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INTRODUCCION

A partir del conocimiento de que la infeccién pstesite por el virus del papiloma
humano de tipo oncogénico (VPHes una causa necesaria en la carcinogénesisafervi
se han desarrollado tecnologias para la preversgéundaria del cancer cervicouterino
(CC) basadas en la deteccion del VPH. La infecp@mVPH precede por varios afos a
la aparicion de lesiones precursoras (neoplasiaepitelial cervical de alto grado) de
CCh, por lo que su inclusién en las estrategias deiztjen se relacionaria con la
disminucién de la morbilidad y mortalidad asociadh<C. La deteccion del VPH ha
sido recientemente introducida en las estrategéasathizaje para el CClas cuales
anteriormente estaban basadas en la citologiaceér(iPapanicolaou, PAP). En un
ensayo aleatorizado realizado en 52 conglomera€elda thdia, que involucré a mas de
130,000 mujeres de 30-59 afos, una sola rondatdecitin de VPH se asocié con una
disminucién de la incidencia de CC avanzado asiocdenla mortalidad por GCCEn un
programa de tamizaje, en el que participaron attedde 12,500 mujeres de 32-38 afos
de Suecia, la adicion de VPH al tamizaje basad@leRAP redujo la incidencia de
lesiones precursoras de CC o’CEste efecto estuvo relacionado con incrementtade
deteccidn de lesiones precursoras de CC, mejorka densibilidad de la prueba de

tamizaje y disminucién en el nimero de referenicinscesarias

La muestra para la deteccion de VPH puede ser wnpadt la propia paciente
(autotoma), lo cual constituye un beneficio poteha@n las tasas de participacion y

seguimiento en los programas de tamizaje para &i§unas de las barreras por las que

" En este trabajo, el acrénimo VPH se refiere ekedmsente a los genotipos oncogénicos (de altoajesg
del virus del papiloma humano



las mujeres no participan en los programas de tenara CC son: falta de acceso a la
atencion en salud, incomodidad con el examen mElyiccondiciones religiosas,
culturales o personas que impiden que sean exaasnaao un proveedor de salud de
sexo masculino Claramente las mujeres que participan poco oaenclos programas
de tamizaje, por las barreras mencionadas, tienamlternativa en la autotoma. Ademas,

la aceptabilidad de las mujeres hacia la autot@smaés alta que hacia el PAPR

En comparacion con el PAP, la deteccion de VPH amdi autotoma tiene mayor
sensibilidad (75%-90% vs 55%-75%) y menor espeddit (43%-100% vs 71%-100%)
para el tamizaje de lesiones precursoras de CC,ya@tue menor sensibilidad y similar
especificidad que la deteccién de VPH tomada ppraleedor de salud (toma dirigifia)
14 Esto indica que la deteccién de VPH mediantetanta podria llevar a evaluaciones y
seguimiento innecesarios en una proporcién imptatde las mujeres, si se usa como
dnico criterio de referencia en un programa de zajaide larga escala poblacidhal
respecto, uno de los hallazgos que ha afectaduezkEs en aplicar la deteccién de VPH
como estrategia primaria de tamizaje ha sido sorv@aedictivo positivo relativamente
bajo en comparacién al PAP(7%-18% vs 25-44%). De hecho, se han observado
mayores beneficios para el tamizaje del CC en exstuwh los que la deteccidon de VPH se

us6 de manera combinada con el PAP

Las condiciones en las que se han realizado ldsamianes de la deteccién de VPH
como estrategia de tamizaje para el CC han sidersh$’. Sin embargo, es remarcable
gue la mayor parte de la informacion disponiblersiera a estudios controlados

realizados en su mayoria en paises desarrollado®fdtto, aunque se ha avanzado



mucho en el conocimiento referente a la valideapacidad predictiva de la deteccién de
VPH para el CC, aun faltan estudios que evalUeadlaion de la deteccion de VPH,
como estrategia complementaria al PARn programas de tamizaje en condiciones no
controladas, en especial, en paises donde losgmagrde tamizaje para CC han sido
moderadamente eficacBsEste es el caso de México que, en cifras absples el
segundo pais de Latinoamérica y El Caribe que apués casos de CC por afid°

(evidencia indirecta de las limitaciones del proggade tamizaje en esta region).

