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cervical*.

RESUMEN
Antecedentes

A partir del 2014 en Colombia se incorporé la
tamizacién primaria con prueba de Virus del
Papiloma Humano (VPH) desde los 30 hasta los 65
anos, cuando la prueba es positiva se hace triage con
citologia para remisién a colposcopia. Actualmente
se discute la conveniencia de iniciar la tamizacién
con prueba de ADN de VPH a partir de los 25
anos. De esta manera, el objetivo de esta evaluacién
de tecnologias sanitarias es analizar la evidencia
disponible en torno a la seguridad, efectividad,
costo-efectividad, valores y preferencias, dilemas
éticos y aspectos relacionados con la implementacion
para el contexto colombiano de la prueba ADN-
VPH como estrategia de tamizacién cervical en

mujeres menores de 30 afios.

Dominios a evaluar
Eficacia clinica y seguridad
1. Tasa acumulada de neoplasia intraepitelial

cervical (NIC) grado 2 o mds avanzado luego

de 2 rondas de tamizacién.
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2. Tasas acumuladas de cancer invasor de cérvix
luego de 2 rondas de tamizacién.

3. Seguridad: remisién a colposcopia.
Costo-efectividad

Costo efectividad para Colombia.

Otros dominios considerados

Aspectos éticos asociados a la tamizacién cervical
en mujeres menores de 30 afos. Aspectos organi-
zacionales y del individuo. Barreras y facilitadores
relacionados con la implementacién en el contexto
colombiano de la tamizacién cervical en mujeres

menores de 30 afos.

Métodos

Evaluacion de efectividad y seguridad clinica

Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura
en MEDLINE, Embase y CENTRAL de revisiones
sistemdticas y ensayos clinicos. Se calificé el
cuerpo de la evidencia con la aproximacién
GRADE. Posteriormente, se convocé a un grupo
interdisciplinario a una mesa de trabajo en donde
se present6 la evidencia recuperada, dando paso a
la discusién y a la construccién de las conclusiones,

siguiendo los lineamientos de un consenso formal

acorde a la metodologia RAND/UCLA.
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Estudio economico

Se hizo una bisqueda sistematica de la literatura de
estudios que hubieran evaluado el costo-efectividad

para Colombia.

Resultados

De 7.659 referencias recuperadas se incluyeron 8

estudios.

Resultados clinicos

Se realiz6 un analisis integrativo de 5 ensayos clini-
cos aleatorizados que cumplieron con los citerios de
inclusién. Cuando se compara frente a la citologia, la
tamizacion primaria con ADN-VPH en mujeres me-
nores de 30 afos, podria asociarse con una mayor
frecuencia de deteccién de lesiones NIC2+ durante
la primera ronda de cribado (RR: 1,57; IC 95 %:
1,20 a 2,04; certeza en la evidencia baja), con una
menor incidencia de NIC2+ (RR: 0,67; IC 95 %:
0,48 2 0,92; certeza en la evidencia baja) y se asocia
con una menor frecuencia de carcinoma invasor al
término del seguimiento (RR: 0,19; IC 95 %: 0,07

a 0,53; certeza en la evidencia alta).

Resultados economicos

Desde el punto de vista econémico, la alternativa de
ADN-VPH y triage con citologia desde los 25 afos
quizds representa la alternativa mds costo-efectiva
para Colombia (razén costo-efectividad incremental
$8.820.980 COP ario 2013).

Otras implicaciones

Dos estudios sugieren que las barreras de imple-
mentacion, atribuibles a circunstancias de interme-
diacién, de orden publico y de cardcter geogrifico,
podrian ser solventadas por nuevas tecnologfas o
estrategias de cribado. Es importante considerar
alternativas de forma de administracién y de pres-
tacién de servicios para solventar algunas barreras
de aceptabilidad y acceso. Todo programa de ta-
mizacién cervical debe contemplar los principios
éticos de no maleficencia, beneficencia, autonomia

y equidad. Futuros estudios deben enfocarse en

analizar nuevas tecnologias de cribado con énfasis

en poblacion menor de 30 afos.

Conclusiones

El uso de la prueba ADN-VPH como estrategia
de tamizacién en mujeres menores de 30 afios es
una intervencién probablemente efectiva y costo-
efectiva para Colombia. Futuros estudios deben
enfocarse en analizar nuevas tecnologias de cribado
con énfasis en poblacién menor de 30 afios.

Palabras clave: evaluacién de tecnologia biomé-
dica; andlisis costo-beneficio; deteccién temprana

del cancer, neoplasias cervicales uterinas.

ABSTRACT
Background

Primary screening with Human Papilloma Virus
(HPV) testing was introduced in Colombia in
2014 for individuals between 30 and 65 years of
age. When the result is positive, cytology triage is
performed for colposcopy referral. The convenien-
ce of initiating HPV-DNA testing for screening at
25 years of age is currently a subject of discussion.
Therefore, the objective of this health technology
assessment (HTA) is to analyze the available evi-
dence regarding safety, efficacy, cost-effectiveness,
values and preferences, ethical dilemmas and con-
siderations pertaining to the implementation of
the HPV-DNA test as a cervical screening strategy
in women under 30 years of age in the Colombian

context.

