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Resumen

Antecedentes. Recientemente se han introducido estrategias de deteccién temprana en el programa de
deteccion oportuna de cancer cervical en México, como la prueba de virus de papiloma humano de alto riesgo
(VPHar), la cual debe usarse en conjunto con pruebas de triage que permitan distinguir a las mujeres que
deben ser referidas a colposcopia. La citologia liquida es una alternativa prometedora para el diagnostico de
lesiones intraepiteliales de alto grado (NIC2+). No obstante, no existe informacion sobre el desempefio de la
citologia liquida como estrategia de triage, en un programa de tamizaje basado en VVPHar.

Objetivo. Evaluar la citologia liquida como prueba de triage, en términos de sensibilidad, especificidad y
valores predictivos, para detectar NIC2+ en mujeres VVPHar positivo.

Métodos. Se llevé a cabo una evaluacién de prueba diagnéstica de la citologia liquida como prueba de triage
en mujeres VPHar positivo de 30-69 afios del estudio FRIDA, desarrollado en Tlaxcala, México. Las mujeres
fueron tamizadas con la prueba de VVPHar, siguiendo una citologia refleja en muestras cervicales de aquellas
VPHar positivas. Las mujeres diagnosticadas con anormalidades citol6gicas fueron referidas a colposcopia y
coleccion de biopsias cervicales.

Resultados. La sensibilidad y especificidad de la citologia como prueba de triage fue de 53.0% y 89.4%,
respectivamente. La sensibilidad y especificidad fue respectivamente de 53.8% y 88.4% en pre-menopéausicas
y 52.0% y 92.6% en post-menopausicas.

Conclusiones. Dada la baja sensibilidad de la citologia no debe ser empleada como Unica alternativa de
triage, la evaluacion de su desempefio en forma conjunta con otras estrategias es imperativa.

Palabras Clave: Cancer cervical, NIC2+, ASCUS+, VPHar, tamizaje, triage citoldgico, México.



Introduccién

Cada afio mueren 270,000 mujeres por cancer cervical (CC), ocupando la segunda causa de muerte por cancer
en el mundo.® EI 80% de los casos de CC se presentan en paises en desarrollo.?® En nuestro pais, es la
segunda causa de muerte por cancer en mujeres, con 4 mil defunciones anuales a nivel nacional.*® En 13
estados del centro y sur de la Republica Mexicana continua siendo la primer causa de muerte por cancer en
mujeres.®

Es necesario seguir trabajando en estrategias de prevencion secundaria para incidir sobre esta patologia.”® El
actual programa de deteccion oportuna de cancer cervical (PDOCC) en México utiliza la prueba de VPHar
como prueba de tamizaje primario, desde el 2008, de acuerdo a las recomendaciones internacionales.” La
implementacion de esta prueba ha disminuido la incidencia y mortalidad de CC,*'*** aunque, se estima que el
actual PDOCC en México previene menos del 13% de CC potencialmente prevenible.”*° A pesar de que la
prueba de VPHar ha mostrado una alta sensibilidad, su especificidad menor que la de la citologia no permite
distinguir entre aquellas mujeres con mayor riesgo de progresion y que se beneficiarian mas al ser enviadas a
colposcopia.’® La experiencia sobre las pruebas de triage, para identificar a las mujeres que se beneficiarian
mas al ser enviadas a colposcopia, es limitada.