La Secretaria de Salud de Morelos, México, inclig@entemente la deteccion de VPH
mediante autotoma en su programa de tamizaje p&a dOmMoO estrategia para
incrementar la participacion de las mujeres y comsetemente mejorar la deteccion,
manejo y prondéstico de las lesiones precursora3Qlg CC. El objetivo de este estudio
fue evaluar la capacidad diagndstica y predictigdas estrategias de tamizaje de CC
resultantes de combinar la deteccion de VPH mealiantotoma con el PAP, en el

programa de tamizaje de CC de Morelos.

MATERIAL Y METODOS
Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio de fas® @n el que se evaluaron las caracteristicas diid®a de
la deteccién de VPH al programa de tamizaje de EMdrelos. El programa tuvo tres
etapas: 1) Deteccion de VPH, 2) Seguimiento y esigia y 3) Diagnéstico definitivo

[Gréafica 1]. Al final de la tercera etapa, se paidea la evaluacidén de la estrategia de



tamizaje. Este estudio fue aprobado por el Comitéctica del Instituto Nacional de

Salud Publica.

Deteccion de VPHDurante febrero a diciembre de 2008, se invitd 883 mujeres de
30 o mas arfos, a realizarse la deteccion de VPKegamediante autotoma o toma
dirigida, en los 33 municipios de Morelos. Persasthndarizado dio las instrucciones
necesarias para la realizacion de la autotomaudd ftie elegida por 92.9% de las
mujeres. La recoleccion, transporte, almacenajeoggsamiento de muestras se efectuo
de acuerdo a lo reportado por otros aufdrds evaluacién de la presencia de VPH se
realiz6 mediante captura de hibridos 2 (DigeneEdpunto de corte para clasificar los
resultados como positivos fue 1 pg/ml. La prevakende VPH fue 11.6%. La
confidencialidad de los resultados se mantuvo mégli asignacion de un cédigo de
barras a las muestras, en lugar del nombre derleipante. Al momento de tomar la
muestra para la deteccion de VPH se aplicO un iomesto breve sobre caracteristicas
generales e historia de tamizaje (antecedente dRePévio y de resultados anormales,

percepcion sobre el dltimo PAP).

Seguimiento y referencialFueron elegibles para el seguimiento 13,557 msjé9e503

con resultado positivo y el resto, negativo). Hatitaembre de 2009 fueron seguidas
6,631 mujeres. La referencia a colposcopia sezealediante citatorio entregado
durante una visita domiciliaria por personal estaizddo, el cual aplico un cuestionario
breve que solicitaba informacibn de contacto pafa seguimiento posterior,

caracteristicas sociodemograficas y antecedentes $actores de riesgo para CC. Las
mujeres fueron visitadas hasta tres veces antdedarar el citatorio como negativo. En

los casos en los que no se encontré a la mujeu elomwicilio y se contaba con nimero



telefénico, se aplico el cuestionario breve y s#izé la referencia a colposcopia por via

telefénica. Los entrevistadores estaban cegadesaltado de VPH.

Las colposcopias se realizaron en uno de doceoseniisponibles, por ginecélogos
adscritos al Colegio de Colposcopistas de Morells.momento de efectuar la
colposcopia, se tomd una muestra para PAP con@ghl® mediante técnica estandar y
se recolectd un espécimen para biopsia en los easlos que se detecto lesidn indicativa
de CC o CC o hubo otra indicacion médica parazaakestudio histopatolégico. Los
resultados de la colposcopia fueron clasificadosiacosin alteraciones, alteraciones
inflamatorias inespecificas, lesion intraepitelide bajo grado (LSIL), lesion
intraepitelial de alto grado (HSIL), lesién sugeatide invasién o cancer invasor (CA).

