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Recomendaciones para la tamizacion de
neoplasias del cuello uterino en mujeres
sin antecedentes de patologia cervical
(preinvasora o invasora) en Colombia

Resumen

Antecedentes: En general, el cincer de
cuello uterino es la tercera causa de
céancer, y la segunda en mujeres. En Co-
lombia es la principal causa de incidencia
de neoplasias malignas en mujeres (TAE
36,4 por 100.000), lo que representa
6.800 casos nuevos al afio, con una mor-
talidad de 18,2 por 100.000. La mayoria
de los casos de cancer de cuello uterino
se presentan en los paises en vias de de-
sarrollo, pues su incidencia se relaciona
con la pobreza y las malas condiciones
sanitarias. Su deteccién precoz es una
medida costo-efectiva que permite salvar
muchas vidas. Los programas organiza-
dos de tamizacion en paises desarrollados
han logrado reducir las tasas de mortali-
dad hasta en 80%); sin embargo, los paises
en desarrollo no han logrado mayor
descenso de la mortalidad. Debido a las
multiples causas de la falta de impacto
de la deteccién temprana en los paises en
desarrollo, resulta importante que cada
pais disefie programas de tamizacién
con base en la situacién especifica de la
enfermedad y de los servicios de salud, de
forma que se generen guias apropiadas
sobre los métodos de tamizacion que se
van a utilizar, la poblacién objetivo, los
intervalos de tamizacion y el abordaje de
grupos poblacionales especiales.
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Objetivo: Generar recomendaciones
apropiadas para Colombia sobre la ta-
mizacioén de neoplasias de cuello uterino
en mujeres sin antecedente de patologia
cervical (preinvasora o invasora).

Meétodos: El proceso se desarroll6 en tres
fases. La primera consistié en una revi-
sion sistematica de la literatura médica,
que permitié determinar los hallazgos
cientificos de calidad disponible sobre
el tema. La segunda fue una reunién de
consenso nacional tipo panel, en la cual se
generaron recomendaciones a partir de la
opinion de los expertos y de los hallazgos
cientificos sintetizados. La tercera consis-
tié en una evaluacién econdémica de las
recomendaciones del consenso mediante
un modelo probabilistico. Las recomen-
daciones tomaron en cuenta los resulta-
dos de las tres fases, pues se bus—caba la
complementariedad de ellas para resolver
las diferencias en los resultados mediante
la evidencia cientifica.

Se conformaron cinco grupos de tra-
bajo: un comité organizador (desarrollo,
diseminacién, implementacion, evalua-
cién y revision); un equipo de revision
sistematica de la literatura con forma-cién
en medicina basada en la evidencia, res-
ponsable de la busqueda, seleccion, evalua-
cion y analisis de la literatura; el grupo de
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expertos (panel), con la res-ponsabilidad
de brindar su opinion en el tema; el grupo
de evaluacién econémica encargado de
realizar el estudio de cos-to-efectividad
para el contexto local, y el grupo de dise-
minaciéon e implemen-tacién encargado
de analizar la situacion y generar estrate-
gias para trasladar las recomendaciones
al escenario clinico real. En el proceso se
involucré tanto un equipo multidiscipli-
nario de expertos técnico-cientificos como
representantes de los entes territoriales, las
sociedades cientificas, las aseguradoras, las
entida-des privadas sin 4nimo de lucro y
las asociaciones de usuarios.

Poblacion objeto: Mujeres colombianas
que han tenido o tienen vida sexual ac-
tiva sin antecedente de patologia cervical
(preinvasiva o invasiva).

Usuarios potenciales: Profesionales sani-
tarios, poblacién femenina colombiana,
tomadores de decisiones clinicas, admi-
nistrativas y politicas.

Recomendaciones: Se generaron reco-
mendaciones sobre la citologia cervi-
couterina covencional, la citologia de
base liquida, las pruebas del virus del
papiloma humano (VPH) y las técni-
cas de inspeccién visual. Se revisé la
tamizacién en poblaciones especiales
como inmunosuprimidas, embarazadas,
entre otras. Se hacen recomendaciones
sobre la tamizacion de cancer de cuello
uterino en Colombia, que comprenden
las tecnologias para deteccion temprana,
las poblaciones objetivo, los intervalos
de tamizacion y la organizacién de los
programas.

Guia DE PRACTICA cLiNicA (No. 3), DICIEMBRE DE 2007 9



- | RECOMENDACIONES PARA LA TAMIZACION DE NEOPLASIAS DEL CUELLO UTERINO

10

Introduccion

Colombia, con una tasa de incidencia
ajustada por edad de 36,4 por 100.000
y una tasa de mortalidad ajustada por
edad de 18,2 por 100.000, se ubica en la
franja de mas alto riesgo para incidencia
de céncer de cuello uterino en el mundo
y en el grupo de paises con riesgo alto
para mortalidad (1-3).

Aunque analizar la tendencia de la
mortalidad es complejo, por el alto volu-
men de canceres de ttero sin especificar,
los indices cambiantes de subregistro, el
cambio en la calidad de la certificacion y
el cambio en la codificacion en 1998, es
posible afirmar que la mortalidad en los
ultimos quince afios se ha mantenido sin
mayorvariacion(4),apesardequeen1991
se cred un Programa Nacional de Detec-
cién Precoz (5) y que dentro del Sistema
General de Seguridad Social en Salud
(SGSSS), las actividades para el control
de esta patologia han sido una prioridad
en salud publica (6-7). Esta situacion
general no es uniforme en el pais, ya que
algunas regiones,comoelDistritoCapital,
simues-tran tendencia a la reduccion del
riesgo de muerte por este cancer (8).

En general, el patrén de distribucion
geografica de la mortalidad por cancer
de cuello uterino en Colombia presenta
las tasas mas altas en departamentos con
mayor retraso social y econémico, como
los ubicados en los antiguos territorios

INsTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

nacionales; pero simultineamente otros
departamentos, como los del Eje Cafe-
tero, que presentan un buen compor-
tamiento de los indicadores sociales y
tienen programas de deteccion temprana
reconocidos, se encuentran también den-
tro de la franja de alto riesgo de mortali-
dad por esta causa en el pais (8).

La informaciéon del Registro Pobla-
cional de Cancer de Cali sefiala que la
incidencia especifica por edad tiene un
incremento constante con la edad, sin
que se observe reduccion del riesgo en
ninguna edad, lo que contrasta con el
comportamiento de la enfermedad en
paises desarrollados, donde se observa un
riesgo aceptable a partir de los 30 afios.

La situacion ideal dentro de un pro-
grama de prevencion es tener una alta
incidencia de canceres in situ y una baja
o nula incidencia de canceres invasores.
Nuestro pais sélo tiene datos de inci-
dencia de canceres in situ e invasores
para el irea urbana de Cali. En esta
ciudad, ambos estados del cancer de
cuello uterino muestran una tendencia
paralela entre las décadas de los seten-
ta y de los noventa. Por ello, en razén
a la situacién ideal descrita y a pesar
de los cambios en la clasificacion de
enfermedades preneoplésicas (sistema
Bethesda), es posible suponer que tal
comportamiento sea el reflejo de pro-



RECOMENDACIONES PARA LA TAMIZACION DE NEOPLASIAS DEL CUELLO UTERINOl -

blemas en la cobertura de la deteccion
temprana y, por lo tantom de una baja
deteccion de carcinomas in situ que
luego se expresa en tasas de mortalidad
que no disminuyen.

Los programas de deteccion tempra-
na de cancer de cuello de utero se han
basado durante mas de 40 afios en el uso
de la citologia repetida como prueba
primaria de tamizacion. Los programas
organizados de tamizacion en paises
desarrollados han logrado reducir las
tasas de mortalidad hasta en 80%. Este
impacto se ha logrado mediante estra-
tegias que incluyen la educacion de la
poblacién, la implementacién de siste-
mas de informacion, la basqueda activa
de las mujeres, la entrega oportuna de
resultados de citologia y el asegura-
miento del diagnéstico definitivo y el
tratamiento (9-11).

Los paises han disefiado sus propios
programas de tamizacion y han generado
indicaciones precisas sobre los intervalos
de edad en los cuales aplicar la prueba,
su periodicidad y su uso en grupos po-
blacionales especiales (12-21). Desafor-
tunadamente, en muchos paises en vias
de desarrollo no se ha logrado el mismo
impacto y la mortalidad no ha mostrado
el descenso esperado (11).

Diferentes problemas estin relacio-
nados con el bajo impacto de los progra-
mas de tamizacion. Parte de ellos son las
caracteristicas inherentes a la citologia,
en relacién con que esta es operador-
dependiente y exige un estricto control
de calidad. Un metaanilisis publicado

encontré que la sensibilidad promedio
de la citologia para detectar neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) o cancer
es del 51%, con una especificidad pro-

medio del 98% (22).

En consecuencia, el alto namero de
falsos negativos se plantea como una
limitacion mayor, atribuible a errores
de interpretacion y a fallas en la toma y
procesamiento de las muestras. Por otra
parte, a pesar de la alta especificidad
de la prueba, en poblaciones con baja
prevalencia de NIC o céncer los falsos
positivos son comunes. Esta situacion
induce procedimientos innecesarios y
frecuentemente agresivos, los que a su
vez aumentan la ansiedad de las mujeres
y los costos de los programas (23).

En Colombia, desde mediados de la
década de los sesenta, el sistema de salud
publica y algunas organizaciones privadas
(Profamilia y la Liga Colombiana de Lu-
cha contra el Céancer) iniciaron la toma
de citologia. A finales de la década de los
ochenta y dentro del Sistema Nacional de
Salud (SNS) se cre6 un Programa Nacio-
nal de Tamizacién para la Prevencion y la
Detecciéon Precoz de Céncer de Cuello
Uterino (PNPDCU), el cual estuvo bajo
la coordinacién y administracién del Ins-
tituto Nacional de Cancerologia y tuvo
vigencia hasta 1993.

Dentro del SGSSS, las actividades
para el control de cancer de cuello ute-
rino se asignaron a los nuevos actores,
segun criterios administrativos. Todas
las mujeres entre 25 y 69 afios de edad
y las menores que hayan iniciado vida
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sexual y estén afiliadas al SGSSS tienen
derecho a la citologia sin ningtn costo.
De acuerdo con la norma, la meta de
cumplimiento para la realizacién de
citologias es del 80%. En 2005, el 75,6%
de las mujeres colombianas reportaron
haberse realizado la citologia en los
altimos tres afios, con deficiencias en
algunos departamentos y en grupos po-
blacionales especificos (14).

A pesar de una cobertura aceptable,
como se menciono, la mortalidad por
esta causa no muestra una tendencia
clara al descenso. Un aspecto critico
puede ser el insuficiente control de ca-
lidad de los laboratorios de citologia, ya
que actualmente no hay un mecanismo
establecido y en funcionamiento para
el control de calidad externa y muchos
centros contratan este con base en cri-
terios esencialmente econémicos. Otro
elemento relevante es el inadecuado
seguimiento de las mujeres con citologia
positiva y, por lo tanto, deficiencias en
el acceso a los servicios de diagnéstico
y tratamiento.

El establecimiento de la infeccion
por virus del papiloma humano (VPH),
como condicién necesaria para el de-
sarrollo de cancer de cuello uterino,
ha abierto nuevos horizontes para el
control de la enfermedad (25-26). En
forma paralela se ha avanzado en el
desarrollo de nuevas técnicas de cito-
logia y de otras pruebas mas sensibles
que el tradicional Papanicolau para la
identificacién lesiones precursoras del
cancer de cuello de ttero de basadas en
la deteccion del VPH.

INsTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

Los métodos de citologia en base
liquida y la lectura automatizada se han
propuesto como alternativas a la citolo-
gia convencional y se est4 evaluando si su
sensibilidad y especificidad son mejores.
Por otra parte, los métodos que permiten
identificar el ADN viral han tenido un
desarrollo muy importante y han pasado
de ser técnicas de laboratorio molecular
para investigacion a ser pruebas de apli-
cacién clinica altamente sensibles, con un
valor predictivo negativo del 100%, que
permiten identificar la poblacién en ries-
go para aplicar sobre ellas las estrategias
para diagnosticar y tratar oportunamente
las lesiones precursoras del cancer de
cuello de utero (27).

De la misma forma, se han incorpo-
rado las técnicas de inspeccion visual a
los programas de tamizacion en areas de
escasos recursos con alta incidencia de
cancer, como alternativas mas econémi-
cas y que permiten hacer la tamizacion y
el tratamiento en una sola visita. El futuro
proximo con el desarrollo de las pruebas
rapidas de identificacion de virus de alto
riesgo, los métodos de autotoma de las
muestras y de los marcadores biologicos
y genéticos de riesgo, prometen un pa-
norama muy op-timista en la prevencién
y seguimiento del cancer de cuello de
atero, y hacen necesario revisar, adaptar
e implementar estas nuevas tecnologias
que nos van a permitir aplicar las pruebas
en periodos més espaciados, con una alta
seguridad, lo que seguramente disminuira
costos, permitira alcanzar mayores cober-
turas y permitira implementar tratamien-
tos mas oportunos con mejor impacto en

la salud puablica (28).
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En razén a lo expuesto, el Instituto
Nacional de Cancerologia emprendio
una iniciativa orientada a generar reco-
mendaciones para la deteccién temprana
de cancer de cuello uterino, tendiente
a incorporar —con base en métodos
cientificos— el conocimiento de punta
sobre el tema. El trabajo comprendié
una revision sistematica de literatura
médica, un consenso de expertos y un
ejercicio de analisis econémico que de
forma integrada favorecen un elevado
grado de confianza en los resultados
obtenidos.

Este documento incluye las reco-
mendaciones finales y tres capitulos
dedicados cada uno a los componentes
descritos (revision sistematica, con-
senso, analisis econémico), los cuales
esperamos ilustren de forma amplia la
situacién y las propuestas contenidas en
él. La poblacion objeto de las recomen-
daciones son las mujeres colombianas
que han tenido o tienen vida sexual
activa y quienes no tienen antecedente
de patologia cervical (preinvasora o
invasora). Los usuarios potenciales son
los profesionales sanitarios, la misma
poblacién de mujeres y los tomadores
de decisiones en los ambitos clinico,
administrativo y politico.
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Seccion |

Recomendaciones

Independientemente de la posible
aplicacién en escenarios diversos, las
recomendaciones aqui presentadas se
proponen para el contexto colombiano
y son producto del anilisis conjunto de
los tres componentes mencionados en
la introduccion de este documento y
que comprenden la revision sistematica
de la literatura médica, el consenso de
expertos y el analisis econémico. En esa
medida, lo consignado como recomen-
dacién no se cifie a ninguno de los tres
métodos en particular; por ello cada
afirmacién puede, de hecho, representar
un resultado diferente para uno o dos de
los componentes, pero estara siempre en
consonancia con al menos uno de ellos.

En el desarrollo de la presentacion se
explican, de forma breve, los argumentos
y el analisis que generan la recomenda-
cién. Si se tiene interés en profundizar
en el aporte de cada uno de los compo-
nentes utilizados en la metodologia, se
puede consultar el capitulo correspon-
diente. En razon al gran dinamismo de
la investigacion en relacién con el cancer
de cuello uterino y a la introduccién de
las vacunas contra el virus del papiloma
humano (VPH), se propone como vi-
gencia de las actuales recomendaciones
el periodo comprendido entre su fecha
de publicacién y el primero de enero

de 2010.

