y podria aumentar los resultados de falsos positivos en 1.948 mu-
jeres mas (de 974 mds a 3896 mas) por cada 100.000 evaluaciones (Tabla 7).

En el caso de las lesiones de NIC3+, el andlisis incluy6 599 lesiones. La
diferencia de sensibilidades y especificidades entre la auto-toma y la toma
por el personal sanitario oscilé entre el -5% y 1%, para sensibilidad (Figura
5a),y el -2% y 0% para la especificidad (Figura 5b). Los resultados de los
estudios individuales fueron inciertos. S6lo un estudio sugirié una sensibilidad
mas alta para la toma por el personal sanitario [42] y dos sugirieron especi-
ficidades mas altas para la toma por el personal sanitario [28, 42]. La evalua-
cién visual de los forest plot mostré una heterogeneidad relevante en las di-
ferencias de sensibilidad y especificidad entre las pruebas (Figura 5).

La diferencia de sensibilidades agrupada entre la auto-toma y la toma
por el personal sanitario fue de -2% (IC 95%: -7 a +1%), a favor de la toma
por el personal sanitario (7abla 4), lo que se traduce que, para una prevalen-
cia de lesién NIC3+ por virus de papiloma de 1,2%, la auto-toma podria
identificar 24 casos menos (de 84 menos a 12 mas) de NIC3+ por cada 100.000
evaluaciones (Tabla 8).

La diferencia de especificidades agrupadas fue del 0% (IC95%: -2 a
+2%), sin diferencias relevantes entre el tipo de muestras (Tabla 4). Tenien-
do en cuenta la misma prevalencia del 1,2%, de lesiones de NIC3+, la auto-
toma podria aumentar los resultados de falsos positivos en 0 mas (de 1.976
menos a 1.976 mas) por cada 100.000 mujeres evaluadas (Tabla §).

Self Clin
Author Year TP FN TP FN Sensitivity difference D 95%Cl
Avian 2022 88 31 96 23 007 [-
Belinson 2012 220 13 220 13 0.00 [
DesMarais 2018 6 0 6 O 0.00 [
Guan 2013 7 2 9 0 022 [
Polman 2019106 4 78 6 004 [
Stanckzuk 2021 159 22 170 11 -0.06 [
Zhang 2014 45 2 47 0 004 [-

-1 -05 0 05 1
(A) Favours cin Favours sef (B)

Estimaciones de las diferencias de sensibilidad (A) y especificidad (B) entre la auto-toma y toma por
personal de salud para detectar NIC2+

Figura 3. Forest plot de las diferencias de sensibilidad y especificidad para
detectar NIC2+ mediante pruebas de PCR entre las pruebas indices de VPH
de alto riesgo
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Self Clin Self Clin

Author Year TP FN TP FN  Sensitivity difference D 95%Cl | Author Year TN FP TN FP  Specificity difference D 95%CI
Belinson 2001 35 8 42 1 - -0.16 [0.29,-0.04] Belinson 2001 1649 305 1632 322 001 [-001; 0.03]
Belinson 2012 100 41 134 7 - -024 [-0.32;-0.16] Belinson 2012 7248 1167 7598 817 L -0.04 [0.05;-0.03]
Nieves 2013 17 10 27 0 — -0.37 [-0.56;-0.18] Nieves 2013 1830 192 1864 158 -0.02 [0.03; 000]
Salmeron 2003 66 27 87 6 - -0.23 [0.33;-0.12] Salmeron 2003 6810 829 7006 633 [ -0.03 [0.03;-0.02)
Zhao 2013 90 9 9 3 - -006 013,001 | 7hao 2013 6085 1237 6341 981 L -0.03 [0.05,-0.02]
Zhaofa) 2012 13 1 14 0 - 007 [025; 0.11] Zhao(a) 2012 725 140 745 120 -0.02 [-0.06; 0.01]
Zhaob) 2012 3 1 4 0 e — -0.25 [-0.73; 0.23] Zhaolb) 2012 763 112 770 105 -0.01 [-0.04; 0.02]
Zhao(c) 2012 10 1 11 0 —= 009[031.073 | Znaoic) 2012 808 64 G24 48 2002 [0.04 000]
4 05 0 05 1 4 05 0 05 1
(A) Favours clin - Favours self (B) Favours clin - Favours seff

Estimaciones de las diferencias de sensibilidad (A) y especificidad (B) entre la auto-toma y toma por
personal de salud para detectar NIC3+

Figura 4. Forest plot de las diferencias de sensibilidad y especificidad para
detectar NIC3+ mediante pruebas de amplificacion de sefial entre las pruebas
indices de VPH de alto riesgo

Self Clin Self Clin
Author Year TP FN TP FN Sensitivity difference D 95%Cl Author Year TN FP TN FP Specificity difference D 95%Cl

Belinson 2012 133 8 133 8 0.00 [-0.05;0.09] Belinson 2012 7370 1045 7526 889 " -0.02 [-0.03;-0.01]
Polman 2019 69 3 39 2 0.01 [-0.07;0.09] Polman 2019 7567 4 6236 6 0.00 [0.00; 0.00]
Stanczuk 2021 95 7 100 2 -0.05 [-0.10; 0.01] Stanczuk 2021 3824 679 3902 601 i -0.02 [-0.03; 0.00]

-1 05 0 05 1 -1 05 0 05 1
(A) Favours clin - Favours self (B) Favours clin - Favours seff

Estimaciones de las diferencias de sensibilidad (A) y especificidad (B) entre la auto-toma y toma por
personal de salud para detectar NIC3+

Figura 5. Forest plot de las diferencias de sensibilidad y especificidad para
detectar NIC3+ mediante pruebas de PCR entre las pruebas indices
de VPH de alto riesgo

1.2.5. Cribado mediante cualquier método de
deteccion

Al realizar el andlisis de la comparacién de la auto-toma y la toma por
el personal sanitario, independientemente del tipo de prueba utilizada, las
estimaciones sugieren una diferencia de sensibilidades de -9% (IC 95%: -13
a-6%)y-10% (IC95% -14 a -6%), a favor de la toma por el personal sani-
tario, para los desenlaces de NIC2+ (Tabla 3) y NIC3+ (Tabla 4), respecti-
vamente; y diferencias de especificidades de -2% (IC95%:-3a-1%)y-1 (IC
95%: -2 a 0%) para NIC2+ (Tabla 3) y NIC3+ (Tabla 4), respectivamente,
ambas a favor de la toma por el personal sanitario. Estas estimaciones no
variaron en gran medida con respecto a los resultados reportados segin el
tipo de prueba utilizada descrito anteriormente.
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Tabla 6. Resultados estimados agrupados (modelo cuadrivariante) de
sensibilidad, especificidad, y sus diferencias para detectar NIC3+
entre las pruebas indices de VPH de alto riesgo

Poblacién (n= nimero de Auto-toma foma posra[::-;\(l;sonal de
estudios; sujetos)
Valor ‘ 95% IC Valor ‘ 95% IC

Cualquier tipo de prueba (n=19; 49.030)
Sensibilidad 0,88 ‘ 0,81a0,93 ‘ 0,98 ‘ 0,97 a 0,99
Diferencia: -0,10 (-0,14 a -0,06)
Especificidad ‘ 0,90 ‘ 0,88 a 0,91 ‘ 0,91 ‘ 0,90 a 0,92
Diferencia: -0,01 (-0,02 a -0,00)
Pruebas de amplificacion de senal (n=8; 30.396) *
Sensibilidad ‘ 0,78 ‘ 0,70 a 0,84 ‘ 0,96 ‘ 0,93 a 0,98
Diferencia: -0,18 (-0,26 a -0,11)
Especificidad ‘ 0,87 ‘ 0,85a0,89 ‘ 0,90 ‘ 0,87 a 0,91
Diferencia: -0,02 (-0,04 a -0,01)
Reaccidn en cadena de polimerasa (PCR) (n= 3; 20,123)
Sensibilidad ‘ 0,96 ‘ 0,92a0,97 ‘ 0,99 ‘ 0,96 a 0,99
Diferencia: -0,02 (-0,07 to 0,01)
Especificidad ‘ 0,95 ‘ 0,94 a 0,97 ‘ 0,96 ‘ 0,94 a 0,97
Diferencia: -0,00 (-0,02 to 0,02)

N= ndmero de estudios; 95%CI = intervalo de confianza al 95%

1.2.6. Cribado mediante multiples rondas

Se identificaron dos estudios que reportaron los resultados de exactitud
diagndstica tras un periodo de seguimiento de cinco a més afios de la evalua-
cioén inicial. Zhang y col reportaron el seguimiento a los 6, 11 y 15 afios [38]
tras la evaluacion inicial con prueba de VPH de amplificacién de sefal (auto-
toma o por personal sanitario) a 1.997 mujeres en la provincia de Shanxi,
China, previamente incluidas en el estudio SPOCCS I [17]. Stanczuk y col
reportd un andlisis longitudinal de la cohorte PaVDaG de las regiones de
Dumfries y Galloway en Escocia [33] tras cinco afios de la evaluacién inicial
todas las mujeres con un resultado negativo de VPH de alto riesgo con PCR
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(independientemente del tipo de examen de cribado) fueron invitadas a una
segunda ronda de cribado con citologia en base liquida [42].

Cuando el examen de detecciéon de VPH se realizé por medio de un
método de amplificacién de sefial, la diferencia en sensibilidad a favor de la
toma por personal sanitario no varié de manera importante durante los 15
afios de observacion. Asi, en el examen inicial la toma por personal sanitario
tuvo una sensibilidad en términos absolutos 14% mayor que la auto-toma,
mientras que a los 15 afios fue 10% mayor para detectar lesiones NIC2+.

Por otro lado, aunque las diferencias entre ambos tipos de toma de
muestra de VPH se mantuvieron estables; se reporté que a partir de la ter-
cera ronda de cribado (11 afios) hubo una disminucién en la sensibilidad
absoluta para ambas formas de recoleccion de alrededor del 14% y el 20%
alos 11 y 15 afios respectivamente. La especificidad se mantuvo constante a
través del periodo de observacion y sin diferencias relevantes entre ambos
tipos de toma de muestra.

El estudio que implementd la deteccion de VPH por PCR, reporté que
la diferencia en la sensibilidad absoluta se mantuvo estable entre el 5% al
6% en la evaluacion basal y a los 5 afios respectivamente, a favor de la toma
por el personal sanitario para la deteccion de lesiones NIC2+. Adicionalmen-
te, el riesgo de detectar una lesiéon NIC2+ y NIC3+ a los 5 afios de seguimien-
to, después de un resultado con auto-toma negativa con PCR en la evaluacion
inicial fue de 0,6% y 0,2%, respectivamente a los cinco afios de seguimiento
[42]. De forma similar a lo reportado por el estudio que implementd la de-
teccion con prueba de amplificacidn de sefial, a los 5 afios de la evaluacion
inicial la sensibilidad absoluta se mantuvo relativamente estable con una
reduccién del 3% para detectar lesiones NIC2+ y 2% para lesiones NIC3+
para ambos tipos de prueba y sin reducciones en la especificidad en ningin
tipo de prueba [42].

I1.2.7. Riesgo de sesgo y certeza de la evidencia

La mayoria de los estudios incluidos tuvieron algunas consideraciones
de riesgo de sesgo, tales como variabilidad en la forma en que se seleccion6
a los participantes o no se report6 una lectura ciega de las pruebas de indice
[10, 28, 29, 32, 34, 35, 38-41], se usaron diferentes estrategias como prueba
de referencia [10, 31-33, 39-42], no se reporté el flujo y el tiempo en el que
se realizaron ambas pruebas indices [17, 28, 30, 32, 38, 39, 41, 42]. Todos
estos aspectos podrian conllevar una potencial clasificacion errénea diferen-
cial en las estimaciones de precisioén de la prueba. Dos estudios fueron con-
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siderados como de alto riesgo de sesgo debido a que se realizaron exclusiones
inapropiadas en la muestra. [30, 42] Por otro lado, sé6lo tres estudios [18, 36,
37] obtuvieron un riesgo de sesgo global bajo (Tabla 2).

Con relacion a la deteccion de VPH de alto riesgo mediante pruebas de
amplificacién de sefial se penalizé un nivel la certeza de evidencia debido al
potencial riesgo de sesgo. Para identificar lesiones NIC2+, consideramos un
nivel de certeza de la evidencia moderado para la sensibilidad, y un nivel de
certeza bajo para especificidad (se penaliz6 un nivel adicional por imprecision)
(Tabla 5). En el caso de la deteccion de lesiones NIC3+, la certeza de eviden-
cia fue baja para la sensibilidad debido al riesgo de sesgo, y a la presencia de
heterogeneidad relevante en las diferencias de sensibilidad entre los estudios,
y un nivel de certeza baja para especificidad (7abla 7).

Para el uso de pruebas de PCR, también se penalizé un nivel por riesgo
de sesgo globalmente. Para detectar lesiones NIC2+, consideramos una cer-
teza de evidencia moderada para sensibilidad y baja para especificidad al
penalizar este tltimo con un nivel de certeza adicional debido a la imprecisién
en los resultados verdaderos negativos (o falsos positivos) (Tabla 6). En re-
lacion con detectar lesiones NIC3+, la certeza de evidencia fue moderada
tanto para la diferencia de sensibilidad o de especificidad (7abla §).
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Tabla 7. Tabla de resumen de resultados de la realizacion de las pruebas para

detectar NIC2+ mediante pruebas de PCR

Diferencia de sensibilidad: -0,02 (95% ClI: -0,05 a 0,00)
Diferencia de especificidad: -0,02 (95% CI: -0,04 a -0,01)

Numero de eventos por 100.000 personas
evaluadas (95%IC)
FEE I Prevalencia 2,6% (mediana entre los Nur.n.ero de Cert.e za d_e la
de las estudios) participantes evidencia
pruebas (estudios) (GRADE)
Auto-toma Toma por personal
de salud
2392 2444
Verdaderos
positivos 52 menos (de 130 menos a 0)
VP con auto-toma 1384 DPBO
208 ‘ 156 (7 estudios) | MODERADA®=><9
Falsos
negativos 52 mas (de 0 a 130 mas)
VP con VPH-auto-toma
87660 ‘ 89608
Verdaderos
negativos 1948 menos (de 3896 menos a 974
menos) VN con auto-toma 42389 BPOO
9740 ‘ 7790 (7 estudios) BAJA2def
Falsos
positivos 1948 mas (de 974 méas a 3896 mas)
FP con auto-toma

IC: intervalo de confianza; VP: verdaderos positivos; FN: falsos negativos; VN: verdaderos negativos; FP:
falsos positivos.

*

#

La tabla SoF se ha adaptado ad-hoc para una comparaciéon de pruebas de dos indices.

Debido al redondeo, la diferencia de especificidad estimada puede diferir de la resta manual entre las
estimaciones de cada prueba.

Explicaciones

a.

Se disminuyd un nivel de certeza por riesgo de sesgo. En algunos de los estudios incluidos, no hubo
una lectura ciega de las pruebas de indice, y hubo variabilidad en la forma en que se selecciond a los
participantes, y en algunos casos, no se reportd el flujo y el tiempo en el que se realizaron ambas
pruebas indices, lo que podria haber conllevar a una potencial clasificacion errénea diferencial en las
estimaciones de precision de la prueba.

. No hubo heterogeneidad relevante en las diferencias de sensibilidad entre ambos tipos de prueba.

. No se observé imprecision para verdaderos positivos/falsos negativos, ambos extremos del intervalo

de confianza de la diferencia no cruzaron el limite de 150 lesiones.

. No hubo sospecha de sesgo de publicacion

. No hubo heterogeneidad relevante en las diferencias de especificidad entre ambos tipos de prueba.

Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision para verdaderos negativos/falsos positivos dado que
el intervalo de confianza de la diferencia cruzo el limite de 2000 lesiones menos/adicionales.