La citologia es una técnica para preservar y preparar las células cervicales, obtenidas mediante raspado, para
el estudio citolégico.™ La citologia convencional se utiliza actualmente, como prueba de triage en México, sin
embargo, existe una variacién regional muy importante en el desempefio de la citologia convencional para la
deteccion de lesiones intraepiteliales de alto grado (NIC2+)." En México la sensibilidad de la citologia
convencional ha sido reportada de hasta 59%, como tamizaje primario." Dentro de las desventajas mostrada
por la citologia convencional se encuentra la falta de capacidad para estandarizar el procedimiento de toma de
muestra y lectura de las laminillas, la gran cantidad de muestras insatisfactorias, el alto porcentaje de falsos
negativos y menor eficiencia debido a la cantidad de tiempo requerido para la lectura y a la necesidad de
hacer una segunda visita para colectar la muestra en las mujeres VPHar positivo.'*?° Esto Gltimo ha generado
subsecuentemente una pérdida de seguimiento importante al afiadir una visita adicional al programa. La
citologia liquida podria representar una alternativa prometedora como estrategia de triage solventando las
dificultades implicitas con el uso de la citologia convencional. La posibilidad de hacer una citologia liquida
refleja a partir del medio liquido en que se colectd la muestra para la de prueba de VPHar, es mucho mas
eficiente que colectar dos muestras en distintas ocasiones. Ademas, permite realizar la citologia como
estrategia de triage, sélo en las mujeres VPHar positivo, disminuyendo el nimero de visitas de seguimiento y
los costos implicados en estos procedimientos. En estudios realizados bajo condiciones controladas, en otros
paises, se ha demostrado que la citologia liquida podria tener hasta un 64.4% de sensibilidad para el
diagnosticé de lesiones cervical pre-malignas y hasta un 95% de especificidad como prueba de tamizaje
primaria.* La principal ventaja de la citologia liquida es ser mas costo-efectiva. Ademas, ofrece los
beneficios de una menor proporcion de muestras insatisfactorias (reduccién del 9.1% al 1.6%), reduce el
nimero de falsos negativos, mayor eficiencia en los procedimientos de procesamiento de las muestras y
lectura de laminillas, mayor sensibilidad para detectar lesiones de alto grado, conservando alta especificidad y
reduce la proporcion de citologias de dificil interpretacion.* 9224

Se ha demostrado que la combinacién de pruebas, VPHar y citologia liquida, aumenta la sensibilidad para el
diagndstico de lesiones pre-cancerosas en mujeres mayores de 30 afios, comparado con el uso de una sola
prueba como tamizaje primario.’”*®%* No obstante, actualmente no contamos con informacién sobre el
desempefio de la citologia liquida, en un escenario de triage, en poblacién mexicana.'>*

Con el objetivo de evaluar diferentes alternativas de triage en México, se estd desarrollando el “Estudio
FRIDA, Nuevas Alternativas de Deteccién Oportuna de Cancer Cervical: El estudio de triage en mujeres
VPH positivas”, del cual se desprendieron los datos para llevar a cabo el presente andlisis. Nos propusimos
evaluar el desempefio de la citologia liquida como prueba de triage, en términos de sensibilidad, especificidad
y valores predictivo, para detectar NIC2+ en mujeres de 30 a 69 afios de edad con infeccién por VPHar, en
condiciones reales de trabajo, dentro del programa de deteccion oportuna de la Jurisdiccion No. 1 del estado
de Tlaxcala.

Métodos

Disefio y poblacién de estudio

Se realiz6 una evaluacion de prueba diagnéstica para evaluar el desempefio de la citologia liquida como
estrategia de triage, para la deteccion de NIC2+, en mujeres con infeccién por VPHar.

La informacion utilizada para el presente analisis deriva del “Estudio FRIDA, Nuevas Alternativas de
Deteccion Oportuna de Céncer Cervical: El estudio de triage en mujeres VPH positivas” (FRIDA: Cervical
Cancer Screening and Triage Study Forwarding Research for Improved Detection and Access for Cervical
Cancer Screening and Triage). El estudio FRIDA se encuentra registrado ante la Comisién Nacional de
Investigacion Cientifica del IMSS (R-2013-785-070), la Comision de Investigacion del Instituto Nacional de



Salud Publica (INSP) (1094), la Comisién de Investigacion de la SST (SS.DECI-OI1-13/12) y COFEPRIS
(CAS/OR/01/CAS /123300410C0044-3578/2012). El presente analisis se encuentra registrado ante la
comision de investigacion del INSP (659).

Este estudio se desarroll6 en la Jurisdiccion Sanitaria No. 1 del estado de Tlaxcala, representado por la zona
metropolitana del estado, la cual incluye 32 municipios.?® La descripcion detallada de los métodos del
estudio FRIDA se encuentra en redaccion (Torres L, et al. En redaccion). La poblacién de estudio estuvo
constituida por las primeras 20,000 mujeres tamizadas con prueba para VPHar, entre 30 y 69 afios de edad,
adscritas a los servicios de atencion publica de la Secretaria de Salud del Estado de Tlaxcala (SST). El
periodo de reclutamiento fue entre Agosto del 2013 y Diciembre del 2014. El auto reporte de histerectomia
previa, el auto reporte o diagndstico de embarazo y el impedimento o negativa a participar fueron
considerados criterios de exclusion.

Recoleccidn de muestras para tamizaje primario y citologia liquida

Durante las visitas de reclutamiento el personal de salud realizé un examen pélvico para obtener las muestras
cervicales. En todas las mujeres reclutadas se colectaron dos muestras cervicales en la misma visita. Todas las
muestras cervicales recolectadas en vial de ThinPrep® fueron procesadas utilizando el sistema cobas®4800
(Roche), que detecta 12 tipos de VPHar de forma conjunta y VPH16 y VPH18 individualmente.?’