Recomendaciones sobre las
alternativas tecnologicas

Citologia convencional del cuello
uterino

Existe evidencia suficiente acerca de la
utilidad de la citologia cervicouterina
para reducir la mortalidad por cancer
de cuello uterino (Nivel de evidencia II,
grado de recomendacion C). Sin embargo,
la evidencia sugiere que la tamizacion
de oportunidad (esporidica) con esta
tecnologia no tiene impacto en la mor-
talidad y, por ello, su implementacién
como método base para la tamizacion
de cancer de cuello uterino sélo tiene
sentido si se realiza en el contexto de
programas organizados con basqueda y
seguimiento activo de todas las mujeres
pertenecientes a la poblacion objetivo.

Son condiciones criticas dentro de
los programas de tamizaciéon con esta
técnica el alcanzar coberturas poblacio-
nales no inferiores al 70% (lo que indica
que al menos el 70% de las mujeres en
la poblacion objetivo debe haberse reali-
zado la prueba en el intervalo de tiempo
definido); la implementacion de sistemas
de control de calidad centralizados y con
independencia técnica y econémica de
los laboratorios de citologia, y el segui-
miento estricto a mujeres con citologia
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positiva (células escamosas atipicas de
significado incierto [ ASCUS, por su sigla
en inglés] o més) para asegurar su acceso
a la complementacion diagnéstica y el
tratamiento que les corresponda.

La edad de inicio para la tamizacion
con citologia convencional debe ser a los
21 anos de edad. Existen argumentos a
favor de iniciarla desde la adolescencia o
tres afios luego del comienzo de las rela-
ciones sexuales, en razon a la aparicion de
lesiones preneoplasicas y cancer invasor
en mujeres jovenes. También existen argu-
mentos en contra del inicio de la tamiza-
cién con citologia convencional antes de
los 25 afios de edad, particularmente en
paises con recursos medios o bajos, debido
al alto nimero de lesiones de bajo grado
detectadas y a la alta tasa de regresion
de estas lesiones en este grupo de edad,
lo que implica una elevada inversién de
recursos con baja efectividad sobre la
mortalidad. La evidencia soporta de la
misma forma el inicio de la tamizacion
alos 21 o a los 25 afios, y el consenso de
expertos sugiri6 el inicio de la tamizacién
alos 21 afios en Colombia, por la falta de
sistemas de informacién que permitan
diagnosticar adecuadamente la situacion
y, por lo tanto, por la posibilidad de tener
sin control una situacién problematica
potencialmente importante. La edad de
finalizacion de la tamizacion con citologia
convencional debe ser a los 69 afios.

La citologia debe realizarse dentro de
un esquema 1-1-3, es decir, si se tienen
dos citologias normales con diferencia
de un afio entre ellas, la prueba se debe
continuar cada tres afios. El analisis eco-
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ndémico mostré que el costo incremental
(véase Glosario) mas bajo es para una
estrategia de tamizacion con pruebas de
ADN de VPH, y el costo incremental al
pasar de esta estrategia a la tamizacion
con citologia es mayor para el esquema
1-1-3 que para el esquema 1-1-1-3; sin
embargo, la comparacion simple de los
dos esquemas con citologia mostré que el
esquema 1-1-3 tiene una mejor relacion
costo-efectividad.

Adicionalmente, el consenso de
expertos también consideré que el es-
quema ideal para el pais es el 1-1-3, en
razén a que la mejor costo-efectividad
que pudiera tener el esquema 1-1-1-3
estaria dada primordialmente por su
mayor efectividad al incrementar la sen-
sibilidad de la citologia. En un escenario
con grandes limitaciones en el control de
calidad, no se tiene certeza del efecto
real de adicionar otra citologia, ya que
la efectividad podria ser mucho menor
que la esperada, mientras que los costos
se sostendrian injiriendo negativamente
en la razon costo-efectividad.

Pruebas de deteccion de VPH

Existe evidencia suficiente acerca de la
capacidad potencial de las pruebas de
deteccion de VPH para reducir la morta-
lidad por cancer de cuello uterino (Nivel
de evidencia II, grado de recomendacion
B). Al momento no hay resultados de
ensayos clinicos-aleatorizados ni eviden-
cia histérica sobre reduccion de la mor-
talidad con este método; sin embargo,
los resultados de estudios transversales
son consistentes al mostrar una mayor
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sensibilidad de las pruebas de deteccion
de VPH frente a la citologia, que se
acompaifia a su vez de una menor especi-
ficidad; pero en este tltimo parimetro la
diferencia entre las dos pruebas es menor
que la observada para la sensibilidad.

En el momento existen pruebas de
deteccion de ADN de VPH basadas en
amplificacion y pruebas basadas en hibri-
dacion. Estas recomendaciones contem-
plan la necesidad de utilizar pruebas que
hayan sido validadas en estudios clinicos y
que ademas cuenten con la aprobacion de
la autoridad competente (INVIMA) para
su uso en la préctica clinica, lo cual difiere
del uso en estudios de investigacion.

Las pruebas de deteccion de VPH
pueden tener efectos importantes en los
programas de tamizacién por dos razones:
en primer lugar, por no ser observador-
dependiente y, por lo tanto, por la posibi-
lidad de reducir los problemas de calidad,
y, en segundo lugar, porque permiten
usar intervalos de tiempo mayores entre
las pruebas y, en consecuencia, tienen la
potencialidad de reducir la complejidad
del seguimiento. No obstante, las pruebas
de deteccion de VPH requieren, igual
que la citologia, laimplementacion de un
programa organizado donde son factores
criticos la necesidad de coberturas altas
(como con la citologia) y la necesidad de
seguimiento para confirmacién diagnés-
tica y tratamiento.

A la fecha, las evaluaciones de las
pruebas de deteccion de VPH se han
realizado incorporando la citologia en
serie o en paralelo con ellas, por lo que

se recomienda que su uso se haga en un
programa que si bien puede tener como
base las pruebas de deteccion de VPH,
necesita a su vez la incorporacién de la
citologia en los algoritmos de manejo.

Un aspecto importante en relacién
con la utilizacién de las pruebas de
deteccion de VPH como base para la
tamizacion son los efectos adversos po-
tenciales de un resultado positivo. Esto
en razén a la conexioén que hace la po-
blacién general entre infeccion y cancer;
asi como a la condicién de transmision
sexual de la infeccién. En razon a ello, las
estrategias de comunicacion y educacion
como parte de los programas son funda-
mentales en la implementacion de esta
tecnologia para nuestro medio.

La edad de inicio para la tamizacién
con esta tecnologia deben ser los 30 afios, y
la edad de finalizacién, los 65 afios de edad.
Existe controversia sobre la edad de inicio,
y recientemente se ha propuesto que ésta
pudiera estar alrededor de los 20 a 25 afios
de edad; sin embargo, la evidencia que
soporta esta recomendacién es mas débil
que para su uso a partir de los 30 afios de
edad. Los argumentos en contra de realizar
la prueba en menores de 30 afios plantean
que la prevalencia de infeccién por debajo
de esta edad es muy alta y, por lo tanto, el
uso de este tipo de pruebas en esa franja
de edad podria inducir un elevado ntime-
ro de falsos positivos con un incremento
sustancial de los costos de seguimiento sin
mayor impacto en la mortalidad.

De utilizarse las pruebas de deteccion
de VPH como base de la tamizacion,
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el intervalo de tiempo para su aplica-
cién debe ser de cinco afios. El anilisis
econémico mostré que la periodicidad
quinquenal es més costo-efectiva que la
realizacion de la prueba cada tres afios.

Citologia de base liquida

Existe evidencia suficientes sobre la ca-
pacidad potencial de la citologia de base
liquida para reducir la mortalidad por
cancer de cuello uterino (Nivel de evi-
dencia II, grado de recomendacién C); sin
embargo, la evidencia a favor o en contra
de reemplazar la citologia convencional
por esta tecnologia es insuficiente. La
implementacién de la citologia de base
liquida como estrategia de tamizacion
primaria para cancer de cuello uterino
no ha mostrado ventajas frente a la
citologia convencional en los analisis de
costo-efectividad realizados para otros
escenarios. A pesar de ello, diversos au-
tores plantean ventajas para la operacién
de los programas de detecciéon temprana
con el uso de esta prueba, por reducir
los problemas de calidad en la toma y
en la lectura. El analisis econémico para
Colombia no incluyé esta tecnologia en
razén a que el consenso de expertos con-
cluy6é que no debia considerarse como
una alternativa para el pais.

Técnicas de inspeccion visual

Existe evidencia suficiente acerca de la
capacidad de la inspeccion visual directa
con acido acético al 5% o con lugol yoda-
do para reducir la mortalidad por cancer
de cuello uterino (Nivel de evidencia I,
grado de recomendacion B). Se cuenta con
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estudios transversales cuyos resultados
presentan una gran variabilidad en los
valores de sensibilidad y especificidad,
lo que se debe parcialmente a la elevada
dependencia del observador que tiene
la prueba.

El consenso de expertos concluyé
que estas pruebas no se deben incorporar
como estrategia de tamizacion primaria
y sugiri6 esperar por los resultados de
los estudios en curso. No obstante, los
resultados de investigaciéon que com-
paran la citologia con estas técnicas
reportan mejores valores de sensibilidad
y menores valores de especificidad. A su
vez, las evaluaciones econémicas que
analizan la utilizacion de técnicas de
inspecciéon visual con tratamiento in-
mediato, las reportan consistentemente
como la alternativa mas costo-efectiva
cuando existen grandes limitaciones en el
acceso a los servicios y dificultades para
el seguimiento de las mujeres.

Recientemente fue publicado un
ensayo clinico realizado en la India, en
el que se observo una reduccion del 35%
en la mortalidad por cancer de cuello
uterino frente a no hacer tamizacion.
Este resultado se incrementé al 66%
cuando el analisis se restringié al grupo
de mujeres de 30 a 39 afios de edad.

En consecuencia, las técnicas de
inspeccién visual deben considerarse
una alternativa para uso restringido a
escenarios de demostracién en poblacio-
nes que cumplan con las condiciones de
deficiencia en el acceso a los servicios y
problemas para el seguimiento. Las téc-
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nicas de inspeccion visual tienen utilidad
como estrategia de tamizacion si se ligan
al tratamiento inmediato de las lesiones
mediante crioterapia o asa electroquirtr-
gica, y representan un reto en términos
de la organizacion de programas.

Laimplementacién de una estrategia
de tamizacién basada en técnicas de
inspeccion visual debe prestar especial
atencion al control de calidad, el cual
constituye un punto critico. La edad
de inicio para el uso de técnicas de ins-
peccion visual debe ser a los 30 afios de
edad, y la edad de finalizacion para la
tamizacién con esta técnica son los 50
afios, debido a que después de esta edad
la visualizacion de la zona de transfor-
macion del cuello uterino se dificulta y
altera el rendimiento de la prueba.

Su recomendacion para poblaciones
con condiciones especiales de acceso y
seguimiento implica que las técnicas de
inspeccion visual no se deben incorporar
como mecanismos regulares de tamiza-
cién o seguimiento. En esencia, todos
los analisis econémicos evaltian esta
alternativa considerando su realizacion
una o dos veces en la vida de la mujer
con un intervalo de tiempo de hasta diez
afios y no inferior a cinco.

Recomendaciones sobre
tamizacion en poblaciones
especiales

Los anélisis y la discusion acerca de la
tamizacién en poblaciones especiales
hicieron hincapié en los esquemas de ta-
mizacion con citologia, mas que en el uso

de pruebas alternativas; en consecuencia,
las recomendaciones generadas se remi-
ten especificamente a esta prueba.

Tamizacion en mujeres inmunocom-
prometidas (VIH positivo, inmunosu-
primidas)

La tamizacion con citologia cervicoute-
rina para cancer de cuello uterino en
mujeres inmunocomprometidas se debe
realizar en el mismo rango de edad que
la poblacion general. El esquema de ta-
mizacion debe incluir la realizacion de
una primera citologia que de ser normal
debe repetirse cada seis meses durante el
primer afio. Si estas son normales, permi-
tiran continuar luego con una citologia
anual (Nivel de evidencia II, grado de
recomendacion A).

Tamizacion en mujeres embarazadas

La tamizacion con citologia cervicoute-
rina para cancer de cuello uterino en
mujeres embarazadas se debe realizar en
el mismo rango de edad y con los mismos
intervalos propuestos para la poblacién
general (Nivel de evidencia III, grado de
recomendacion B). La asistencia de las
mujeres embarazadas a los programas de
control prenatal constituye una impor-
tante oportunidad para su ingreso en los
programas de tamizacién. En razén a ello,
las mujeres embarazadas deben integrar-
se al esquema regular de tamizacion en
cualquier momento del embarazo, lo que
implica la toma de citologia en cualquier
trimestre, pero en consonancia con los
antecedentes de tamizacion de la mujer
(esquema 1-1-3).
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Mugeres con historial sexual exclusivo
con mujeres

La tamizacién con citologia cervicouterina
para cancer de cuello uterino en mujeres
con historial sexual exclusivo con mujeres
se debe realizar en el mismo rango de edad
y con los mismos intervalos propuestos
para la poblacion general (Nivel de eviden-
cia II, grado de recomendacion B).

Mujeres con antecedente de histerecto-
mia total

La tamizacién con citologia cervicouterina
para céncer de cuello uterino en mujeres
con histerectomia total debe continuar en
el mismo rango de edad y con los mismos
intervalos propuestos para la poblacion
general durante los diez afios posteriores a
la histerectomia para aquellas mujeres en
quienes se sabe que este procedimiento
se realizd como tratamiento de lesiones
preneoplasicas o para aquellas mujeres de
quienes no se conoce la razén de la cirugia.
Las mujeres en quienes se llevo a cabo por
una patologia benigna no requieren conti-
nuar en esquemas de tamizacion (Nivel de
evidencia 111, grado de recomendacion C).

Mujeres vacunadas contra el virus del
papiloma humano

El consenso de expertos concluyé que la
tamizacion con citologia cervicouterina
para cancer de cuello uterino en mujeres
vacunadas contra el VPH debe continuar
en el mismo rango de edad y con los
mismos intervalos propuestos para la
poblacion general (Nivel de evidencia IlI,
grado de recomendacion C).
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Debido a la introduccién reciente
de las vacunas contra el VPH, no existe
momento evidencia sobre el impacto de
la vacunacion en los programas de tami-
zacion. No obstante, los analisis apuntan
a que la vacunacién produce un doble
efecto en la tamizacion: por la reduccion
de los valores predictivos positivos de la
citologia —dada la menor prevalencia
de lesiones— y por la reduccion de la
sensibilidad —dada también la menor
prevalencia de lesiones y la consecuente
menor capacidad diagnéstica por ser una
prueba operador-dependiente—.

En seguimiento de lo expuesto, los
expertos internacionales recomiendan
sustituir la citologia cervicouterina por
la pruebas de deteccion de VPH en las
mujeres vacunadas. Independientemente
del método de tamizacién, existe con-
senso general acerca de la necesidad de
continuar la tamizaciéon en las mujeres
vacunadas, debido a que los biolégicos
disponibles no confieren proteccion total
sobre la infeccion ni sobre el desarrollo
de lesiones.