USO DE LA AUTO-TOMA PARA DETERMINACION DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

50 EN EL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE CERVIX



Tabla 8. Tabla de resumen de resultados de la realizacion de las pruebas para
detectar NIC3+ mediante pruebas de amplificacion de sefial

Diferencia de sensibilidad: -0,18 (95% CI: -0,26 a -0,11)
Diferencia de especificidad: -0,02 (95% CI: -0,04 a -0,01)
Numero de eventos por 100.000 personas
evaluadas (95%IC)
FEEIITEED Prevalencia 1,2% (mediana entre los Nur.nfero ) Cert.e za d-e la
de las estudios) participantes evidencia
pruebas (estudios) (GRADE)
Auto-toma Toma por personal
de salud
936 1152
Verdaderos
positivos 216 menos (de 312 menos a 132 menos)
VP con auto-toma 864 BP0
264 ‘ 48 (6 estudios) BAJA=ped
Falsos
negativos 216 mas (de 132 mas a 312 mas)
VP con VPH-auto-toma
85956 ‘ 88920
Verdaderos
negativos 1976 menos (de 3952 menos a 988
menos) VN con auto-toma 59928 Y Yo
12844 ‘ 9880 (6 estudios) BAJA%9»
Falsos
positivos 1976 mas (de 988 mas a 3952 mas)
FP con auto-toma

IC: intervalo de confianza; VP: verdaderos positivos; FN: falsos negativos; VN: verdaderos negativos; FP:
falsos positivos.
* La tabla SoF se ha adaptado ad-hoc para una comparacion de pruebas de dos indices.

# Debido al redondeo, la diferencia de especificidad estimada puede diferir de la resta manual entre las
estimaciones de cada prueba.

Explicaciones

a. Se disminuyd un nivel de certeza por riesgo de sesgo. En algunos de los estudios incluidos, no hubo
una lectura ciega de las pruebas de indice, y hubo variabilidad en la forma en que se selecciond a los
participantes, y en algunos casos, no se reportd el flujo y el tiempo en el que se realizaron ambas
pruebas indices, lo que podria haber conllevar a una potencial clasificacion erronea diferencial en las
estimaciones de precision de la prueba

b. Se disminuy6 un nivel de certeza debido a la presencia de heterogeneidad relevante en las diferencias
de sensibilidad entre las pruebas

c. No se observoé imprecision para verdaderos positivos/falsos negativos, ambos extremos del intervalo
de confianza de la diferencia no cruzaron el limite de 100 resultados menos/adicionales

d. No hubo sospecha de sesgo de publicacion

e. Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision para verdaderos negativos/falsos positivos; el
intervalo de confianza de la diferencia cruzé el limite de 2000 resultados menos/adicionales.
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Tabla 9. Tabla de resumen de resultados de la realizacién de las pruebas para
detectar NIC3+ mediante pruebas de PCR

Diferencia de sensibilidad: -0,02 (95% CI: -0,07 a 0,01)
Diferencia de especificidad: -0,00 (95% CI: -0,02 a 0,02)
Numero de eventos por 100.000 personas
evaluadas (95%IC)
FERIITE D Prevalencia 1,2% (mediana entre los Nur.n.ero ) Cert.e za d-e la
de las estudios) participantes evidencia
pruebas (estudios) (GRADE)
Auto-toma Toma por personal
de salud
1152 1188
Verdadero
positivos 24 menos (de 84 menos a 12 mas)
VP con auto-toma 509 DDDO
48 12 (8 estudios) | MODERADA®Pe
Falso
negativos 24 mas (de 12 menos a 84 mas)
VP con VPH-auto-toma
93860 ‘ 94848
Verdadero
negativos 0 menos (de 1976 menos a 1976 mas)
VN con auto-toma 39649 Yo T to)
4940 ‘ 3952 (3 estudios) | MODERADAzcd
Falso
positivos 0 més (de 1976 mas a 1976 menos)
FP con auto-toma

IC: intervalo de confianza; VP: verdaderos positivos; FN: falsos negativos; VN: verdaderos negativos; FP:
falsos positivos.

*La tabla SoF se ha adaptado ad-hoc para una comparacion de pruebas de dos indices.

#Debido al redondeo, la diferencia de especificidad estimada puede diferir de la resta manual entre las
estimaciones de cada prueba

Explicaciones

a. Se disminuyd un nivel de certeza por riesgo de sesgo. En algunos de los estudios incluidos, no hubo
una lectura ciega de las pruebas de indice, y hubo variabilidad en la forma en que se selecciond a los
participantes, y en algunos casos, no se reporto el flujo y el tiempo en el que se realizaron ambas
pruebas indices, lo que podria haber conllevar a una potencial clasificacion errénea diferencial en las
estimaciones de precision de la prueba.

b. No se observé imprecision para verdaderos positivos/falsos negativos, ambos extremos del intervalo
de confianza de la diferencia no cruzaron el limite de 100 resultados menos/adicionales

c. No hubo sospecha de sesgo de publicacion

d. No se observo imprecision para verdaderos negativos/falsos positivos; ambos extremos del intervalo
de confianza de la diferencia no cruzaron el limite de 2000 resultados menos/adicionales.
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I1.3.

Conclusiones

El examen con auto-toma para VPH usando pruebas de amplificacion
de seiial para detectar lesiones NIC2+, es probablemente menos sen-
sible (certeza moderada), y podria ser menos especifico (certeza baja)
en comparacion con la toma por personal sanitario. En concreto, la
sensibilidad absoluta sea probablemente un 15% menor (o 360 ver-
daderos positivos menos por 100.000 evaluaciones para una prevalen-
cia de 2,6%) y puede tener una especificidad absoluta 3% menor (o
2.922 falsos positivos adicionales por 100.000 para una prevalencia de
2,6%) a la observada con la muestra recogida por un profesional sa-
nitario para identificar lesiones NIC2+.

El examen de auto-toma de VPH usando pruebas de amplificacién de
seiial para detectar lesiones NIC3+ podria ser menos sensible (certeza
baja), pero podria haber poca o ninguna diferencia en la especificidad
(certeza baja) en comparacion a la toma por personal sanitario. Al
considerar una prevalencia del 1,2% de lesiones de NIC3+, la auto-
toma podria reducir la correcta identificacién de los casos en 216 casos
menos (de 312 menos a 132 menos) de NIC3+ por cada 100.000 eva-
luaciones. De la misma manera, la evidencia sugiere que la auto-toma
podria aumentar los resultados falsos positivos en 1.976 més (de 988
mas a 3.952 mas) casos por cada 100.000 mujeres evaluadas.

El examen de auto-toma de VPH usando pruebas de PCR para de-
tectar lesiones NIC2+ probablemente presente poca o ninguna dife-
rencia en la sensibilidad (certeza moderada), y podria haber poca o
ninguna diferencia en la especificidad (certeza baja) en comparacién
con la toma por personal sanitario. En concreto, la sensibilidad abso-
luta serd probablemente un 2% menor (o 52 verdaderos positivos
menos por 100.000) y la especificidad absoluta sea un 2% menor (o
1.948 falsos positivos adicionales por 100.000) a la observada con la
muestra recolectada por un profesional sanitario para identificar le-
siones NIC2+.

El examen de auto-toma de VPH usando pruebas de PCR para de-
tectar lesiones NIC3+ probablemente presente poca a ninguna dife-
rencia en la sensibilidad (certeza moderada), y probablemente tenga
poca a ninguna diferencia en la especificidad (certeza moderada) en
comparacién a la toma por personal sanitario. La diferencia de las
sensibilidades agrupadas entre la auto-toma y la toma por el personal
sanitario fue de -2% (IC 95%: -7 a +1%), a favor de la toma por el
personal sanitario, lo que se traduce que, para una prevalencia de
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lesion NIC3+ por virus de papiloma de 1,2%, la auto-toma podria
identificar 24 casos menos (IC 95%: -84 a +12) de NIC2+ por cada
100.000 evaluaciones.

— La diferencia de las especificidades agrupadas fue del 0% (IC 95%:
-2 a +2%), sin diferencias relevantes entre el tipo de muestras. Te-
niendo en cuenta la misma prevalencia del 1,2%, de lesiones de NIC3+,
la auto-toma podria aumentar los resultados de falsos positivos en 0
mas (de 1.976 menos a 1.976 més) por cada 100.000 mujeres evaluadas

— El impacto poblacional de esta diferencia debe valorarse en funcién
a las preferencias de las mujeres, el tipo de exdmenes adicionales y el
coste-oportunidad en la identificacion de lesiones premalignas.
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II. Analisis econémico

II1.1. Métodos

l11.1.1. Diseno

Se realiz6 una RS de evaluaciones econémicas completas en salud. Se
siguieron las recomendaciones del Manual Cochrane para RS de Interven-
ciones (Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions) [20],1a
guia del grupo de trabajo del National Institute for Health and Care Excellen-
ce (NICE) [44] para incorporar la evaluacién econdémica en el manual de
guias de practica clinica (GPC). También se siguieron los criterios Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) para
el reporte de la revisién [45].

I11.1.2. Pregunta clinica estructurada

La pregunta clinica fue:

— ¢ Es coste-efectiva la implementacion de la prueba de deteccion de VPH
de alto riesgo mediante auto-toma para detectar NIC2+ o NIC3+ como
estrategia primaria de cribado poblacional en mujeres de riesgo pro-
medio para desarrollo de cancer de cérvix?

Esta pregunta se formul6 en el contexto de la existencia de un progra-
ma de cribado poblacional, y por tanto, se plantea el reemplazo de estrategia
de cribado.
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Tabla 10. Definicion de la pregunta clinica para la evaluacion coste efectividad

Poblacion Intervencion Comparacion Contexto Desenlaces
Mujeres Programa de Programa de Programa Costes totales
adultas de cribado cribado poblacional Afos de vida
riesgo implementado implementado en paises de | ajustados por
promedio como método usando como alta renta calidad (AVAC)
para primario con método primario de Afos de vida
desarrollar auto-toma de deteccion la ganados
cancer de muestra para citologia o el uso
cérvix deteccion de VPH | de muestra tomada

por profesional de
salud para
deteccion de VPH

11.1.3. Ciriterios de elegibilidad

Primero se buscaron RS previas que respondieran a la pregunta clinica
priorizada y que cumplieran con criterios preestablecidos de buena calidad
(definidos por la herramienta AMSTAR-2) [22], incluyendo una busqueda
en al menos dos bases de datos biomédicas, un informe explicito de los re-
sultados por estudios individuales y una evaluacion del riesgo de sesgo. Una
vez identificada la RS de buena calidad, se procedi6 a actualizar sus resulta-
dos considerando la tltima fecha buscada por la revision original y verifican-
do que el informe fuera concordante con nuestro protocolo de revision.

Se incluyeron estudios individuales que reportaran evaluaciones eco-
némicas completas (coste efectividad o coste utilidad) y que estimaran las
consecuencias de incorporar la prueba de auto-toma de VPH de alto riesgo
en programas de cribado de cdncer de cérvix. Se incluyeron como estrategia
de cribado de referencias aquellos aprobados por la Organizacién Mundial
de la Salud: prueba de VPH recolectada en un centro sanitario, prueba de
Papanicolaou, inspeccién visual con dcido acético (IVAA). Se incluyeron
estudios que calcularon los costes desde la perspectiva social o del pagador.
Los estudios elegibles incluyeron como medida de efectividad clinica los afios
de vida obtenidos ajustados por la calidad o los afios de vida ganados.

Se excluyeron estudios realizados en paises de renta baja o media, que
no incluyeran datos de un programa organizado de cribado de céncer de
cérvix, o en los que se incluyera la efectividad de las pruebas de auto-toma
del VPH sélo como un anélisis de sensibilidad. Adicionalmente, se excluye-
ron los estudios publicados en idiomas distintos del inglés o el espafiol de la
revision de texto completo.
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IIl.1.4. Bases de datos y busqueda

Se realiz6 una busqueda en las bases de datos PubMed, Embase, Web
of Science, Scopus y Cost Effectivenes Analysis Registry (CEA) usando algo-
ritmos predefinidos que fueron adaptados al lenguaje de cada base de datos
en particular.

Las buisquedas incluyeron términos relacionados con tres categorias:
virus papiloma humano, exdmenes de deteccioén incluyendo auto-toma y
modelos de coste-efectividad. Ademas, se revisaron las referencias de RS
anteriores, se incluyeron estudios y se consulté a expertos en el tema para
cualquier estudio faltante y potencialmente inclusivo.

Todas las citas recuperadas se importaron a un software de referencia
bibliografica (EndNote X5; Thomson Reuters) para gestionar los resultados
de busqueda y descartar duplicados.

I11.1.5. Seleccion de estudios y extraccion de datos

Tras estandarizar los criterios de seleccién de los revisores utilizando
alrededor del 20% de las citas recuperadas, cada revisor examiné una fraccion
de la cita restante para identificar posibles publicaciones elegibles segtin el
titulo y el resumen. En una segunda etapa, un revisor confirmé de forma
independiente la elegibilidad de las publicaciones previamente preseleccio-
nadas después de evaluar el texto completo en cada caso. Un segundo revisor
verifico la elegibilidad revisando cada evaluacién en esta etapa. En caso de
duda en cualquier paso, se llegé a un consenso mediante discusién. Este
proceso se resume en un diagrama de flujo PRISMA. Las decisiones y el
proceso de calibracioén se realizaron utilizando la plataforma Rayyan (www.
rayyan.ai/).

Se utiliz6é un formulario de extraccién de datos para recopilar datos en
cada estudio sobre el tipo de modelo, las caracteristicas del anélisis (p.ej.,
entorno, poblacién, horizonte temporal, perspectiva, resultados, descuento),
los costes (fuentes de costes del pagador, coste del kit / prueba del VPH), las
caracteristicas de la prueba del VPH, la estrategia de clasificaciéon positiva
de la prueba, el resultado primario de coste-efectividad, los procedimientos
de validacion (p.ej. comparacion de las estimaciones para predecir observa-
ciones en una fuente de datos independiente), y resultados relevantes del
andlisis de sensibilidad.
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I1I.1.6. Analisis de datos

Los principales resultados, incluyendo los AVAC incrementales, afios
de vida ganados, costes y razones incrementales de coste-efectividad (ICER)
se resumen en tablas de evidencia. También se informa del grado de incerti-
dumbre determinista o probabilistico segiin lo informado por los autores de
los estudios incluidos. Para facilitar la comparacion de los costes entre estu-
dios, se convirtieron las monedas locales a euros. Primero, ajustamos el
coste reportado por la inflacién al afio 2021 utilizando las tasas de inflaciéon
locales utilizando los deflactores del producto interior bruto (PIB) para cada
pais de la base de datos del Banco Mundial, luego, convertimos el valor de
la moneda a euros utilizando el tipo de cambio de 2021 [46].

II.1.7. Credibilidad y certeza de la evidencia

Se evaluaron las limitaciones metodolégicas de las evaluaciones econd-
micas, segin el tipo de disefio del estudio: i) para evaluaciones basada en
ensayos, utilizamos la lista de verificacion de criterios de consenso sobre
economia de la salud (CHEC) que incluye 20 items (Evers et al., 2005) [47],
ii) para evaluaciones basadas en modelos, utilizamos la lista de verificacion
ISPOR/ISMD que incluye dominios separados para la relevancia y credibi-
lidad del modelo [48].