Las muestras para procedimientos de citologia liquida fueron colectadas por medio de cepillado endo-
exocervical utilizando un Cervex-Brush® (Rovers®) y colocada en un vial de SurePath® Preservative Fluid
collection vial. El procesamiento de las muestras se realizé de acuerdo a las instrucciones del fabricante
SurePathg Preservative Fluid collection vial. La citologia liquida fue procesada solo en las mujeres VPHar
positivo.

Procedimientos de citologia liquida

Las laminillas de citologia se prepararon de forma semi-manual en el Laboratorio Central de citologia,
ubicado en el Laboratorio Estatal de Salud Piblica de Tlaxcala. La preparacion de las laminillas se realiz6 con
el sistema de citologia liquida de BD SurePath™ liquid-based Pap test. Después de la preparacion de las
laminillas, éstas se procesaron mediante la tincién estandar de hematoxilina y eosina.

Se implementd un sistema de doble lectura de las citologias por parte de los citotecnélogos. Un equipo
estandarizado de citotecndlogos realizé la evaluacion microscopica de las laminillas. El orden de la
distribucion de las laminillas al interior de los citotecnélogos, para su interpretacion, fue determinado
mediante un sistema de aleatorizacion para garantizar una distribucion balanceada entre los distintos
observadores.

Interpretacion de citologia liquida

La interpretacién de la citologia liquida se basé en la observacion de cambios morfoldgicos celulares de
acuerdo al sistema de clasificacion “Bethesda 20017, **° adaptada a la nomenclatura utilizada en el Sistema
de Informacidn de Cancer en la Mujer (SICAM).

Para fines de este analisis los resultado de citologia fueron divididos en 2 categorias: 1) Normal, que incluye
los siguientes diagndsticos: dentro de limites normales, cambios celulares benignos, cambios reactivos y
células endometriales citologicamente benignas; y 2) Células Escamosas Atipicas de Significado Incierto o
peor (ASCUS+) que incluye los siguientes diagnésticos: infeccion por VPH, lesion intraepitelial escamosa de
bajo grado (LSIL)/displasia leve/NIC1, lesién intraepitelial escamosa de alto grado(HSIL) que incluye
displasia moderada/NIC2 y displasia severa/carcinoma in situ /NIC3, carcinoma de células escamosas, células
glandulares atipica (AGC), adenocarcinoma in situ, adenocarcinoma endometrial y adenocarcinoma
endocervical.

Algoritmo de interpretacion.

Los resultados fueron considerados como negativos cuando ambos citotecndlogos reportaron lecturas
negativas, para el mismo folio. Un 5% de estos resultados se aleatoriz6 para conformar el grupo de
verificacion interna y fue enviado a lectura por el citopat6logo, quien dio el diagnostico final.

Un resultado discordante fue considerando cuando, después de la doble lectura, una lectura se reporté como
positiva y la otra como negativa a ASCUS+. Un resultado positivo fue considerando cuando, después de la
doble lectura, ambas fueron reportadas como positivas a ASCUS+.

En los casos que los citotecndlogos concluyeron un resultado discordante o positivo, las laminillas fueron
enviadas al citopatélogo para establecer el diagnéstico final.



Confirmacion diagnostica

Todas las mujeres con anormalidades celulares clasificadas como ASCUS+, asi como una muestra de mujeres
tamizaje positivo/triage citoldégico negativo (Grupo control de citologia normal), fueron referidas a
procedimientos de colposcopia y confirmacion diagnostica.

En todas las mujeres evaluadas en colposcopia se colectaron en forma sistematica cuatro biopsias en las areas
de mayor anormalidad sobre la zona de transformacion y un legrado endocervical. El Gold Standard utilizado
fue el resultado histopatolégico. Todas las biopsias fueron revisadas y diagnosticadas por tres pat6logo,
cegados al diagnostico de los otros patélogos. En aquellos casos en que hubo desacuerdo, se considero el
diagnostico de la mayoria como diagnostico final. Todas las biopsias identificadas como neoplasia
intraepitelial cervical grado 2 o peor (NIC2+), que incluye NIC2, NIC3, cancer y adenocarcinoma, fueron
consideradas como casos para fines de este andlisis. Mientras que los resultados clasificados como neoplasia
intraepitelial cervical grado 1 o menor (NIC1 o menos) fueron considerados como no casos (Negativo a
neoplasia, cervicitis aguda o crdénica y NIC1). Las biopsias reportadas como inadecuadas fueron colectadas
nuevamente con fines de confirmacion diagnoéstica. Todos los casos confirmados fueron referidos para
seguimiento de acuerdo a criterios estandar de manejo médico en las clinicas de colposcopia y/o en servicios
de oncologia.