Recomendaciones generales
sobre la tamizacion de
neoplasias de cuello uterino
en la poblacion de mujeres
colombianas sin antecedentes
de patologia cervical
(preinvasora o invasora)

Consideraciones sobre el contexto

Colombia es un pais con una amplia
variacién en su desarrollo social, eco-
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némico y de los servicios de salud. En
consecuencia, es posible encontrar re-
giones que tienen esperanzas de vida y
perfiles epidemiolédgicos similares a los
de los paises con menor desarrollo en el
mundo, pero simultineamente es posible
encontrar regiones con esperanzas de
vida y perfiles epidemiologicos similares
a los de naciones industrializadas.

Adicionalmente, existe una gran
diversidad en términos geogréificos y
culturales, que presenta también una am-
plia variacion en los sistemas de valores
y creencias entre las distintas regiones
de Colombia. Como consecuencia de
ello, y a pesar de que no existen estudios
especificos sobre el tema, es posible es-
perar que la aceptabilidad de las pruebas
de tamizacion para el cancer de cuello
uterino tanto por sus caracteristicas téc-
nicas (toma de muestras) como por su
representacion sobre los imaginarios de
la salud (vinculacion a enfermedades de
transmision sexual) tengan variaciones
importantes entre sectores urbanos y
rurales o entre regiones, lo que genera un
potencial impacto en las tasas de parti-
cipacién y la adherencia a los programas
de tamizacion.

Consideraciones sobre los programas

de salud piiblica

Los analisis realizados apuntan a que
el mayor impacto en los programas de
tamizacion de cancer de cuello uterino
lo tienen las condiciones del seguimiento
tanto en lo econémico como en la efecti-
vidad para reducir la mortalidad por esta
causa. Por ello, la eleccién de alternativas

debe tomar en cuenta de forma priorita-
ria los beneficios potenciales sobre este
componente.

Con base en la realidad del pais, en
la revision de literatura médica y en el
analisis econémico, el Instituto Nacional
de Cancerologia recomienda para Co-
lombia no usar un tnico método para la
tamizacion del cancer de cuello uterino:
sugiere valorar alternativas diferenciales
que comprenden la citologia conven-
cional, las pruebas de ADN de VPH y la
inspeccion visual con tratamiento inme-
diato, esta ultima particularmente para
las regiones que tienen mayor retraso en
el desarrollo de los servicios, lo que a su
vez representa limitaciones importantes
para el acceso y seguimiento de las mu-
jeres en la poblacién objeto y coincide
con aquellas areas de menor desarrollo
social y econémico y menor escolaridad
entre las mujeres.

El consenso de expertos concluyd, sin
tener en cuenta los aspectos econémicos,
que el método base para la tamizacion
primaria en un programa organizado en
Colombia debe ser como primera opcién
la citologia convencional y como segun-
da opcién las pruebas de deteccion del
VPH. Los anilisis econémicos mostraron
que la estrategia mas costo-efectiva para
la deteccion temprana de cancer de cue-
llo uterino en Colombia son las pruebas
de deteccion de VPH en los rangos de
edad y con la periodicidad descrita en
el aparte correspondiente.

En consecuencia, el Instituto Nacio-
nal de Cancerologia recomienda que se
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inicie la introduccion de las pruebas de
deteccion de VPH en células del cuello
uterino como base de la tamizacion para
cancer de cuello uterino en Colombia.
Los anilisis realizados no tomaron en
cuenta los costos de la transicion a una
tecnologia diferente de la citologia
cervicouterina, sino que asumieron la
comparacion entre programas en funcio-
namiento. Debido a ello se recomienda
una transicién gradual con escenarios de
demostracion donde se puedan valorar
de manera precisa los requerimientos
del sistema, de los servicios, de las ins-
tituciones, de los programas, del recurso
humano y de las mujeres para la intro-
duccién de esta nueva tecnologia.

De manera ideal, los escenarios de
demostraciéon deberian corresponder
a espacios de poblacién (municipios)

Correspondencia

Carlos Vicente Rada Escobar

donde se produjera la interaccién ne-
cesaria de todos los actores del sistema;
sin embargo, en atencién a las caracte-
risticas del SGSSS, es posible que estos
escenarios estén dados por la poblacion
perteneciente a una o mas instituciones
de aseguramiento, entendiendo como tal
los entes territoriales en lo que a ellos
compete.

Finalmente, las recomendaciones
presentadas deben entenderse en el
contexto de los requerimientos que
tendrian los programas organizados de
tamizacion descritos en las recomenda-
ciones particulares sobre cada tecnologia.
Esta demostrado que para el cincer de
cuello uterino la tamizacién esporadica
de oportunidad y sin el soporte de un
programa organizado no tiene mayor
efecto en la mortalidad.
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Seccion Il

Revision sistematica de la literatura

La tamizacion del cancer de cuello ute-
rino ha tenido un gran desarrollo en las
altimas tres décadas. La existencia de
mas de 25 mil referencias relacionadas y
la expansién reciente de la investigacion
hace que la integracion del conocimien-
to en esta drea sea una necesidad. Previo
a la reunién de consenso, se llevé a cabo
una revision sistematica de la literatura
médica en los aspectos més relevantes
de la tamizacion del cancer de cuello
uterino, donde se hizo hincapié en las
tecnologias disponibles, su utilidad e
impacto clinico. En este documento se
sintetizan los aspectos metodolégicos
mis relevantes del proceso y se presen-
tan los resultados.

Metodologia

Para la revision sistemética de la literatu-
ra el Instituto Nacional de Cancerologia
(INC) convoco a un grupo de expertos
en el campo de interés y en los aspectos
metodolégicos. Este grupo, integrado por
profesionales de las areas de enfermeria,
epidemiologia, estadistica, ginecologia,
ginecologia oncoldgica, biologia del
cancer, medicina familiar, patologia y
salud publica (Anexo 1), recibié un
entrenamiento previo y firmé los res-
pectivos acuerdos legales. Ninguno de
los integrantes del grupo declaré un
conflicto de intereses que lo inhabilitara
para participar en el proceso.

La metodologia de la revision sis-
tematica se fundamenté en los linea-
mientos propuestos para este fin por
The Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), The Centre for Re-
views & Dissemination (CDR) y The
Cochrane Collaboration.

Preguntas de investigacion

Se identificaron puntos clave del proceso
de tamizacion de cuello uterino a partir
de los cuales se definieron las siguientes
preguntas de investigacion:

* Pregunta 1: ;cuél es el momento
apropiado para iniciar y para terminar
la tamizacion de neoplasias de cuello
uterino en la poblacion de mujeres
sin antecedentes de patologia cervical
(preinvasiva o invasiva)?

® Pregunta 2: ;cuiles son las caracteris-
ticas operativas y los esquemas de los
diferentes métodos de tamizacién
para neoplasias de cuello uterino en la
poblacién de mujeres sin anteceden-
tes de patologia cervical (preinvasiva,
invasiva)?

e Pregunta 3: ;cuél es el esquema para
la tamizacion de neoplasias de cuello
uterino en la poblacién de mujeres in-
munocomprometidas (VIH positivo,
inmunosuprimidas) sin antecedentes
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de patologia cervical (preinvasiva o
invasiva)?

* Pregunta 4: ;cuil es el esquema para
la tamizacién de neoplasias de cuello
uterino en mujeres embarazadas sin
antecedentes de patologia cervical
(preinvasiva o invasiva)?

* Pregunta 5: ;cuil es el esquema para
la tamizacién de neoplasias de cuello
uterino en las mujeres con historial
sexual exclusivo con mujeres y sin
antecedentes de patologia cervical
(preinvasiva o invasiva)?

e Pregunta 6: ;cuél es el esquema para
la tamizacién de neoplasias de cuello
uterino en mujeres con histerectomia
total en quienes no se conoce la razén
de la histerectomia?

* Pregunta 7: ;cuél es el esquema para
tamizacion de neoplasias de cuello
uterino en mujeres sin antecedentes
de patologia cervical (preinvasiva,
invasiva) que han sido previamente
vacunadas contra virus del papiloma

humano (VPH)?

* Pregunta 8: ;cuéles son los efectos
adversos de la tamizacion de neopla-
sias de cuello uterino en mujeres sin
antecedentes de patologia cervical
(preinvasiva o invasiva)?

Proceso de biisqueda
La estrategia de busqueda comprendié

la definiciéon de términos, la seleccién
de fuentes de datos y la busqueda

INsTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

propiamente dicha. Para encontrar la
informacién relevante se consultaron
las fuentes electrénicas relacionadas en
la Tabla 1.

Se realizaron tres fases de busqueda:
una exploratoria, una bisqueda tentati-
va y una basqueda definitiva. Luego de
haber concluido la revision, pero previo
a la publicacion de este documento, los
servicios de alerta a los que se encuen-
tran suscritos los miembros del grupo
de consensos y guias de practica clinica
aportaron informacién sobre la publi-
cacion de tres articulos relevantes. Dos
de ellos publicados en el New England
Journal of Medicine, correspondientes a
ensayos clinicos que evaltian las pruebas
de VPH (1-2), y uno publicado en Lan-
cet, que evalda la inspeccién visual con
dcido acético (3).

Debido al efecto sobre las recomen-
daciones, dado por la evaluacion sobre
desenlaces, como la incidencia y la mor-
talidad por céncer de cuello uterino, se
decidi6 incluir el estudio acerca de la
inspeccion visual directa con acido acé-
tico. Para mas detalle de las estructuras y
criterios de bsqueda, se remite al Anexo
“Revisién sistematica de la literatura”.

Seleccion de la literatura

Una vez efectuada la busqueda definitiva
en las fuentes elegidas, se identificaron
las principales guias de practica clinica,
los consensos formales de expertos y los
estudios tanto primarios como secunda-
rios relevantes en el tema. Para tal efecto,
se consolidaron la mayoria de las citas
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Tabla 1. Fuentes de bases de datos empleadas para las busquedas

Medline, plataforma Pubmed

Experta Medica data Base (Embase)

Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud

(Lilacs)

Cumulative Index to Nursing & Allied Health Literature (CINAHL)

Cochrane Library Plus

Current Controlled Trials

Centre for Reviews and Dissemination Database (CRD)
Salud en la Adolescencia (ADOLEC)

Base de Datos de Enfermeria (BDENF)

Base de datos del Programa Regional de Bioética OPS/OMS

Legislacion Basica de Salud de la América Latina y del Caribe (LEYES)

Literatura del Caribe en Ciencias de la Salud (Medcarib)

Catélogo de la Biblioteca Sede de la OPS (PAHO)

Sistema de Informacion de la Biblioteca de la OMS (Wholis)

Estudios
secundarios
Bases y primarios
de datos
electrénicas
(BIOETICA)
Guias de

practica clinica,
consensos de
expertos

Registros de investigacion

Investigadores y fabricantes . .
9 y investigadores

Internet Google Scholar

CRD, Colciencias

Bases de datos genéricas y meta buscadores

Organismos compiladores, registros o clearinghouses

Organismos elaboradores

Conciencias, contactos interpersonales con fabricantes e

obtenidas en Reference Manager®, con
el fin de eliminar las duplicadas y facilitar
los procesos de revision. Se cruzaron los
resultados obtenidos en cada una de las
bases de datos para eliminar las referen-
cias duplicadas.

Para seleccionar la literatura relevan-
te se cumplieron tres pasos: lectura de
titulos, lectura de resimenes y lectura de
articulos en texto completo. Para realizar
dicha seleccion se aplicaron los criterios
de elegibilidad que se presentaron al
inicio de la seccién. Esta seleccién la

efectuaron un experto metodolégico y
un experto técnico cientifico, de forma
pareada e independiente. Los desacuer-
dos, entre tanto, se resolvieron por
consenso. Los resultados del proceso se
presentan en la Tabla 2.

Con el fin de evaluar la calidad del
proceso de seccion de la literatura, se
determiné el grado de acuerdo entre los
expertos (evaluacion pareada indepen-
diente) formalmente mediante una me-
dida de concordancia (Kappa de Cohen).
La concordancia fue de 0,9.
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Tabla 2. Resultado de la seleccion de la literatura

Citas
potencialmente

Pregunta
9 relevantes

identificadas

Pregunta 1 924 900
Pregunta 2 1.137 1.077
Pregunta 3 72 66
Pregunta 4 135 131
Pregunta 5 10 5
Pregunta 6 55 50
Pregunta 7 74 69
Pregunta 8 60 53

Citas seleccionadas
para evaluacion,
sintesis y analisis

Citas seleccionadas
para contextualizar
la situacion

Citas excluidas
con razones

10 14
1 49
6
3 1
1
5
3 2
5 2

Evaluacion de la literatura

La literatura seleccionada fue evaluada
por dos revisores independientes (ex-
perto metodoldgico y experto técnico-
cientifico), quienes con el fin de brindar
consistencia al proceso emplearon ins-
trumentos estandarizados:

e Para las guias de practica clinica:
instrumento AGREE (4), que per-
miti6 determinar su calidad. Los
resulta—dos de la evaluacién se pre-
sentan en los anexos.

¢ Para los estudios primarios y secun-
darios se aplicaron las plantillas de
evaluacion de SIGN (5) disefiadas
para tal fin: permitieron realizar una
valoracién global (calidad meto-
dolégica), valorar la validez y hacer
una descripciéon de cada uno de los
estudios.
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Sintesis de la literatura

Para la sintesis de la evidencia se cons-
truyé una tabla con la sinopsis de la
evaluacion de cada uno de los articulos
revisados (Anexo 2).

Andlisis de la literatura

Una vez efectuada la sintesis de la
evidencia, se analiz6é su cantidad, su
calidad y consistencia, asi como la po-
sibilidad de generalizar los hallazgos
de tales estudios, su aplicabilidad a la
poblacion objetivo y su impacto clini-
co. Para llevar a cabo dicho anilisis se
empled el formato de consideracion
del juicio critico informado de SIGN
(5). Una vez considerados estos juicios,
el grupo asign6 un nivel de evidencia,
el cual se discutié para producir final-
mente un grado de recomendacion

(Anexo 2).
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La clasificacion de los niveles de
evidencia y de los grados de recomen-
dacién (6) elegida fue la misma escala
seleccionada por la Norma Técnica
para la Deteccién Temprana del Can-
cer de Cuello Uterino, Resolucion 412
del Ministerio de la Proteccion Social
colombiano.

Resultados

Después de todo el proceso de revisiéon
sistematica para las preguntas propues-
tas, se determino:

Primera pregunta

El momento apropiado para iniciar y
terminar la tamizacion de neoplasias
de cuello uterino en la poblacion de
mujeres sin antecedentes de patologia
cervical (preinvasiva o invasiva) debe
ser:

a. Edad de inicio: (i) a partir de los 25
afios: nivel de evidencia II, grado de
recomendacion A. (ii) A partir de los
21 aiios: nivel de evidencia II, grado de
recomendacion A.

b. Edad de finalizacién: (i) a los 69
afios: nivel de evidencia I, grado de
recomendacion A. (ii) A los 65 arios:
nivel de evidencia II, grado de reco-
mendacion A.

Para la edad de inicio de la tamiza-
cion se tuvieron en cuenta los estudios
sobre historia natural de la infeccion por
el VPH vy la edad de presentacion de
le-siones avanzadas. Se incluyeron en la

re-visiéon cuatro estudios, de los cuales
dos eran cohortes, uno calificado como
(++) (7) y otro calificado como (+) (8);
un ensayo clinico (9-10), calificado como
(+), y un cross-sectional (11), calificado
como (++). Ademas, se evaluaron cuatro
guias de practica clinica y un consenso
de expertos que sugerian comenzar la ta-
mizacién tres afios después del inicio de
relaciones sexuales o, en caso contra-rio,
desde los 21 afios. Para la edad de fina-
lizacién, las cuatro guias y el consen-so
sugirieron suspender la tamizacion
después de los 65-70 afios, siempre y
cuando la paciente tuviera un historial
de citologias negativas previas.