Domains to be assessed

Clinical efficacy and safety

1. Cumulative rate of cervical intraepithelial
neoplasia (CIN) grade 2 or high-er after 2
screening rounds.

2. Cumulative rates of invasive cancer of the
uterine cervix after 2 screening rounds.

3. Safety: referral to colposcopy.
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Cost-effectiveness

Cost-effectiveness for Colombia.

Other domains considered

Ethical considerations associated with cervical
screening in women under 30 years of age. Orga-
nizational and individual considerations. Barriers
and facilitators pertaining to the implementation
of cervical screening in women under 30 years of

age in the Colombian context.

Methods

Clinical efficacy and safety assessment

A systematic literature search of systematic reviews
and clinical trials was conducted in MEDLINE,
Embase and CENTRAL. The body of evidence was
rated using the GRADE approach. An interdiscipli-
nary team was then convened to create a working
group to review the retrieved evidence. This led to
the discussion and construction of the conclusions
following the guidelines of a formal consensus in
accordance with the RAND/UCLA methodology.

Economic study
Systematic literature research of studies that had

assessed cost-effectiveness for Colombia.

Results

Out of the 7,659 references retrieved, 8 studies

were included.

Clinical outcomes

An integrative analysis of 5 randomized clinical trials
that met the inclusion critera was performed. Com-
pared with cytology, primary HPV-DNA testing in
women under 30 years of age could be associated
with a lower frequency of CIN2+ lesions during the
first screening round (RR: 1.57; CI 95 %: 1.20 to
2.04; low evidence certainty), and a lower inciden-
ce of CIN2+ (RR: 0.67; CI 95 %: 0.48 to 0.92; low
evidence certainty). Moreover, it is associated with

a lower frequency of invasive carcinoma at the end

of follow-up (RR: 0.19; CI 95 %: 0.07 to 0.53; high
evidence certainty).

Economic results

From the financial point of view, the use of HPV-
DNA testing plus cytology-based triage starting at
25 years of age is perhaps the most cost-eftective
option for Colombia (incremental cost-effectiveness

ratio, COP 8,820,980 in 2013).

Other implications

Two studies suggest that barriers to implementation
attributable to intermediation, public unrest and
geographic considerations could be overcome with
the use of new screening technologies or strate-
gies. It is important to consider administration and
service provision alternatives in order to overcome
some acceptability and access barriers. Any cervical
screening program must take into consideration
ethical principles of nonmaleficence, beneficence,
autonomy and equity. Future studies should focus on
analyzing new screening techniques with emphasis
on the population under 30 years of age.

Conclusions

The use of HPV-DNA testing as a screening strate-
gy in women under 30 years of age is a potentially
efficacious and cost-effective intervention for Co-
lombia. Future studies should focus on analyzing
new screening technologies, with emphasis on the
population under 30 years of age.

Keywords: Biomedical technology assessment;
cost-benefit analysis; early cancer detection, uterine

cervix neoplasms.

INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino es el cuarto cdncer con
mayor incidencia en mujeres a nivel mundial, y es la
segunda causa de muerte por cdncer en mujeres cuya
edad oscila entre 15 y 44 anos (1). Entre los factores
de riesgo para este cancer estd el virus del papiloma
humano; se ha descrito que los serotipos 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68 estan fuerte-
mente asociados con NIC y cancer invasor (2).
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El cancer de cuello uterino viene precedido por
estadios preinvasores que persisten entre 10 a 20
anos, lo que brinda oportunidades para su tamiza-
cién, diagnéstico precoz y tratamiento oportuno (3).
Es un hecho que la tamizacién del cancer de cuello
uterino con citologia ha reducido sustancialmente la
incidencia y la mortalidad de este tipo de cancer en
paises desarrollados, a pesar de que su sensibilidad
para detectar NIC2+ se sittia alrededor del 66 %
(4). Sin embargo, recientes avances han ocasiona-
do un cambio de paradigma en la prevencién del
cancer cervical con el uso de la prueba del ADN
de VPH como método de tamizacién primaria en
cuanto a la disminucién de la incidencia de lesiones
preneoplésicas y cancer. Un metaanalisis de cuatro
ensayos controlados aleatorizados informa que la
tamizacién primaria con prueba de VPH aporta un
60 a 70 % de mayor proteccién que la tamizacion
basada en citologfa en la prevencién del cincer in-
vasor del cérvix (5).

Respecto a la edad en que se deberfa iniciar la
tamizacién con la prueba VPH, una evaluacién de
tecnologias sanitarias hecha en Inglaterra en el 2014
concluyé que la tamizacién primaria con ADN de
VPH a partir de los 25 afos es més efectiva, ahorra
costos y afios de vida comparada con la tamizacién
primaria con citologia hasta los 30-35 anos y la
continuacién con prueba de ADN de VPH (6).
En el 2019 en los Estados Unidos de América se
propone iniciar la tamizacién con prueba de ADN
de VPH a partir de los 25 afios (7). En Colombia, a
partir del 2014 se incorporé la tamizacién primaria
con prueba de VPH desde los 30 y hasta los 65
afos, cuando la prueba es positiva se hace triage
con citologfa para remisién a colposcopia (8). Con
base en esta evidencia, en Colombia se discute la
conveniencia de iniciar la tamizacién con prueba de
ADN de VPH a partir de los 25 anos.