La certeza de la evidencia para cada resultado se calific6 mediante el
enfoque GRADE para los estudios de modelizacion [49]. Este enfoque con-
sidera que el riesgo de sesgo de los resultados se determina por la credibilidad
del modelo combinado con la certeza de la evidencia de cada dato de entra-
da relevante; mientras que los dominios restantes (es decir, riesgo de sesgo,
falta de direccionalidad, inconsistencia, imprecision, sesgo de informe, mag-
nitud de un efecto, relacion dosis-respuesta y direccion de confusion residual)
se evalian de manera similar al enfoque estindar GRADE [12]. Se utilizaron
los items de credibilidad (validacién, disefio, analisis) y relevancia (poblacion,
intervenciones, entorno) de la herramienta ISPOR-AMCP-NPC para infor-
mar los juicios sobre los dominios de riesgo de sesgo y falta de direccionalidad,
respectivamente.
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II1.2. Resultados

111.2.1. Seleccion de estudios

Inicialmente se identificé una RS de buena calidad que evalud la intro-
duccién de la auto-toma de VPH en diferentes contextos organizativos, re-
giones y tipo de poblacidn [50]. A partir de esta revision, se incluyeron cuatro
estudios que incorporaron datos de paises de renta alta en Europa. De la
actualizacién de la bisqueda a partir de enero del 2019, se obtuvieron un
total de 454 citas Unicas. Se evaluaron a texto completo un total de 18 estudios,
de los cuales se seleccionaron dos estudios, excluyéndose 16 debido a utilizar
un tipo diferente de intervencién o comparar el método de auto-toma frente
a un escenario de no cribado. Finalmente se incluyeron un total de seis estu-
dios (Figura 6) [50].

Estudios identificados por medio de la busqueda bibliografica
CEA= 0; Medline= 244; Embase= 103; WoS= 311; Scopus= 285; n= 943

4>£ Referencias duplicadas n= 489

[ Estudios para su lectura por ti/ab n= 454

Estudios excluidos n= 436

A

;}Q;};}Q

[ Estudios para su lectura a texto completo n=18

Estudios excluidos n=16
(Diferente tipo de intervencion= 6, comparado a no-cribado
o VIA= 4, otros= 6)

Estudios incluidos
desde una RS previa
(Malone 2020) n= 4

[ Estudios incluidos n=6 }

Figura 6. Flujograma de seleccion de estudios econémicos
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I1I.2.2. Caracteristicas de los estudios

a) Auto-toma vs toma por profesional de salud

Dos estudios evaluaron la introduccién de la auto-toma de VPH com-
parada con el muestreo clinico [51, 52]. El primero implementé un modelo
previamente validado (MISCAN-cérvix) [53], el cual se adapté para estimar
los beneficios, dafios, y costes de ofrecer la auto-toma de VPH como alter-
nativa a aquellas mujeres que no participaban del programa de cribado de
los Paises Bajos [51]. El segundo estudio, también adapté un modelo valida-
do previamente, de micro simulacién con transicién a través de los estados
de infeccion de VPH, lesiones pre- cancerigenas y carcinoma escamoso con
el fin de reflejar los datos epidemioldgicos de la poblacion noruega [52]. Este
dltimo estudio, ademds, incorpord la proteccidn directa e indirecta de la
vacunacion contra el VPH a través de estimaciones de incidencia de VPH
especifica de la cohorte de nacimiento que se derivaron de un modelo dina-
mico basado en agentes de transmision del VPH [52, 54].

El estudio realizado en Paises Bajos, incorporé como estrategia de
cribado habitual la deteccion de VPH de alto riesgo maés triaje con citologia,
siendo las mujeres invitadas a evaluacion a las edades de 30, 35, 40, 50 y 60
aflos con visitas adicionales a los 45, 55 y 65 afios en caso de no asistir a la
visita habitual o tener una prueba de VPH positiva en la ronda de deteccién
anterior [51].

El estudio noruego, evalué como estrategia de cribado habitual una
evaluacion trienal con la citologia para mujeres de 25 a 33 afios y la imple-
mentacién progresiva de evaluaciéon quinquenal de VPH de alto riesgo para
mujeres de 34 a 69 afios en lugar de citologia; adicionalmente modelaron
diferentes cohortes de nacimiento de acuerdo al nivel de exposicién a vacu-
nacién de VPH, aquellas nacidas en 1985, no vacunadas o de “baja protec-
cién”, las nacidas en 1991 con “proteccién intermedia”, y dos cohortes naci-
das en el 2000 y 2008 con “alto nivel de proteccién”.

Ambos estudios utilizaron una perspectiva analitica societaria restrin-
gida, (es decir, que incluye el tiempo de las mujeres y los costes de los viajes
asociados con los procedimientos de deteccién y tratamiento, pero excluyen-
do las pérdidas de productividad), y descontaron tantos los costes como los
beneficios de salud entre un 3% y 4% por afo [52] (Tabla 11).
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Tabla 11. Caracteristicas de los estudios de coste-efectividad que comparan estrategia de cribado basados en la auto-toma
de VPH vs cribado basados en toma clinica de VPH
Autor, ano Pais Estrategias de cribado Modelo Desenlaces Horizonte Tasa Perspectiva* " Vallde_s Vacunacion* | Adherencia*
descuento diagnostica*
Rozemeijer, | Paises Examen de VPH primaria con Microsimulacion | - Costes totales De porvida | 3% por afio, | Sociedad - S: auto-toma No incluido Un incremento
2014[51] Bajos citologia en los positivos. (MISCAN) - AVACs para modificada 80%, toma por de 6% de
invitacion a cribado a los 30, 35, | (validado) beneficios y | (Costes de clinicos 85% adherencia
40, 50 y 60 arios (re-invitacion a costes tiempo y viaje - E: lamisma con auto-toma
los 45, 55y 65 afios) asociados, pero especifidad en relacion a
Auto-toma ofrecida solo a no excluyendo las 100% la toma por
adherentes en el andlisis pérdidas de clinicos
primario. En un analisis de productividad)
sensibilidad se incluyo el
escenario de ofrecer a todas las
mujeres la auto-toma.
Pederson, Noruega | Se evaluaron 46 estrategias Micro simulacion, | - Costes totales De por vida | 4% por afio, | Sociedad - S:igual para 4 cohortes de | similar
2021[52] diferentes, divididas en: informado conun | - AVACs para modificada NIC2+ nacimiento adherencia
- Citologia con un cambio a modelo - Afios de vida beneficios y | (Costes de -E: 0,98 relativa | con diferente | para el andlisis
examen de VPH a los 34 afios: | “agent-based” ganados costes tiempo y viaje de auto-toma | exposicion a basal, en
¢/3a citologia, c/5a VPH. para incorporar - Riesgo de desarrollo asociados, pero vs por clinicos | vacuna de escenario de
Inicio-fin: 25 a 69 afios efecto de de céncer de cérvix excluyendo las VPH sensibilidad
(cohortes de nacimiento: 1985, | vacunacion por - Ndmero de cancer pérdidas de mayor
1991, 2000, 2008) VPH (validado) de cérvix productividad) adherencia
- Examen de VPH sin citologia con auto-toma
precedente: diferentes (96% vs 94%)

frecuencias desde cada 5
afios a una vez en la vida.
Inicio a los 25 o 30 afios, con
finalizacion entre los 40 a 69
afios (cohortes de nacimiento
de 2000 y 2008)

S: sensibilidad, E: especificidad

* Estimaciones incorporadas en el modelo




b) Auto-toma vs otros métodos de cribado

En total, cuatro estudios evaluaron la introduccién de la auto-toma
[55-58]. Dos de ellos se basaron en un estudio previo. El primer estudio fue
el anélisis econdmico secundario de un ensayo clinico aleatorizado que eva-
lu6 como estrategias el cribado con auto-toma de VPH de alto riesgo junto
a un segundo examen con auto-toma de VPH en los positivos al primer
examen comparado con el cribado habitual con citologia. En el anélisis pri-
mario se incluyeron 36.930 mujeres de 30 a 49 afios entre el 2013 al 2015 con
un seguimiento de los datos clinicos hasta el 2018 [55]. El segundo estudio
comparo la validez diagnostica de diferentes estrategias de cribado de cdncer
de cérvix (incluyendo auto-toma de VPH) mediante la proyeccion de las
consecuencias a largo plazo de un estudio que incluy6 1.665 evaluadas entre
el afo 2000 a 2002, simulando una cohorte de mujeres cribadas entre los 18
a 85 afios a diferentes intervalos de cribado [56] (Tabla 12).

Otros dos estudios implementaron un modelo de Mérkov para evaluar
diferentes estrategias de cribado entre las que se incluian una basada en
auto-toma de muestra vaginal para deteccion de VPH de alto riesgo, y cito-
logia con PAP [57, 58]. Ossstenson y col, evaluaron dos estrategias de criba-
do para la poblacién de Suecia, el primero con citologia cada 2 a 5 afios con
citologia (PAP) durante toda la vida, y otra estrategia que cambiaba de cito-
logia a auto-toma de VPH de alto riesgo a los 35 afios [57]. El segundo estu-
dio evalué tres estrategias de cribado, dos basadas en auto-toma de VPH que
diferian en el triaje de los casos positivos pudiendo realizarse con citologia
o con colposcopia respectivamente, la tercera estrategia evaluada consistié
en el examen primario con auto-toma de VPH de alto riesgo acompafiado
de triaje con citologia para los casos positivos [58] (Tabla 10).
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Tabla 12. Caracteristicas de los estudios de coste efectividad que comparan estrategia de cribado basados en auto-toma

de VPH vs cribado basados en citologia*

a 85 afios con intervalos de 1, 2
0 3 afios

Tasa Perspectiva/ Valides
Autor, afo Pais Estrategias de cribado Modelo Desenlaces Horizonte costes de . . Vacunacion Adherencia
descuento diagnostica
pruebas
Arnio, 2020[55] Suecia | - Auto-toma de VPH y triaje con | Andlisis en base a | - Costes totales | 3a5afios | No descrito | Pagador (costes | No incluido No incluido | Participacion fue
VPH (segunda prueba) en un ECA realizado | - casos NIC2+ directos (andlisis primario significativamente
aquellos positivos entre 2013y detectados médicos) de ECA) significativamente
- Citologia (PAP) 2015. mayor en el grupo
Seguimiento de automuestreo
adicional hasta el del VPH que en el
2018 de brazo de
citologia vaginal
(47% frente a
39%)
Balasubramanian, | Estados | - Auto-toma VPH (hc2) més Andlisis realizado | - Costes totales | De por vida | 3% por afio, | Sociedad - S: auto-toma No incluido | 80% similar para
2010[56] Unidos triaje con citologia enbase aun - AVACs para modificada VPH 85%; ambas estrategias
- Auto-toma VPH (hc2) estudio de - Riesgo de beneficios y | (costes de citologia 68%;
- Citologia con réflex HC2 para | cohorte Desarrollo de costes tiempo y viaje toma clinica de
ASCUS Markov cancer de asociados, pero VPH 94%.
- Citologia con triaje de citologia cérvix excluyendo las | - E: auto-toma
para ASCUS pérdidas de VPH 73%;
- Toma clinica de VPH (hc2) productividad) citologia 91%;
- No cribado toma clinica de
Para todas las estrategias de 18 VPH 74%.
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Perspectiva/ .
- P . . . Tasa Valides oa q
Autor, ano Pais Estrategias de cribado Modelo Desenlaces Horizonte costes de . . Vacunacion Adherencia
descuento diagnostica
pruebas
Osstenson, Suecia | - Citologia, evaluados cada 2, 3, | Markov - Costes totales | De por vida | 3% por afio, | Sociedad (costes | - S: de 100% No incluido | 80% similar para
2013[57] 5y 3/5 afios - AVACs para de productividad | para detectar ambas estrategias
- Citologia hasta la edad de 35 - Afios de vida beneficios y | incluidos) NIC1+ con
afos seguido de deteccion de ganados costes Auto-toma: 35 auto-toma de
HPV por auto-toma (RT-PCR), - Riesgo de euros VPH,y 75%
evaluados cada 2, 3,5y 3/5 Desarrollo de con citologia
afos cancer de - E: de 100%
cérvix para detectar
NIC1+ con
auto-toma de
VPH, y 72%
con citologia
Vassilakos, Suiza - No cribado (tratamiento de Arbol de - Costes totales | De por vida | 3% por afio, | Pagador VPH(a): No incluido | Similar de 50% a
2019[58] sintomaticos) decision- modelo | - AVACs para Positividad entre 90% en andlisis
- Auto-toma de VPH y triaje con | de Markov - Afios de vida beneficios y aquellos con de sensibilidad
citologia (PAP). invitacion c/3a | Analisis de ganados costes NIC2+: 92%
desde los 25 afios, fin a los 70 | sensibilidad -Riesgo de (Zhao et al)™*
afios probabilistico Desarrollo de Citologia:
- Auto-toma de VPH y triaje con | calibrado para cancer de Positividad entre
colposcopia: invitacion c/3a que el porcentaje cérvix aquellos con
desde los 25 afios, fin alos 70 | de mujeres con NIC2+: 70%
afios una infeccion por (Zhao et al)

- Citologia (PAP-TL) y triaje con
VPH: invitacion c/3a desde los
25 afios, fin a los 70 afios

VPH en su vida
sea del 80% y
98%.

S: sensibilidad, E: especificidad
*Estimaciones incorporadas en el modelo
**Corresponde a los reportado en el estudio para toma por clinico y no para auto examen el cual estuvo en 86%




I11.2.3. Supuestos y parametros aplicados en los
analisis
a) Auto-toma vs toma por profesional de salud

Las caracteristicas de la prueba de auto-toma en ambos estudios se
basaron en la suposiciéon de que se utilizé una prueba de PCR validada.
En ambos casos se consideraron los datos de un reciente metaanadlisis [19],
asi en el estudio de los Paises Bajos asumié una reduccién de S puntos
porcentuales menos de sensibilidad para infecciones de VPH de alto ries-
go con el uso de auto-toma que con la tomada por personal clinico (80%
vs. 85%), y la misma especificidad de 100% para detectar NIC2+ [51]. De
manera similar, el estudio noruego asumi6 que la sensibilidad del uso de
auto-toma comparado a la toma por clinicos eran la misma para detectar
NIC2+, con una especificidad ligeramente menor (0,98 de especificidad
relativa) [52].

El estudio en Paises Bajos asumié que la introduccién de auto-toma
de VPH de alto riesgo conduciria a una participacién adicional de 6 puntos
porcentuales entre los que no acudian a las citas de cribado. Este estudio
evalu6 entre los posibles escenarios de introduccién uno en el que la prue-
ba de auto-toma era ofrecida al 35% de participantes (aquellos que no
acudian a sus evaluaciones), y un segundo escenario en el cual se ofrecia la
prueba de auto-toma al 100% de mujeres en el programa de cribado [51].
El estudio noruego también asumio varios escenarios dependiendo de la
tasa de adherencia a las pruebas de cribado. En el escenario base se asumio
un 100% de adherencia y seguimiento a las pruebas, en tanto que en los
otros escenarios primero se asumié que 94% de las mujeres cumplieron con
asistir a las evaluaciones de VPH tomados por clinicos, mientras que la
asistencia fue ligeramente mayor con las estrategias de auto-toma con un
96% de adherencia [52].

b) Auto-toma vs toma por profesional de salud

En los cuatro estudios incluidos no se consideré el impacto que la in-
munizacion pudiera tener en el riesgo de desarrollo de cdncer de cérvix.

En tres de los estudios se considerd una participacion similar para todas
las estrategias de cribado evaluadas [56-58], en el andlisis secundario basado
en un ECA en Suecia se considerd un incremento de la participacion de 47 %
con auto-toma de VPH comparado al 39% de citologia basados en los resul-
tados del estudio primario [55].
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En dos de los estudios se considerd una sensibilidad entre 15% a 22%
mayor para auto-toma de VPH que para citologia en la deteccién de NIC2+
[56, 58], en cambio el tercer estudio considero una sensibilidad 25% mayor
con auto-toma, pero en base a la deteccion de NIC1+ [57].

En relacién al horizonte temporal, los andlisis basados en los resultados
del ECA solo incluy6 un seguimiento a corto plazo y basé su analisis en el
coste para detectar y tratar un caso adicional de NIC2+ desde la perspectiva
del pagador (costes médicos directos) [55] los otros tres estudios proyectaron
los costes y beneficios durante todo el tiempo de vida de las mujeres, dos
estudios consideraron una perspectiva de sociedad [56, 57] incluyendo costes
de productividad en uno de ellos [57].