Segunda pregunta

Segun Las caracteristicas operativas y
los esquemas de los diferentes métodos
de tamizacién para neoplasias de cue-
llo uterino en la poblacion de mujeres
sin antecedentes de patologia cervical
(preinvasiva, invasiva) debe ser: citologia
convencional, pruebas de deteccion de
ADN-VPH, técnica de inspeccién visual
directa y citologia en base liquida.

Citologia convencional

a. Las caracteristicas operativas de la
prueba permitirian su uso en un es-
cenario de tamizacion para neoplasias
de cuello uterino. Nivel de evidencia
II, grado de recomendacion C.

b. Esquema-intervalo:

e 1-1-3. Nivel de evidencia Il, grado
de recomendacion A.
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e 1-1-1-3. Nivel de evidencia II,
grado de recomendacion A.

e 1-3. Nivel de evidencia III, grado
de recomendacion B.

La efectividad de la citologia se ha
demostrado a partir de estudios observacio-
nales, comparaciones geograficas y cambios
de tendencia en la magnitud del problema.
Se evaluaron 19 estudios, ademas de un
metaanalisis, de los cuales todos cuentan
con un patrén de referencia, aunque este
es diferente entre los diversos estudios y
s6lo en tres de ellos el patron es la biopsia
independientemente del resultado de la col-
poscopia (12-13). Todos los estudios usan
la citologia convencional como técnica para
comparar con las demas pruebas.

Uno de los estudios evaluados, publi-
cado en el 2004 por Sankaranarayanan y
cols. (14), es un estudio multicéntrico de
corte transversal, cuyo objetivo era evaluar
la exactitud de la citologia convencional
para detectar lesiones de bajo y alto grado
en mujeres entre 25 y 65 afos, utilizando
como patrén de referencia la colposcopia
o la biopsia. Se reclutaron a 22.663 mu-
jeres entre 1999 y 2003, en cinco centros
diferentes de India. La sensibilidad de la
prueba fue de 64,5% (IC 95%: 59,3-69,5)
para detectar células escamosas atipicas de
significado incierto (ASCUS, por su sigla
en inglés) y de 58% (IC 95%: 52,7-63,2)
para lesiones escamosas intraepiteliales de
bajo grado (LSIL, por su sigla en inglés).

El articulo de Shastri y cols. (15),
publicado en el 2005, evalta simulta-
neamente las caracteristicas operativas
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de la citologia convencional, las técnicas
de inspeccién visual y las pruebas de
deteccion de ADN-VPH de tipo captura
hibrida de segunda generacion (CH2),
utilizando como patrén de referencia,
ante la anormalidad, la colposcopia y la
biopsia. El estudio, que se realizé en India,
con 4.039 mujeres, entre los 30 y los 65
anos de edad, fue calificado como (+).

En este estudio se observa una es-
pecificidad de Ia citologia convencional
superior a la de las otras pruebas (98,6%
frente a 93,5% para detecciéon de ADN-
VPH y entre 84,3% y 88,4% para las
técnicas de inspeccion visual), aunque
con mas baja sensibilidad (57,4% frente
a 62% para deteccion de ADN-VPH y
entre 59,7% y 75,4% para las técnicas
de inspeccion visual). El valor predictivo
positivo de la citologia fue el mejor entre
las pruebas evaluadas (37,8) y el valor
predictivo negativo fue 99,4, muy similar
en todas las pruebas evaluadas. Se debe
tener en cuenta que la citologia conven-
cional es la tinica técnica de tamizacion
en la cual la mortalidad por céncer de
cuello uterino es el desenlace.

Pruebas de deteccion de ADN-VPH

a. Las caracteristicas operativas de la
prueba permitirian su uso en un es-
cenario de tamizacion para neoplasias
de cuello uterino. Nivel de evidencia
II, grado de recomendacion B.

b. Esquema:

o Intervalo: cada 3 afios: nivel de evi-
denciall grado de recomendaciénB;
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cada 5 afios: nivel de evidencia II,
grado de recomendacion B.

e Rango edad: desde los 25 afos: nivel
de evidencia II, grado de recomenda-
cién B; desde los 30 aiios: nivel de
evidencia I, grado de recomendacion
A hasta los 65 aiios: nivel de eviden-
cia 11, grado de recomendacion Ay
hasta los 69 arios: nivel de evidencia
II, grado de recomendacion B.

Se revisaron 18 estudios con diferen-
tes niveles de evidencia, asi: siete cross-
sectional, cinco cohortes, tres ensayos
clinicos y tres metaanalisis. En cuanto a
la calidad metodolégica, cinco estudios
se calificaron como (-); nueve, como (+),
y cuatro, como (++).

Dentro de los metaanalisis, el de
Koliopoulos y cols. (16), publicado en el
2007 y calificado como (++), pretendia
evaluar las caracteristicas operativas de
las pruebas de deteccion de ADN-VPH
para NIC2 o mayor, en mujeres entre 18
y 70 afios de edad. Incluyé 25 estudios
no aleatorizados y se compararon la
citologia convencional (CCV), la prue-
ba de ADN-VPH (CH2), la prueba de
ADN-VPH por PCR y la citologia en
base liquida (CBL).

Los autores concluyen que al compa-
rar contra la citologia, los test de ADN-
VPH tanto por CH2 como por PCR son
sustancialmente mas sensibles para NIC2,
pero menos especificos (16). La combi-
naciéon de HC2 y de la citologia tiene la
sensibilidad mas alta, pero la especificidad
es menor. Sin embargo, la reduccién de la

mortalidad por cancer cervical invasor, de-
bida al uso de las pruebas de ADN-VPH,
todavia no se ha demostrado.

El estudio de Cuzick y cols. (17), pu-
blicado en el 2006, revisa la literatura que
comparaba la citologia con la prueba de
deteccién de ADN-VPH (CH2), e incluye
datos de paises desarrollados con progra-
mas de tamizacién en funcionamiento,
como Francia, Reino Unido, Alemania,
Holanda, Estados Unidos y Canada. El
patrén de referencia fue la colposcopia mas
biopsia, sélo si la citologia era positiva.

Se analizaron datos de mas de 70
mil mujeres entre los 30 y los 60 afios
de edad, y a partir de ahi se registr6 una
sensibilidad para detecciéon de NIC2 o
mas con el test de ADN-VPH del 96,1%
y para la CCV del 53%, con una especi-
ficidad del test de ADN-VPH del 90,7%
y parala CCV del 97,6%. Hay que tener
en cuenta que los estudios incluidos se
seleccionaron de manera no sistematica
y presentaban amplia variabilidad en sus
resultados, lo que afect6 la calidad me-
todologica de este estudio. Sin embargo,
las conclusiones fueron muy interesantes,
pues refleren que:

.. mientras que los programas de inves-
tigaciéon bien conducidos basados en la
citologia han conducido indudablemente
a una reduccion grande del cancer cervi-
cal en algunos paises, la alta variabilidad
en la sensibilidad indica la necesidad del
control de calidad terminante. La prueba
de HPV es altamente reproducible y al ser
supervisada més facilmente, proporciona
un resultado objetivo de la prueba que se
puede automatizar. (17)
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El estudio del grupo de Morelos (18),
publicado en la revista de Salud Publica
de México, muestra los resultados del
estudio de VPH (CH2) e indican que
su prueba tiene una mayor sensibilidad
para detectar los casos de NIC2/3 y
cancer cervical, que la prueba de citolo-
gia convencional. Ademas, refieren una
aceptabilidad menor al uso de la prueba
de citologia que al uso de la prueba de
VPH automatizada.

La investigacion de Kjaer y cols. (7),
publicada en el 2006, es un estudio de
cohorte cuyo objetivo es encontrar el
riesgo absoluto de desarrollar anormali-
dades cervicales en presencia de un test de
ADN-VPH (CHZ2) positivo con citologia
normal durante un periodo de diez afios.
El reclutamiento se hizo entre 1991 y
1993, a partir del registro poblacional de
mujeres danesas, con un total de 11.000
mujeres entre los 22 y los 32 afios de edad
y 2.200 entre los 40 y los 50 afios.

A todas se les realizé CCV y prueba
ADN-VPH (CH2) con enmascaramien-
to del resultado del test para el grupo
de clinicos. Los autores encontraron un
valor predictivo negativo alto (99%) a
largo plazo (5 afios) de una sola prueba
negativa de HPV para NIC2 y NIC3.
Una sola prueba positiva de VPH esta
asociada con un alto riesgo absoluto de
desarrollo de anormalidades citolégicas,
yaque 1 de 10 en el plazo de 5 afios y 1
de 5 en el plazo de 10 afios de las mujeres
de 40 a 50 afios de edad desarrollaron
NIC3. Concluyen que una sola prueba
del test del VPH en las mujeres con
ci-tologia negativa es predictora de LIE
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del alto grado, y sugieren que el VPH
puede ayudar a estratificar a mujeres
en diversas categorias del riesgo para las
anormalidades cervicales de alto grado.

Los estudios de Ronco y cols. (9-10),
publicados en 2006, fueron disefiados
como ensayos clinicos aleatorizados
que compararon el procedimiento es-
tandar (citologia convencional) con un
procedimiento experimental (CBL més
ADN-VPH [CH2]), con el fin de evaluar
la presencia de NIC2 como desenlace, y
que usaron como patrén de referencia la
colposcopia mas biopsia.

Tales estudios se llevaron a cabo en
dos grupos de mujeres segtn la edad: el
primer grupo entre los 25 y los 35 afios
y el segundo entre los 35 y los 60 afios.
Para las mujeres menores de 35 afios los
resultados muestran una mejor sensibili-
dad para el procedimiento experimental
que para la citologia convencional (razén
de sensibilidades de 1,61, IC 95%: 1,05-
2,48), con lo que concluyen los autores
que el tamizaje con VPH solo o con
citologia base liquida podria ser una alter-
nativa factible a la citologia convencional
para las mujeres menores de 35 afios.

Para el segundo grupo de edad, mu-
jeres entre 35 y 60 afios, los resultados
muestran una sensibilidad mayor para el
procedimiento combinado de CBL mas
deteccion de VPH, que para citologia
convencional (razén de sensibilidades
de 1,47, IC95%: 1,03-2,09). Sin em-
bargo, al dejar sola la prueba de VPH,
se encontrd que la sensibilidad sigue
siendo mejor que la de la citologia
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convencional (razén de sensibilidades
de 1,43, IC95%: 1,00-2,04), con lo
que los autores concluyen que el uso
de CBL mejora la sensibilidad sélo
marginalmente, pero con el costo de un
aumento en los falsos positivos. Es de
tener en cuenta que estos son resultados
s6lo del primer afio de seguimiento de
este estudio, por lo cual se deben evaluar
los resultados definitivos.

Técnica de inspeccion visual directa
(dcido acético, solucion de lugol)

a. Las caracteristicas operativas de la
prueba permitirian su uso en un es-
cenario de tamizacién para neoplasias
de cuello uterino: nivel de evidencia I,
grado de recomendacion B.

b. Esquema:

e Intervalo: una vez en la vida: nivel
de evidencia I, grado de recomen-
dacion B; hasta dos veces en la
vida con intervalo de 10 aiios:
nivel de evidencia III, grado de
recomendacion B.

e Rango edad: a partir de los 30 afios
hasta los 50 afios: nivel de eviden-
cia Ill, grado de recomendacion B;
a partir de los 25 aiios hasta los 55
aiios: nivel de evidencia IIl, grado de
recomendacion B.

Se encontraron 15 estudios, la ma-
yoria de los cuales evaluaron con ins-
peccion visual con 4cido acético (VIA,
por su sigla en inglés), en comparaciones
con multiples técnicas. Los tipos de es-

tudios incluidos fueron: 11 estudios de
prueba diagnéstica, 2 ensayos clinicos
aleatorizados y un ensayo comunitario.
Al realizar la evaluacion metodologica,
2 estudios se calificaron como (-); 10,
con (+), y 3, estudios con (++). En los
estudios existen fluctuaciones normales
en las caracteristicas operativas, por ser
una prueba operador-dependiente. La
posibilidad de ver y tratar posee el riesgo
que puedan pasar inadvertidas lesiones
microinfiltrantes e infiltrantes.

El estudio de Belinson y cols. (12),
publicado en 2001, fue calificado como
(++). Tenia como objetivo evaluar las
caracteristicas operativas de las técnicas
de inspeccién visual directa, utilizando
como patrén de referencia la biopsia.
Conté con 1.997 pacientes chinas, con
rango de edad entre los 35 y los 45 afios.
Se encontro una sensibilidad estimada del
71% para cualquier anormalidad y una
especificidad del 74%, con valor predicti-
vo positivo (VPP): 11% y valor predictivo
negativo (VPN): 98% para cualquier
anormalidad. Los autores concluyen que
el VIA iguala o excede la sensibilidad
reportada de la citologia convencional
y posee una especificidad similar a la
colposcopia para NIC2 o mas.

El estudio de Shastri y colaboradores
del 2005 (15), ya referenciado, concluye
que como prueba tnica, el examen cito-
logico supone el mejor compromiso en-
tre sensibilidad y especificidad, pero las
pruebas visuales son prometedoras en los
entornos con pocos recursos, como India.
La sensibilidad de la citologia y la prueba
del VPH (CH2) aumentaron significati-
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vamente cuando se combiné con la VIA
o la inspeccién visual con lugol yodado
(VILI, por su sigla en inglés).

El estudio LAMS, realizado en Brasil
y Argentina (19), publicado en el 2005,
evalta las técnicas de inspeccion visual
con 4cido acético y con lugol (VIA/
VILI), la citologia y las pruebas de VPH
como herramientas de tamizacion en
América Latina. Es un estudio de corte
transversal que incluyé a 11.834 mujeres
entre 18 y 60 afios de edad. La sensibi-
lidad mas baja encontrada fue para VIA
(45,5%) y la mas alta para la deteccion
de ADN-VPH (97%). La especificidad
mayor la tuvo la citologia, con 99,5%,
y la menor, la prueba de ADN-VPH,
con 86%. Los valores predictivos tanto
positivo como negativo fueron mejores
con la citologia convencional.

Por ultimo, en el 2007 se publica-
ron los resultados de un ensayo clinico
aleatorizado realizado en India por
Sankaranarayanan y cols. (3), el cual
evaluo el efecto de la tamizacién con
tratamiento inmediato, mediante el uso
de la VIA, sobre la incidencia y morta-
lidad por cancer de cuello uterino. Este
estudio incluy6 aproximadamente 80
mil mujeres, entre 30 y 59 afios de edad y
demostr6 una reduccion en la incidencia
del cancer de cuello uterino del 25% (HR
0,75 [IC95%: 0,55-0,95]), asi como una
reduccién en la mortalidad de 35% (HR
0,65 [1C95%: 0,47-0,89]) en los pacien-
tes intervenidos. Con estos hallazgos los
autores concluyen, que si se cuenta con
un buen entrenamiento al personal de
salud que realiza la intervencién, y un
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adecuado control de calidad, la inspec-
cién visual es un método efectivo para
prevenir el cancer de cuello uterino en
paises en vias de desarrollo.