De este modo, el objetivo de esta evaluacién de
tecnologfas sanitarias es analizar la evidencia dis-
ponible en torno a la seguridad, efectividad, costo-
efectividad, valores y preferencias, dilemas éticos y

aspectos relacionados con la implementacién para

el contexto colombiano de la prueba ADN-VPH
como estrategia de tamizacién cervical en mujeres

menores de 30 afos.

MATERIALES Y METODOS

Disefio: evaluacion de tecnologia sanitaria teniendo
como base los lineamientos sugeridos por el manual
metodolégico del Instituto de Evaluacién Tecnol6-
gica en Salud (IETS) (9).

Poblacién: mujeres menores de 30 anos. Para
fines de esta evaluacién de tecnologia sanitaria, se
excluyeron estudios con participantes con riesgo
diferente al promedio, pacientes con diagnéstico
actual o previo de lesién invasora del cérvix o en
seguimiento de una lesién preneoplésica.

Intervencion: prueba de ADN-VPH por captura
hibrida o reaccién de cadena de la polimerasa.

Comparacion: citologia convencional o en base
liquida.

Dominios considerados:

1. Efectividad de la intervencién (v.g.
mortalidad especifica por cancer; incidencia
de carcinoma invasor; proporcién de
pacientes con diagnéstico de NIC2+).

2. Seguridad: remisién a colposcopia.

3. Costo-efectividad para Colombia.

Del individuo o la sociedad: valores y
preferencias de las mujeres menores de 30
afios en torno a la tamizacién cervical.

5. Aspectos éticos asociados a la tamizacién
cervical en mujeres menores de 30 afios.

6. Organizacionales: barreras y facilitadores
relacionados con la implementacién en
el contexto colombiano de la tamizacién
cervical en mujeres menores de 30 afios.

Tipos de estudios: se priorizé la inclusién de revi-
siones sistematicas para responder cada pregunta
formulada, recurriendo a estudios primarios solo
cuando la pesquisa no recuperé una revision siste-
matica, o en su defecto, cuando esta fue baja o cri-
ticamente baja acorde al instrumento AMSTAR-2
(10). Se incluyeron ensayos clinicos controlados que

compararan tamizaciéon primaria con ADN-VPH



‘Tamizacién primaria con prueba ADN-VPH en mujeres menores de 30 afios: evaluacién de tecnologia sanitaria

frente a citologfa convencional o en base liquida. Se
excluyeron ensayos clinicos cuasi aleatorios, dado
que producen estimaciones del efecto que indi-
can beneficios mayores cuando se comparan con
ensayos clinicos aleatorios, también se excluyeron
ensayos clinicos de conglomerados o de diseno cru-
zado en virtud de la naturaleza de la condicién y de
la intervencién. Para los estudios de preferencias,
aspectos éticos y barreras se incluyeron estudios
cualitativos primarios o secundarios, gufas, eva-
luaciones de tecnologia, entrevistas con expertos
o con responsables de programas.

Contexto: instituciones de atencién en salud de
alta, mediana o baja complejidad. Siempre que fue
factible se priorizaron estudios desarrollados en el
territorio colombiano.

Métodos de bisqueda para la identificacion de los
estudios: la busqueda de la literatura fue realizada
con apoyo de un experto en exploracién de la
informacién en las siguientes bases de datos:
MEDLINE, Embase y Central; no se restringi6 por
fecha y la bisqueda se actualizé el 30 de enero de
2022; se identificaron los términos en lenguaje libre
y controlado para cada uno de los componentes
claves de las preguntas PICOT (poblacién,
intervencién, comparacién, desenlaces y tipo de
estudio) (11) (Anexo 01 Material Suplementario:
Bitdcora de Busqueda).

Cada estrategia se disefi6 implementando
el uso de operadores booleanos, conectores de
proximidad, comodines y filtros altamente sensibles
(11), basqueda que fue validada por un experto
clinico, sin restriccién por tipo de idioma o fecha
de publicacién. Adicionalmente, con el dnimo
de identificar estudios relevantes en curso o no
publicados, la pesquisa se extendié a expertos en
la materia, la basqueda de investigaciones a partir
del listado de referencias para los estudios incluidos
y en los archivos de la Revista de Colombiana de
Obstetricia y Ginecologia.

Desarrollo de la evaluacién de tecnologia sanitaria: para
dar alcance al objetivo propuesto, se conformé un

grupo desarrollador el cual conté con el concurso

de profesionales pertenecientes al area de medicina
general, ginecologia, patologia del tracto genital
inferior, ginecologia oncoldgica, diseno de politicas,
economia de la salud y bioética. Asi mismo,
participaron en este proceso profesionales en
epidemiologia clinica, salud puablica y en bisqueda
sistemdtica de la informacién. Todos los integrantes
declararon por escrito sus conflictos de interés,
los cuales se encuentran disponibles para revisién
a solicitud del autor principal.

Una vez se conformé el grupo desarrollador,
se discutieron los componentes de la pregunta
clinica a contestar mediante un ejercicio no formal
de priorizacién. Se estructuré la pregunta en
formato PICOT, siguiendo los lineamientos de la
guia metodolégica para el desarrollo de IETS (9).
El protocolo de la revisién sistematica se disen6
de acuerdo con las recomendaciones del Manual
Cochrane (12) y la declaracién PRISMA (13) y ante
el comité de ética e investigacién de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional de Colombia
(Acta 023-221).