Plan de anlisis estadistico

Se calcul6 la prevalencia global y por grupos de edad de VPHar en el total de mujeres tamizadas. Se
describieron, utilizando medias, desviacion estdndar y proporciones, los datos demogréaficos de las mujeres
VPHar positivo.

Se realizé un analisis descriptivo de la frecuencia de anormalidades citolégicas y su distribucién por grupos
de edad y por condicién de menopausia entre las mujeres VPHar positivo. Se categoriz6 la poblacion de
acuerdo a grupos decenales de edad. La definicién utilizada para clasificar a las mujeres como pre y post-
menopausicas es la siguiente: Pre-menopdausica: Mujeres de 30 a 49 afios con menos de 12 meses sin
menstruar. Post-menopausica: Mujeres mayores de 45 afios con mas de 12 meses sin menstruar. Los
resultados citolégicos marcados como inadecuados se muestran en las tablas descriptivas, sin embargo, son
excluidos de las estimaciones finales.

Se realizo6 un analisis descriptivo de la distribucion de NIC2+ en la poblacion de estudio.

Se evalud la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la citologia liquida para detectar casos
histol6gicamente definidos como NIC2+, como prueba de triage, en mujeres VVPHar positivo por medio de
tablas de contingencia de forma general y por estrato de pre y post-menopausia. Estos parametros fueron
evaluados tanto en forma cruda como ajustados por sesgo de verificacién. Los supuestos empleados para
ajuste por sesgo de verificacion fueron los siguientes: Generacién del grupo control citologia normal: El total
de mujeres con resultado de citologia normal fueron separadas en dos grupos, 1) VPHar positivo diferente de
VPH16/18; y 2) VPH16/18 positivo. El grupo 2 fue enviado en su totalidad a verificacion colposcopica y
toma de biopsia por ser VPH16/18 positivo, este grupo constituyd el 20% de las mujeres en el grupo control
de citologia normal. Del grupo 1, VPHar positivo diferente de VPH16/18 se obtuvo el 80% restante para
formar parte del grupo control de citologia normal. De este Gltimo grupo, al momento del analisis, sélo
contdbamos con 6 mujeres con informacion completa sobre evaluacion colposcopica y toma de biopsias, por
lo que el nimero de casos y no casos esperados en el grupo de citologia normal se estimé con base en estas
ponderaciones.

Se estimaron intervalos de confianza al 95% para los valores de sensibilidad, especificidad y valores
predictivos tanto crudos como ajustados.

El analisis estadistico se llevo a cabo con el software STATA version 12.0.

Resultados

Un total de 20,049 mujeres, de 30 a 69 afios de edad fueron tamizada utilizando el sistema cobas®4800
(Roche). La Tabla 1 muestra la distribucion poblacional y la distribucion de las mujeres reclutadas por grupos
de edad. El promedio de edad de la poblacion tamizada fue de 42 afios. El 46.1% de la poblacion tamizada
(n=9,246) corresponde al grupo de 30 a 39 afios de edad, seguido del grupo de 40 a 49 afios con el 33.8%
(n=6,776). 2,520 mujeres resultaron positivas a VPHar. Méas de la mitad de las mujeres VVPHar positivo
estuvieron en el grupo de 30 a 39 afios. La prevalencia global de VPHar fue 12.6%, mostrando una
prevalencia mayor en la mujeres jovenes, de 30 a 39 afios (14.2%), con una meseta en el grupo siguiente de
40 a 49 afios (10.5%) y un incremento posterior en los grupos de mayor edad, con la mayor prevalencia en el
grupo de 60-69 afios (13.9%). Las principales caracteristicas demograficas las mujeres VPHar positivo se
describen en la Tabla 1. El 81.4% de la poblacion se encuentra casada o en union libre. La media de edad de
inicio de vida sexual fue 18.8 afios. EI 39% de la poblacion inici6 vida sexual antes de los 18 afios de edad. La



media de parejas sexuales en toda la vida fue de 1.7 parejas. EI 58.1% de la mujeres refirié una sola pareja
sexual en toda la vida, mientras que sélo el 5.9% tuvo 4 6 mas parejas sexuales.