Citologia en base liquida

a. Las caracteristicas operativas de la
prueba permitirian su uso en un es-
cenario de tamizacién para neoplasias
de cuello uterino: nivel de evidencia
II, grado de recomendacion C.

b. Esquema-intervalo: 1-1-3: nivel de
evidencia I, grado de recomendacion
C; 1-2: nivel de evidencia II, grado de
recomendacion C.

Cinco estudios evaltan la CBL: en
tres se comparan las caracteristicas ope-
rativas contra la citologia convencional,
y de estos en dos también se compara
con la deteccion de VPH.

El estudio de Taylor y cols. (13), pu-
blicado en el 2006, compara la citologia
convencional y la CBL en Sudafrica utili-
zando como patrén de referencia la biop-
sia del hocico de tenca y el endocervix.
Incorporé a 5.652 mujeres entre los 35
y los 65 afios y los resultados muestran
una sensibilidad para deteccion de una
lesion intraepitelial escamosa de grado
alto (HSIL, por su sigla en inglés) mejor
parala CCV que para CBL (83,6% con-
tra 70,6%) y unas especificidades muy
similares para ambas pruebas (85,1%
para CCV y 84,8% para CBL). E1 VPP
es mejor para CCV (11,4 contra 9,4) y
los VPN son muy similares (99,6 para
CCV y 99,2 para CBL).
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Karnon y cols., en el 2004 (20), pu-
blicaron en el Reino Unido una revisién
sistematica y un anélisis econémico de
la tamizacién cervical con la CBL, que
es parte de el proyecto Health Techno-
logy Assessment (HTA). El analisis de
efectividad, la revision sistematica de la
evidencia econémica y un modelo del
impacto econémico en el Reino Unido
causaron que se incorporara esta técnica
dentro del sistema de salud. Sin embargo,
la calificacion metodologica dada por
nuestro grupo fue (-).

Coste y cols. (21), en Francia, pu-
blicaron un estudio de corte transversal
que evaluaba CCV, CBL y la prueba
de deteccion de ADN-VPH (CH2)
en la tamizacién del cancer cervical,
utilizando como patrén de referencia
la colposcopia o biopsia, si presentaba
anormalidad. Se incluyeron a 1.757
mujeres entre los afios 1999 y 2000,
con una edad media de 37,8 afios. Se
encontr6é una sensibilidad igual tanto
para la CCV como para la CBL (51%)
e igual es—pecificidad (99%); mientras
la prueba de ADN-VPH tuvo una sen-
sibilidad de 96% y una especificad del
85%. En este articulo concluyen que la
CBL no presenta beneficios operativos
frente a la citologia convencional.

Seria necesario contar con los datos
de los ensayos clinicos aleatorizados
que estan en curso. Existe una adecua-
da consistencia en los resultados de los
estudios respecto a las caracteristicas
operativas de la CBL, asi como la com-
paracion frente a otras pruebas y no ha
demostrado ser mas sensible ni tener

una mayor especificidad frente a la
CCV;, sin embargo, podria mejorar la
calidad de las muestras (al disminuir
el namero de citologias inadecuadas),
asi como obtener una muestra para
detectar el ADN-VPH. Al revisar la
evidencia no se encontraron estudios
donde se evaluara la costo-efectividad
de la CBL, comparada con las otras
pruebas de tamizacion.

Tercera pregunta

El esquema para la tamizacién de neo-
plasias de cuello uterino en la poblacion
de mujeres inmunocomprometidas
(HIV positivo, inmunosuprimidas) sin
antecedentes de patologia cervical (pre-
invasiva, invasiva) puede ser:

a. Enun esquema anual. Nivel de eviden-
cia III, grado de recomendacion C.

b. En el primer afio cada 6 meses y
después anual. Nivel de evidencia II,
grado de recomendacion A.

c. Con colposcopia simultanea en es-
quema anual. Nivel de evidencia III,
grado de recomendacion E.

Al revisar la literatura se encontraron
dos estudios de cohorte en mujeres VIH
positivas (22-23) de calidad adecuada
(+). Entre los dos estudios se evaluaron
a 1.482 mujeres. Ademas de estos, se
valoré una guia de practica clinica acerca
del VIH y dos guias de la practica clinica
acerca del tamizaje de cancer de cuello
uterino, en las cuales se contemplaba
esta pregunta. No es razonable la gene-
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ralizacion absoluta, ya que no se cuenta
con ensayos clinicos aleatorizados; sin
embargo, son estudios que sirven como
referencia, a pesar de sus limitaciones. Se
continuaria con el mismo esquema de ta-
mizaje y con la misma tecnologia. Debido
a esto el impacto clinico es minimo.

Cuarta pregunta

El esquema para la tamizacién de neo-
plasias de cuello uterino en mujeres em-
barazadas sin antecedentes de patologia
cervical (preinvasiva o invasiva) debe
realizarse de la misma forma que en las
mujeres no embarazadas: nivel de eviden-
cia IlI, grado de recomendacion B.

Se encontr6 una guia de practica
clinica en la cual se evalaa el tema y se
presenta una buena metodologia. No se
considera que las mujeres embarazadas
sean diferentes en una u otra regién.
La guia estd basada en la opinion de
expertos; luego la generalizacion tiene
limites. No se encontraron estudios
donde la poblacién objetivo fueran las
mujeres embarazadas para evaluar el
rendimiento de las diferentes tecnologias
de tamizaje.

Quinta pregunta

El esquema para la tamizacion de
neoplasias de cuello uterino en las mu-
jeres con historial sexual exclusivo con
mujeres y sin antecedentes de patologia
cervical (preinvasiva o invasiva) debe
realizarse de la misma forma que en las
mujeres heterosexuales: nivel de eviden-
cia I, grado de recomendacion B.
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Se encontré una guia de la practica
clinica en la cual se evalta el tema y que
presenta una buena metodologia.No
parece que existan diferencias entre las
mujeres homosexuales. Una de las guias
se basa un articulo original que evalaa
la prevalencia de VPH en mujeres ho-
mosexuales. De las guias y articulos eva-
luados s6lo hubo una recomendacion. E1
impacto clinico es importante, mas all4
del porcentaje de mujeres homosexuales,
dado que la historia sexual incluye los
contactos heterosexuales previos que
han tenido las mujeres.

Sexta pregunta

El esquema para la tamizacién de neo-
plasias de cuello uterino en mujeres con
histerectomia total en quienes no se
conoce la razén de la histerectomia debe
continuar durante diez afios: nivel de evi-
dencia III, grado de recomendacion C.

Se evaluaron cuatro guias de practica
clinica y un consenso de expertos, los
cuales contestaban la pregunta. Las guias
dan un nivel de evidencia insuficiente,
pero se pueden hacer recomendaciones
sobre otros supuestos, como la opinién
de expertos. Dado que no se presentaron
diferencias en las recomendaciones presen-
tadas, dentro de los limites de la evidencia
se considera pertinente la generalizacion
de las recomendaciones. Todos los estudios
presentan la misma recomendacion.

Séptima pregunta

El esquema para tamizacion de neo-
plasias de cuello uterino en mujeres
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sin antecedentes de patologia cervical
(preinvasiva o invasiva) que han sido
previamente vacunadas contra VPH
debe realizarse:

a. De la misma forma que en mujeres
no vacunadas: nivel de evidencia III,
grado de recomendacion C.

b. Con intervalos mas prolongados: evi-
dencia dada por modelos matematicos.

Se revisaron dos articulos narrativos
de modelos matematicos, que evaltan el
impacto de la vacunacion en la prevalen-
cia de anormalidades citologicas y que
proponen un programa de tamizacién
para poblacién vacunada con prueba
ADN-VPH vy triage con citologia. De
igual manera, se evalta el impacto de la
vacunacién tanto epidemiolégicamente
como econémicamente y la importancia
de modificar las estrategias de tamizacién
en esta poblacion.

Aun no se puede extrapolar esta
informacién de modelos matematicos,
pues no estdn disponibles, ni estaran en
el corto plazo los datos de los estudios
fase IV de pacientes vacunadas para
valorar los cambios en los esquemas de
tamizacion. Ambos articulos propo—nen
que los programas de tamizacién ba-
sados en citologia, para las pacientes
vacunadas deben ser replanteados, tanto
por analisis matematicos de costo-be-
neficio como por la disminuciéon que
tendria el rendimiento operativo de la
citologia en el diagnéstico de anormali-
dades, una vez la prevalencia de lesiones
disminuya.

Octava pregunta

Los efectos adversos de la tamizacion
de neoplasias de cuello uterino en
mujeres sin antecedentes de patologia
cervical (preinvasiva o invasiva) son en
su mayoria de caracter psicologico y
psicosocial: nivel de evidencia Ill, grado
de recomendacion B.

Se evaluaron dos estudios: uno era
un resumen narrativo y el otro aportaba
datos sobre el impacto psicosocial que
puede presentar la inclusién de la detec-
cion con la prueba de ADN-VPH. Son
muy aplicables si se decide implementar
la prueba de deteccion de ADN-VPH,
ya que se debe realizar una educacién a
la poblacién general de forma previa, asi
como paralela a la inclusién de esta.

A pesar de que la evidencia es limita-
da al parecer es consistente, sobre todo
en el impacto psicoldgico y psicosocial
y en la necesidad de educacion de la
poblacién. Presenta un impacto clinico
importante, ya que de incluirse cambiaria
la perspectiva con la cual la poblacién ge-
neral se aproximaria a la enfermedad.
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Seccion Il

Consenso de expertos

En Colombia, y teniendo en cuenta las
limitaciones de la citologia de cérvico-
uterina para reducir la mortalidad por
cancer de cuello uterino, el Instituto
Nacional de Cancerologia (INC) hizo
una revision sistematica sobre la eficacia
de otras tecnologias, como la citologia de
base liquida, la prueba ADN-VPH y las
técnicas de inspeccién visual de cuello
uterino. La metodologia y los resultados
de esta revisién se presentan en un ca-
pitulo independiente.

La revision sistematica de la lite-
ratura permitié encontrar evidencias
contradictorias en el tema. Por esta razon
se seleccioné un método 1til que contri-
buyera en la toma final de las decisiones,
como es el consenso de expertos. Esta
metodologia participativa busca generar
sugerencias a partir de la opinién de
personas con experiencia, conocimientos
cientificos, técnicos y practicos en el con-
trol del cancer de cuello uterino (1).

Se planteé como objetivo del consen-
so discutir las conclusiones alcanzadas
en la revision sistemaética de la literatura
para llegar a un acuerdo respecto a la es-
trategia 6ptima de tamizacion en Colom-
bia, la edad de inicio y la finalizacion de
la tamizacién, asi como las necesidades
en grupo especiales —por ejemplo, las
mujeres inmunosuprimidas, las mujeres
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homosexuales, las mujeres con histe-
rectomia sin antecedente de patologia
cervical y las adolescentes—.

Este consenso de expertos, realizado
con técnicas formales, se constituy6 en
uno de los insumos de las recomendaciones
finales que servira de fundamento para que
el Ministerio de la Proteccion Social de
Colombia pueda tomar decisiones en salud
en el tema del control de cancer de cuello
uterino, que constituye un importante
problema de salud ptblico en el pais.

Metodologia

Para desarrollar la reunién del consenso
y para estructurar el panel de expertos se
utilizaron los lineamientos metodolégicos
sugeridos por varias instituciones interna-
cionales con experiencia en el tema (2-4).
El consenso se llevo a cabo en dos fases:
en la primera se conformé y preparé el
panel y en la segunda se dio la reunién del
consenso propiamente dicha.

Conformacion y preparacion
del panel

El primer paso se basé en asegurar
la participacion de expertos de diversas
disciplinas (en biologia del cancer, ci-
totecnologia, colposcopia, enfermeria,
epidemiologia, ginecologia, ginecologia
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oncoldgica, medicina, familiar, patologia,
pediatria y salud publica), en contar con
representatividad de distintas regiones
del pais y en el respaldo académico, que
estuvo dado por tener publicaciones
cientificas relacionadas, formacion acadé-
mica o experiencia certificada en el area,
o pertenecer a una sociedad cientifica o
grupo académico.

El grupo seleccionado fue de 120
expertos nacionales, de los cuales 84
confirmaron su participacién y diligen-
ciaron la documentacion correspondien-
te para asegurar su independencia. Ellos
recibieron la documentacién relacionada
con un mes de antelacion.

Reunion de consenso

La reunién de consenso se realizo en
Bogota, el 7 de febrero de 2007, en una
jornada de un dia completo. Previo a la
votacioén, se informé sobre la indepen-
dencia del panel, se presentaron cuatro
conferencias acerca de problematica del
cancer de cuello uterino en Colombia,
asi como el consolidado de la revision
de guias existentes para tamizacién de
cancer de cuello uterino y el consolidado
de la revision sistematica de la literatu-
ra. Posteriormente, se discutieron los
postulados en cuatro grupos multidisci-
plinarios. Cada uno de los moderadores
present6 al panel en pleno una sintesis de
los aspectos discutidos en cada grupo.

El voto de cada experto fue publico
y se realizé con base en un formulario
en el cual estaban organizados los enun-
ciados referentes a los temas objetivos

del consenso. Se solicité no considerar
los aspectos de indole econémico en el
momento de efectuar su votacién. Los
temas de votacién fueron:

e Poblacion objeto: edad de inicio y edad
de finalizacion.

*  Programa de tamizacion: organizado,
de oportunidad.

*  Métodos y esquemas de tamizacion:
citologia convencional, citologia de

base liquida, prueba de ADN-VPH,

técnicas de inspeccion visual.

e Grupos de poblaciones especiales: mu-
jeres infectadas con VIH e inmunosu-
primidas, embarazadas, mujeres con
relaciones sexuales exclusivas con
mujeres, mujeres con histerectomia
por causas desconocida y mujeres
vacunadas.

La metodologia empleada para cali-
ficar la votacion se basé en la iteracion
y la retroalimentacioén controladas de
sometimiento de los enunciados (hasta
dos rondas de votacion), al igual que en
la calificacion de la respuesta del grupo
en forma cuantitativa tomando en cuenta
una escala de uno a nueve (4). Posterior
a la votacién de cada pregunta se pre-
sentaron los resultados obtenidos, que
indicaron el grado de acuerdo alcanzado
entre los panelistas. Los criterios de no
consenso se definieron como:

* No diferencia estadistica en la pun-

tuacién asignada a los items de una
pregunta con sélo dos alternativas.
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e No diferencia estadistica en la pun-
tuacion asignada a mas de dos de las
alternativas con la mayor votacidn,
en una pregunta con més de dos
alternativas. En caso de haber op-
ciones con medianas menores que
seis (considerando los intervalos de
confianza), estas no se incluyen en la
declaracion de acuerdo.

Para el analisis estadistico de las res-
puestas del panel se realizaron pruebas
para comparar medidas de localizacién
central (medianas). La prueba de Krus-
kal-Wallis fue empleada considerando las
caracteristicas de distribucién no simétri-
ca en los puntajes de votacién de todas
las preguntas. Para ubicar las diferencias
entre los pares de medianas se utilizo6 la
prueba de comparaciones multiples de
Kruskal-Wallis con ajuste de Bonferroni.
En todos los casos de pruebas de hipotesis
se estableci6 un nivel de significacién de
0,05. Para los estimadores de los puntajes
de votacién se midi6 la precision de estos
con intervalos de confianza al 95%.