I11.2.4. Estimaciones de los modelos (AVAC, AV, ICER)

a) Auto-toma vs toma por profesional de salud

Una estimacién basada en la estrategia de cribado de Paises Bajos, y
en la premisa de que la adherencia al programa de cribado de cdncer con
implementacién de auto-toma de VPH aumenta en 6 puntos porcentuales,
lo que conlleva a la asistencia de mujeres con mayor riesgo primario de
cancer (mujeres no sometidas a exdmenes de deteccion que nunca asistiran
a examenes de deteccion regulares) junto con una diferencia absoluta (re-
duccién) en la sensibilidad y especificidad para detectar lesiones NIC2+
inferior al 5% en ambos casos, comparado a la toma por profesionales cli-
nicos, seria coste-efectivo ofrecer la auto-toma a todas las mujeres sean
asistentes regulares o no adherentes [51]. Sin embargo, si se produce un
incremento en la participacién menor (por ejemplo, solo un 3% adicional)
entonces la estrategia de auto-toma deja de ser coste efectivo si ademas de
ofrecérsele el examen solo al grupo de mujeres no adherentes, mas del 50%
de mujeres que atienden regularmente al programa también pudieran optar
por el método de auto-toma.

En la evaluacion de las estrategias de cribado en Noruega, para las
cohortes de 1985 y 1991 (inmunizacién baja o intermedia a VPH), el cambio
de examen de VPH tomado por clinicos a auto-toma de VPH redujo los
costes en un 35% y 38% respectivamente; considerando que los beneficios
serian similares dados los supuestos de igual precisién diagndstica y adhe-
rencia entre ambos tipos de toma de muestra. Cuando se estimaron las con-
secuencias en las cohortes con una mayor proteccion por vacunacién de VPH,
se estim6 que, para la cohorte del 2000 el cambio de toma por clinico a auto-
toma en todas las estrategias evaluadas redujo los costes entre un 24% y un

USO DE LA AUTO-TOMA PARA DETERMINACION DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
66 EN EL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE CERVIX



40% [52]. Para la cohorte del 2008 (con la mayor inmunizacién a VPH) los
costes se redujeron entre el 25% al 42% sin impacto en los beneficios para
la salud. En general, cuando se evalud el conjunto de estrategias alternativas
para cribado de cédncer, incluyendo la opcidn de realizar el examen de VPH
por auto-toma, ninguna de las estrategias basadas en el examen de VPH
tomado por clinicos se considerd coste-efectiva al ser consideradas domina-
das (maés costosas y con menores beneficios) o dominadas extendidas (otra
opcién es mds efectiva y con una razén de coste efectividad menor) [52].

En general, la estrategia 6ptima al considerar la auto-toma de VPH
permitié implementar una ronda de deteccién adicional para ambas cohortes
en relacion con la toma clinica. Asi, para la cohorte del afio 2000, la estrate-
gia 6ptima fueron tres rondas a las edades de 30, 45 y 60 afios (39.960$ por
AVAC) que se asoci6 con beneficios adicionales para la salud como reducir
el riesgo de cdncer de por vida en un 90,9% y menores costes en comparacion
con la estrategia 6ptima de toma por profesionales de la salud (a las edades
de 30 y 50 afios) que reduciria el riesgo de cancer de por vida en un 87%.
Para la cohorte del 2008 la estrategia optima incluy6 dos rondas a las edades
de 35 y 50 afios (48.360$ por AVAC). En ambas cohortes, las estimaciones
se realizan prescindiendo del cribado previo con citologia a edades més tem-
pranas.

En el analisis de sensibilidad, la reduccidn de costes asociados al uso de
auto-toma fue menor cuando no se considero la existencia de inmunidad
poblacional o de rebafio por la vacunacién de VPH, y fue mayor cuando se
incluy6 una adherencia diferenciada para la auto-toma y la toma de examen
de VPH por clinicos (siendo mayor con la primera) (Tabla 13).
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Tabla 13. Resumen de hallazgos (SoF) para la implementacion de auto-toma de VPH

precedente: diferentes
frecuencias desde cada 5a a
una vez en la vida

Nimero de Certeza de Coste Efecto
. Perspectiva Estrategia habitual evidencia incremental por | incremental por ICER
estudios i N
(GRADE) mujer (euros) mujer
Escenario: poblacién de Paises Bajos
1 Sociedad Cribado con VPH (toma por SDDO -6688 (-13,8%) | AVAC: 1701 Coste-
modificada profesional de salud) a 30, 35, MODERADA?® (+1,4%) ahorrativo
40, 50 y 60 afios
Escenario: poblacién noruega (baja proteccion por vacuna de VPH)
1 Sociedad Citologia més cribada con VPH S T0) -35% y -38% Igual beneficios | Dominante
modificada (tomar por profesional) a los 34 MODERADA?
afos: c/3a citologia, c/5a VPH.
Inicio-fin: 25 a 69 afios
Escenario: poblaciéon noruega (alta proteccion por vacuna de VPH)
1 Sociedad Cribado con VPH (tomar por SDDO -24% a-40% y |Igual beneficios | Dominante
modificada profesional) sin citologia MODERADA? -25% a -42%

a. Se penaliz6 un nivel por riesgo de sesgo debido a las limitaciones metodoldgicas de los estudios de exactitud diagndstica y de los estudios que informaban el cambio
de participacion.




b) Auto-toma vs otros métodos de cribado

El anAlisis secundario del ECA de auto-toma de VPH més triaje con la
misma prueba comparado con la citologia estimé que la primera alcanzaria
a mas mujeres examinadas con 107 casos adicionales de NIC2+ identificados
a un menor coste total (229.446 € vs 782.772 €) [55]. En el anélisis basado en
estudio primario de validez diagnostica, se estimé que el uso de auto-toma
en el domicilio para la detecciéon de VPH de alto riesgo seguida de triaje con
citologia tuvo un coste total menor con una esperanza de vida ajustada por
calidad ligeramente mayor (ICER de cribado trienal 9.871 $ / AVAC), que
la estrategia de cribado basada en la citologia (ICER del cribado trienal 12.878
$/ AVAC) [56].

Vesalonikis y col estimaron que la estrategia de cribado con auto-toma
de VPH podria prevenir el 90% de los casos de cédncer de cérvixy el 94% de
las muertes asociadas a dicha causa comparado a no realizar cribados. Por
otro lado, el programa de cribado con citologia podria reducir en un 83% el
nimero de casos y en un 88% el nimero de muertes por cancer de cérvix.
En comparacién con la ausencia de un programa de deteccidn, se estimé que
las razones de coste-efectividad incrementales (ICER) por afio de AVAC
ganado seria de 1.2413 USS$ para la estrategia auto-toma HPV mas triaje con
colposcopia, 11.138 US$ para la estrategia de auto-toma VPH maés triaje con
citologia y 22.488 US$ para la estrategia de cribado primario con citologia
mas triaje con auto-toma de VPH [58].

Ostensson y col, tras proyectar las consecuencias de la estrategia de
cribado de citologia y citologia combinada con auto-toma de VPH a partir
de los 35 afios, estimaron que independientemente de las frecuencias de
cribado, aquellas estrategias basadas en citologia inicamente fueron domi-
nadas (menos beneficios y costes mayores). Dependiendo del intervalo de
deteccién, el ICER de la estrategia combinadas se estimé entre 43.000 € y
180.000 € por AVAC, siendo la opcién 6ptima la que aplicé un intervalo de
cribado a 5 afios [57].

I1.2.5. Credibilidad y certeza de evidencia

a) Auto-toma vs toma por profesional de salud

Las dos evaluaciones que informaron sobre las estimaciones de las
consecuencias de implementar la auto-toma como estrategia primaria com-
parado con un programa con muestreo por profesional de salud ya estable-
cido, tuvieron una credibilidad adecuada. El estudio de Pederson y col, re-
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portaron un proceso de desarrollo del modelo que consistié primero en la
estimacién de los pardmetros con alta incertidumbre y variabilidad calibrados
para maximizar el ajuste del modelo a los datos empiricos correspondientes
a una cohorte de pacientes poblacional en Colombia; y después se compard
visualmente las tasas de incidencia de cancer de cuello uterino proyectadas
por el modelo por edad en ausencia de cualquier intervencién con las infor-
madas histéricamente en los registros de cancer SEER de Estados Unidos
[52, 59].

El segundo estudio se bas6 en un modelo de microsimulacién (MIS-
CAN-cérvix) previamente desarrollado, el cual calibr6 tanto la incidencia
especifica por edad de las infecciones por VPH que progresan a cincer de
cuello uterino como la proporcién de lesiones pre-invasivas que no progre-
san con la incidencia especifica por edad del Registro Cancer de los Paises
Bajos [51].

En ambos casos se les atribuyé una certeza moderada en razén a las
limitaciones de los estudios que informaron sobre la exactitud diagnéstica de
las pruebas de deteccion (p.ej. diferente prueba de referencia para positivos
o negativos) y de participacion (p.ej. evidencia indirecta de ensayos clinicos
que podria diferir en un programa poblacional).

c) Auto-toma vs otros métodos de cribado

Como limitaciones de los estudios, los tres estudios que implementa-
ron un modelo o proyectaron eventos a lo largo tiempo de vida de las
mujeres comparando el uso de la auto-toma con la continuacién con el
cribado usando citologia, no reportaron un proceso de calibracién o vali-
dacién externa formal. Asimismo, en algunos de los estudios se reportd que
el uso de la prueba estaba basado en el método de amplificacién de sefial,
sin embargo, la tasa de deteccion era similar a la estimada para métodos de
PCR. En otro estudio se reportaron los valores de sensibilidad y especifi-
cidad del método de auto-toma de VPH para identificar casos de NIC1+ en
lugar de NIC2+.

En base a estas limitaciones, consideramos que la certeza de evidencia
de estos estudios es baja. Por otro lado, consideramos que el estudio que
realizé un andlisis secundario de un ensayo clinico tuvo una certeza muy
baja para poder informar sobre la eficiencia en la implementacion de este
tipo de método de cribado al no proyectar las consecuencias a largo plazo
(se realizé un seguimiento a los 3 afios de concluido el estudio) y por lo
tanto solo pudo reportar el coste por caso de NIC2+ detectado o tratado,
(Tabla 14).
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Table 14. Evaluacion de la credibilidad (riesgo de sesgo) de los estudios incluidos segun la herramienta ISPOR-AMCP-NPC

Validacion Disefio Datos Analisis Reporte Conflicto de intereses
¢Tiene el éSon ¢El andlisis GIDIE ¢Fue ¢Fue justa SI:s);I:It:sn
¢Es suficiente | ¢Es suficiente < ¢Es adecuados i evaluacion adecuadala | © . ! y ¢Existian i ¥
e T2 modelo realizado " ., | equilibrada la . conflictos de
la validacion | la verificacion . . adecuado el los datos . dade | p n | . 2 posibles L 2
. suficiente - L utilizando el . interpretacion interés, ¢se
externa del interna del ) disefio del utilizados los efectos de informes problemas de
delo? modelo? el modelo? ara rellenar MDA dela sobre el ke interés? B
modelo* : nominal? : P adecuado? resultados? : medidas para
el modelo? incertidumbre? modelo?
abordarlos?
Auto-toma vs toma por profesional de salud
Rozemeijer, 2014 si si si si si si si si si NR NR
Pederson, 2021 si si si si si si si si si NR NR
Auto-toma vs otros métodos de cribado
Balasubramanian, no no NR si sf si si si si NR NR
2010
Osstenson, 2013 no no NR si si si si si si NR NR
Vassilakos, 2019 no no NR si si si si si si NR NR




II1.3. Conclusiones

72

La estrategia de cribado mediante la auto-toma es probablemente més
eficiente que el programa de cribado basado en la deteccién de ADN
de VPH de alto riesgo a partir de muestras tomadas por un profesio-
nal de la salud, independientemente de si se acompaiia o0 no de un
cribado por citologia previo (menores de 35 afios), o del nivel de co-
bertura vacunal para VPH.

Un estudio noruego estimé que, para las cohortes de mujeres con baja
cobertura vacunal para VPH, el cambio del cribado basado en la toma
de muestra por un profesional de salud a la auto-toma reduciria los
costes entre un 35% a 38% con similares beneficios de salud y para
cohortes con una cobertura vacunal intermedia a alta, este cambio
reduciria los costes entre un 24% a 42% segun las diferentes frecuen-
cias de cribado y grupos de edad, sin un impacto relevante en las
consecuencias en salud. Otra evaluacién econdmica realizada en
Paises Bajos mostroé resultados similares con una reduccién de costes
del 14% y un impacto menor en los AVAC acumulados.

Los potenciales beneficios en el cambio a un programa de deteccién
de VPH con auto-toma se basan en el supuesto de que se produzca
un incremento en la participacion en el cribado de al menos 6% y
que la sensibilidad no sea inferior al 5% en relacién con la toma de
muestra por el profesional de salud, lo que implica que el tipo de
método de anélisis recomendado seria el de PCR y que implementen
medidas que favorezcan una mayor participacion en los programas
de cribado.

Larevision de la evidencia realizada demuestra que usando pruebas
de PCR el método de auto-toma probablemente presente una sen-
sibilidad un 2% inferior en términos absolutos que la obtenida al
realizar la toma por profesional sanitario. Aunque esta diferencia es
menor al punto de corte del 5% para mantener que la estrategia de
auto-toma sea coste-efectivo, se deben establecer mecanismos para
asegurar la calidad del circuito de cribado (instrucciones claras de
como realizar la toma, medio adecuado de conservacion, transporte
oportuno, procesamiento) para evitar pérdidas adicionales en la
sensibilidad al aplicarse en un entorno habitual de programa de
cribado.

Una RS reciente, que incluy6 33 ensayos, sugirié que la implementa-
cién de cribado de VPH mediante auto-toma podria incrementar la
participacion de las mujeres en un 13,2% (IC 95% =11,0-15,3%) para
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una estrategia que incluye la invitacién por correo a todas, y 28,1%
(23,5-32,7%) para la invitacién al cribado en el servicio de salud [60].
Estas estimaciones son asimismo consistentes con los supuestos incor-
porados en los anélisis de coste-efectividad que sugieren un beneficio
con el uso de auto-toma dependiente de que se produzca un incre-
mento en la participacion.
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IV. Analisis de valores y
preferencias

IV.1. Metodos

IV.1.1. Diseno

Se realiz6 una RS, siguiendo como guia, el Manual Cochrane para RS
de Intervenciones (Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tions) [50] y los criterios del Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analysis (PRISMA) para el reporte de la revision [45].

Los valores y preferencias se han definido como la coleccién de objeti-
vos, expectativas, predisposiciones y creencias que los individuos tienen para
tomar ciertas decisiones y sus posibles resultados. Asimismo, el grupo de
trabajo GRADE, considera que los valores y preferencias de los pacientes
como “la importancia relativa que los pacientes le dan a los resultados de
diferentes desenlaces o estados de salud” para una decisién que estan consi-
derando [61].

Para la presente revision se planteado un enfoque amplio, haciendo una
descripcion de la aceptabilidad y experiencias que reportan las mujeres du-
rante el uso de la prueba basada en auto-toma de muestra vaginal para de-
teccion de ADN de VPH, que no incluye informacion sobre la importancia
relativa de los desenlaces o estados de salud entre si.

IV.1.2. Pregunta clinica estructurada

La pregunta clinica planteada fue la siguiente:

— ¢Cudles son los valores y preferencias de las mujeres con respecto al
uso de la prueba de deteccion de VPH de alto riesgo mediante auto-
toma como método de cribado de cancer de cuello uterino?