El triage mediante citologia liquida fue realizado al total de mujeres VPHar positivo. Al momento del
presente andlisis los resultados de citologia liquida se encontraban disponibles para 2,469 mujeres de 2,520
(97.9%). Entre las 2,469 mujeres con resultado de citologia, 294 resultaron con diagnostico citoldgico de
ASCUS+ (11.9%). La proporcion de muestras inadecuadas fue de 0.5% (11 laminillas) en toda la poblacion.
Al separar los resultados por grupos de edad, encontramos que la prevalencia de lesiones citolégicas ASCUS+
fue mayor en el grupo de 40 a 49 afios (13.3%), seguida del grupo de 30 a 39 afios (12.9%), mientras que en
las mujeres de 60 a 69 afios de edad la prevalencia observada fue sélo de 5.3%. Dentro de los 294 ASCUS+
se encontraron 46 lesiones intraepiteliales de alto grado/displasia moderada (NIC2) (1.9%), 13 lesiones
intraepiteliales de alto grado/displasia grave/cancer in situ (NIC3) (0.5%), 4 carcinomas invasores (0.2%), 5
resultados reportados como células glandulares atipicas (ACG) (0.2%), y un adenocarcinoma, este Ultimo en
el grupo de 30 a 39 afios de edad (Tabla 2A). En la tabla 2B se muestra la distribuciéon de resultados
citologicos por estrato de menopausia. Un total de 1,933 mujeres fueron clasificadas como pre-menopausicas
(78.3%). La prevalencia de ASCUS+ fue 13.0% y 7.8% en pre y post-menopausicas, respectivamente. La
prevalencia de displasia moderada/NIC2 o peor fue 2.9% y 2.4%, respectivamente.

Al momento del presente anélisis habian sido enviadas a colposcopia 462 mujeres, de las cuales 278 fueron
normales a citologia y 184 con diagndstico ASCUS+. Sin embargo, 50 mujeres ASCUS+ todavia no asistian a
su evaluacién colposcépica; y 25 mujeres (10%) fueron consideradas como pérdidas en el seguimiento
(Figura 1).

Un total de 337 resultados de patologia se encontraban disponibles al momento del andlisis. Ocho resultados
fueron considerados insuficientes para el diagnostico histopatoldgico, por lo que fueron excluidos (éstos
presentaban diagnostico citolégico normal). Los casos de lesiones cervicales detectadas por patologia fueron
en total 35 NIC2+, de los cuales 10 fueron NIC2, 23 NIC3, un cancer escamoso y un adenocarcinoma (Tabla
3). De los 199 resultados de patologia disponibles para las mujeres con citologia normal, 17 (8.5%)
presentaron diagndstico histopatolégico de NIC2+. Mientras que Unicamente 18 de las 130 (13.8%) mujeres
diagnosticadas con ASCUS+ por citologia presentaron diagnéstico histopatologico de NIC2+ (Tabla 3).

La sensibilidad y la especificidad de la citologia liquida encontradas en nuestro analisis crudo, para
diagndstico de NIC2+, fueron de 51.4% (1C95% 34.0 -68.6) y 62.0% (IC95% 56.0 — 67.0), respectivamente.
Las estimaciones ajustadas por sesgo de verificacion fueron 53.0% (33.9 - 68.6) y 89.4% (88.0 - 91.6) para
sensibilidad y especificidad, respectivamente. En cuanto a los valores predictivos, el valor predictivo positivo
fue de 14%; mientras que el valor predictivo negativo observado fue de 91.5% (Tabla 4). Se realiz6 también
un andlisis por estrato de menopausia para el desempefio de la citologia liquida. En las mujeres pre-
menopausicas, la sensibilidad cruda fue 51.5% (33.5 - 69.2) y ajustada de 53.8% (33.5 - 69.2). La
especificidad encontrada en este estrato fue de 61.0% (54.6- 67.0) cruda y 88.4% (87.1 - 91.2) ajustada. En las
mujeres post-menopdusicas la sensibilidad y especificidad cruda fue 50.0% (33.8 - 66.2) y 72.5% (69.7 -
75.3), respectivamente. Mientras que las estimaciones ajustadas para este estrato fueron 52.0% (45.4 - 80.8)
de sensibilidad y 92.6% (90.0 - 94.7) de especificidad.