Los colposcopistas estaban cegados al resultad®de

Diagndstico definitivo.Las muestras para PAP se interpretaron de mardggpendiente
de acuerdo al sistema Bethesda como: inadecuadnaha@élulas escamosas atipicas de
significado indeterminado (ASCUS), células glandeda atipicas de significado
indeterminado (AGUS), lesiones escamosas intrdgéte de bajo grado (LSIL),
lesiones escamosas intraepiteliales de alto grid&L§, adenocarcinoma in situ (AlS),
carcinoma escamoso Yy adenocarcinoma. Las biopa®rf interpretadas de forma
independiente por un patologo certificado. Los sasomnfirmados de neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) 2 y 3 o CC (carcinonepidermoide o adenocarcinoma)
fueron referidos para tratamiento y seguimient@dserdo a estandares de la Secretaria
de Salud de Morelos. Los resultados del PAP sepsatan en dos categorias: positivo
(ASCUS o HSIL o CC) y negativo (de otro modo). kkesultados inadecuados en el PAP

fueron incluidos como resultados positivos en @wacion de la capacidad diagndstica y



predictiva de las pruebas de tamiZajese realiz6 un anélisis de sensibilidad para

comparar el efecto de incluirlo o no el analisis.

Los resultados de la biopsia se colapsaron enategarias: positivo (NIC2, NIC3 o0 CC
= NIC23+, categoria que representa la presenclasitenes precursoras de CCy CC) y
negativo (de otro modo). Las biopsias con muessaficiente para diagnostico fueron

excluidas de la evaluacion de las estrategiasmiz &ge.
Poblacién de estudio y disefio muestral

Este estudio incluyé a mujeres de 21 afios 0 masuguen captadas por el programa de
tamizaje de la Secretaria de Salud Morelos, enalse aplico la prueba de deteccién de
VPH en 123,883 mujeres. El programa de tamizajgé esentado a las mujeres de 30
afios 0 mas sin antecedente de lesién precursotLde CC. Morelos ocupa el quinto

lugar entre los estados que tienen mayor mortalpaadCC en México (para el 2005 fue

de 12.26, tres puntos mas que el promedio nacfofrelos esta organizado en tres
Jurisdicciones Sanitarias, en las cuales hay 2@fades de salud en total. El laboratorio
de referencia para la deteccion de VPH se encuentrsu capital. Sus caracteristicas
sociodemograficas refieren una heterogeneidad ediciones de acceso y participacion

en programas de tamizaje.

Se definié el marco muestral con la informaciériatecuestionarios cortos recolectados
en la etapa de deteccién de VPH. El tamafio de mausstcalculé con el objetivo de
lograr comparaciones confiables entre los valoresligtivos de las estrategias de

tamizajé’, tomando como base los resultados previamentetaelps en Moreld$ %

" Fuente: Estadisticas Vitales, Registros de Maidalj INEGI/SSA



Bajo el supuesto de un error absoluto de 5% ermnaparacion de valores predictivos
positivos y 0.5% en la de valores predictivos nggat nivel de confianza de 95%, poder
de 80%, tasa de respuesta de 60% y un efecto ddodde 1.5, el tamafio de muestra

minimo fue 1,803 mujeres con VPH positivo y 3,76fh ¥PH negativo.

Fueron elegibles para la etapa de seguimiento lgsres que habian sido captadas por
unidades de salud con minimo 60 casos de VPH. ldiante casos de VPH en las 68
unidades de salud que cumplieron con este requiseéo353.5 (Desviacion Estandar
196.0, rango: 63 — 662). Las mujeres potencialmeleigibles fueron 82,221 mujeres, de
las cuales se seleccionaron todas las mujeres Béhpésitivo (N = 9,603) y 3,954 (5%)
con resultado negativo, mediante muestreo prolstibdi bietapico. En la primera etapa,
se definieron tres estratos con base a las jucisties sanitarias de Morelos, al interior
de las cuales se eligieron 68 conglomerados, deBnipor las unidades de salud,
mediante muestreo proporcional al tamafo. En larstg etapa, se seleccionaron todas
las mujeres con VPH positivo y 3,954 mujeres comd\fiégativo por muestreo aleatorio

simple en 18 de las 68 unidades de salud selectasna

Hasta diciembre de 2009, se realiz6 seguimiento,6816de las 13,557 mujeres
seleccionadas (con una tasa de respuesta al segtordie 73%). Para el presente analisis
definieron como elegibles a las mujeres que seizegah autotoma y no tenian

antecedente de histerectomia (n = 5,980), quedexaioidas menos del 10%.