Esta pregunta fue enmarcada como un escenario de reemplazo entre
mujeres de riesgo promedio.
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Tabla 15. Definicion de la pregunta clinica para la evaluacion valores y
preferencias

Poblacion intervencion Contexto Disefio Desenlaces
Muijeres Programa de Mujeres de la Estudios Aceptabilidad
adultas de cribado poblacion general | cuantitativos | Confianza
riesgo implementado residiendo en Experiencia de
promedio como método Europa dolor,
para primario la verglenza,
desarrollar auto-toma de
céancer de muestra para
Ccérvix deteccién de VPH

IV.1.3. Criterios de elegibilidad

En primer lugar se buscaron RS previas que respondieran a la pregun-
ta clinica priorizada y que cumplieran con criterios preestablecidos de buena
calidad (criterios definidos por la herramienta AMSTAR-2)[22], incluyendo
una bisqueda en al menos dos bases de datos biomédicas, un informe expli-
cito de los resultados por estudios individuales y una evaluacién del riesgo
de sesgo. Una vez identificada la RS de buena calidad y actualizada, se pro-
cedio a la actualizacion de sus resultados considerando la tltima fecha bus-
cada por la revision original y verificando que el informe fuera concordante
con nuestro protocolo de revision.

Se incluyeron estudios individuales que cumplian los siguientes criterios:
i) incluyeron participantes que realizaron o consideraban realizarse un exa-
men de auto-toma cérvico-vaginal para detectar ADN de VPH como méto-
do de cribado de cancer de cérvix; ii) evaluaban la aceptabilidad general
medida o caracteristicas de relacionadas con la aceptabilidad (p.ej. dolor,
verglienza, desagrado) con respecto al auto-toma cérvico-vaginal para el
cancer de cuello uterino o preferencia por el entorno para el muestreo (p.ej.,
hogar, comunidad o clinica); iii) incluyeron mujeres que residen en paises de
Europa, y iv) estudios cuantitativos en los que se midan los desenlaces de
interés por medio de cuestionarios.

Se excluyeron estudios en lo que las mujeres hubiesen sido invitadas
tras recibir un resultado anormal previo en una evaluacion de cribado (p.ej.
resultado positivo o indeterminado de citologia), estuviesen en evaluaciéon
para seguimiento tras recibir tratamiento para una lesion NIC2+ previa, o
perteneciesen a un grupo de alto riesgo de infeccién de VPH o desarrollo de
cancer de cérvix (p.ej. inmunodeprimidas, trabajadora sexual). No formaron
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parte del ambito de esta revision estudios que evaluaran la importancia re-
lativa que las mujeres les dan a los diferentes desenlaces en salud como
consecuencia de participar en los programas de cribado.

IV.1.4. Bases de datos y busqueda

Se hicieron bisquedas en las bases de datos MEDLINE (via PubMed,
noviembre 2022), EMBASE (via Ovid, noviembre 2022) y CENTRAL (via
The Cochrane Library, noviembre 2022) mediante algoritmos predefinidos
para estudios individuales. Se adaptaron los términos de busqueda a cada
base de datos y se utilizaron filtros validados para recuperar los disefios
apropiados. Ademds, se revisaron las referencias de RS anteriores, se inclu-
yeron estudios y se consulté a expertos en el tema para cualquier estudio
faltante y potencialmente inclusivo. Todas las citas recuperadas se importa-
ron a un software de referencia bibliografica (EndNote X5; Thomson Reuters)
para gestionar los resultados de bisqueda y descartar duplicados.

IV.1.5. Seleccion de estudios y extraccion de datos

Tras estandarizar los criterios de seleccion de los revisores utilizando
alrededor del 20% de las citas recuperadas, cada revisor examino las citas
restantes para identificar posibles publicaciones elegibles segtin el titulo y el
resumen. En una segunda etapa, un revisor confirmé de forma independien-
te la elegibilidad de las publicaciones previamente preseleccionadas después
de evaluar el texto completo en cada caso. Un segundo revisor verifico la
elegibilidad revisando cada evaluacién en esta etapa. En caso de duda en
cualquier paso, se llegd a un consenso mediante discusién. Este proceso se
resume en un diagrama de flujo PRISMA; las decisiones y el proceso de
calibracidn se registraron utilizando la plataforma Rayyan (www.rayyan.ai/).

Después de un proceso de calibracion, un revisor extrajo los datos re-
levantes de los estudios elegibles utilizando una hoja estandarizada para
extraer informacién incluyendo: el primer autor, el afio de publicacién, el
pais, el disefio del estudio, el tamafio de participantes, tasa de respuesta al
cuestionario, método de obtencion de datos, si el cuestionario se aplicé des-
pués de experimentar la toma de examen o en un escenario hipotético y la
proporcién de respuestas a cada pregunta especifica.
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IV.1.6. Analisis de datos

Los resultados se reportaron de manera descriptiva y tabulada. Los
datos sobre las actitudes de las mujeres hacia el cribado basado en la auto-
toma de VPH y su aceptacién se analizaron por separado, manteniendo la
redaccion original lo mas fielmente posible, junto con las respuestas y su
distribucién. No fue posible realizar un metaanalisis entre los estudios debi-
do a la heterogeneidad de los datos y de los hallazgos.

IV.1.7. Riesgo de sesgo y certeza de la evidencia

Se evaluaron las limitaciones cuantitativas de los estudios mediante un
instrumento novedoso, propuesto por el grupo de trabajo GRADE, que
evalua los siguientes cuatro dominios: seleccion de participantes en el estudio
(muestra apropiada); integridad de los datos (tasa de respuesta y desercion);
instrumento de medicion (validez, confiabilidad, administraciéon de la meto-
dologia, comprension de la metodologia); y analisis de datos [61].

La certeza de la evidencia entre los estudios y para cada resultado se
evalu6 siguiendo el enfoque GRADE habitual, clasificindose en alta,
moderada, baja o muy baja, segtlin varios factores, entre ellos; riesgo de
sesgo, imprecision, inconsistencia, falta de direccionalidad y sesgo de pu-
blicacién [62].

IV.2. Resultados

IV.2.1. Seleccion de estudios

En primer lugar, se encontré una RS de buena calidad que evaluaba la
misma pregunta de investigacion que la planteada en este estudio de evalua-
cién, por lo que se procedié a actualizar esa revision en busca de estudios
publicados a partir de 2018 (fecha de bisqueda de RS anterior) [63]. De esta
revision se incluyeron 13 estudios realizados en poblacion europea y se ex-
cluyeron 50 estudios por realizarse en otras regiones geograficas (p.ej. Asia).

De la actualizacién de la bisqueda bibliografica se obtuvieron 855 citas
Unicas y se seleccionaron 76 para ser evaluadas a texto completo. En esta
etapa, se excluyeron 63 estudios debido a haberse realizado fuera de Europa
o incluir otro tipo de intervenciones, incluyéndose 13 estudios en la revision.
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Finalmente, se incluyeron 26 estudios que evaluaron aspectos relacio-
nados con la aceptabilidad de la prueba de auto-toma tanto en escenarios
reales como simulados (Figura 7).

Medline= 782; Embase= 419; Cinahl= 195 n=1396

4)[ Referencias duplicadas n= 541
A

[ Estudios para su lectura por ti/ab n= 855

[ Estudios identificados por medio de la busqueda bibliografica

Estudios excluidos n=779

Y

;}Q;};}Q

{ Estudios para su lectura a texto completo  n= 76

Estudios excluidos n=63
(Paises fuera de Europa= 50, otro tipo de intervencion= 5,
otros=8)

Estudios identificados
en la revisién de
Nishimura 2021 n= 13

[ Estudios incluidos n=26 J

Figura 7. Flujograma de seleccion de estudios sobre preferencias y expectativas
de las mujeres

IV.2.2. Caracteristicas de los estudios

Fueron incluidos 26 estudios publicados entre los afios del 2002 al 2022
y que evaluaron mujeres principalmente procedentes de Reino Unido (n=4)
[64-67], Suecia (n=4) [68-71], Espaiia (n=2) [72, 73] y Paises Bajos (n=3) [74-
76]. Sélo 6 estudios evaluaron los valores y preferencias de los pacientes para
la auto-toma utilizando un escenario hipotético [64, 67, 72, 73, 77, 78], mien-
tras que 18 lo evaluaron posterior a su utilizacién (escenario real).

Las preferencias de la auto-toma fueron evaluadas en relacién a su
realizacion con cepillos (n=8) [65, 67, 70, 75, 79-82], hisopo y cepillo (n=3)
[83-85], torunda (n=3) [66, 68, 69], lavado (n=3) [74, 76, 86] y s6lo hisopos
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(n=2) [71, 87]. Sin embargo, seis estudios no reportaron informacién al res-
pecto [64, 72,73, 77, 78, 88]. Los estudios incluyeron mujeres con un rango
de edad entre afios y s6lo 5 estudios no reportaron informacion de la edad
de su poblacién [66, 68, 78, 79, 84]. Los tamafios de muestra fueron hetero-
géneos, con un minimo de 56 participantes hasta un maximo de 9.484 de
participantes.

Parala evaluacién del desenlace, los estudios utilizaron un cuestionario
autoadministrado; sin embargo, sélo tres realizaron una validacién de este
instrumento [72, 73, 80].

IV.2.3. Sintesis de los resultados

Aceptabilidad

Doce estudios describieron la aceptabilidad de las participantes para
la auto-toma, pero sélo 11 [65, 72, 73, 77, 78, 80, 82-86, 88] reportaron fre-
cuencias para este desenlace y s6lo uno reporté que la aceptabilidad de la
auto-toma era alta, sin mencionar la frecuencia [73]. La poblacién incluida
estuvo en un rango de entre los 18 y 72 afios; sin embargo, no se reportaron
datos desagregados por grupos de edad. Del total de estudios, tres repor-
taron estimaciones de aceptabilidad para la auto-toma mediante el cepillo
vaginal [65, 80, 82], tres para el cepillo o torunda [83-85] y uno para el la-
vado vaginal [86]. Sdlo dos estudios no especificaron el tipo de dispositivo
[72,73].

De manera general, todos los estudios informaron que mas de la mitad
de las mujeres aceptaban el uso del método de auto-toma [65, 72,73, 77, 78,
80, 82-86, 88] y la mayoria de ellos reportaron una frecuencia de aceptabilidad
del 81% al 99,5% [72,77,78, 82-86, 88]. No se observaron diferencias cuando
s6lo se consideraron las estimaciones de los estudios de mayor calidad [72,
73]. Al evaluar por tipo de dispositivo, la mayoria de los estudios reportaron
una aceptabilidad de entre el 93-96% para el cepillo, 88-99,4% para el cepi-
llo o torunda, y de 98% (95 % CI 93,5 - 99,5) para el lavado vaginal.

Factibilidad

La factibilidad se referia a la facilidad de realizar la prueba. En este
caso, 14 estudios describieron resultados para este desenlace, los cuales in-
cluyeron poblaciones en un rango entre los 19 y 72 afios.

No se reportaron datos desagregados por grupos de edad.
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En cuanto al dispositivo utilizado, cinco estudios evaluaron la auto-
toma utilizando el cepillo vaginal [65, 70, 75, 79, 82], uno la torunda [87], tres
el cepillo o torunda [83-85] y tres el lavado vaginal [74, 76, 86]. S6lo dos es-
tudios no especificaron el tipo de dispositivo [72, 73].

En general, los estudios fueron consistentes en reportar que la mayoria
de las mujeres encontraban que la auto-toma era fécil de realizar [65, 70,
72-76, 79, 82-87], pues la mayoria de las frecuencias eran cercana al 100%
(variacion entre el 85% y 99%). S6lo un estudio reportd una frecuencia un
poco menor donde el 64% de las mujeres reportaba que consideraba que la
auto-toma era sencilla de realizar [82]. No se observaron diferencias relevan-
tes en la factibilidad entre los dispositivos, observandose que entre el 64-99%,
85,6-93%, 98,5%, y el 88,9-99% de las mujeres consideraron que el cepillo,
la torunda, el cepillo o torunda, y el lavado vaginal eran factibles. De la mis-
ma manera, no se observaron diferencias cuando solo se consider6 los estu-
dios de mayor calidad [72, 73].

Uso amigable

Tres estudios reportaron resultados sobre si consideraban amigable el
uso de la auto-toma sugiriendo que la prueba podria ser amigable en su uso
[75, 80, 86]. Las estimaciones de los estudios individuales reportaron frecuen-
cias cercanas al 100%, donde el 96,3% [86] y >95% [80] reportaron sentir
que la prueba mediante el lavado y el cepillo vaginal era amigable para las
usuarias, respectivamente. Esta estimacion no varié cuando se consideraron
uUnicamente los estudios de mayor calidad [72, 73, 80].

Sentimientos de verglenza

Del total de estudios, nueve evaluaron este desenlace [64, 66,72,73,77,
80, 82, 84, 85]. Los resultados individuales de los estudios fueron heterogé-
neos, pero, de manera general, sugerian una tendencia de que la auto-toma
podria conllevar a una baja frecuencia de sentimientos de vergiienza. Si bien
la mayoria de los estudios reportaron estimaciones donde menos del 10% de
las participantes reportaron vergiienza cuando realizaron auto-toma utilizan-
do dispositivos heterogéneos (oscilaron entre el 1 al 7,9% [66, 72, 73, 80, 82,
85]); otros estudios reportaron resultados mayores (oscilaron entre el 12 al
30,5% [64, 77, 84]), pero que no reportaron el tipo de dispositivo utilizado
para la auto-toma. Los estudios de mayor calidad reportaron frecuencias muy
bajas de aproximadamente 1%, 2%, y 8% de mujeres que presentaron sen-
timientos de vergiienza [72, 73, 80].
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Dolor

Diez estudios describieron la percepcién del dolor de las participantes
con la auto-toma, los cuales fueron evaluados con preguntas simples utilizan-
do escalas Likert. Los resultados fueron heterogéneos entre los estudios [64,
65, 72, 73, 80, 82, 84, 87, 88]. La mayoria de los estudios reportaron bajos
porcentajes de frecuencia de dolor con la auto-toma, que vario entre el 1 al
15%, sugiriendo que la auto-toma podria tener una menor frecuencia de este
desenlace. Si bien un estudio reporté frecuencias mayores de 20% [88], pero
no se menciona el dispositivo utilizado, los estudios de mayor calidad sugie-
ren frecuencias de dolor durante la auto-toma menos del 10% [72, 73, 80].

Fueron pocos los estudios que compararon el dolor entre ambas estra-
tegias (auto-toma vs toma por el profesional de salud), encontrando que el
31% [88] y 60% [64] consideraban que la auto-toma era menos dolorosa.

Incomodidad

Para este desenlace, 10 estudios reportaron resultados [64, 65, 70, 72,
73,77, 80, 83, 84, 87] que fueron heterogéneos entre si. Cuatro estudios re-
portaron frecuencias menores del 10% [70, 73, 83, 87]. Otros tres estudios
reportaron frecuencias ligeramente mayores de aproximadamente el 11 y
12% [65, 72, 84]. Sin embargo, cuatro estudios reportaron frecuencias mayo-
res donde el 20,7 %, 27,7%, 30,6%, y 31,3% de las mujeres reportaron inco-
modidad con la auto-toma [64, 77, 80, 84]. Sin embargo, la mayoria de los
estudios de mayor calidad reportaron estimaciones con frecuencias menores
del 10% [72, 73].