Seleccidn de estudios y extraccién de datos: el
listado de referencias se depuré utilizando el
programa EndNote, y luego de eliminar duplicados,
las referencias a tamizar fueron revisadas por
un experto clinico y un metodélogo, quienes
independientemente realizaron la lectura de titulos,
resimenes y articulos en texto Completo. Las
discrepancias se resolvieron mediante consenso.

Valoracién de calidad de los estudios incluidos: cuando
se trat6 de estudios primarios, cuatro autores
realizaron independientemente la evaluacién de
riesgo de sesgo, aplicando el instrumento Riesgo
de Sesgos 2 (RoB2)(14) de Cochrane para los
ensayos clinicos, la lista de verificacion Consensus
on Health Economic Criteria (CHEERS)(15) para los
estudios econémicos, y el instrumento sugerido por
el Instituto Joanna Briggs para los estudios cualitativos
(16). Las discrepancias se resolvieron mediante
consenso o mediante consulta con un tercer autor.

Andlisis y sintesis de resultados: para cada uno

de los ensayos clinicos controlados incluidos,
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se recopil6 la informacién relevante para esta
evaluacién de tecnologia sanitaria en un formulario
de recoleccién de datos disefiado para tal fin. Se
digit6 la informacion en el programa Review Manager
5 de forma pareada para verificar la calidad de
los datos, se implement6 como medida resumen
de efecto la razén de oportunidades (OR) junto
a sus respectivos intervalos de confianza (IC) del
95 % (12).

Ademias, se realiz6, cuando fue posible, el anlisis
por intencién de tratar, independientemente de si
recibieron o no la intervencién asignada. Ademas,
se evalué la heterogeneidad estadistica en cada
metaanalisis mediante el estadistico I’ y los valores
de prueba Chi’, considerando heterogeneidad
sustancial como la presencia de un estadistico I’
mayor del 40 % o la presencia de un valor de P
en la prueba de hipétesis menor a 0,10 (prueba
de heterogeneidad Chi?). Finalmente, se realiz6 la
construccién de los diagramas de bosque utilizando
el programa Review Manager 5, implementando
la aproximacién de efectos fijos para combinar
los datos cuando fue razonable suponer que los
estudios estimaban el mismo efecto subyacente
del tratamiento (desde la perspectiva clinica y
metodoldgica) (12).

Por el contrario, si el grupo clinico o
metodolégico o bien las pruebas estadisticas
detectaron la presencia de heterogeneidad
sustancial, se realiz6 metaanélisis de efectos
aleatorios para producir un resumen general si
el efecto promedio del tratamiento en todos los
ensayos fue considerado clinicamente significativo
(12). Si el efecto agrupado del tratamiento no fue
clinicamente significativo o este fue producto de
heterogeneidad sustancial, no se combinaron los
estudios (12).

Se utiliz6 el programa GRADEpro (Universidad
McMaster, ON, Canada) para generar el respectivo
perfil de evidencia (17), y se convocé a todos los
integrantes del grupo desarrollador a una mesa de
trabajo en donde se presentd la evidencia recuperada

para cada uno de los aspectos mencionados, dando

paso a la discusién y a la construccién de las
conclusiones siguiendo los lineamientos de un
consenso formal acorde a la metodologia RAND/
UCLA (18), sopesando a lo largo de la deliberacién
los beneficios, los efectos adversos, los valores y
preferencias de las pacientes, los aspectos éticos, las
potenciales barreras y facilitadores y, finalmente,
el potencial impacto de las intervencion sobre los
costos. Los resultados se presentan de manera

narrativa.

RESULTADOS

Se recuperaron 7.659 referencias, de las cuales se
eliminaron 1.075 duplicadas, quedaron 6.584 ti-
tulos. De estos se descartaron 6.523 después de la
lectura del titulo y resumen por no cumplir con los
criterios de inclusién. Se examiné el texto completo
de 61 documentos de los cuales ocho cumplieron
con los criterios de inclusién y exclusién (Figura 1).

Se incluyeron cinco ensayos clinicos controlados
que evaluaron el efecto de la intervencién (19-23);
un estudio de costo-efectividad (24), una revisién
sistemdtica cualitativa que analizé la informacién
relacionada en torno a los aspectos éticos, los va-
lores y las preferencias para la poblacién de interés
(25), y otro de barreras y facilitadores de la prueba
ADN-VPH para el contexto colombiano en mujeres
menores de 30 afios (26). A continuacién, se pre-
senta una sintesis de la evidencia para cada uno de

los aspectos considerados.

Evidencia clinica seguridad y efectividad
prueba ADN-VPH como estrategia de cribado
en mujeres menores de 30 ahos
La basqueda no recuperé revisiones sistematicas que
abordaran el uso de ADN-VPH en mujeres menores
de 30 anos. No obstante, la pesquisa identificé cinco
ensayos clinicos controlados que si abordaron esta
poblacién de 25 anos.