Grafica 1. Evaluacion del programa de tamizaje de cancer cervicouterino en
Morelos

Toma de muestra para VPH

N = 123,883 T
o
‘ >
)
- - - -c
Elegibles para seguimiento 5
N = 82,212 (66.4%) ‘5
| o
a
Cumplen criterios de seleccion
N = 38,542 (46.9%)
I
v v
VPH - VPH +
N = 34.357 N = 4,185 (10.9%) «
g
PAP - PAP + PAP - PAP + Z
N =33.341 N = 1,016 (0.3%) N =3,916 N = 269 (6.4%) =
o
| l l L
Q
£
COLPO + COLPO + COLPO + COLPO + =)
N =2,918 (8.8%) N =135 (13.3%) N =392 (10.0%) N =86 (32.0%) 3
BIO + BIO + BIO + BIO + s
N = 39 (1.3%) N =8 (5.9%) N =19 (4.9%) N = 60 (69.8%) £
S
(@]
.0
{73
l l 2
39 NIC2 (100%) 0 NIC2 (0.0%) 9 NIC2 (47.4%) 8 NIC2 (13.3%) 8
0 NIC3 (0.0%) 8 NIC3 (100%) 8 NIC3 (42.1%) 49 NIC3 (81.7%) a
0 CA (0.0%) 0 CA (0.0%) 2 CA (10.5%) 3 CA (5%)

VPH, Virus del papiloma humano de tipo oncogénico; COLPO, Colposcopia; BIO, Biopsia; NIC, Neoplasia Intraepitelial
Cervical; CA, Cancer Invasor; +, positivo; —, negativo.

NOTA: Las etapas de deteccién de VPH, seguimiento y referencia y diagndstico definitivo (derecha) corresponden al
analisis estadistico realizado, no a la manera en que se instrumenté el programa de tamizaje. En los conteos (N) se
han tomado en cuenta los factores de expansion.



Andlisis estadistico

El andlisis estadistico consistié de: 1) Descripdi@ las caracteristicas de las mujeres
gue eligieron autotoma, 2) Comparacién de la séisid, especificidad y valores
predictivos de la autotoma y el PAP asi como saci@h con el grupo de edad vy el
antecedente de PAP con resultado anormal, 3) Cawiparrelativa de la autotoma, el
PAP y las estrategias combinadas para identifesiohes precursoras de CCy CC y 4)
Evaluacion del rendimiento global de la autotomaP&P y las pruebas combinadas,
mediante la comparacion de la probabilidad de detecla de falsa referencia y la tasa

de falsas referencias por cada caso detectado.

Definicién de las variables de interés (indicadoyeda capacidad diagndstica fue
evaluada mediante la sensibilidad (porcentaje dgenemi con resultado de tamizaje
positivo en el grupo de mujeres con biopsia pasjtivespecificidad (porcentaje de
mujeres con resultado de tamizaje negativo enuglagde mujeres con biopsia negativa)
y fraccion de falsos positivos (probabilidad compdmtaria a la especificidad).
Adicionalmente se estimaron las probabilidades @¢eation (nimero de casos
detectados por la estrategia de tamizaje entrarekro de pruebas realizadas) y de falsa
referencia (nimero de biopsias con resultado negatino concluyente entre el nimero
de pruebas realizadas), asi como la tasa de fedBaencias por caso detectado, como
medidas de la capacidad discriminatoria de lasategfias de tamizaje. La capacidad
predictiva fue evaluada mediante el valor predacpwsitivo (VPP, probabilidad de tener
una lesion precursora de CC o CC dado que el aelkuliiel tamizaje es positivo) y el
valor predictivo negativo (VPN, probabilidad de teoer una lesién precursora de CC o

CC dado que el resultado del tamizaje es negativo).