Preferencias

Con respecto a las preferencias, la mayoria de los estudios (16 estudios)
reportaron que las mujeres preferian el uso de la auto-toma con respecto a la
toma de muestra por el personal de salud [70, 71, 73-76, 78-80, 85]. Cuatro
estudios reportaron frecuencias muy similares, donde el 51,4%, 57,7%, 58.9%,
y 62,7%, de las mujeres prefirieron la auto-toma [64, 70, 75, 83]. Ocho estudios,
por el contrario, reportaron frecuencias mayores, con estimaciones cercanas
del 100%, que variaron aproximadamente entre el 70% y 88% [73, 74, 76, 78,
80, 85]. Cuatro estudios reportaron preferencias menores, que variaron entre
el 17% y 24,9% [71, 79]; sin embargo, el tamafio muestral de este resultado
no supera a los antes mencionados. Al considerar sélo las estimaciones de los
estudios con mejor calidad, identificamos que en ambos casos la preferencia
era mayor para la auto-toma con frecuencias cercanas al 100% [72, 73, 80].
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La mayoria de los estudios que exploraron las preferencias de las usuarias
reportaron estimaciones segiin grupo de edad. De manera general, los estudios
identificaron que las preferencias fueron relativamente similares a favor de la
auto-toma independientemente del grupo de edad. Dos estudios reportaron
que las preferencias hacia auto-toma fueron menores en el grupo de 60 a 65
afos (64% a 69%) en relacién a otros grupos etarios aproximadamente [72,
73]. Otro estudio identificé que las mujeres mads jovenes (sin especificar rango
de edad) tenian unas actitudes mas positivas hacia la auto-toma que las muje-
res mayores (p<0,0001) [66]. De la misma manera, un estudio report6 que las
mujeres en el grupo de mediana edad (30-44 afios) expresaron una mayor
preferencia por la auto-toma en comparacidon con mujeres mds jéovenes y
mayores (p=0,054) [83], otro estudio reporto una mayor preferencia en mu-
jeres de 20-30 afios (OR: 15,78; IC 95% 2,161-115,304) [78]. Sin embargo, un
estudio reportd que las mujeres de 50-65 afios preferian la auto-toma en
comparacion con las mujeres mds jovenes de 30-39 afios (p<0,001) [71].

Al evaluarse los tipos de dispositivo, los estudios reportaron que las
mujeres prefirieron la auto-toma frente a la toma por el personal de salud
aproximadamente entre el 12% al 76,5% cuando se utiliz6 el cepillo vaginal
[70, 75,79, 80], entre el 25% y el 68% cuando se utilizaron torundas [66, 71,
87], entre el 58 y el 88% cuando se utilizaron cepillos o torundas [83-85] y
entre el 75% y el 77% cuando se utiliz6 el lavado vaginal.

IV.2.4. Riesgo de sesgo y certeza de evidencia

Los problemas mas frecuentemente relacionados con la calidad de los
estudios fueron el sesgo de muestreo/seleccion, la falta de validacion de las
medidas de la encuesta y la falta de transferibilidad de los valores y los re-
sultados de las preferencias. Catorce articulos informaron sobre el sesgo de
muestreo o selecciéon como una limitacion del estudio [64, 65, 68, 71,73, 77-81,
83, 84, 87]. Sélo tres estudios utilizaron cuestionarios que fueron validados
para asegurar la comprensibilidad del instrumento [72, 73, 80]. Por esta razén
se considerd un riesgo de sesgo global alto para 24 estudios y un riesgo global
bajo para tres de ellos.

Considerando el riesgo de sesgo alto obtenido en la mayoria de los
estudios, se disminuy6 dos niveles de certeza para los desenlaces de acepta-
bilidad, factibilidad, vergiienza, dolor, incomodidad y preferencias. También,
se disminuy6 en dos niveles de certeza para el desenlace de uso amigable,
considerando que los Unicos tres estudios incluidos tuvieron grandes defi-
ciencias en la conduccién del cuestionario que podria afectar seriamente las
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estimaciones. Para los desenlaces de aceptabilidad y factibilidad y uso ami-
gable se determind una certeza de la evidencia baja, considerando lo repor-
tado en el riesgo de sesgo. Para los desenlaces restantes se disminuyo un
nivel de certeza adicional, considerando la heterogeneidad en los resultados,
observandose bajas y altas frecuencias en los estimados. De esta manera, se
obtuvo una certeza de evidencia baja para los desenlaces de vergiienza, dolor,
incomodidad, y preferencias (Tabla 16).

Tabla 16. Resumen de hallazgos (SoF) para la implementacion de auto-toma
de VPH

Desenlaces

Impacto

Ne de
participantes
(estudios)

Certeza de
la evidencia
(GRADE)

Aceptabilidad

Todos los estudios informaron una aceptabilidad
para la auto-toma de mas del 50%. Nueve estudios
informaron una aceptabilidad de mas del 80%, pero
la estimacion varié del 81% al 98,1%. Un estudio
informé que la auto-toma es un método bien
aceptado en aproximadamente el 76% de la
poblacion. Asimismo, dos estudios reportaron
porcentajes menores, con la aceptabilidad del 53%
y 53,7%. Solo un estudio informé que la
aceptabilidad del auto-toma como método de
deteccion del cancer de cuello uterino era alta, pero
no informd la estimacion.

(13 estudios
observacionales)

SB00
Bajatc

Factibilidad

Todos los estudios informaron una aceptabilidad
para la auto-toma de mas del 50%. La mayoria de
los estudios (9/14) reportan que mas del 90% de
los participantes considera factible la auto-toma,
con una estimacion que varia del 92,9% al 99%.
Cuatro estudios informaron estimaciones similares
en el rango de 80-90%, que varia de 84,8% a
88,9%. Solo un estudio reportd un porcentaje
menor con una factibilidad del 64%.

(14 estudios
observacionales)

®©000
Muy bajabe

Uso amigable

Todos los estudios reportaron que la auto-toma es
facil de usar en mas del 90% de las mujeres, con
estimaciones que varian del 96,3% al 98,5%

(3 estudios
observacionales )

®HO0
BajaPe

Vergiienza

Los participantes tenian pensamientos encontrados
acerca de como la auto-muestra afectaria las
experiencias de verglienza. Un estudio no informé
una estimacion. Sin embargo, la mayoria de los
estudios (7/10) reportaron una frecuencia menor al
10%. Solo dos estudios reportaron estimaciones
diferentes con mayor frecuencia, uno report6 que el
18,2% de la mujer se sintié avergonzada cuando se
realizb una auto-toma de muestras, y el otro reportd
que el 30,5% tuvo este sentimiento.

(10 estudios
observacionales)

000
Muy baja®°e
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Ne de Certeza de
Desenlaces Impacto participantes la evidencia
(estudios) (GRADE)

Dolor Siete estudios informaron que menos del 15% de (10 estudios ®©000
las mujeres sintieron dolor cuando realizaron la observacionales) | Muy baja**
auto-toma. Sin embargo, dos estudios reportaron
una mayor frecuencia, uno report6 que el 32,6% de
la mujer sintié dolor cuando se realizé la auto-toma
de muestras, y el otro reportd que el 19% tuvo ese
sentimiento. Dos estudios compararon la auto-toma
y la toma por un profesional de salud, encontrando
que el 31% y 60% consideraban que la auto-toma
era menos dolorosa.

Incomodidad | La mayoria de los estudios informaron que menos | (10 estudios ®000
del 10 % de las muijeres se sintieron incémodas observacionales) | Muy baja***
cuando realizaron la auto-toma. Sin embargo,
cuatro estudios reportaron frecuencias mas altas,
reportando que la auto-toma fue incomoda en 20,7,
27,7, 30y 31,3% de las mujeres.

Preferencia La mayoria de los estudios informaron una (16 estudios ©000
preferencia por la auto-toma en comparacién con la | observacionales) | Muy baja®**
toma de muestra por un personal de salud en mas
del 50% de las mujeres. Cuatro estudios reportan
frecuencias similares, donde el 51,4%, 57,7%,
58,9% y 62,7 % prefirieron la auto-toma de
muestras a la tomada por el médico. Ocho estudios
informaron frecuencias mas altas, con una variedad
de estimaciones de aproximadamente 70 a 88%.
Solo cuatro estudios, manifestaron menos
preferencias por la auto-toma, con frecuencias que
varian del 1,6 al 24,9% de mujeres que preferian la
auto-toma

* Los estudios iniciaron una certeza alta de la evidencia

Explicaciones

a. La mayoria de los estudios fueron considerados de alto riesgo global de sesgo, especialmente porque
estos no realizaron una validacion del cuestionario para la medicién de los resultados, incluyeron una
muestra no aleatoria que es probable que introduzca un sesgo de seleccion y los resultados de los
estudios no eviten la influencia del sesgo y la confusién.

b. A pesar de las diferencias en los disefios de los estudios, se observé una tendencia entre los estudios,
por lo que no se considerd la presencia de heterogeneidad.

c. La mayoria de los estudios reportan estimaciones con tamafios de muestra de mas de 200 mujeres
(teniendo en cuenta que los estudios reportan que este es el tamafio de muestra necesario para
obtener un poder del 80% para el desenlace de preferencias de las participantes)

d. Todos los estudios fueron considerados de alto riesgo global de sesgo, especialmente porque estos
no realizaron una validacion del cuestionario para la medicion del resultado, incluyeron una muestra
no aleatoria que probablemente introduce un sesgo de seleccion y los resultados de los estudios no
eviten la influencia del sesgo y la confusion.

e. Los resultados de los estudios son heterogéneos. Aunque los disefios son diferentes entre los estudios
incluidos, el proceso de la poblacion reclutada y la evaluacion del resultado son similares. Por esta
razoén, consideramos que existe una heterogeneidad no explicada.
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Tabla 17. Caracteristicas de estudios incluidos que reportaron aceptabilidad o experiencias en la auto-toma de muestra
para deteccion de ADN de VPH

Escenario

Dispositivo de

Autor, aio Pais, ciudad PN Sitio Disefio, poblacion Muestra
hipotético o real auto-toma
Andersson, Suecia, Real Torunda Clinica Mujeres que han tenido tratamiento de NIC2+ 479
2018[68] Estocolmo de alto grado
Bertucci, 2020[77] | Francia, Aude y | Hipotético ND ND Muijeres de 25 de 65 afos 349
Herault Se administrd un cuestionario en 10 centros
de los departamentos, incluidas unidades
moviles
Besd Delgado, Esparia, Hipotético ND ND Muijeres de 35 a 65 afos 692
2020[72] Valencia Encuesta telefonica de una muestra
representativa de la poblacion de estudio
Bosgraaf, 2014[81] | Holanda Real Torunda Hogar Mujeres de 29 a 63 afios quienes fueron parte | 9484
del ensayo PROHTECT 3B
El estudio PROHTECT 3B evalla la viabilidad
y eficacia de ofrecer un dispositivo de
auto-toma de lavado cérvico vaginal o un
dispositivo de auto-toma de cepillo para la
prueba de VPH a los no respondedores del
programa de cribado regular
Cadman, 2015[67] | Reino Unido, Hipotético Cepillo Hogar Muijeres hindles de 25 a 64 afos 185
Londres
e
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Autor, ano

Pais, ciudad

Escenario
hipotético o real

Dispositivo de
auto-toma

Sitio

Disefio, poblacion

Muestra

Castell, 2014[86]

Alemania,
Hamburgo-
Hanover

Real

Lavado

Hogar

Mujeres de 20 a 69 afios dentro de la Cohorte
Nacional Alemana

Este estudio transversal se llevo a cabo en
dos centros de estudio (Hamburgo y
Hannover)

108

Chatzistamatiou,
2020[87]

Grecia

Real

Torunda

Mas
cercano a
su lugar de
residencia
0 en casa

Mujeres no embarazadas de entre 25 y 60
afos que residian en zonas rurales de Grecia
Se contactaron mujeres a partir de parteras
que se pusieron en contacto con las
autoridades locales y los proveedores de
atencién primaria de salud,

1311

De Pauw, 2021[83]

Bélgica

Real

Torunda y lavado

Clinica

Mujeres entre las edades de 25 y 64 afos,
que fueron derivadas para colposcopia
debido a anomalias cervicales previas

El estudio VALHUDES recluté participantes
de cinco clinicas de colposcopia belgas

515

Drysdale, 2022[64]

Reino Unido,
Inglaterra

Hipotético

ND

ND

Mujeres de 25 a 64 afios

Los participantes fueron reclutados de un
panel de investigacion en linea (Dynata Global
UK Ltd) reclutado a través de pantallas
publicitarias de banners y redes de afiliados.

3672
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Autor, afo

Pais, ciudad

Escenario
hipotético o real

Dispositivo de
auto-toma

Sitio

Disefio, poblacion

Muestra

Grigore, 2022[78]

Rumania

Hipotético

ND

ND

Mujeres rumanas

Los participantes se inscribieron utilizando
grupos de Facebook (Madres en el primer
embarazo, Acerca de los nifios y Madres de
lasi).

556

Hermansson,
2020[70]

Suecia

Real

Cepillo

Hogar

Mujeres de 60 a 75 afios

En un estudio anterior, 1500 mujeres fueron
seleccionadas al azar del registro de
poblacién sueco.

868

Igidbashian
2011[82]

Italia, Milan

Real

Cepillo

Clinica

Mujeres de 19 a 72 afios sometidas a una
escision por CIN.

Instituto Europeo de Oncologia (IEO) de 2007
a 2008, disefiado para comparar el
rendimiento de las muestras cervicales
recogidas por el médico para la prueba del
VPH con dos técnicas de auto-toma

205

Jones, 2008[74]

Paises Bajos

Real

Lavado

Hogar

Mujeres de 30 a 60 afios que acudieron a los
servicios de ginecologia de tres hospitales en
Veldhove, Arnhem y Tilburg

Las mujeres fueron invitadas de 3
departamentos hospitalarios de obstetricia y
ginecologia en Veldhoven, Arnhem y Tilburg,
en los Paises Bajos

104
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Autor, ano

Pais, ciudad

Escenario
hipotético o real

Dispositivo de
auto-toma

Sitio

Disefio, poblacion

Muestra

Ketelars, 2017[75]

Paises Bajos

Real

Cepillo

Hogar

Muijeres de 30 a 60 afos participando en el
programa de cribado

Los participantes tuvieron su frotis cervical
regular tomado por su médico como parte del
programa nacional

2460

Leinonen, 2018[84]

Noruega

Real

Cepillo y torunda

Home

Se reclutaron mujeres derivadas para el
tratamiento de lesiones premalignas, antes de
la conizacion programada.

El Registro de Cancer de Noruega (CRN)
realizé este estudio en cooperaciéon con dos
centros de atencién secundaria y uno
terciario en la capital y la region sureste de
Noruega

643

Lilliecreutz,
2020[71]

Suecia,
Ostergotland

Real

Torunda

ND

Mujeres que no habian participado en el
programa de deteccién del cancer de cuello
uterino durante los Ultimos seis afos si tenian
entre 30 y 49 afios, y durante los Ultimos
ocho afos si tenian entre 50 y 64 afos.

1784

Lindell, 2011[69]

Suecia

Real

Torunda

Hogar

Mujeres de 50 a 65 afios que no han
participado en el cribado de cancer de cérvix
en los pasados 6 afos

3618

ONVINH YINOTIdYd 13a SNHIA 13a NOIOYNIWG3L3A Ydvd YINOL-OLNY V13d OSN



NOIOVOILSIANI 3 SOIANLST ‘SINHOANI

68

e

Autor, ano

Pais, ciudad

Escenario
hipotético o real

Dispositivo de
auto-toma

Sitio

Disefio, poblacion

Muestra

Maldonado-
Carceles, 2022[73]

Espafia, Murcia

Hipotético

ND

ND

Encuesta telefénica a una muestra de
mujeres entre 35y 65 afios de edad Regién
de Murcia

247

Nobbenhuis
2002[76]

Paises Bajos,
Rotterdam y
Amsterdam

Real

Lavado

Hogar

Mujeres de 20 a 63 afios

Desde diciembre de 1998 hasta marzo de
2000, 75 mujeres remitidas a la clinica de
colposcopia del Hospital Universitario de
Rotterdam

56

Ornskov, 2021[79]

Dinamarca

Real

Cepillo

Clinica

Mujeres remitidas para colposcopia en los
servicios de ginecologia del Hospital Lillebaelt
(Kolding) y del Hospital Universitario de
Odense (Hospitales de Odense y Svendborg).
También se pidio a los participantes que
completaran un breve cuestionario sobre la
auto-toma.