En cuanto al desenlace primario de mortalidad
especifica por cancer o la frecuencia de eventos ad-
versos serios, asociados a la tamizacién, ninguno de

los estudios incluidos analizé estos resultados.
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Referencias identificadas
a través de la basqueda en
bases de datos (n=7.638)

e MEDLINE (n=1.290)
e EMBASE (n=4.543)
e CENTRAL (n=1.799)

Referencias identificadas a través
de otras fuentes (n=21)

¢ Contacto con expertos (n=12)
* Listado de referencias (n=9)

'

Nuamero total de
referencias identificadas

(n=7.659)
Referencias
— duplicadas no
Y incluidas (n=1.075)
Numero de referencias o
tamizadas P .
(n=6.584) Numero de

referencias no

\/

Y

incluidas mediante

L (n=61)

(7.’ . )
Nuamero de referencias
revisadas en texto
completo para inclusién

lectura de titulo o
 resumen (n=6.52 3))

J

Articulos no incluidos en texto

\/

\/

completo (n=53)

g

(7.’ . )
Nuamero de referencias
incluidas en la sintesis .

cualitativa (n=38)

® Poblacién no relevante
(n=33)

Intervencién no relevante
b, (n=12)

* Comparacién no relevante
(n=3)
® Disefio no relevante (n= 5))

\

Figura 1. Flujograma para el proceso de seleccién de los articulos.

Estudio Pobascam

Este ensayo clinico controlado realizado en Holanda
(19) compard la efectividad y la seguridad de la cito-
logia convencional frente a la prueba de ADN-VPH
como estrategia de tamizacién en mujeres de 29 a
56 afios, no incluyé un grupo especifico de 25 a 29
anos, incluy6 40.105 participantes, y fue califica-
do como bajo riesgo de sesgos (Anexo 02 Material
Suplementario: RoB2). Los autores informan que
cuando se compard frente a la citologia convencio-
nal, el uso de la prueba ADN-VPH se asocié con
una mayor deteccién de lesiones NIC2+ durante la
primera ronda (RR: 1,25; 1C 95 %: 1,04 a 1,49), sin
diferencias para la segunda ronda de cribado (RR:

0,88; IC 95 %: 0,71 a 1,08). El uso de la prueba

de ADN-VPH redujo la incidencia de carcinoma
invasor al término del seguimiento (RR: 0,29; IC
95 %: 0,09 a 0,87). En cuanto a la seguridad se
evidencié una mayor de remisién a colposcopia
durante la primera (RR: 1,75; IC 95 %: 1,39 a 2,19)
pero no durante la segunda ronda (RR: 0,61; IC 95
%: 0,51 a 0,88).

Estudio NTCC

Ensayo clinico controlado realizado en Italia (20)
analizé la efectividad y la seguridad de la prueba
ADN-VPH frente al uso de citologia en base liqui-
da para la deteccién de lesiones preneoplésicas del
cérvix en mujeres de 25 a 60 anos. El estudio in-

cluy6 94.370 participantes; el RoB2 fue calificado
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como de bajo riesgo. Cuando se compar6 frente a
la citologia en base liquida, el uso de la tamizacién
cervical con ADN-VPH se asocié con una mayor
deteccién de lesiones NIC2+ durante la primera
ronda (RR: 2,43, IC 95 %: 2,03 a 2,91) y con una
menor incidencia de lesiones NIC2+ (RR: 0,55; IC
95 %: 0,36 a 0,83) y de carcinoma invasor durante al
término del seguimiento (RR: 0,39; IC 95 %: 0,16
a 0,92). Este estudio documenté una mayor tasa de
deteccion de NIC2+ durante la primera ronda de
cribado, tanto en el grupo de 25 a 29 anos (RR:
3,46; IC 95 %: 2,23 a 5,38) como en el de 30 a 34
anos (RR: 2,74; IC 95 %: 1,88 a 3,98). Efecto que
qué también se observé para carcinoma invasor al
término de seguimiento (25 a 29 afios RR: 2,35; IC
95 9%: 1,63 a 3,37 y en mujeres de 30 a 34 anos RR:
2,05 IC 95 %: 1,51 a 2,91). Respecto a la seguridad,
el uso de la prueba de ADN-VPH incrementé la
remision a colposcopia durante la primera ronda
(RR: 3,11; IC 95 %: 2,93 a 3,30) pero no al término
del seguimiento (RR: 1,06; IC 95 %: 0,96 a 1,18).

Estudio Finlandés

Este ensayo clinico controlado (21) comparé la
efectividad y la seguridad de la tamizacién cervical
basada en ADN-VPH frente al uso de la citologia
convencional en mujeres de 25 a 65 anos. Incluyé
132.194 participantes; el ROB2 fue calificado como
de bajo riesgo. Cuando se comparé frente a la citolo-
gfa, la tamizacion cervical con ADN-VPH se asoci6
con una mayor frecuencia de deteccién de lesiones
NIC2+ durante la primera ronda (OR: 1,68; IC 95
%: 1,46 a 1,92), efecto que se mantiene tanto en el
grupo de 25 a 34 anos (RR: 1,56; IC 95 %: 1,25 a
1,93) como en el grupo 35 o mas anos (RR: 1,53;
IC 95 %: 1,25 a 1,87). El uso de ADN-VPH no se
asoci6 con una mayor deteccién de carcinoma in-
vasor (OR: 0,80; IC 95 %: 0,47 a 1,35). En cuanto a
la seguridad no se observé diferencia en la remisién
a colposcopia (OR: 1,04; IC 95 %: 0,95 a 1,15) du-
rante la primera ronda de cribado. Este estudio no

report6 rondas subsecuentes de cribado.