Definicion de las estrategias de tamizajeomando en cuenta los resultados binarios de
la deteccién de VPH y el PAP, se definieron cuaBtrategias de tamizaje: 1) PAP solo
(proxy de los resultados obtenidos en un prograenamizaje para CC que no incluya la
deteccién de VPH), 2) Autotoma sola (proxy de lesuitados obtenidos al aplicar la
deteccién de VPH como estrategia primaria parareizaje del CC), 3) Combinacién de
VPH y PAP, mediante la reglambos positivds, la cual clasifica como resultado
positivo a la presencia de resultados positivoamhas pruebas (proxy de los resultados
obtenidos al realizar PAP sélo a las mujeres cenltaedo positivo en la deteccion de
VPH por autotoma), y 4) Combinacion de VPH y PARedmante la reglaambos
negativo$’, la cual clasifica como resultado negativo a laspncia de resultados
negativos en ambas pruebas (proxy de los resultantesidos al efectuar PAP sélo a las

mujeres con resultado negativo en la detecciénRid Mediante autotoma).

Factores de expansiénLa descripcion de las caracteristicas de las msijgr la

evaluacion de las estrategias de tamizaje tomar@uenta el disefio muestral, aplicando
factores de expansion inversamente proporcionalaspaobabilidad de seleccion. Esta
probabilidad estuvo determinada por la selecciofageinidades de salud y el resultado
de la deteccion de VPH. La muestra incluida en estélisis ( = 6,580) fue

representativa de 38,542 mujeres participanteprdgrama de tamizaje de Morelos. Los
conteos a lo largo de este reporte se expresanantedel uso de los factores de

expansion.

Estimacion y comparacion relativa de los indicadsréa estimacion de los indicadores
se ajustdé mediante los factores de expansion (cpnoxy del reciproco de la

probabilidad de llegar al diagnéstico definitivid) Este procedimiento tuvo el propésito



de ajustar los indicadores por el llamado sesgeetificacion, ocasionado por haber

incluido a mas mujeres con resultado de VPH pasitjue negativo, lo cual podria

sobreestimar la sensibilidad y subestimar la efipeleid de las estrategias de tamizaje.
De esta manera, los indicadores definidos fueraiivatpntes a los estimadores de Begg-
Greene$.

La comparacion relativa de la capacidad diagnéstcafectué mediante la sensibilidad
relativa (rSens) y la fraccion relativa de falsassipvos (r(1-Esp)), las cuales fueron

definidas, respectivamente, como la sensibilidatigomplemento de la especificidad de

cada una de las estrategias de tamizaje entre lals RAP; es decir

Sensibilidad de otra estrategia de tamizaje
Sensibilidad del PAP y

rSens =

1 — Especificidad de otra estrategia de tamizaje

r(1—Esp) =
( p) 1 - Especificidad del PAP

Los valores predictivos

relativos, positivo (r'VPP) y negativo (r'VPN), sefideron de manera similar. Las
comparaciones relativas de la capacidad diagnostigaedictiva de las pruebas de
tamizaje se estimaron mediante modelos de regrdeitineale$’, que tomaron en

cuenta el agrupamiento (clustering) a nivel ded8sunidades de salud y estuvieron

ajustados por el sesgo de verificacion.

Probabilidad de deteccion y falsa referenclastos indicadores fueron empleados para la
evaluacion global de las pruebas de tamizaje yofuastimados mediante regresion

logistica binaria, en la que se compararon cadadenas estrategias de tamizaje con el
PAP solo. La tasa de falsa referencia por cada dasectado para cada una de las
estrategias de tamizaje se estimdé mediante regrédisson. Para el ajuste de estos

modelos también se tomaron en cuenta el agrupaoyegitsesgo de verificacion.



Covariables.Se examind el papel de la edad y el antecedenteAd® previo en la
capacidad diagnostica y predictiva de las pruelbmstathizaje solas. La edad fue
categorizada en cuatro grupos: Menor de 35 afiog,43bafos, 45 a 54 afios y mayor de
54 afos. Se consider6 que el antecedente de PA# mstaba presente si la mujer
reportd que alguna vez le habian realizado undogi® cervical. Estos andlisis se
realizaron mediante la rSens y r(1-Esp), las cdale®n estimadas mediante el ajuste de
modelos log-linealéd, como se explicé anteriormente. No se incluyerovadables en