305

Polman, 2019[80]

Paises Bajos

Real

Cepillo

ND

Mujeres de 30 a 60 afios

Las mujeres fueron invitadas a participar en el
estudio IMPROVE en 2015 y 2016. Estas
mujeres fueron asignadas al azar (1:1) al
grupo de intervencion (auto-toma) y al grupo
de control (basado en el médico).

3835
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Autor, ano

Pais, ciudad

Escenario
hipotético o real

Dispositivo de
auto-toma

Sitio

Disefio, poblacion

Muestra

Silva, 2017[88]

Portugal

Real

ND

ND

Mujeres de 18 a 66 afios

Se utilizaron volantes y carteles para informar
a las mujeres sobre el estudio y las
presentaciones educativas.

313

Veerus, 2022[85]

Estonia

Real

Cepillo y torunda

Hogar

Mujeres nacidas en 1958-1983 sin una
prueba de Papanicolaou en 2013-2019
Se envi6 un kit de auto-toma de VPH a la
direccion de los participantes por correo
ordinario

1857

Waller, 2006[66]

GB, Londres

Real

Torunda

Clinica

Las mujeres realizaron una auto-toma para la
prueba del VPH y luego un médico realizé un
frotis cervical de rutina y una prueba de VPH.
Inmediatamente después de someterse a las
dos pruebas, los participantes completaron
una medida de aceptabilidad para ambas
pruebas.,

902

Wedisinghe,
2022[65]

Reino Unido,
Escocia

Real

Cepillo

Hogar,
clinica

Mujeres de 30 a 60 afios de Dumfries y
Galloway en 2012

Los participantes fueron reclutados
secuencialmente durante seis meses

272
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Tabla 18. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos
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Tabla 18. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos (continuacion)
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IV.3. Conclusiones

— Doce estudios reportaron que la mayoria de las mujeres considerarian
aceptable el uso de auto-toma como método de obtencién de muestra
vaginal para la deteccion de ADN de VPH. Este resultado fue con-
sistente con los resultados de los estudios de menor riesgo de sesgo.

— La mayoria de los estudios sugirieron que la mayoria de las mujeres
reportaban que la auto-toma era fcil de realizar. El mismo resultado
fue observado en los estudios de menor riesgo de sesgo.

— En relacién con las preferencias del tipo de método de toma de mues-
tra, la mayoria de los estudios informaron que las mujeres preferirian
el uso de auto-toma en lugar de la toma por un profesional de salud
(en una proporcién que variaba entre el 52% al 88% entre los estu-
dios), que de forma consistente entre los grupos de edad (con predi-
leccién en la mayoria de mujeres mas jovenes) y estudios con bajo
riesgo de sesgo.

—La certeza de evidencia fue entre baja a muy baja debido al uso de
cuestionarios no validados, a la ausencia de reporte de algtin proce-
dimiento para verificar que las preguntas eran entendibles por las
participantes o para controlar alguna posible influencia del entrevis-
tador. Sin embargo, los resultados de tres estudios usando instrumen-
tos validados mostraron resultados consistentes.
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V1. Anexos

Anexo [. Términos de las estrategias de

busqueda

Validez diagnéstica

Medline, via Pubmed

VPH

#1  Search: “Papillomaviridae”[Mesh] OR “Papillomavirus
Infections”[Mesh] OR “Human Papillomavirus DNA Tests”[Mesh]

#2 Search: “human papillomavirus”[Title/Abstract] OR “human papillo-
ma virus”[Title/Abstract] OR papilloma*[Title/Abstract] OR
HPV/[Title/Abstract]

#3 Search: #1 OR #2 88,405

Cdancer de cérvix

#4
#5

#6

Search: “Uterine Cervical Neoplasms”[Mesh]

Search: (cervica*[Title/Abstract] OR cervico*[Title/Abstract] OR
cervix[Title/Abstract]) AND (cancer*[Title/Abstract] OR
precancer*[Title/Abstract] OR neoplas*[Title/Abstract] OR
carcinoma*[Title/ Abstract] OR dysplas*[Title/Abstract])

Search: #4 OR #5 138,305

Auto-toma

#7

#8

#9

#10

Search: “Self Care”[Mesh] OR “Self-Testing”[Mesh] OR “Self-
Examination”[Mesh] OR “Specimen Handling”[Mesh]

Search: “self test*”[Title/ Abstract] OR “self sampl*”[Title/Abstract] OR
“self administ*”[ Title/ Abstract] OR “self collect*”’[Title/Abstract] OR “self
handl*”[Title/Abstract] OR “self screen*”[Title/Abstract] OR “self
swab*”[Title/Abstract] OR “patient collect*”[Title/ Abstract] OR “patient
administ*”[Title/Abstract] OR “patient provid*”[Title/Abstract] OR
“home-based test*”[ Title/ Abstract] OR “home based test*”[ Title/ Abstract]
OR “home test*”[Title/Abstract] OR “home screen*”[Title/Abstract]
Search: (self[ Title/Abstract] OR home*[Title/Abstract] OR mail*[Title/
Abstract] OR patient*[Title/Abstract]) AND (test*[Title/Abstract]
OR sampl*[Title/Abstract] OR administ*[Title/Abstract] OR
collect*[Title/Abstract] OR handl*[Title/Abstract] OR screen*[Title/
Abstract] OR swab*[Title/ Abstract])

Search: #7 OR #8 OR #9 3,303,752
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Validez diagnéstica/concordancia

#11

#12

#13
#14
#15

#16

#17

#18

#19

#20
#21
#22

#23

#24
#25

102

Search: “Sensitivity and Specificity”[Mesh] OR “Predictive Value of
Tests”[Mesh] OR “ROC Curve”[Mesh] OR “Area Under
Curve”[Mesh]

Search: sensitivit*[Title/Abstract] OR specificit*[Title/ Abstract] OR
“predictive value”[Title/Abstract] OR (roc[Title/Abstract] AND
(curve[Title/Abstract] OR analys*[Title/Abstract])) OR auc|Title/
Abstract] OR auroc|Title/Abstract] OR auc-roc|[Title/Abstract]
Search: “Prognosis”[Mesh] OR prognos*[Title/Abstract]

Search: “Reproducibility of Results”[Mesh] OR “Data Accuracy”[Mesh]
Search: reproducibilit*[Title/ Abstract] OR reliabilit*[Title/ Abstract]
OR validit*[Title/Abstract] OR accura*[Title/Abstract] OR
performance[Title/Abstract] OR utilit*[Title/Abstract] OR
concordance[Title/Abstract]

Search: “Diagnostic Errors”[Mesh] OR “False Negative
Reactions”[Mesh] OR “False Positive Reactions”[Mesh] OR “Obser-
ver Variation”[Mesh]

Search: “false negative”[Title/Abstract] OR “false positive”[Title/
Abstract] OR “true positive”[Title/Abstract] OR “true negative”[Title/
Abstract] OR npv[Title/Abstract] OR ppv|Title/Abstract]

Search: (observer[Title/Abstract] OR interobserver[Title/Abstract]
OR inter-observer[Title/Abstract] OR intraobserver[Title/ Abstract]
OR intra-observer[Title/Abstract]) AND (variation[Title/Abstract]
OR variations[Title/Abstract] OR bias|[Title/Abstract])

Search: #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR
#185,992,860

Search: #3 AND #6 AND #10 AND #19 4,621

Search: #20 Filters: from 2018 - 2022

Search: ((“2018/01/01”[Date - Create] : “3000”[Date - Create])) OR
((*2018/01/01”[Date - Publication] : “3000”[Date - Publication]))
Search: #20 AND #22

Search: #21 OR #23 1,264

Search: “Comment”[Publication Type] OR “Letter”[Publication Type]
OR “Congress”[Publication Type] OR “Meeting Abstract”[Publication
Type] OR “Consensus Development Conference” [Publication Type]
OR “Consensus Development Conference, NIH”[Publication Type]
OR “Editorial”’[Publication Type] OR “News”[Publication Type] OR
“Newspaper Article”[Publication Type] OR “Retracted
Publication”[Publication Type] OR “Retraction of
Publication”[Publication Type] OR “Video-Audio Media”[Publication
Type] OR “Published Erratum”[Publication Type] OR “Lecture
Note”Publication Type]
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#26  Search: #24 NOT #25 1,245

#27  Search: #26 Filters: English, Spanish 1,203

Embase, via OvidWeb

HPV

1 papillomaviridae/

2 papillomavirus infection/

3 Human papillomavirus DNA test/

4 (“human papillomavirus” or “human papilloma virus” or papilloma*
OR HPV).abti.

5 lor2or3or4 105765

Cancer de cérvix

6 uterine cervix cancer/

7 ((cervica* or cervico* or cervix) adj2 (cancer* or precancer® or neo-
plas* or carcinoma* or dysplas*)).ab,ti.

8 6 or7 131331

Auto-toma

9 self care/

10 self evaluation/

11 self examination/

12 specimen handling/

13 ((self or home* or mail* or patient*) adjl (test* or sampl* or administ*
or collect* or handl* or screen* or swab*)).ab,ti.

14 (self-test* or self-sampl* or self-administ* or self-collect* or self-handl*
or self-screen* or self-swab* or patient-collect* or patient-administ*
or patient-provid* or home-based* or home-test* or home-screen*).

ab,ti.
15 9or10or 11 or12or13or 14 339271
Validez/concordancia

16 “sensitivity and specificity”/
17  (sensitivit* or specificit*).ab,ti.
18  predictive value/

19  “predictive value”.ab,ti.
20 receiver operating characteristic/
21 “receiver operating characteristic”.ab,ti.

22 (roc adj2 (curve or analys*)).ab,ti.
23 area under the curve/

24 (auc or auroc or auc-roc).ab,ti.

25  prognosis/

26  “prognos*”.ab,ti.

27  reproducibility/
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28  accuracy/

29  (reproducibilit* or reliabilit* or validit* or accura* or performance or
utilit* or concordance*).ab,ti.

30 diagnostic error/

31  ((false or error) adj2 diagnos*).ab,ti.

32 false negative result/

33 false positive result/

34  (“false negative” or “false positive” or “true positive” or “true nega-
tive” or npv or ppv).ab,ti.

35  observer variation/

36 observer bias/

37 ((observer or interobserver or inter-observer or intraobserver or intra-
observer) adj2 (variation or variations or bias)).ab,ti.

38 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28
or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 6162035

39  5and8and 15 and 38 652

40  limit 39 to yr="2018 -Current”

41 limit 40 to (conference abstract or conference paper or “conference
review” or editorial or erratum or letter or note or short survey)

42 40not4l 238

43 limit 42 to (english or spanish) 231

Cochrane Library (CENTRAL)

HPV

#1 ~ MeSH descriptor: [Papillomavirus Infections] explode all trees

#2  MeSH descriptor: [Papillomaviridae] explode all trees

#3 MeSH descriptor: [Human Papillomavirus DNA Tests] explode all

trees
#4  (“human papillomavirus” OR “human papilloma virus” OR HPV):ti,ab,kw
#5 #1 OR#2 OR #3 OR #4 4023

Cancer de cérvix

#6  MeSH descriptor: [Uterine Cervical Neoplasms] 4 tree(s) exploded

#7  (cervica* OR cervico* OR cervix):ti,ab,kw AND (cancer* OR pre-
cancer®* OR neoplas* OR carcinoma* OR dysplas*):ti,ab,kw

#8  #6 OR #7 8094

Auto-toma

#9  MeSH descriptor: [Self Care] explode all trees

#10  MeSH descriptor: [Self-Testing] explode all trees

#11  MeSH descriptor: [Self-Examination] explode all trees
#12  MeSH descriptor: [Specimen Handling] explode all trees
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#13  (“self test*” OR “self sampl*” OR “self administ*” OR “self collect*”
OR “self handl*” OR “self screen*” OR “self swab*” OR “patient
collect*” OR “patient administ*” OR “patient provid*” OR “home-
based test*” OR “home based test*” OR “home test*” OR “home
screen®”):ti,ab,kw

#14  (self OR home* OR mail* OR patient*):ti,ab,kw AND (test* OR
sampl* OR administ* OR collect* OR handl* OR screen* OR
swab*):ti,ab,kw

#15 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 630738

Validez/concordancia

#16 ~ MeSH descriptor: [Reproducibility of Results] explode all trees

#17  MeSH descriptor: [Sensitivity and Specificity] explode all trees

#18 MeSH descriptor: [Predictive Value of Tests] explode all trees

#19  MeSH descriptor: [ROC Curve] explode all trees

#20 MeSH descriptor: [Area Under Curve] explode all trees

#21  (sensitivit* or specificit*):ti,ab,kw OR (“predictive value”):ti,ab,kw
OR (roc AND (curve OR analys*)):ti,ab,kw OR (auc OR auroc OR
auc-roc):ti,ab,kw

#22  MeSH descriptor: [Prognosis] explode all trees

#23  (prognos*):ti,ab,kw

#24  MeSH descriptor: [Data Accuracy] explode all trees

#25  (reproducibilit* OR reliabilit* OR validit* OR accura* OR perfor-
mance OR utilit* OR concordance*):ti,ab,kw

#26  MeSH descriptor: [Diagnostic Errors] explode all trees

#27  MeSH descriptor: [False Negative Reactions] explode all trees

#28 MeSH descriptor: [False Positive Reactions] explode all trees

#29  MeSH descriptor: [Observer Variation] explode all trees

#30 (“false negative” OR “false positive” OR “true positive” OR “true
negative” OR npv OR ppv):ti,ab,kw

#31  (observer OR interobserver OR inter-observer OR intraobserver OR
intra-observer):ti,ab,kw AND (variation OR variations OR
bias):ti,ab,kw

#32  #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24
OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 432626

#33  #5 AND #8 AND #15 AND #32 330

Trials from 2018 920
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Cost

es

CEA Registry
cervical cancer screening AND self-sampling 2
From 2019 0

Medline, via Pubmed

VPH
#1

#2

#3

Search: “Papillomaviridae”[Mesh] OR “Papillomavirus
Infections”[Mesh] OR “Human Papillomavirus DNA Tests”[Mesh]
Search: “human papillomavirus”[Title/ Abstract] OR “human papillo-
ma virus”[Title/Abstract] OR papilloma*[Title/Abstract] OR
HPV/[Title/Abstract]

Search: #1 OR #2 88,813

Cancer de cérvix

#4
#5

#6

Search: “Uterine Cervical Neoplasms”[Mesh]

Search: (cervica*[Title/Abstract] OR cervico*[Title/Abstract] OR
cervix[Title/Abstract]) AND (cancer*[Title/Abstract] OR
precancer*[Title/Abstract] OR neoplas*[Title/Abstract] OR
carcinoma*[Title/ Abstract] OR dysplas*[Title/Abstract])

Search: #4 OR #5 138,887

Auto-toma

#7

#8

#9

#10

Costes
#11
#12

106

Search: “Self Care”[Mesh] OR “Self-Testing”[Mesh] OR “Self-
Examination”[Mesh] OR “Specimen Handling”[Mesh]

Search: “self test*”[Title/Abstract] OR “self sampl*”[Title/ Abstract]
OR “self administ*”[Title/Abstract] OR “self collect*”[Title/ Abstract]
OR “self handl*”[Title/Abstract] OR “self screen*”[Title/Abstract]
OR “self swab*”[Title/ Abstract] OR “patient collect*”[Title/Abstract]
OR “patient administ*”[Title/Abstract] OR “patient provid*”[Title/
Abstract] OR “home-based test*”[Title/Abstract] OR “home based
test*”[Title/Abstract] OR “home test*”[Title/Abstract] OR “home
screen*”[Title/ Abstract]

Search: (self[ Title/ Abstract] OR home*[Title/ Abstract] OR mail*[Title/
Abstract] OR patient*[Title/Abstract]) AND (test*[Title/Abstract]
OR sampl*[Title/Abstract] OR administ*[Title/Abstract] OR
collect*[Title/Abstract] OR handl*[Title/Abstract] OR screen*|[Title/
Abstract] OR swab*[Title/ Abstract])

Search: #7 OR #8 OR #9 3,323,592

Search: “Economics”[Mesh]
Search: “Models, Economic”[Mesh]
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#13  Search: “Costs and Cost Analysis”’[Mesh] OR “Cost Allocation”’[Mesh]
OR “Cost-Benefit Analysis”[Mesh] OR “Cost Control”[Mesh] OR
“Health Care Costs”[Mesh] OR “Health Expenditures”’[Mesh]

#14  Search: “Decision Trees”[Mesh] OR “Monte Carlo Method”[Mesh]
OR “Markov Chains”[Mesh]

#15 Search: cost*[Title/Abstract] OR economic*[Title/Abstract] OR
pric*[Title/Abstract] OR expenditure*[Title/Abstract] OR fee[Title/
Abstract] OR fees[Title/ Abstract] OR modelization|[Title/Abstract]

#16  Search: decision-analys*[Title/ Abstract])

#17  Search: decision-tree*|Title/ Abstract]

#18  Search: financial[Title/Abstract] AND impact*[Title/ Abstract]

#19  Search: “monte carlo”[Title/Abstract] OR markov|[Title/Abstract]

#20  Search: #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20
OR #21 1,648,537

#21  Search: #3 AND #6 AND #10 AND #21 1,021

#22  Search: #21 Filters: from 2019 — 2022 244

Embase, via OvidWeb

VPH

1 papillomaviridae/

2 papillomavirus infection/

3 human papillomavirus DNA test/

4 (“human papillomavirus” or “human papilloma virus” or papilloma*
or HPV).ab,ti.