Resultados

El panel de expertos estuvo conformado
por 42 ginecélogos, 16 patdlogos, 16
profesionales en salud publica o epide-
miologia, 6 investigadores de biologia del
cancer, 2 médicos familiares, una citotec-
néloga y un enfermero (Anexo 1).

Edad de inicio y finalizacion de la
tamizacion

En Colombia, la tamizacién prima-
ria para neoplasias de cuello uterino se
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debe iniciar en todas las mujeres que
han tenido o tienen vida sexual activa
a partir de los 21 afios, sin tener en
cuenta la edad de inicio de la vida sexual

(Tabla 1).

La edad de finalizacién en Colombia
de la tamizacion primaria de neoplasias
de cuello uterino debe ser a los 69 afios

(Tabla 2).

Métodos de tamizacion

Con base en la evidencia cienti-
fica sobre las pruebas de tamizacion
primaria para neoplasias de cuello
uterino (rendimiento, caracteristicas
operativas, ventajas y limitaciones),
y sin tener en cuenta los aspectos
econémicos, el método base para la
tamizacion primaria en un programa
organizado en Colombia con mayor
votacion fue la citologia convencional
y en segundo lugar la prueba de ADN-
VPH (Tabla 3).

Citologia convencional

La citologia convencional para tamiza-
cién primaria de neoplasias de cuello
uterino en Colombia se debe utilizar si
se cuenta con los recursos necesarios para
un programa organizado de tamizacion

(Tabla 4).

El esquema en Colombia para la
tamizacién primaria de neoplasias de
cuello uterino con la citologia conven-
cional debe ser en primera instancia el
esquema 1-1-3, y como opcién alterna
el esquema 1-1-1-3 (Tabla 5).
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Tabla 1. Edad de inicio de la tamizacién

Diferencia entre

Edad de tamizacion A partir de 21 A partir de 25 medianas (prueba de
Kruskal-Wallis)

{Cudl debe ser en Colombia la edad

para iniciar la tamizacion primaria

de neoplasias de cuello uterino en Me 81C95%:7-9 Me 61C95%: 4-7,4 p=0,0019
mujeres que han tenido o tienen vida

sexual activa?

Tabla 2. Edad de finalizacién de tamizacién

Diferencia entre

Edad de tamizacion Alos 69 Alos 65 medianas (prueba de
Kruskal-Wallis)

;Cudl debe ser en Colombia la edad

para terminar la tamizacion primaria

de neoplasias de cuello uterino en Me 91C95%:9-9  Me 41C95%: 2-4 p=0,0001
mujeres que han tenido o tienen vida

sexual activa?

Tabla 3. Método de tamizaje

Citologia Diferencia entre

Inspeccion .
en base P medianas (prueba

el método convencional DNA-VPH fiquida visual de Kruskal-Wallis)

Cual debe ser Citologia Prueba

{Cudl debe ser el
método base para la
tamizacién primaria
de neoplasias de
cuello uterino en un
programa organiza-
do en Colombia?

Me 9 Me 7 Me 4 Me 2,5

1C95%: 9-9 1C95%: 7-7  1C95%: 2-4  1C95%: 1,2-4 p=0,0001
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Tabla 4. Citologia convencional

Programa
organizado

Citologia convencional

Diferencia entre medianas
(prueba de Kruskal-Wallis)

Programa de
oportunidad

{Cuando se debe utilizar la citologia
convencional para tamizacién
primaria de neoplasias de cuello
uterino en Colombia?

Me 9
1C95%: 9-9

Me 4

IC95%: 3-6,4 p=0,0001

Tabla 5. Esquemas de tamizacién con citologia primaria

Citologia convencional

Diferencia entre medianas
(prueba de Kruskal-Wallis)

;Cudl debe ser el esquema

para la tamizacién primaria de Me 1 Me 8 Me 7
neoplasias de cuello uterino 1CO5%: 1-2 1C95%: 1C95%: p=0,0001
en Colombia con la citologia o 5,5-9 6,7-8

convencional?

Pruebas de deteccion de ADN-VPH

Las pruebas de deteccién de ADN-
VPH, debidamente aprobadas por las
autoridades gubernamentales en Colom-
bia, para uso en tamizacién primaria de
neoplasias de cuello uterino se deben
incorporar como primera opcion en un
programa organizado de tamizacion, y
como segunda opcién en escenarios de-
mostrativos. No se observan diferencias
entre un programa de oportunidad y el
no incorporar las pruebas (Tabla 6).

El rango de edad en Colombia para
hacer tamizacién primaria de neopla-
sias de cuello uterino con pruebas de
deteccion de ADN-VPH debe ser como
primera opcién a partir de los 30 afios
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de edad y hasta los 69 afios; opcional-
mente, la edad de finalizacion podria
disminuirse a 65 anos (Tabla 7).

El intervalo en Colombia para tami-
zacion primaria de neoplasias de cuello
uterinoconpruebasdedeteccionde ADN-
VPH debe ser cada cinco afios (Tabla 8).

Técnicas de inspeccion visual directas
(dcido acético, solucion de lugol)

Las técnicas de inspeccién visual di-
rectas (acido acético, solucion de lugol)
en la actualidad no se deben incorporar
en Colombia como prueba de tamiza-
cién primaria para neoplasias de cuello
uteri-no, y se deben esperar los resultados
de los estudios en curso (Tabla 9).
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Tabla 6. Prueba de deteccion de ADN-VPH

Diferencia
Pruebas Programa Escenarios Programa de \[} entre medianas

ADN-VPH organizado demostrativos oportunidad incorporar (prueba de
Kruskal-Wallis)

{Cuando se deben
utilizar las pruebas
de deteccién

de ADN-VPH,
debidamente
aprobadas por Me 4
- Me 7 Me 5 Me 4 o _
las autoridades 1C95%: 6-8 1CO5%: 4-7 1CO5%: 3-5 1C95%: p=0,0001
gubernamentales 1,6-5

en Colombia, para
tamizacién primaria
de neoplasias de
cuello uterino en
Colombia?

Tabla 7. Rango de edad para tamizacién

Diferencia
entre
medianas
(prueba de
Kruskal-Wallis)

25a69 25a65

Pruebas ADN-VPH ) 9
afnos afos

{Cudl es el rango de edad para

neopladas decoeloerna M7 Mes - Med MRl o
plasias IC95%: 5-8  1C95%: 4-8  1C95%: 1-4 o p=0
en Colombia con pruebas de 1-2

deteccion de ADN-VPH?

Tabla 8. Intervalo de tamizacion

Diferencia entre

Pruebas ADN-VPH Cada 5 aios Cada 3 aios medianas (prueba
de Kruskal-Wallis)

{Cudl es el intervalo para tamizacién

primaria de neoplasias de cuello Me 8,5 1C95%: Me 6,5 1C95%:
uterino en Colombia con pruebas de 7-9 3,9-8
deteccion de ADN-VPH?

p=0,031
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Tabla 9. Uso de las técnicas de inspeccién visual

Técnicas
No

incorporar

de inspeccion
visual directa

;Cuando se deben
utilizar la técnica de
inspeccion visual directa
(acido acético, solucion
de lugol) como prueba
de tamizacion primaria
para neoplasias de cuello
uterino en Colombia?

Me 6
1C95%: 4-9

Escenarios
demostrativos tratamiento tratamiento

Me 5
1C95%: 4-7

Diferencia
entre
medianas
(prueba de
Kruskal-Wallis)

Sin Con

Me 2 1C95%:
1-4

Me 2 1C95%:

135 p=0,031

El rango de edad en Colombia para
hacer tamizacién primaria de neoplasias
de cuello uterino con técnicas de ins-
peccion visual directas (dcido acético,
solucién de lugol) no pudo definirse en
la reunion; después de dos rondas de
votaciéon no hubo consenso (Tabla 10).

El intervalo en Colombia para tami-
zacién primaria de neoplasias de cuello
uterino con técnicas de inspeccion vi-
sual directas (acido acético, solucion de
lugol) es hasta dos veces en la vida, con
un intervalo de diez afios (Tabla 11).

Citologia en base liquida

El consenso no definié cuindo se
pueden incorporar las técnicas de citolo-
gia en base liquida, debidamente aproba-
das por las autoridades gubernamentales
en Colombia, para su uso en tamizacién
primaria de cancer de cuello uterino.
Después de realizar dos rondas de vota-
cién no hubo consenso. Se pregunté al
panel de expertos en pleno si se realizaba
una tercera ronda de votacién o si se

INsTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

declaraba esta pregunta sin consenso. Los
expertos escogieron la segunda opcion, y
se declaré asi ausencia de consenso para
esta pregunta (Tabla 12).

El intervalo recomendado en Co-
lombia para tamizacion primaria de
neoplasias de cuello uterino con citologia
en base liquida es un esquema 1-1-3

(Tabla 13).
Grupos especiales

Mujeres VIH positivas e inmunosu-
primidas

El esquema para la tamizacién pri-
maria de neoplasias de cuello uterino
en Colombia en mujeres VIH positivas
y en mujeres inmunosuprimidas serd con
la citologia convencional, como primera
opcién en el primer afio cada seis meses,
y después anual (Tabla 14).

Puede verse que la opcién menos
recomendada es “colposcopia simultanea
en esquema anual”.
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Tabla 10. Rango de edad para técnicas de inspeccion visual directa

Diferencia entre
medianas (prueba de
Kruskal-Wallis)

30a50 25a55
anos anos

Técnicas de inspeccion visual directa

{Cudl debe ser el rango de edad para hacer

. A . Me 1 Me 1
tamizacion primaria de neoplasias de cuello p=0,44
. K S ; - 1C95%: 1C95%:
uterino en Colombia con técnicas de inspeccién 14 13 (No consenso)

visual directas (acido acético, solucion de lugol)?

Tabla 11. Intervalo de tamizaje con técnicas de inspeccion visual directa

Diferencia entre

Técnicas de inspeccion visual directa Unavez medianas (prueba
veces .
de Kruskal-Wallis)

Hasta dos

;Cudl debe ser el intervalo para tamizacion primaria de

neoplasias de cuello uterino en Colombia con técnicas Me 4 Me 1
.p . . X - L. 1C95%: 1C95%: p=0,0019
de inspeccion visual directas (acido acético, solucion 1.7 12

de lugol)?

Tabla 12. Citologia de base liquida: consenso sobre su uso

Diferencia
Citologia en Escenarios No Programa Programade entre medianas

base liquida demostrativos incorporar organizado oportunidad (prueba de
Kruskal- Wallis)

{Cuando se debe
utilizar la citologia
en base liquida
debidamente
aprobada por

las autoridades Me 5 Me 5 Me 4 Me 2 1C95%: p=0,02
gubernamentales 1C95%: 1C95%: 1C95%: 3-6 12-47 (No consenso)
en Colombia 46 3,66 : -

para tamizacion

primaria de

neoplasias de
cuello uterino en
Colombia?
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Tabla 13. Tamizacion con citologia de base liquida

Diferencia entre

Citologia en base liquida medianas (prueba
Kruskal-Wallis)

{Cudl debe ser el intervalo para la tamizacién
primaria de neoplasias de cuello uterino en
Colombia con citologia en base liquida?

Me 5 Me 2

IC95%:3-7  1C95%: 1-4 p=0,014

Tabla 14. Esquema de tamizacién para mujeres VIH positivas

Diferencia
entre
Anual+colposcopia medianas
(prueba de
Kruskal-Wallis)

Cada 6
meses,
posterior
anual

Grupos especiales (VIH)

{Cudl debe ser el esquema
para la tamizacién
primaria de neoplasias
de cuello uterino en
X . M Me 7
Folombla en mujeres IC95°2:97—9 |C95;o: 6-8 Me 21C95%: 1-3 p=0,0001
inmunocomprometidas (VIH
positivas, inmunosuprimidas)
con la citologia
convencional?

Tabla 15. Tamizaje en mujeres embarazadas

Diferencia
Grupos especiales En cualquier Ensegundo  En primer No entre medianas

(embarazo) momento trimestre trimestre realizar (prueba de
Kruskal-Wallis)

{Cudl debe ser el
esquema para la
tamizacién primaria de

Me 5 Me 1
neoplasias de cuello Me 9 Me 6 o o _
uterino en Colombia en 1C95%: 9-9 1C95%: 5-7 I§985_§>. IC19_51/°' p=0,0001

mujeres embarazadas
que no han cumplido el
esquema regular?
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Mujeres embarazadas

La tamizacién primaria de neoplasias
de cuello uterino en Colombia en
mujeres embarazadas que no han cum-
plido el esquema regular se realizara
en cualquier momento del embarazo

(Tabla 15).

Mujeres con historial sexual exclu-sivo
con mujeres

El esquema para la tamizacion pri-
maria de neoplasias de cuello uterino
en Colombia en las mujeres que tienen
historial sexual exclusivo con mujeres
debe realizarse de la misma forma en que
se realiza en las mujeres hetero-sexuales

(Tabla 16).
Mujeres con histerectomia total

El esquema de tamizacion primaria para
neoplasias de cuello uterino en Colom-
bia en mujeres con histerectomia total,
en quienes no se conoce la razén de la
histerectomia, debe continuar durante
diez afios después de la histe-rectomia

(Tabla 17).

Mujeres vacunadas
previamente contra el virus
del papiloma humano

El esquema en Colombia para la tami-
zacién primaria de neoplasias de cuello
uterino en las mujeres que han sido pre-
viamente vacunadas contra el virus del
papiloma humano (VPH) debe realizarse
de la misma forma que en mujeres no
vacunadas.

Discusion

Esta secciéon analiza los argumentos
presentados por los participantes en el
consenso y las consideraciones genera-
les derivadas de ellas. Los programas de
tamizacién de tipo poblacional deben
definir la edad de inicio y de finaliza-
cién, por cuanto la tamizaciéon es una
medida de intervencién que implica
alcanzar los objetivos planteados, en
términos de reduccion de la mortali-
dad, mediante un uso racional de los
recursos.

Existié una gran discusién frente a
las dos opciones planteadas respecto a la
edad de inicio. Los participantes a favor
de iniciarla a los 21 afios se basaron en
la racionalidad expuesta en la Guia del
Instituto para el Mejoramiento de los Sis-
temas Clinicos (ICSI) (5) y el consenso
dela Sociedad Americana de Céancer (6).
Adicionalmente, y teniendo en cuenta
el contexto nacional, se basaron en los
datos de la encuesta de Profamila, en la
que se encontré que cerca de un 24%
de las nifias de 15 afios ya han tenido
relaciones sexuales (7). Un dltimo ar-
gumento a favor de este punto fue la
preocupacion frente al hecho de que
los aseguradores del Sistema General de
Seguridad Social en Salud (SGSSS) en
Colombia no autoricen la realizacion de
citologias a menores de 25 afios.

Los argumentos a favor del inicio
de la tamizacion a los 25 afios consi-
deraban la historia natural del cancer
de cuello uterino, caracterizado por el
hecho de que un porcentaje importante

GUIA DE PRACTICA CLINICA (No. 3), biciEMBRE DE 2007

47



- | RECOMENDACIONES PARA LA TAMIZACION DE NEOPLASIAS DEL CUELLO UTERINO

Tabla 16. Tamizaje en mujeres homosexuales

Grupos especiales REICR

(historia sexual)

mujeres

las demas Cada 3 afios Cada 5 afos

Diferencia entre
medianas (prueba de
Kruskal-Wallis)

;Cudl debe ser el esquema
para la tamizacion primaria
de neoplasias de cuello
uterino en Colombia en las
mujeres que tiene historial
sexual exclusivo con
mujeres?