el ajuste de los modelos de regresidon para la caniga de las estrategias de tamizaje
debido a que la comparacion se realizd entre lamas mujeres. Los indicadores fueron
totalmente comparables en cuanto a caracterisiltsesvadas y no observadas debido al
disefio pareado de este estudio. El térnpaceadose refiere a que cada una de las

muijeres tuvo informacién sobre todas las estragedgatamizaje en evaluacfon

RESULTADOS
Caracteristicas de la poblacion de estudio

Un total de 6,631 mujeres fueron seguidas hastendiore de 2009 por el programa de
tamizaje para CC de Morelos, entre las cuales 5880%) cumplieron con los criterios
de inclusién para este analisis. Estas Ultimassemtan a 38,542 mujeres participantes
del programa. La mayoria de las mujeres fue retadea las Jurisdicciones Sanitarias |
(43.4%) y 1l (31.5%). El rango de edad estuvo @t y 93 afios (media 46.5, IC 95%
45.6 — 47.5). Mas de la mitad de las mujeres sergntentre los 35 y 55 afios, un 13.5%

fue menor a 35 afos (media 31.4, IC 95% 31.3 —)3123.5% fue mayor a 55 afos



(media 63.6, IC 95% 63.3 — 63.8). Treinta y ocho @ento de las mujeres refirid que

trabajaba fuera de su hogar [Tabla 1].

El antecedente de PAP previo estuvo presente 8f&e las mujeres (niUmero medio de
PAP previos 5.8, IC 95% 5.5 — 6.1). Entre ellas1@/9% reporté haber presentado
alguna vez un resultado anormal en la citologiacBiete por ciento menciond haberse
sentido avergonzada, incomoda, sin privacidad cratatia durante su udltimo PAP

[Tabla 1].

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién de estudio (N = 38,542)

VARIABLE %* IC95%

Procedencia

Jurisdiccién 1 43.4 33.8 - 534

Jurisdiccién 2 25.2 129 - 434

Jurisdiccién 3 31.5 23.4 - 40.8

Edad

Edad promedio* 46.5 456 - 47.5
<35 afos 135 123 - 147
35-44 aiios 36.7 34.5 - 39.0
45-54 ainos 26.3 25.0 - 27.7
>54 afios 235 20.4 - 26.9

Trabaja fuera del hogar
Si 38.1 36.6 - 39.7

Papanicolaou previo

Si 92.9 92.4 - 935
Nuimero promedio* 5.8 55 - 6.1
Resultado anormal 10.9 9.0 - 13.2

En Papanicolaou previo, se sintio

Normal 82.7 81.6 - 83.7
Avergonzada 9.4 8.3 - 10.6
Incémoda 6.4 57 - 73



Falto privacidad 0.2 0.2 - 03
Maltrato 1.3 1.0 - 1.6

* valores expresados como porcentaje excepto donde se indica
N, conteo ponderado mediante los factores de expansion

Deteccion de VPH

La prevalencia de VPH en las mujeres que se reafizautotoma fue 10.9% (IC 95%,

9.0 — 13.1). Esta prevalencia fue mas alta emlgsres menores de 35 afios (12.0%, IC
95% 10.3 — 13.6) y en las mayores de 55 afnos (130%5% 9.6 — 16.5) que en las de
35 a 55 afos (9.8%, IC 95% 8.2 — 11.5), p <.001hioo diferencias en la prevalencia
de VPH por Jurisdiccién Sanitaria, antecedenteAl@ previo ni resultados anormales en

alguna citologia.

Deteccion de anormalidades citolégicas

La prevalencia de anormalidades citologicas ertse3B,542 mujeres participantes del
programa fue 3.1% (IC 95% 2.7 — 3.5). Esta prexadevaridé con la edad, alcanzando
4.3% (IC 95% 3.4 — 5.4) en las menores de 35 &16%) (IC 95% 2.4 — 4.6) en las de
35 — 54 afios y 2.5% (IC 95% 1.1 — 2.0) en las nesyale 54 afios, p < .001. La
prevalencia de anormalidades citoldgicas tambiémd vde acuerdo a la Jurisdiccion
Sanitaria, siendo 3.1% en la Jurisdiccion 1, 4.8%cla Jurisdiccion Il 'y 2.5% en la