Discusion

Nuestros resultados sugieren que el desempefio de la citologia liquida como prueba de triage, en mujeres
VPHar positivo, es relativamente pobre: la sensibilidad observad en nuestro estudio es de 53.0%. Esto
adquiere especial relevancia dado que refleja el desempefio de esta prueba en condiciones reales de trabajo al
interior del PDOCC en Tlaxcala. La poblacion utilizada para este analisis representa a las mujeres de 30 a 69
afios de edad de areas urbanas de nuestro pais. Estos hallazgos son compatibles con lo reportado previamente
en el estudio ATHENA en los Estados Unidos (51.9%), que evalué una serie de estrategias de triage
incorporando diferentes combinaciones.®* Como era de esperarse, el utilizar una prueba poco sensible,
después de una prueba de alta sensibilidad como la prueba de VVPHar se traduce en una pobre eficiencia para
detectar NIC2+. Por otro lado, la especificidad observada del triage citolégico (ASCUS+) en mujeres VPHar
positivo es de 89.4%. Los valores predictivos no pudieron ser ajustados debido a las limitaciones en el
nimero de controles de citologia normal. EI VPP observado es de 14% y el VPN de 91.5%. Esto es
consistente con lo reportado por Ronco y colaboradores en un ensayo clinico donde se comparé el desempefio
de la citologia liquida contra la convencional. En dicho estudio se hace referencia a que la citologia liquida
aumenta el nimero de resultados falsos positivos y disminuye los falsos negativos.™

El evaluar el desempefio de la citologia liquida en condiciones reales de trabajo tiene diversas ventajas y
desventajas. Se ha mencionado que la citologia podria tener una sensibilidad mayor al 60% cuando se utiliza
en condiciones controladas donde la toma, el manejo y procesamiento de las muestras se encuentra
estrictamente vigilado y las lecturas de las laminillas se realizan por personal capacitado y estandarizado.?
Sin embargo, nuestra evaluacion se realiza en condiciones reales de trabajo. Nuestro PDOCC tiene diversas



limitaciones, principalmente la falta de estandarizacién y capacitacién del personal que recolecta y procesa las
muestras, asi como del personal que realiza las lecturas. En favor de la buena calidad de la coleccion y
procesamiento de nuestra citologia podemos mencionar que se observd Gnicamente un 0.5% de muestras
inadecuadas, claramente inferior a lo observado en otros estudios. *"*° Por otro lado, en el intento por reducir
las fallas en la interpretacion diagndstica, nuestro proyecto implementd un sistema de doble lectura de todas
las laminillas por parte de los citotecndlogos, y posterior confirmacion diagndstica por el citopatélogo. Este
sistema ha mostrado un claro beneficio en la deteccion de lesiones citoldgicas (comunicacion personal), sin
embargo, la evaluacion de estos resultados se encuentra fuera del alcance del presente andlisis.

Se ha recomendado que la prueba de VPHar, dada su alta sensibilidad, sea utilizada como prueba de tamizaje
primario y acompafiada de otras pruebas de triage para aumentar el desempefio del PDOCC en mujeres
mayores de 30 afios.****% Utilizar la prueba de VPHar, como prueba Gnica de tamizaje, resultaria en
aumento de los costos del programa, pues la infeccién por VPHar es comdn en mujeres mayores de 30 afios,
aun si éstas no presentan lesiones pre-malignas o malignas.® Sin embargo, no contamos con informacion
suficiente para resolver cual es la mejor estrategia para optimizar el seguimiento de las mujeres VPHar
positivo. El Unico estudio que ha explorado cuidadosamente las posibles alternativas de triage es el estudio
ATHENA en mujeres de los Estados Unidos pero no al interior de un PDOCC formal.*** El estudio FRIDA
es el primer estudio que evalla el desempefio de la citologia liquida como estrategia de triage en una gran
cohorte, bajo condiciones reales de trabajo, dentro del PDOCC en México.

Se ha referido que la mejor estrategia de triage pudiera ser aquella capaz de identificar de forma correcta las
lesiones precancerosas, que esté disponible y a un precio razonable.* EI estudio ATHENA refiere que la
mejor estrategia podria ser una mezcla conformada por la prueba de VPHar como tamizaje primario, seguida
de la tipificacion de VPH-16/18 en las positivas a VPHar y una citologia liquida en aquellas mujeres
positivas a VPHar diferente de \VVPH 16/18, para la cual reporta una sensibilidad de 72%.%"*? Existe un estudio
que simul6 las razones de costo-efectividad de diferentes estrategias de tamizaje en México. En este estudio
se menciona que la mejor estrategia para implementar en México, en términos de costo-efectividad, podria ser
una estrategia parecida a la propuesta del estudio ATHENA en la cual se incorpora como ultimo paso de
triage una prueba de citologia con marcadores de progresion, con lo cual se logra el menor nimero de casos
perdidos.*