Estudio Artistic

Este ensayo clinico controlado hecho en el Reino
Unido (22) compard la efectividad y la seguridad de
la tamizacién cervical basada en ADN-VPH frente a
laimplementacién de la citologia en base liquida. Este
ensayo incluyé mujeres de 20 a 64 afios (el grupo de
25 anos se evalué junto al de 30 a 34 afios), quienes
asistian rutinariamente al programa de deteccion cer-
vical del servicio nacional de salud inglés. Ingresaron
24.510 participantes; el ROB2 fue calificado como
bajo riesgo de sesgo. Cuando se comparo frente a la
citologfa en base liquida, la tamizacién cervical con
ADN-VPH no se asoci6 con una mayor frecuencia de
detecci6n de lesiones NIC2+ para la primera ronda
(OR: 1,14, 1C 95 %: 0,94 a 1,38) o para segunda ronda
(OR: 0,83; IC 95 %: 0,56 a 1,23). No evalué inciden-
cia de cancer invasor. Cuando se realizé anilisis de
subgrupos acorde a la edad de cribado, las mujeres
de 20 a 34 afos con resultado positivo en la prueba
de ADN-VPH exhibieron una incidencia acumulada
de NIC2+ del 23,9 % frente al 15,9 % en las mujeres
de 35 a 49 afios y de 6,4 % para mayores de 50 afos.
Respecto a la seguridad se informé un incremento
aparente en la frecuencia de remisién a colposcopia
durante la primera ronda de cribado (OR: 1,32; IC
95 %: 1,16 a 1,50).

Estudio Focal

El dltimo ensayo clinico controlado desarrollado
en Canadé (23) compard la efectividad de la prueba
ADN-VPH como estrategia de cribado frente al uso
de la citologia en base liquida para el diagnéstico de
lesiones preneoplésicas en mujeres de 25 a 65 afios.
Ingresaron 9.009 participantes, el ROB2 fue califica-
do como de bajo riesgo de sesgo. Cuando se comparé
frente al uso de la citologia en base liquida, el cribado
con ADN-VPH se asocié con una mayor deteccién
de NIC2+ durante la primera ronda (RR: 1,61; IC
95 9%: 1,24 a 2,09) y con una menor incidencia de
lesiones NIC2+ (RR: 0,47; IC 95 %: 0,34 a 0,67)
en la segunda ronda, sin que el andlisis de subgrupos
sugiera que el efecto de la intervencién se modifique

cuando se compara acorde a la edad de tamizacién
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(25 a 29 afios RR: 0,52; IC 95 9%: 0,27 a 0,98 y en
el grupo de 30 afios 0 mas RR: 0,46; IC 95 %: 0,31
a 0,69). No se evalu6 incidencia de cdncer invasor.
Se report6 que el uso de la prueba de ADN-VPH
incrementa la frecuencia de remisién a colposcopia
durante la primera (RR: 1,85; IC 95 %: 1,61 a 2,13)
pero no durante la segunda ronda (RR: 0,69; IC
95 %: 0,62 a 0,78).

Metaanalisis de todos los ensayos clinicos
recuperados

El grupo desarrollador realiz6 un analisis integrativo
de los ensayos clinicos aleatorizados recuperados. Se
observa que cuando se compara frente a la citologia
convencional o en base liquida, la tamizacién primaria
con ADN-VPH en mujeres menores de 30 afios:

a. Hay posiblemente mayor frecuencia detec-
cién de lesiones NIC2+ durante la primera
ronda de cribado (RR: 1,57; IC: 1,20 a 2,04;
I’: 90 %; 5 estudios 310.127 participantes).
Certeza en la evidencia baja (evidencia indi-
recta, alta heterogeneidad).

b. Hay posiblemente menor incidencia de
NIC2+ al término del seguimiento (RR:
0,67; 1C: 0,48 a 0,92; I’: 70 %; 4 estudios
166.804 participantes). Certeza en la evi-
dencia baja (evidencia indirecta, alta hete-
rogeneidad).

c. Hay menor incidencia de carcinoma inva-
sor (RR: 0,19; IC: 0,07 a 0,53; % 22 %; 2
estudios 132.066 participantes) al término
del seguimiento. Certeza en la evidencia alta
(evidencia indirecta).

Seguridad:

d. Hay incertidumbre sobre una mayor remision
a colposcopia durante la primera ronda de cri-
bado (RR: 1,73; IC: 1,01 a 2,96; 1*: 98 %; 5 es-
tudios 287.177 participantes) y al término del
seguimiento (RR: 0,79; IC 95 %: 0,56 a 1,12;
I%: 94 %; 3 estudios 125.429 participantes).
Certeza en la evidencia muy baja (evidencia
indirecta, alta heterogeneidad). (Ver Anexo 03
Material Suplementario: Tabla SoF).

Evidencia costo-efectividad estrategias de
tamizacion cervical en mujeres menores de
30 anos

Un estudio de costo-efectividad desarrollado en
la gufa de manejo de cancer invasor en Colombia
(24) analizé las diferentes alternativas de tamizacién
cervical en mujeres sexualmente activas incluyendo
poblacién menor de 30 afos. Para ello, el estudio
utilizé el modelo de Markov validado para Colombia
que simula la historia natural de las pacientes con
displasia cervical y que tiene como horizonte temporal
la expectativa de vida de la mujer colombiana (76
afos a la fecha del estudio). Para esta evaluacién
econémica se propuso como resultado en salud
los anos de vida ganados derivados del uso de las
estrategias (Tabla 1), teniendo como perspectiva el
tercer pagador (v.g. costos para el sistema de salud),
con una tasa de descuento anual del 3 %. Al aplicar
la lista de verificacion CHEERS (15), se evidenciaron
algunas limitaciones en los supuestos estructurales,
en los métodos de validacién del modelo, la medicién
y valoracién de los resultados, y cuestiones éticas y
distributivas.