Me 9 Me 1,5 Me 1

1C95%: 9-9 1C95%: 1-3 1C95%: 1-1

p=0,0001

Tabla 17. Tamizaje en mujeres con histerectomia total

Grupos especiales Continuar Suspender

(histerectomia) tamizacion tamizacion

{Cudl debe ser el esquema para la

tamizacién primaria de neoplasias

de cuello uterino en Colombia en Me 9 Me 1
mujeres con histerectomia total en 1C95%: 9-9 1C95%: 1-1
quienes no se conoce la razén de la

histerectomia?

Diferencia entre
medianas (prueba de
Kruskal-Wallis)

p=0,0001

Tabla 18. Tamizaje en mujeres vacunadas contra el VPH

Grupos especiales Igual que en Con intervalos

(vacunacion VPH) no vacunadas mayores

Diferencia entre
medianas (p de
Kruskal-Wallis)

48

{Cudl debe ser el esquema

para la tamizacién primaria de

neoplasias de cuello uterino Me 9 Me 4
en Colombia en las mujeres 1C95%: 8-9 1C95%: 2-6
que han sido previamente

vacunadas contra el VPH?

p=0,0001
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de lesiones preneoplasicas asociadas con
la infeccion por VPH regresan esponta-
neamente (8). El segundo argumento a
favor de esta edad fue la perspectiva de
la salud publica, que busca racionalizar
las actividades de demanda inducida en
un grupo de poblacién con baja pro-
babilidad de tener lesiones malignas de
cuello uterino y la necesidad de evitar
tratamientos innecesarios.

Respecto a la edad de finalizacién, no
hubo mayor discusion, pues la mayoria
de los participantes estuvo de acuer-
do con que fuera a los 69 afios, por la
expectativa de vida de las mujeres co-
lombianas, por el pico de incidencia de
infeccion por VPH en mujeres mayores
de 50 afios y por la incidencia registrada
por grupos de edad, donde se ve que la
incidencia sigue en aumento después
de los 70 afios (9). Las personas que
argumentaban que la edad de inicio
debia ser a los 65 afios consideraron que
si las mujeres han tenido una adecuada
tamizacion en los altimos 10 afios y sus
citologias han sido negativas, se podria
suspender la tamizacion. Esto es conse-
cuente con el planteamiento de las guias
estadounidenses (6).

En la discusion acerca de las nuevas
tecnologias de tamizacion en la mayoria
de los grupos de discusién se resaltaron
las ventajas que ofrece la citologia en
comparacién con sus limitaciones. El
panel consideré que a pesar de tener
una baja sensibilidad, se cuenta con
experiencia en su uso y, ante todo, las
mujeres colombianas han aprendido a
superar las diferentes barreras que im-

plica su préctica. Se resalt6 la necesidad
de mejorar los sistemas para asegurar un
adecuado control de calidad.

Referente a la citologia en base li-
quida, los participantes destacaron en la
discusion que la revision de la literatura
no mostraba diferencias sustanciales al
comparar con las caracteristicas operati-
vas de la citologia convencional. Sin
embargo, se considera una prueba til
frente ala perspectiva de introduccién de
la prueba ADN-VPH, ya que implicaria
la posibilidad de tomar una tinica mues-
tra, es decir, una sola visita a los servicios
de salud por parte de las mujeres. Los
participantes resaltaron la necesidad de
valorar su costo-efectividad.

Respecto a la prueba de ADN-VPH,
el grupo resaltd las ventajas que tiene
la prueba en términos de sensibilidad y
valor predictivo positivo. Se destacé la
importancia de estudiar el impacto par-
ticularmente en las mujeres, dados los
efectos adversos psicosociales. En este
sentido, se propuso disefiar areas demos-
trativas para su implementacion.

Las técnicas de inspeccién se plan-
tearon como una opcion valida en cier-
tas regiones de dificil acceso geografico
a los servicios de salud o para mujeres
que han sido victimas del desplaza-
miento por el conflicto armado y que
en general son de dificil seguimiento.
Sin embargo, para la gran mayoria de
los ginecologos presentes en los grupos
de discusion esta opcién podria signifi-
car un retroceso tecnologico: “eso seria
echar hacia atras”.
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Igualmente, se expres6 la preocu-
pacién frente al hecho de que estas
técnicas son operador-dependientes; en
este sentido, podria suceder algo similar
que con la citologia convencional, donde
no hay un adecuado control de calidad.
Dado que no esta estandarizado el con-
trol de calidad respecto a estas técnicas,
los grupos de discusion mostraron una
gran preocupacién frente a su imple-
mentacion en regiones de dificil acceso
geografico, donde los funcionarios de
salud podrian hacer el tratamiento.

Por otra parte, en el enunciado pre-
sentado dentro del instrumento de vo-
tacion, se presentdé como una técnica
valida para mujeres no afiliadas al régimen
contributivo. Esta posibilidad fue conside-
rada por un grupo importante de partici-
pantes como una expresién de inequidad
en el acceso a los servicios de salud. En
este ultimo sentido, la for-mulacién de
los enunciados es un tema que merece
también una discusiéon. De acuerdo con
los participantes, su definicién deberia
también ser producto de consenso, pues
estos, asi como las opciones de respuesta,
podrian ser considerados un sesgo.

El hecho de basarse en la revision
de la literatura supondria decisiones
informadas con base en la evidencia
méas que con base en la experiencia.
A pesar de no haber indagado entre
los participantes sobre aquellos que
revisaron la totalidad del material, por
el extenso nimero de articulos y el
tiempo que para ello gast6 el comité de
expertos en el INC, cabe suponer que la
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mayoria de los expertos posiblemente
seleccionaron para revisiéon el material
de su mayor interés. Aca podria darse
un sesgo hacia las tecnologias mas no-
vedosas, como los estudios de prueba

de ADN-VPH.

Como se mencioné en la Metodolo-
gia, la votacion en el consenso se realizd
bajo la premisa de no tener en cuenta los
aspectos econdémicos y basarse exclusi-
vamente en la revisién sistematica de
la literatura y en el contexto local. Esta
consideracion se hizo con el fin de se-
leccionar las estrategias que sirvieran de
insumo para las comparaciones poste-
riores en el estudio de costo-efectividad.
Las recomendaciones finales susten-
tadas en los insumos de la revisién, el
consenso y la evaluacion econémica se
presentan en la altima seccion de este
documento.

Es necesario considerar que el panel
de expertos contd con la participacién
de un mayor ntimero de ginecélogos, y
esto puede tener alguna influencia en los
resultados obtenidos, particularmente
en torno a las técnicas de inspeccion
visual. Para un mayor de detalle de los
comentarios realizados en las sesiones de
discusion grupal se adjunta la relatoria
general de los cuatro grupos de discusion
en el Anexo 3.
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SeccionlV

Evaluacion econdomica

Introduccion

Las nuevas tecnologias para la deteccion
temprana de cancer de cuello uterino,
como las pruebas de ADN de VPH y
la inspeccién visual han mostrado re-
sultados promisorios como alternativas
a los programas basados en citologia
convencional, ya que estos tltimos no
han logrado reducir la mortalidad por
cancer de cuello uterino, de la misma
forma que lo han hecho los paises desa-

rrollados (1).

El consenso nacional de expertos
(véase seccion anterior) recomendé la
citologia cervicouterina y la prueba de
ADN de VPH como alternativas validas
para ser utilizadas como base de la tami-
zacion en Colombia. A pesar de que este
consenso retne las personas de mayor
experiencia en el tema desde diferentes
disciplinas, tomar una decisién acerca de
una de las dos alternativas requiere de
analisis adicionales. Las nuevas tecno-
logias son prometedoras, pero costosas
(2); a suvez, la citologia convencional es
menos costosa, pero no ha mostrado ma-
yor efectividad en nuestro medio. Dada
la limitada disponibilidad de recursos,
los tomadores de decisiones requieren
estimar la efectividad y los costos de
las diferentes alternativas para la tami-
zacion, con el objetivo de determinar
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cual puede ser la mejor opcién para el
escenario colombiano (3).

Los ensayos clinicos o los estudios de
cohorte no son capaces de incorporar la
totalidad de estos elementos y, evaluar
todas las posibles estrategias para todas
las poblaciones, en un solo estudio. Los
ensayos clinicos no son capaces de incluir
todos los costos y resultados en salud ne-
cesarios para permitir que sus resultados
se soporten con un conocimiento sélido
en términos de politica. Estos factores
junto con la necesidad de tomar una de-
cision en un escenario particular en el cual
la informacién es incompleta convierten
a los modelos analiticos de decisiéon en
una herramienta atil en salud publica
(4). Adicionalmente, este tipo de estudios
permite realizar varios analisis de decisiéon
para formular conclusiones con la mejor
informacion disponible y adaptada a las
condiciones particulares de cada pais.

Hasta donde tenemos conocimiento,
actualmente no existen estudios de este
tipo en Colombia; sin embargo, evalua-
ciones similares se han realizado en otros
paises (2,5), pero dadas las especifici-
dades de cada regién los resultados de
estos estudios no se pueden extrapolar,
razoén por la que se realizé la evaluacion
de alternativas en el ambito econémico
(costo-efectividad) para nuestro pais.
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Los resultados de este analisis fueron
publicados como articulo cientifico en
la revista Salud Publica de México (6);
aqui se reproducen datos resumidos e
informacién complementaria.

Metodologia

El grupo de evaluacién econémica se
encargd de llevar a cabo el estudio de
costo-efectividad para el pais, a partir
de las recomendaciones generadas por
el consenso nacional de tamizacion de
neoplasias de cuello uterino en mujeres
sin antecedentes de patologia cervical
(preinvasiva, invasiva).

Tradicionalmente se han empleado
tres tipos de herramientas para realizar
estudios de evaluaciéon econémica: los
arboles de decision, los modelos epide-
miologicos y los modelos de Markov (4).
A diferencia de los dos primeros, los mo-
delos de Markov permiten representar es-
tados de salud que son recurrentes, cuyas
probabilidades de transicion cambian con
el tiempo, y con costos y resultados en sa-
lud que son diferentes segin el momento
en el cual ocurren (7-13). Por las razones
anteriormente citadas, los modelos de
Markov simulan de forma mas realista
la historia natural de las neoplasias de
cuello uterino, y permiten hacer mejores
estimaciones del costo-efectividad de las
diferentes estrategias de tamizacion. Se
decidi6 por tanto construir un modelo de
Markov que simulara la historia natural
de las neoplasias de cuello uterino, que se
compar6 con cuatro modelos ajustados
que incluyeron las diferentes estrategias
de tamizacion.

Al modelo se ingres6 una cohorte
hipotética de mujeres sin antecedente de
patologia cervical, que se movi6 a través
de los diferentes estados de acuerdo con
las probabilidades de transicién en ciclos
anuales, hasta la expectativa de vida
de las mujeres colombianas (76 afos).
Segtn las recomendaciones generadas
por los expertos durante la reunién de
consenso, se incluyeron cuatro estrategias
de tamizacion, dos de ellas basadas en
citologia y dos basadas en las pruebas de
VPH de tipo captura hibrida de segunda
generacion.

Para la citologia convencional se
utilizaron los esquemas 1-1-3 (citologia
anual hasta completar dos citologias
negativas en anos consecutivos, con-
tinuando la realizacion de la citologia
cada tres afios) y 1-1-1-3 (citologia
anual hasta completar tres citologias
negativas en tres afos consecutivos,
continuando la realizacion de la cito-
logia cada tres afios. En ambos casos
las pacientes con ASC-US (Células
Escamosas Atipicas de Significado In-
determinado), se manejaron con prueba
de ADN para el virus del papiloma
humano (VPH), y en los resultados
positivos de la prueba, la paciente se
remitia a colposcopia.

Para las pruebas de ADN de VPH se
utilizaron los esquemas trienal (cada tres
anos, si las pruebas son negativas) y quin-
quenal (cada cinco afos, si las pruebas
son negativas); en ambos casos seguida
de citologia, si la prueba era positiva.
Las pacientes con citologia positiva se
remitirian a colposcopia.
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Para la modelacion se asumieron
caracteristicas de la infeccion y de la
enfermedad con base en la revision de
literatura (véase Tabla 1). Todas las muje-
res ingresaron de 15 afios y sin infeccién
por VPH; los casos de cancer de cuello
uterino se originan sin excepcion en in-
fecciones por VPH de alto riesgo (14);1a
probabilidad de infectarse depende de la
edad, al igual que la probabilidad de re-
gresion o progresion de las infecciones y
de las lesiones de bajo y alto grado (LSIL
y HSIL respectivamente) (15,16); una
vez instaurado el cancer invasor no se
regresa a estados previos (se permanece
en ese estado, se progresa al siguiente
0 se muere por cdncer u otras causas);
cinco anos después de tratado el cancer
cervical las probabilidades de morir son
iguales a las de la poblacién general.

En relacién con el programa se asu-
mieron los siguientes supuestos:

e La participacion de la poblacion base
(personas que ingresan al programa) es
del 100%. El efecto de la participacion
sobre la efectividad de programa se
manejo6 en los analisis de sensibilidad.

e Se asumi6 que no hubo pérdidas al
seguimiento (personas que inician el
programa y no vuelven). El efecto de
las pérdidas al seguimiento sobre la
efectividad del programa se manejé en
los anélisis de sensibilidad. Para estos
analisis el modelo asume que las mu-
jeres que se pierden en el seguimiento
no ingresardn de nuevo al programa, y
s6lo seran detectadas una vez que la
enfermedad genere sintomas.
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Después de una prueba positiva la
mujer vuelve a iniciar el esquema de
tamizacion que se esté modelando.

* Los costos de implementacion del
programa de tamizacién son iguales
para las diferentes estrategias.

e Laslesiones de bajo grado LSIL no se
tratan.

e La edad de comienzo de la tami-
zacion fue 21 afios y la de termi-
nacién, 69 afios para los esquemas
de citologia. La edad de comienzo
y terminacion en los esquemas con
prueba de ADN para el VPH fueron
30 y 69 afios, respectivamente.

e Elseguimiento de las lesiones de alto
grado fue: una consulta cada cuatro
meses en el primer afio, seguida de
una consulta cada seis meses, hasta
completar cinco afios, seguido de una
consulta cada afio, hasta completar 10
anos.

Los datos de historia natural se ex-
trajeron de estudios de cohorte, de la
cohorte bogotana de VPH (15,16) y
de revisiones sistematicas de la historia
natural del céncer cervical (17-21). La
efectividad se midi6 en afios de vida
ganados, y los valores modelados se
obtuvieron de la revision sistematica de
literatura.