5 lor2or3or4 106273

Cancer de cervix

6 uterine cervix cancer/

7 ((cervica* or cervico* or cervix) adj2 (cancer* or precancer® or neo-

plas* or carcinoma* or dysplas*)).ab,ti.
8 6 or 7 132035

Auto-toma

9 self care/

10 self evaluation/

11 self examination/

12 specimen handling/

13 ((self or home* or mail* or patient*) adjl (test* or sampl* or administ*
or collect* or handl* or screen* or swab*)).ab,ti.

14 (self-test* or self-sampl* or self-administ* or self-collect* or self-handl*
or self-screen* or self-swab* or patient-collect* or patient-administ* or
patient-provid* or home-based* or home-test* or home-screen*).ab,ti.

15 9or10or1lorl12ori13or 14 341460
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Costes

16  economics/ or health economics/

17 “cost utility analysis”/ or “cost benefit analysis”/ or “health care cost”/
or “cost”/ or “cost effectiveness analysis”/ or “cost control”/ or “pro-
gram cost effectiveness”/

18  (economic* or cost* or pric* or expenditur* or expens* or financ* or
fee or fees or modelization).ab,ti.

19  economic model/

20 “decision tree”/

21 Monte Carlo method/

22 Markov chain/

23 (decision* adjl (tree* or analys*)).ab,ti.

24 “decision-tree*”.ab,ti.

25  (financial adjl impact*).ab,ti.

26  (“monte carlo” or markov).ab,ti.

27 16 or 17 or18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 2071784

28  5and 8 and 15 and 37 313

29 limit 28 to conference abstracts

30 27 not 28 234

31 limit 34 to yr="2019 -Current” 103
Web of Science

VPH

1 “human papillomavirus” OR “human papilloma virus” OR papilloma*

OR HPV (Title) or “human papillomavirus” OR “human papilloma virus”
OR papilloma* OR HPV (Abstract) or “human papillomavirus” OR
“human papilloma virus” OR papilloma* OR HPV (Topic) 130,249

Cancer de cérvix

2 (uterine* OR cervica* OR cervico* OR cervix) AND (cancer* OR
precancer®* OR neoplas* OR carcinoma* OR dysplas*) (Title) or
(uterine* OR cervica* OR cervico* OR cervix) AND (cancer* OR
precancer® OR neoplas* OR carcinoma* OR dysplas*) (Abstract) or
(uterine* OR cervica* OR cervico* OR cervix) AND (cancer* OR
precancer* OR neoplas* OR carcinoma* OR dysplas*) (Topic)

346,546
Auto-toma
3 “self test*” OR “self sampl*” OR “self administ*” OR “self collect*”

OR “self handl*” OR “self screen*” OR “self swab*” OR “patient
collect*” OR “patient administ*” OR “patient provid*” OR “home-
based test*” OR “home based test*” OR “home test*” OR “home
screen*” (Title) or “self test*” OR “self sampl*” OR “self administ*”
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OR “self collect*” OR “self handl*” OR “self screen*” OR “self
swab*” OR “patient collect*” OR “patient administ*” OR “patient
provid*” OR “home-based test*” OR “home based test*” OR “home
test*” OR “home screen*” (Abstract) or “self test*” OR “self sampl*”
OR “self administ*” OR “self collect*” OR “self handl*” OR “self
screen*” OR “self swab*” OR “patient collect*” OR “patient admi-
nist*” OR “patient provid*” OR “home-based test*” OR “home based
test*” OR “home test*” OR “home screen*” (Topic)

4 (self OR home* OR mail* OR patient*) AND (test* OR sampl* OR
administ* OR collect* OR handl* OR screen* OR swab*) (Title) or
(self OR home* OR mail* OR patient*) AND (test* OR sampl* OR
administ* OR collect* OR handl* OR screen* OR swab*) (Abstract)
or (self OR home* OR mail* OR patient*) AND (test* OR sampl*
OR administ* OR collect* OR handl* OR screen* OR swab*) (Topic)

5 #4 OR #3 6,388,457

Costes

6 cost* OR economic* OR pric* OR expenditure* OR fee OR fees OR
modelization OR decision-analys* OR decision-tree* OR (financial
AND impact*) OR “monte carlo” OR markov (Title) or cost* OR
economic* OR pric* OR expenditure* OR fee OR fees OR modeli-
zation OR decision-analys* OR decision-tree* OR (financial AND
impact*) OR “monte carlo” OR markov (Abstract) or cost* OR
economic* OR pric* OR expenditure* OR fee OR fees OR modeli-
zation OR decision-analys* OR decision-tree* OR (financial AND

impact*) OR “monte carlo” OR markov (Topic) 7,213,978
7 #1 AND #2 AND #5 AND #6 1,369
8 #7 and Timespan: 2019-01-01 to 2022-12-31

(Publication Date) 333

9 #8 and English or Spanish (Languages) 329
10  #9 NOT Conferences/Meeting Titles 323
11 #10 NOT Document Types: Editorial Material or Letter or Abstract

or Case Report 311
Scopus
VPH
1 TITLE-ABS-KEY ( “human papillomavirus” OR “human papilloma
virus” OR papilloma* OR hpv ) 109,164 results

Cancer de cérvix

2 TITLE-ABS-KEY ( ( uterine* OR cervica* OR cervico* OR cervix )
AND ( cancer* OR precancer* OR neoplas* OR carcinoma* OR
dysplas* ) ) 260,140 results
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Auto-toma

3

Costes

4

TITLE-ABS-KEY ( “self test*” OR “self sampl*” OR “self administ*”
OR “self collect*” OR “self handl*” OR “self screen*” OR “self
swab*” OR “patient collect*” OR “patient administ*” OR “patient
provid*” OR “home-based test*” OR “home based test*” OR “home
test*” OR “home screen*” ) OR TITLE-ABS-KEY ( ( self OR home*
OR mail* OR patient* ) AND ( test* OR sampl* OR administ* OR
collect* OR handl* OR screen* OR swab* ) ) ) 4,875,662 results

TITLE-ABS-KEY ( cost* OR economic* OR pric* OR expenditure*
OR fee OR fees OR modelization OR decision-analys* OR decision-
tree* OR ( financial AND impact* ) OR “monte carlo” OR markov
) 6,601,773 results

1 AND 2 AND 3 AND 4 1,196 results

5 (LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2022 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR,
2021 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2020 ) OR LIMIT-TO ( PUB-
YEAR,2019) ) AND ( LIMIT-TO (LANGUAGE, “English” ) OR
LIMIT-TO ( LANGUAGE , “Spanish” ) ) AND ( EXCLUDE (
DOCTYPE , “no” ) OR EXCLUDE ( DOCTYPE, “le” ) OR EX-
CLUDE ( DOCTYPE, “cp” ) OR EXCLUDE ( DOCTYPE, “sh”)
OR EXCLUDE ( DOCTYPE, “ch” ) OR EXCLUDE ( DOCTYPE
, “ed”) OR EXCLUDE ( DOCTYPE, “er”)) 285 results

Aceptabilidad/Preferencias pacientes

Medline, via Pubmed

VPH
#1

#2

#3

Search: “Papillomaviridae”[Mesh] OR “Papillomavirus
Infections”[Mesh] OR “Human Papillomavirus DNA Tests”[Mesh]
Search: “human papillomavirus”[Title/ Abstract] OR “human papillo-
ma virus”[Title/Abstract] OR papilloma*[Title/Abstract] OR
HPV/|Title/Abstract]

Search: #1 OR #2 88,863

Cdancer de cérvix

#4
45

#6

110

Search: “Uterine Cervical Neoplasms”[Mesh]

Search: (cervica*[Title/Abstract] OR cervico*[Title/Abstract] OR
cervix[Title/Abstract]) AND (cancer*[Title/Abstract] OR
precancer*[Title/Abstract] OR neoplas*[Title/Abstract] OR
carcinoma*[Title/ Abstract] OR dysplas*[Title/Abstract])

Search: #4 OR #5 138,993
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Auto-toma

#7

#8

#9

Search: “Self Care”[Mesh] OR “Self-Testing”[Mesh] OR “Self-
Examination”[Mesh] OR “Specimen Handling”[Mesh]

Search: “self test*”[Title/ Abstract] OR “self sampl*”[Title/Abstract]
OR “self administ*”[Title/Abstract] OR “self collect*”[Title/ Abstract]
OR “self handl*”[Title/Abstract] OR “self screen*”[Title/Abstract]
OR “self swab*”[Title/ Abstract] OR “patient collect*”[Title/Abstract]
OR “patient administ*”[Title/Abstract] OR “patient provid*”[Title/
Abstract] OR “home-based test*”[Title/Abstract] OR “home based
test*”[Title/Abstract] OR “home test*”[Title/Abstract] OR “home
screen*”[Title/ Abstract]

Search: #7 OR #8 494,502

Aceptabilidad/preferencias paciente

#10

#11

#12
#13
#14
#15

“Attitude to Health”[Mesh] OR “Patient Acceptance of Health
Care”[Mesh] OR “Patient Compliance”[Mesh] OR “Patient
Participation”’[Mesh] OR “Patient Satisfaction”[Mesh] OR “Patient
Preference”[Mesh] OR “Social Values”[Mesh]
(patient*[Title/Abstract] OR user*[Title/AbstractOR women|[Title/
Abstract] OR woman|[Title/Abstract] OR girls[Title/Abstract] OR
girl[Title/Abstract]) AND (participat*[Title/Abstract] OR
accept*[Title/Abstract] OR complianc*[Title/Abstract] OR
adherenc*[Title/Abstract] OR satisfaction*[Title/Abstract] OR
preference*[Title/Abstract] OR attitude*[Title/Abstract] OR
barrier*[Title/Abstract] OR expect*[Title/Abstract] OR
experience*[Title/Abstract] OR opinion*[Title/Abstract] OR
perception*[Title/Abstract] OR perspective*[Title/Abstract] OR
value*[Title/Abstract])

Search: #10 OR #11 2,821,815

Search: #3 AND #6 AND #9 AND #12 2,486

Search: #13 Filters: from 2018 — 2022 807

Search: #14 Filters: English, Spanish 782

Embase, via OvidWeb

VPH

A W -

papillomaviridae/

papillomavirus infection/

human papillomavirus DNA test/

(“human papilomavirus” or “human papilloma virus” or papilloma*
or HPV).abti.

lor2or3or4 106360
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Cancer de cérvix

6 uterine cervix cancer/

7 ((cervica* or cervico* or cervix) adj2 (cancer® or precancer® or neo-
plas* or carcinoma* or dysplas*)).ab,ti.

8 6 or 7 132156

Auto-toma

9 self care/

10 self evaluation/

11 self examination/

12 specimen handling/

13 ((self or home™* or mail* or patient*) adj1 (test* or sampl* or administ*
or collect* or handl* or screen* or swab*)).ab,ti.

14 (self-test* or self-sampl* or self-administ* or self-collect* or self-handl*
or self-screen* or self-swab* or patient-collect* or patient-administ*
or patient-provid* or home-based* or home-test* or home-screen*).
ab,ti.

15 9or10or1lorl12or13or 14 341860

Perspectivas/preferencias

16 attitude to health/ or patient attitude/ or patient compliance/ or patient
participation/ or patient satisfaction/ or patient preference/

17 (patient* user* or women or woman or girl or girls).ab,ti,kw.

18  (participat* or accept® or complianc* or adherenc* or satisfaction* or
preference* or attitude* or barrier* or expect* or experience* or
opinion* or perception* or perspective* or value*).ab,ti.

19 17 and 18

20 160r19 4319761

21 5 and 8 and 15 and 20 1062

22 limit 21 to conference abstracts

23 21not22 824

24 limit 23 to yr="2018 -Current” 428

25  limit 24 to (english or spanish) 419

Cinahl, via EbscoHOST

VPH

S1  (MH “Papillomavirus Infections”) OR (MH “Papillomaviruses”)

S2  TI( “human papillomavirus” OR “human papilloma virus” OR papi-
lloma* OR hpv ) OR AB ( “human papillomavirus” OR “human
papilloma virus” OR papilloma* OR hpv )

S3 S10ORS2 20,867

Cdncer de cérvix
S4  (MH “Uterine Neoplasms”) OR (MH “Cervix Neoplasms”)
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S5 TI((cervica* OR cervico* OR cervix) AND (cancer* OR precancer*
OR neoplas* OR carcinoma* OR dysplas*) ) OR AB ( (cervica* OR
cervico* OR cervix) AND (cancer* OR precancer* OR neoplas* OR
carcinoma* OR dysplas*) )

S6  S40RSS5 32,615

Auto-toma

S7  (MH “Self Care”)

S8  (MH “Self-Testing”)

S9  (MH “Specimen Handling”)

S10  TI ( self-test* OR self-sampl* OR self-administ* OR self-collect* OR
self-handl* OR self-screen* OR self-swab* OR patient-collect* OR
patient-administ* OR patient-provid* OR home-based* OR home-
test* OR home-screen* ) OR AB ( self-test* OR self-sampl* OR
self-administ* OR self-collect* OR self-handl* OR self-screen* OR
self-swab* OR patient-collect* OR patient-administ* OR patient-
provid* OR home-based* OR home-test* OR home-screen* )

S11  S7 OR S8 OR S9 OR S10 89,132

Perspectivas/preferencias

S12  (MH “Attitude to Health”)

S13 (MH “Patient Attitudes”)

S14  (MH “Patient Compliance”)

S15  (MH “Patient Satisfaction”)

S16  TI ( (patient* OR user* OR women OR woman OR girl OR girls)
AND (participat* OR accept* OR complianc* OR adherenc* OR
satisfaction* OR preference* OR attitude* OR barrier* OR expect*
OR experience* OR opinion* OR perception* OR perspective* OR
value*) ) OR AB ( (patient* OR user* OR women OR woman OR
girl OR girls) AND (participat* OR accept* OR complianc* OR ad-
herenc* OR satisfaction* OR preference* OR attitude* OR barrier*
OR expect* OR experience* OR opinion* OR perception* OR pers-
pective* OR value*) )

S17  S12 OR S13 OR S14 OR S15 OR S16 899,398

S18 S3 AND S6 AND S11 AND S17 353

S19  S18Limitadores - Fecha de publicacion: 20180101-20221231 195

S20  S19 Limitadores - Idioma: English, Spanish 195
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