Los costos directos fueron los derivados del valor de
la contratacion del personal asistencial, del tratamiento
médico y del manejo de las complicaciones; los cuales
se expresaron en pesos colombianos (COP) y con la
metodologia “tipo de caso”. La valoracién monetaria
se realiz6 usando los manuales ISS (Manual de
tarifas de la entidad promotora de salud) + 30 %
2001 y SOAT de acuerdo con la guia metodolégica
para el desarrollo de GPC en Colombia (27). En
cuanto a los medicamentos, se extrajo informacién
del SISMED (Sistema de informacién de precios de
medicamentos) y de la resolucién 4316 de 2011, que
fueron actualizados a la fecha de estudio usando el
indice de precios al consumidor, informado por el
DANE (Departamento Administrativo Nacional de
Estadistica) (28).

Se estimaron las razones de costo-efectividad
incremental para cada una de las alternativas en eva-
luacién, de acuerdo con lo recomendado por IETS

(Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud (9) para
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Tabla 1.
Alternativas comparadas para la tamizacién
cervical para las mujeres en Colombia.

Estrategia de cribado Periodicidad y edad
/ Realizada por de inicio

este tipo de estudios. De esta manera, se implement6
como umbral el producto interno bruto (PIB) per
capita, ($15.008.793 COP para 2013 y $23.050.060
COP para el ano 2021) (26), considerando como al-
ternativa costo-efectiva si el costo por afo de vida adi-
cional estaba entre dos y tres veces el PIB. A partir de
los resultados de este estudio, se puede concluir que
la estrategia de inicio con prueba ADN-VPH y triage
con citologfa desde los 25 afios quizds representa la
alternativa mds costo-efectiva para el sistema de salud
colombiano (Razén costo-efectividad incremental
[RCEI] $8.820.980 COP, datos 2013), en tanto que
la aproximacién vigente, con inicio de la tamizacién
con citologia a los 25 afios, continuando con prueba
de ADN-VPH y triage con citologfa desde los 30 afios,
constituye una alternativa dominada, toda vez que
es mas costosa Yy menos efectiva. Otras alternativas
que eventualmente podrian resultar costo-efectivas
acorde a la disponibilidad a pagar pueden ser el uso
de la prueba ADN-VPH por autotoma y triage con
citologfa convencional o base liquida cada 3 afios
(RCEI $17.536.200 COP y $33.094.285 COP, res-

pectivamente).

Aspectos organizacionales y del individuo:
valores y preferencias

Dos estudios recopilaron la evidencia de estos dos
dominios de la prueba ADN-VPH en mujeres me-
nores de 30 anos. El primero de ellos corresponde a
una revisién sistemética con metasintesis cualitativa
(AMSTAR 2 moderada) (25), en tanto que la segunda
alude a un estudio cualitativo desarrollado en siete
municipios de Colombia (26). Ambos involucraron
mujeres menores de 30 afios, capturaron las poten-
ciales barreras y facilitadores asociados al proceso,
al tiempo que recopilaron los valores, perspectivas
y preferencias frente a la tamizacién cervical para
esta poblacién.

Implicaciones sobre la mujer individual. Un elemen-
to que sobresale en ambas publicaciones es que las
mujeres perciben y asocian un resultado positivo en
la prueba a infidelidad y un diagnéstico indefectible
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de cancer. La tamizacién cervical también genera en
las mujeres la sensacién de vulnerabilidad y despro-
teccién, toda vez que se desarrolla bajo el contexto
de la desnudez; percepcion que se potencializa espe-
cialmente cuando las précticas del cribado resultan
contrarias a la creencia cultural. Con respecto a los
elementos que impactan negativamene la acepta-
bilidad de la prueba, la literatura sefiala aspectos
relevantes como la prioridad que la mujer le otorga
al dmbito familiar y laboral, muchas veces sobre sus
necesidades en salud (25,26).

Aspectos organizacionales

Por otra parte, la aceptabilidad se incrementa con una
adecuada comunicacién y empatia con el proveedor
de servicio de salud y con la percepcién que poseen
algunas pacientes, pues entre mds veces repitan la
prueba, mejor serd el proceso (25,26). Frente a la
autotoma, la evidencia encontré que si bien esta al-
ternativa les otorga a las pacientes comodidad y priva-
cidad, su implementacién podria estar vinculada con
el temor a que la muestra no sea adecuada, dado que
el procedimiento recae sobre ella (27,28).

En cuanto al entorno, la literatura sefiala la
existencia de algunas barreras cuando las mujeres
experimentan dificultades de acceso atribuibles a
circunstancias de orden publico (v.g violencia o in-
seguridad) o bien, de cardcter geografico (v.g. largos
desplazamientos, no disponibilidad de vias de acceso)
(26). Barreras que podrian ser solventadas, al menos
en parte, por la disponibilidad de nuevas tecnolo-
gfas (autotoma) o estrategias de cribado (VIA-VILI).
Como posible facilitador se destaca que el acto de
involucrar nuevos actores en el marco del proceso de
tamizacion (v.g; lideres comunitarios, profesionales de
salud locales o supervivientes de cincer) empodera a
la poblacién y fomenta el cribado, haciendo de este
un proceso aceptable socialmente (26).