Nuestros resultados documentan un desempefio relativamente pobre de la citologia liquida como prueba de
triage (53.0%). Estos hallazgos refuerzan la propuesta de utilizar no una sola prueba, si no la combinacion de
varias pruebas que permitan salvar las limitaciones que ofrece tanto la citologia liquida como otras pruebas
individuales. Esto es, hasta el momento no existe una prueba Unica de seguimiento para las mujeres VPHar
positivo. Sin embargo, consideramos que la citologia liquida conserva un lugar relevante dentro de la serie de
pruebas que seran incorporadas en el futuro como evaluaciones secuenciales de triage para mujeres VVPHar
positivo.
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Tabla 1.

Caracteristicas sociodemogréaficas de la poblacion.

Caracteristicas Tamizaje con VPHar (N= 20,049)"
Edad Media (DE)=42(8.7)
Grupos Poé)eliasgién Poblacion® J;IT_UA&%G ggn; Prevalencia :/PHar
N(%) reclutada N(%) afios, (%) N(%)
30-39  42,044(41.6) 9,246(22.0) 46.1 1,309 (14.2)
40-49  31,521(31.2) 6,776(21.5) 338 711(10.5)
50-59  20,665(20.4) 3,168(15.3) 15.8 381(12.0)
60-69 6,83(6.8) 859(12.6) 43 119(13.9)
Total 101,068 20,049(19.8) 100 2,520 (12.6)
Estado civil N(%)
Soltera 238 (9.4)
Casada/ Union Libre 2,052 (81.4)
Divorciada/Separada/Viuda 222 (8.8)
Missing 8(0.3)
Edad de inicio de vida sexual Media (DE) = 18.8 (3.8)
Menos de 18 afios 982 (39.0)
18 afios 0 mas 1,537(61.0)
Missing 1(0.04)
NUmero de parejas sexuales Media (DE) = 1.7 (1.3)
1 pareja 1,483 (58.8)
2 a 3 parejas 887 (35.2)
4 parejas 0 mas 148 (5.9)
Missing 2(0.08)
NUmero de embarazos Media (DE) = 3.7 (2.1)
0 76 (3.0)
1a3 1,311 (52)
4 0 més 1,127 (44.7)
Missing 6 (0.2)
Uso de anticonceptivos
DIU 879 (34.9)
] Casi siempre o siempre 452 (18.0)
Condon Nunca 2,003 (79.5)
24 meses 0 351(13.9)
S menos
Hormonales Mas de 24 meses 255 (10)
Nunca 1,910 (75.8)
Tabaquismo
Actualmente 92 (3.7)
Exfumadora 41(1.6)
Nunca 2,335 (92.6)
Missing 52 (2.1)

*Distribucion por grupos de edad de la poblacion base de 30 a 69 afios de edad en el Estado de Tlaxcala.
“Poblacién reclutada y su distribucion por grupos de edad, se muestra también la proporcién que guarda

respecto a la poblacion total.

&Proporcién de la poblacién reclutada por grupos de edad respecto al total de mujeres reclutadas.

#Nl]mero de mujeres positivas a VPHar y prevalencia de VPHar general y por grupo de edad.
Todas las muestras fueron analizadas con Cobas®4800 (Roche).
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Tabla 2A.
Citologia como triage por grupos de edad.
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Citologia como triage por grupos de edad

Mujeres VPHar (+) N= 2,520 | Grupos de edad
Total 30-39 afios 40-49 afios 50-59 afios 60-69 afios
Citologfa Liquida* N= 1,280 N= 700 N=375 N=114

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Normal 2,164 87.7 1,108 86.6 604 86.3 345 92.0 107 93.9
Inadecuado 11 0.5 7 0.5 3 0.4 0 0.0 1 0.9
ASCUS+ 294 11.9 165 12.9 93 13.3 30 8.0 6 5.3
Células Escamosas Atipicas
ASC 53 2.2 27 2.1 19 2.7 6 1.6 1 0.9
LIBG Displasia Leve (NIC1) 172 7.0 104 8.1 50 7.1 13 3.5 5 4.4
LIAG Displasia Moderada
(NIC2) 46 19 24 1.9 14 2.0 8 2.1 0 0.0
LIAG Displasia Severa/Cancer
In Situ (NIC3) 13 0.5 5 0.4 6 0.9 2 05 0 0.0
Carcinoma Invasor 4 0.2 0 0.0 3 0.4 1 0.3 0 0.0
Células Glandulares Atipicas de
Significado Incierto ACG 5 0.2 4 0.3 1 0.1 0 0.0 0 0.0
Adenocarcinoma 1 0.04 1 0.1 0 0.0 0 0.0 0 0.0

