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RESUMEN

Antecedentes

Esta es una versién actualizada de la revisién Cochrane original publicada en el niimero 4, 2014. La neoplasia intraepitelial cervical (NIC)
precede el desarrollo del carcinoma invasivo del cuello uterino. El tratamiento actual de la NIC es muy eficaz pero hay morbilidades para
la paciente relacionadas con dolor, hemorragia, infeccion, estenosis cervical y parto prematuro en un embarazo posterior. El tratamiento
eficaz con farmacos en lugar de cirugia seria beneficioso.

Objetivos

Evaluar la efectividad y la seguridad de los agentes antiinflamatorios no esteroides (AINE), que incluyen los inhibidores de ciclooxigenasa
2 (COX-2), para inducir la regresion y prevenir la progresion de la neoplasia intraepitelial cervical (NIC).

Métodos de busqueda

Anteriormente, se realizaron bisquedas en el Registro Especializado de Ensayos Controlados del Grupo Cochrane de Cancer Ginecolégico
(Cochrane Gynaecological Cancer Group), el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled
Trials, CENTRAL) (2013, nimero 11), MEDLINE (noviembre de 2013) y Embase (semana 48 de noviembre de 2013). Se realizé una busqueda
actualizada en agosto de 2017 para CENTRAL (2017, nimero 8), MEDLINE (julio, semana 3,2017) y Embase (julio, semana 31,2017). También
se realizaron bisquedas en los registros de ensayos y en las revistas como parte de la actualizacidn.

Criterios de seleccion
Ensayos controlados aleatorizados (ECA) o ensayos controlados de AINE para el tratamiento de la NIC.

Obtencion y analisis de los datos

Tres revisores extrajeron los datos de forma independiente y evaluaron los riesgos de sesgo de acuerdo con la metodologia Cochrane. Los
datos de resultado se agruparon mediante metanalisis de efectos fijos.
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Resultados principales

En tres ECAs, 171 mujeres mayores de 18 afios fueron asignadas al azar para recibir celecoxib 400 mg diarios durante 14 a 18 semanas
versus placebo (un estudio, 130 participantes), celecoxib 200 mg dos veces al dia por via oral durante seis meses versus placebo (un estudio,
25 participantes), o rofecoxib 25 mg una vez al dia por via oral durante tres meses versus placebo (un estudio, 16 participantes). El estudio
con rofecoxib se interrumpié cuando el medicamento fue retirado del mercado en 2004. Los ensayos se realizaron de junio de 2005 a abril
de 2012, de junio de 2002 a octubre de 2003 y de mayo a octubre de 2004, respectivamente. Se decidi6 incluir los datos del estudio de
rofecoxib ya que los resultados pueden ser similares cuando se utilizan otros AINE de este tipo.

La regresion parcial o completa de la NIC 2 o NIC 3 se produjo en 31 de 70 (44%) en los brazos de tratamiento y en 19 de 62 (31%) en los
brazos de placebo (riesgo relativo [RR] 1,45; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,93 a 2,27; valor de p 0,10), tres estudios, 132 participantes;
evidencia de calidad moderada). La regresion completa de la NIC 2 o NIC 3 se produjo en 15 de 62 (24%) de los que recibieron celecoxib
versus 10 de 54 (19%) de los que recibieron placebo (RR 1,31; IC del 95%: 0,65 a 2,67; valor de P 0,45; dos estudios, 116 participantes;
evidencia de calidad moderada). La regresion completa de la NIC 2 o NIC 3 se produjo en 14 de 62 (23%) de los que recibieron celecoxib
versus 8 de 54 (15%) de los que recibieron placebo (RR 1,56; IC del 95%: 0,72 a 3,4; valor de P 0,26; dos estudios, 116 participantes; evidencia
de calidad moderada).

La progresion a un grado mas alto de NIC, pero no a un cancer invasivo, ocurri6 en uno de 12 (8%) de los que recibieron celecoxiby dos de 13
(15%) que recibieron placebo (RR 0,54; IC del 95%: 0,05 a 5,24; valor de P 0,60; un estudio, 25 participantes; evidencia de calidad muy baja).
Dos estudios no informaron ninglin caso de progresion a cancer invasivo dentro del marco de tiempo del estudio. No se inform toxicidad
en los dos articulos originales. El ensayo agregado en esta actualizacion tuvo un efecto adverso gastrointestinal de grado 3 en el brazo de
tratamiento, pero por lo demas tuvo efectos secundarios similares de grado 1 a 2 entre los grupos de tratamiento y de placebo. Aunque
los estudios estuvieron bien realizados y la asignacion fue aleatorizada, en ambos estudios se detectd algun riesgo de sesgo. Ademas, la
duracidn de los estudios fue corta, lo que puede enmascarar la identificacion de la progresion al cancer.