Cuando se trata de las barreras y facilitadores re-
lacionados con el sistema, el principal facilitador es
la inclusién de la prevencién y deteccién temprana
del cancer del cuello uterino en la agenda de salud
nacional y la incorporacién de nuevas tecnologias
sanitarias en el plan de beneficios en salud (26).

Para el contexto colombiano, se encuentran como

barrera la eficiencia del sistema de autorizaciones, el
cual varfa acorde al tipo de asegurador, la ausencia
de registros estandarizados para los procesos de ta-
mizacién y la marcada heterogeneidad que hay en la
capacidad instalada, dotacién y calidad de los servicios
en salud implicados en la tamizacién, triage y manejo
de los casos positivos (26). Dentro de estos desafios
propios del sistema, llama la atencién las diferencias
en la autorizacién de la colposcopia y la biopsia, de-
bido a que en algunos casos se autorizan de forma
simultdnea y no es necesaria la realizacién de biopsia
dependiendo de lo que reporta la colposcopia; o se
realiza la colposcopia pero hay inoportunidad en la
autorizacién de la biopsia, ocasionado pérdidas en el

seguimiento (26).

Evidencia aspectos éticos

Una revision sistematica de la literatura (AMSTAR 2:
moderada) recuper6 la evidencia disponible en torno
a los aspectos éticos relacionados con la tamizacién
cervical, como estos influyen sobre la adopcién de
estrategias (25). Al respecto, la ETS sefala que todo
cambio en la politica publica debe incorporarse
desde la perspectiva ética, los principios de benefi-
cencia, no maleficencia, autonomia y equidad (25).
El documento senala que todo programa de cribado
(especialmente cuando se trata del uso de nuevas
tecnologias) debe fundamentarse sobre el precepto
de “compensacién aceptable de dano/beneficio”, el
cual se enmarca en los cuatro pilares éticos y sociales
previamente mencionados: la reduccién de la inci-
dencia y de la mortalidad por céncer es éticamente y
socialmente valiosa (principio de beneficencia); la tec-
nologia seleccionada para realizar el cribado debe ser
la més eficiente disponible, pues esto también engloba
el principio de beneficencia (la costo-oportunidad es
relevante); la estrategia seleccionada debe minimizar
el dano (remisién a colposcopia y el riesgo asociado
al sobrediagnéstico y sobretratamiento) sobre la po-
blacién blanco (principio de no maleficencia) y todo
programa debe contemplar la inclusién de alterna-
tivas seguras, efectivas y eficientes que reduzcan la
inequidad en salud, protegiendo a las mujeres que se

encuentran en situacién de vulnerabilidad.
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Para finalizar, la evaluacién enfatiza que recae
sobre el médico la responsabilidad de ilustrar la vo-
luntariedad de la deteccién y de fomentar la eleccion
informada (principio de autonomifa), sin juicios de
valor o presiones, y sin que una negativa de parti-
cipacién represente per se la cesacién del acto mé-
dico. Los programas de cribado deben minimizar
cualquier aumento de los dafios relacionados con la
prueba empleada para la tamizacién (v.g. aumento de
las remisiones a colposcopias, casos falsos positivos,
la estigmatizacion de las pacientes al ser el VPH una
enfermedad de transmisién sexual) justificando de
manera transparente la edad de inicio y el intervalo
para ella. El médico y su paciente, correctamente
informado, deben estar preparados para las posibles

implicaciones de un resultado positivo (25).

CONCLUSIONES DE LA REVISION
SISTEMATICA Y MESA DE
TRABAJO

El uso de la prueba ADN-VPH como estrategia de
tamizacién en mujeres menores de 30 afios es una
intervenci6n efectiva, en virtud que reduce la inci-
dencia de carcinoma invasor en rondas subsecuente
(Calidad de la evidencia alta) y posiblemente permite
una mayor deteccién de lesiones NIC2+ durante la
primera ronda de cribado (Calidad de la evidencia
baja). El estudio econémico disponible a la fecha,
sugiere que la tamizacién a partir de los 25 afos
con prueba ADN-VPH vy triage con citologia cada
5 afos, es quizds, la alternativa mds costo-efectiva
para Colombia.

Debido a la frecuencia del cdncer de cuello
uterino, la existencia de una tecnologia en la cual
la relacién de riesgo beneficio, las implicaciones
econémicas y éticas, asi como los efectos sobre la
mujer, son importantes, serfa pertinente ampliar el
programa de tamizacién con prueba ADN VPH a las
mujeres desde los 25 anos o mds. Se requieren mds
estudios que evalden la seguridad y efectividad de la
tamizacién con ADN-VPH en mujeres menores de
30 afios, prestando especial atencién a los efectos no
deseados de esta alternativa. Finalmente, dado que el

estudio econémico disponible presenta limitaciones

metodolégicas, al tiempo que no abordan algunas
alternativas de tamizacién reciente, y que sus costos
no se encuentran actualizados frente a una mayor
cantidad de alternativas en el mercado, es necesario
la actualizacién de este anilisis costo-efectividad.
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