*Total de mujeres VVPHar (+) con resultado de citologia disponible a diciembre 2014: 2,469 de 2,520. Las prevalencias fueron calculadas utilizando la n del total de citologias

disponibles.
*La n de mujeres mostradas por grupo de edad corresponde al nimero de citologias disponibles por grupo de edad al momento del analisis.
Se muestra la distribucién desagregada de los 294 resultados considerados ASCUS+, global y por grupos de edad.

Tabla 2B.
Citologia como triage por estrato de menopausia.

Citologia como triage por estrato de menopausia

Mujeres VPHar (+) N=2,520 Estrato de Menopausia
) o Total Pre-menopausia Post-menopausia
Citologia Liquida™ N= 1.933" N= 536

n (%) n (%) n (%)
Normal 2,164 87.7 1,672 86.5 492 91.8
Inadecuado 11 0.5 9 0.5 2 0.4
ASCUS+ 294 11.9 252 13.0 42 7.8
Células Escamosas Atipicas ASC 53 2.2 46 2.4 7 1.3
LIBG Displasia Leve (NIC1) 172 7.0 150 7.8 22 4.1
LIAG Displasia Moderada (NIC2) 46 1.9 38 2.0 8 15
LIAG Displasia Severa/Céncer In Situ
(NIC3) 13 0.5 9 0.5 4 0.7
Carcinoma Invasor 4 0.2 3 0.2 1 0.2
Células Glandulares Atipicas de
Significado Incierto ACG 5 0.2 5 0.3 0 0.0
Adenocarcinoma 1 0.04 1 0.1 0 0.0

Total de mujeres VPHar (+) con resultado de citologia disponible a diciembre 2014: 2,469 de 2,520. Las prevalencias fueron
calculadas utilizando la n del total de citologias disponibles.

"Lande mujeres mostradas por estrato corresponde al nimero de citologias disponibles por estrato al momento del analisis.
Se muestra la distribucién desagregada de los 294 resultados considerados ASCUS+, global y por estrato.




Tabla 3.

Resultados de patologia distribuidos por diagnoéstico citolégico.
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Resultados de patologia distribuidos por diagndstico de citologia

Resultados de Patologia*

Total
Citologia Liquida
n NIC1 o Menor NIC2 + NIC2 NIC3  Carcinoma Escamoso Adenocarcinoma Total
Normal 2164 182 17 6 9 1 1 199
ASCUS+ 294 112 18 4 14 0 0 130
Total 2458" 294 35 10 23 1 1 329"
*Se muestra la distribucion desagregada de los 35 casos diagnosticados como NIC2+ y su distribucién por diagndstico citolégico.
* Se excluyeron 11 muijeres con diagnéstico inadecuado por citologia y 8 con diagnostico inadecuado en patologia.
Tabla 4.
Desempefio de la citologia liquida
Desempefio Citologia Sensibilidad Especificidad VPP* VPN*
Liquida
Crudo Ajustado Crudo Ajustado Crudo Crudo
Global  51.4(34.0 -68.6) 53.0 (33.9 - 68.6) 62.0 (56.0 — 67.0) 89.4 (88.0 - 91.6) 14.0 (8.4 - 21.0) 91.5 (86.7 - 94.9)

Pre-Menopausia

51.5 (33.5 - 69.2)

53.8 (33.5 - 69.2)

61.0 (54.6- 67.0) 88.4 (87.1- 91.2) 14.8 (8.9 - 22.6)

90.5 (85.1 - 94.5)

Post-Menopausia

50.0 (33.8 - 66.2)

52.0(45.4 - 80.8)

72.5 (69.7 - 75.3) 92.6 (90.0 - 94.7) 6.7 (4.1-10.1)

97.4 (95.9 - 98.4)

Se muestran las estimaciones crudas y ajustadas por sesgo de verificacion. 1C 95% fueron calculados para todas las estimaciones.
Para realizar el ajuste por sesgo de verificacion se realizé una ponderacion de los diagnésticos de patologia del grupo control de citologia normal, disponibles al momento

del anélisis.

*Los valores predictivos no pudieron ser ajustados por la falta de controles de citologia normal.
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