El agregado del ensayo en esta actualizacion cuadruplicé el nimero de pacientes en la revision original y fue un ensayo multicéntrico bien
disefiado, lo que aument? la calidad general de la evidencia de muy baja a moderada para esta revision.

Conclusiones de los autores

Actualmente no existen datos convincentes que apoyen un beneficio para los AINE en el tratamiento de la NIC. Con la adicién de este nuevo
ensayo aleatorio mas grande, se calificaria como evidencia general de calidad moderada segun los criterios de GRADE.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Tratamiento del precancer cervical (NIC) con agentes antiinflamatorios para inducir la regresion y prevenir la progresion al cancer
cervicouterino

Antecedentes

Esta revision es una actualizacion de una revision publicada anteriormente en la Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas
(Cochrane Database of Systematic Reviews) 2014, Nimero 4 sobre agentes antiinflamatorios no esteroides (AINE) para inducir la regresion
y prevenir la progresion de la neoplasia intraepitelial cervical (NIC). La neoplasia intraepitelial cervical (NIC) es una afeccion precancerosa
frecuente del cuello uterino asociada con el VPH (el virus del papiloma humano), que puede ocurrir en cualquier persona, pero que
se encuentra cominmente en mujeres jovenes que desean mantener su fertilidad y cuyo tratamiento a menudo implica una escision
quirdrgica. La NIC puede progresar al cancer invasivo del cuello uterino. La NIC se identifica mediante cribado y se puede tratar con cirugia
del cuello uterino, ya sea mediante la extirpacion con escisién quirurgica o la destruccion de las células que cubren el cuello uterino,
como la terapia con laser, el calentamiento o la congelacion. Aunque lo anterior es eficaz en la mayoria de los casos, la cirugia puede
causar efectos no deseados inmediatos como hemorragia e infeccidon, o complicaciones posteriores que incluyen dificultades con las
menstruaciones debido a la cicatrizacidn del cuello uterino y trabajo de parto prematuro.

Se ha encontrado que los AINE previenen el desarrollo del cancer del intestino grueso y otros 6rganos, pero con algunos efectos
secundarios no deseados, especialmente en el corazén y los vasos sanguineos. Aunque el rofecoxib, utilizado en uno de estos estudios, se
retird del mercado en 2004, puede arrojar luz sobre la factibilidad del tratamiento con otros AINE.

El objetivo de la revision fue descubrir si la administracion de los AINE a las pacientes con NIC podria promover la regresion o prevenir la
progresion al cancer cervicouterino sin riesgos excesivos o efectos secundarios.

Objetivo de la revision
Identificar la utilidad de tratar la NIC con farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE) como el celecoxib para causar la regresion de
los resultados anormales y evitar los procedimientos quirurgicos.

Caracteristicas de los estudios
Se identificaron tres estudios aleatorizados hasta agosto de 2017, que incluian 171 mujeres mayores de 18 afios, con NIC moderada o
grave. Los ensayos se realizaron de junio de 2005 a abril de 2012, de junio de 2002 a octubre de 2003 y de mayo a octubre de 2004. Uno de
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ellos se interrumpio antes de que se completara. A las pacientes se les dio celecoxib o rofecoxib versus placebo (comprimido de azicar)
diariamente por via oral durante un periodo de tres a seis meses.
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Resultados clave

Con el agregado del tercer ensayo a esta revision, ahora hay un nimero suficiente de pacientes en la revision para concluir que los AINE
tienen un efecto minimo sobre el placebo para causar la regresidn de la NIC. Ninguna paciente progresé a cancer cervical invasivo y, en
general, el farmaco fue bien tolerado en comparacién con el placebo.

Calidad de la evidencia

Los estudios parecen haber sido bien realizados. Existen algunas preguntas relacionadas con la calidad de la evidencia en relacidn con
la ocultacién y el abandono del estudio por parte de las mujeres antes de completar los farmacos asignados. Por lo tanto, se concluyé
que la certeza (calidad) de la evidencia era moderada. No hubo informacidn suficiente para evaluar la exactitud de la presentacién de la
informacién. Es posible que existan otros estudios incompletos y no informados que no se hayan identificado.

Conclusién
La literatura disponible en este momento sugiere que no hay datos convincentes que sugieran que los AINE sean un tratamiento para la NIC.
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