Las probabilidades de morir por otras
causas se calcularon de acuerdo con la
edad de la mujer, con datos del DANE
para el afio 2002 (22).
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Tabla 1. Probabilidades seguin variable en el modelo de evaluacién econémica

Incidencia de infeccion segun edad

Incidencia anual de VPH alto riesgo (15) Incidencia anual de VPH bajo riesgo (15)
15 0 15 0
16 0,1 16 0,0122
17 0,12 17 0,0244
18 0,15 18 0,0366
19 0,17 19 0,0488
20 0,15 20 0,061
21 0,12 21 0,059633
31 0,07 51 0,021
50 0,072 82 0,052
85 0,0004 83 0,053
84 0,054
85 0,055

Progresion/Regresion de infeccion y lesiones por edad

Tabla de regresion VPH bajo a normal (16) Tabla de regresion VPH alto a normal (16)
15 0,82 15 0,7
85 0,82 85 0,7
VPH alto LSIL (17) VPH bajo LSIL (18)
15 0,071682 15 0,036
85 0,071682 85 0,036
VPH alto HSIL (17) LSIL NORMAL (17)
15 0,032317 15 0,160518
85 0,042164 85 0,081614
LSILVPH (17) LSIL HSIL (17)
15 0,160518 15 0,017
85 0,081614 85 0,069
HSIL NORMAL (17) HSIL VPH (18)
15 0,0692 15 0,05
85 0,0692 85 0,05
HSILLSIL (17) HSIL Cancer1(19,20,21)
15 0,0692 15 0,01
85 0,0692 30 0,02
85 0,0498
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Progresion de enfermedad seguin edad

Cancer | - Cancer 11 (18)

15
85

0,437
0,437

Cancer Il - Cancer IV

(17)

0,683

Cancer Il - Cancer Il (18)

15
85

0,535
0,535

Cancer estado |

Cancer estado Il

0,15
0,225

Sintomas (18)
Cancer estado lll 0,6
Cancer estado IV 0,9

Supervivencia (17)

56

Cancer estado |
1ano
2 ano
3ano
4 ano
5ano
Supervivencia alos 5
anos
Cancer estado Ill
1ano
2 ano
3ano
4 ano
5ano

Supervivencia a los 5
anos

0,9688
0,9525
0,9544

0,976
0,9761

0,839

0,7074
0,7378
0,861
0,9231
09142

0,3787

1aho
2 aho
3ano
4 aho
5ano

Supervivenci
5 afnos

1ano
2 ano
3ano
4 aho

5ano

Supervivencia a los

5 anos

Pruebas y tratamiento

Céncer estado Il
0,9066
0,876
0,9225
0,9332
0,9604

aalos 0,6566

Céncer estado IV
0,3986
0,4982
0,7638
0,8652
0,8592

0,1127

Citologia umbral ASCUS (24)

Sensibilidad
Especificidad

Colposcopia (25)

Sensibilidad
Especificidad

72,7
91,9

87
87

Prueba VPH (24)

Sensibilidad 90
Especificidad 86,5

Efectivid

Efectividad LETZ (26)
ad 95

Adaptado de Gamboa, O. et al. (6). La tabla original contiene los rangos utilizados para los andlisis de

sensibilidad.

** Para informacion sobre las probabilidades de transicion en los diferentes rangos de edades consultar al

autor.
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El estudio tuvo la perspectiva del
pagador, y s6lo se incluyeron los costos
directos expresados en pesos colom-
bianos. Los costos incluidos son: de las
diferentes estrategias de tamizacién, de
los procedimientos de diagnostico, los
costos del tratamiento del las lesiones de
alto grado (conizacion) y los costos del
tratamiento del cancer cervical (cancer
invasor, local, regional y metastésico).
Los costos asociados al tratamiento in-
cluyen: los costos actuales del personal
asistencial, de los procedimientos quirtr-
gicos, de los tratamientos médicos y del
tratamiento de las complicaciones. Los
costos asociados al diagnostico incluyen
aquellos que se producen por los resul-
tados falsos positivos generados por las
pruebas.

Se incluyeron los costos de control de
calidad para las diferentes estrategias de
tamizacién, pero no se incluyeron otros
costos de los programas. Los costos se ob-
tuvieron de un estudio de Fedesalud (23)
realizado para el INC, y se actualizaron
a 2007 (véase Tabla 2). Los analisis se
realizaron con el programa DATA 4,0.

Resultados

Reduccion en el riesgo de morir por
cdncer cervical

La reduccién relativa en el riesgo de
morir por cancer cervical comparado con
no tamizar fue: 82% para el esquema con
citologia 1-1-1-3, 79% para el esquema
de citologia 1-1-3, 77,6% para el esque-
ma con prueba de deteccion de ADN
para VPH cada tres afios y 69,3% para el

Tabla 2. Costos usados en el analisis

Variable Costos

Citologia $14.187,788
Prueba VPH $27.092
Colposcopia $102.111,6
Colposcopia + biopsia $304.356
Tratamiento HSIL (LETZ) $500.774,74
Tratamiento cancer estado | $6.605.553,5
Tratamiento cancer estado Il $8.385.383,3
Tratamiento cancer estado Il $8.385.383,3
Tratamiento céncer estado IV $8.385.383,3
Seguimiento HSIL* $2.138.836,8
Seguimiento céncer invasor $3.634.504,7
Diagnéstico de confirmacién $518.330,25

LSIL HSIL

*La estrategia de seguimiento fue: una consulta
cada cuatro meses por un afo, seguida de una con-
sulta cada seis meses hasta completar cinco afos,
seguida de una consulta anual hasta completar 10
anos. Los costos incluidos son: consulta especia-
lizada, citologia en cada consulta, colposcopia en
cada consulta y la toma de biopsia en aproximada-
mente el 5% de todas las colposcopias.

La tabla publicada en Gamboa, O. et al. (6) contiene
los rangos utilizados en los anélisis de sensibilidad

esquema con prueba deteccion de ADN
cada cinco afos (véase Figura 1).

En este anilisis se tomaron las va-
riables no descontadas temporalmente,
teniendo en cuenta los siguientes argu-
mentos:

* Los horizontes temporales de algunas
de las alternativas no son compara-
bles, lo que generaria un sesgo a favor
de las estrategias introducidas mas
tardiamente.
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* A pesar de su uso frecuente, la tasa En la figura dos se muestran los costos

de descuento introduce supuestos a lo largo de la vida y los afios ganados

de valoracion
para las difer
cual genera in
proyectos de
plazo.

La variable de

que no son equitativos  para cada estrategia de tamizacion.
entes generaciones, lo
coherencias al estudiar  Razones costo efectividad incremental
caracter social a largo
El costo-efectividad de cada una de las
estrategias de tamizacidén se us6 para
resultado esla esperan-  calcular las razones de costo-efectividad

za de vida medida en el presente. incremental (RCEI).

&

1,8%

~

1,6% -
1,4% -
1,2% A
1,0% -
0,8% -
0,6% -
0,4% -
0,2% A

Riesgo de morir

—— Citologia 113
Citologia 1113

—=— No tamizacion
VPH cada 3 afios

—4— VPH cada 5 afos

i ‘r‘//"—v
e
e

0,0%
21

26 31 36 41 46 51 56 61 66 71 Edad

Figura 1. Riesgo de morir por cancer cervical

~

&

$1.800

$1.600
$1.400 -
$1.200
$1.000 -
$800
$600
$400 -
$200

Costos (miles de pesos)

Citologia 113
A Notamizaciéon
M VPH cada 5 afios
¢ VPH cada 3 afos
Citologia 1113

$0
53,05

53,10 53,15 53,20 53,25 53,30 53,35 53,40

Efectividad (afios de vida ganados)

J

Figura 2. Costo - efectividad de las diferentes estrategias de tamizacion para cancer cervical

58 InstiTuTo NACIONAL DE CANCEROLOGIA



RECOMENDACIONES PARA LA TAMIZACION DE NEOPLASIAS DEL CUELLO UTERINOl -

La ultima columna de la tabla tres
muestra cuanto cuesta ganar un ano
de vida al pasar de una estrategia a la
inmediatamente posterior. La estrategia
de citologia 1-1-3 estd dominada por las
dos estrategias vecinas, lo que indica que
partiendo de una estrategia con prueba
ADN para VPH cada tres afios seria
mejor mantenerla o pasar a la estrategia
con citologia 1-1-1-3, que implementar
citologia 1-1-3. Este analisis sugiere que

la estrategia citologia 1-1-3 no es reco-
mendable frente a las otras alternativas
consideradas en este estudio.

La razén costo-efectividad incre-
mental de la tabla cuatro indica que el
costo adicional por afio de vida ganado
(comparado con la opcién de no tami-
zar) va de $2.357.724 para la estrategia
con prueba ADN para VPH cada cinco
anos, hasta $3.846.416 para citologia

Tabla 3. Costo efectividad incremental entre alternativas sucesivas

Estrategia Costos . Costos Efectividad Efectividad Razén . Razén C/E
incrementales incrementales C/E incremental

sin $480.000 53,09 $9.041

tamizacion

\Slz:s_fda $1.060.000 $580.000 53,336 0,246 $19874  $2.357.724

;’Z::jda $1.321.000 $261.000 53,363 0,027 $24755  $9.666.667

1C'1t§ logia ¢4 524.000 $203.000 53373 0,01 $28554  $20.300.000

Citologia ¢ 607.000 $83.000 53,383 0,01 $30.103  $8.300.000

1113

Tabla 4. Costo-efectividad de las alternativas comparadas con no tamizar

Costos

Costos .
incrementales

Estrategia

Efectividad
incrementales

Razén C/E
incremental

Efectividad

Sin

- $480.000 53,09 $9.041
tamizacion
\S/F;::Sada $1.060.000 §580.000 53,336 0,246 $19.874  $2.357.724
;’Z::Sada $1.321.000 $841.000 53,363 0,273 $24755  $3.080.586
1C'1t;’ logia 1524000 $1044000 53373 0,283 $28554  $3.689.046
Citologia ¢ 507,000 $1.127.000 53,383 0,293 $30.103  $3.846.416

1113

Adaptado de Gamboa, O. et al. (6)
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1-1-1-3. Por tanto, la opciéon de mayor
costo-efectividad seria la de prueba ADN
para VPH cada cinco afios.

Al comparar las estrategias basa-
das en citologia se observa que la mas
costo-efectiva es en el esquema 1-1-3

(Tabla 5).
Andlisis de sensibilidad

La Figura 3 muestra el efecto de las
pérdidas al seguimiento sobre la efec-
tividad de las estrategias de tamizacion
en la reduccion del riesgo de morir por

cancer cervical. Se observa como en esta
situacion disminuye la brecha entre el
escenario base y las diferentes estrategias
consideradas.

Las estrategias con prueba ADN
para VPH dominan a las estrategias con
citologia, para valores de pérdidas al
seguimiento mayores del 5%.

La Figura 4 muestra el efecto de la
participacién sobre la efectividad de
las estrategias de tamizacion en la re-
duccioén del riesgo de morir por cancer
cervical.

Tabla 5. Costo efectividad incremental entre alternativas sucesivas

Estrategia Costos . Costos Efectividad Efectividad Razon . Razon C/E
incrementales incrementales C/E incremental
Sin
o $480.000 53,09 $9.041
tamizacion
itolodi
ﬂt;’ 091 ¢1.524.000 $1.044000 53,373 0,283 $28554  $3.689.046
1C;t1°;°9'a $1.607.000 $83.000 53,383 0,01 $30.103  $8.300.000
/ 1,8% \
16% —e— (itologia 113
,070
1.4% Citologia 1113
|=. 1,2% —a— No tamizacion
g 1,0% VPH cada 3 afios
(]
.g 0,8% —a— VPH cada 5 afos
2 o
K 0,6%
€ 04%
0,2%
0,0% * | l
21 26 31 36 41 46 51 56 61 66 71 Edad
S J

Figura 3. Riesgo de morir por cancer cervical entre las estrategias de tamizacion con pérdidas al

seguimiento del 15%.
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La estrategia con prueba ADN para
VPH cada cinco afios sigue siendo la de
mayor costo-efectividad para cualquier
porcentaje de participacién.

Las estrategias con citologia son do-
minadas por las estrategias con prueba
ADN para VPH para porcentajes de
participacion menores del 52%.

La Figura 5 muestra el efecto de la
participacion y las pérdidas al seguimien-

to, sobre la efectividad de las estrategias
de tamizacion en la reduccién del riesgo
de morir por cancer cervical.

Al realizar el anélisis de sensibilidad
considerando diferentes opciones de costo
de la prueba ADN para VPH, se encontrd
que la estrategia con prueba ADN para
VPH cada cinco afios es costo efectiva para
costos por prueba menores de $70.000.
Para costos mayores la estrategia de mayor
costo-efectividad es la citologia 1-1-3.

( 1,8%

~

1,6% -
1,4% -
1,2%
1,0% -
0,8% -
0,6% -
0,4% -
0,2% A
0,0%

Riesgo de morir

—— Citologia 113
Citologia 1113

—=— No tamizacién
VPH cada 3 afios

_4— VPH cada 5 afos

26 31 36 41

K 21

46 51

56 61 66 71

Edad J

Figura 4. Riesgo de morir por cancer cervical entre las estrategias de tamizacion con participacion del 80%

( 1,8%

~

1,6% -
1,4% -
1,2% A
1,0% -
0,8% -
0,6% -
0,4% -
0,2% A

0,0% -
21 26 31

Riesgo de morir

36 41

&

46 51

—@— Citologia 113
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Figura 5. Riesgo de morir por cancer cervical entre las estrategias de tamizacion con pérdidas al segui-

miento del 15% y participacion del 80%.
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Las estrategias con citologia son do-
minadas por las estrategias con prueba
ADN para VPH, si la sensibilidad de la
citologia es menor del 57%.

Discusion

A partir del modelo se encontré que en
un escenario ideal la tamizacion con ci-
tologia 1-1-1-3 reduce el riesgo de morir
por cancer cervical en un 82%, resultado
similar al reportado en otros estudios
(27), indicando que la tamizacion para
este tipo de cancer es efectiva en preve-
nir la muerte por esta causa.

Al comparar las estrategias con la
alternativa de no tamizar, la estrategia
de mayor costo-efectividad es la prueba
ADN para VPH cada cinco afios. Para
ganar un afo de vida adicional con esta
estrategia se requiere incurrir en un cos-
to adicional por afio de vida ganado de
$2.357.724 (pesos de 2007). Cabe ano-
tar que este es el costo total por persona
durante toda la duracién del programa
(no es un costo anual).

Las estrategias que requieren maltiples
visitas, como las realizadas con citologia
fueron muy sensibles al porcentaje de par-
ticipacion y a las pérdidas al seguimiento.
En escenarios reales donde existe la posi-
bilidad de que se presenten porcentajes de
participacién bajosy, altas probabilidades
de pérdidas al seguimiento, la estrategia
con prueba ADN para VPH cada cinco
afios es la de mayor costo-efectividad.

El resultado es robusto ante cambios
en los parametros, excepto para costos

INsTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

por prueba mayores a $70.000, donde
la estrategia de mayor costo-efectividad
es la citologia 1-1-3 y para sensibilidad
de la citologia menor al 57% donde las
estrategias con prueba ADN para VPH
dominan a las estrategias con citologia.

Al comparar las estrategias basadas
en citologia con la alternativa de no
tamizar, se encuentra que la de mayor
costo-efectividad es la estrategia en el
esquema 1-1-3. Para ganar un afio de vida
adicional con esta estrategia se requiere
incurrir en un costo adicional por afio de

vida ganado de $3.689.046.

Nuestro analisis tiene limitaciones.
Primero, los datos fueron combinados
desde multiples fuentes que varian en el
disefio utilizado (cohortes, ensayos clini-
cos, registros poblacionales, entre otras)
con diferentes criterios de elegibilidad
de las participantes, cuyas consecuen-
cias se evaluaron en cortos periodos de
tiempo y fueron extrapoladas a largos
periodos; cabe anotar que esta limita-
cién es propia de este tipo de estudios.
Segundo, el modelo no incluy®6 los costos
de implementar un programa de tamiza-
cion organizado, costos que pueden ser
importantes al momento de escoger la
estrategia de tamizacién.
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