Jurisdiccion 1ll, p <.05. No hubo diferencias entee prevalencia de anormalidades

citolégicas respecto a los antecedentes de PABsuitado citolégico anormal previos

Entre las mujeres que tuvieron alguna anormalidadidgica 14.4% (168/1,166)
presentd ASCUS; 62.3% (730/1,166) LSIL; 21.4% (24986) HSIL y 1.63% (19/1,166)

CA. La edad promedio de las mujeres que recibidragnostico citologico de cancer fue



60.68 afos (rango 42 — 78). Se realizdé un andisisensibilidad de los indicadores de
rendimiento diagndstico incluyendo o no como pes#i 849/38,542 (2.2%) PAP
inadecuadds Los resultados de ese analisis [Anexo 1] mostrajee, en general, la
direcciéon y significancia no se modificaban, porgoe la capacidad diagnéstica fue

evaluada incluyendo como positivos los PAP inadéosia
Colposcopia y biopsia

Los resultados de la colposcopia fueron negativiesian precursora de cancer o CC en
86.0% de las mujeres; 7.6% de las mujeres tuvieroresultado de LSIL, 0.7% HSIL y
0.03 CA. Seis por ciento de las colposcopias fuénadecuadas para diagndéstico. Se
indicé biopsia a 6.8% (86/1,269) de las mujeres rmultados positivos para VPH de
alto riesgo y PAP; 10.0% (392/3,916) de las mgjeren VPH de alto riesgo y PAP
negativo; 5.9% (8/135) de las mujeres con PAP posjt VPH de alto riesgo negativo; y

1.3% (39/2,918) de las mujeres con ambos resultaeigativos [Grafica 1].

Entre las mujeres que fueron sometidas a biops2a8% tuvieron especimenes
insuficientes para el diagnéstico, 78.5% tuvo ttesid negativo a lesion precursora de
cancer o CC; 5.6% (227/4,047) tuvo NIC1; 1.4% (2Z¥7) NIC2; 1.6% (65/4,047)
NIC3 y 0.1% (5/4,047) CA. Casi todas las mujeras diagnostico de NIC2, NIC3 o CA
(79/126) tuvieron VPH positivo. El 69.6% (39/56) lds mujeres con NIC2 y el 12.3%
(8/65) de las con NIC3 y tuvieron resultado negatinm la prueba de deteccién de VPH.
La distribucién de las lesiones cervicales de atmearlas combinaciones de las pruebas

de tamizaje se ven en la Tabla 2.



Tabla 2. Distribucidn de resultados de biopsia de acuerdo a combinaciones de las
pruebas de tamizaje

VPH PAP Insuficiente Negativo NIC1 NIC2 NIC3 CA Total

- - 421 2,768 111 39 0 0 3,339

- + 22 28 20 0 8 0 78

- ? 29 44 35 0 0 0 108

+ - 38 317 56 9 8 2 430

+ + 5 15 4 5 49 1 79

+ ? 1 6 1 3 0 2 13
Total 516 3,178 227 56 65 5 4,047

Los conteos estdn ponderados mediante los factores de expansion
NIC, Neoplasia intraepitelial cervical; CA, cancer invasor; +, positivo; —,negativo; ?, inadecuado

Capacidad diagndstica y predictiva de las estrateg$ de tamizaje

La autotoma tuvo una sensibilidad para detecta2BiCde 62.7% (IC 95% 53.1 — 71.4)
y una especificidad de 88.3% (IC 95% 85.3 — 9(ES8Jos indicadores fueron 54% (IC
95% 46.3 — 61.4) y 95.5% (IC 95% 94.0 — 96.7) gm@AP. El VPP de la autotoma fue
16.5% (IC 95% 14.7 — 18.6) y el del PAP, 30.8% 9820 23.0 — 39.8). Los VPN fueron
similares para ambas pruebas, 98.5% (IC 95% 9726.8) y 98.3% (IC 95% 97.4 —

98.8), respectivamente [Tabla 3].

No hubo diferencias estadisticamente significateasla sensibilidad de la prueba de
VPH por grupo de edad. En comparacién con las msij@enores de 35 afos, la fraccion
de falsos positivos fue de 0.84 (IC 95% 0.68 —)1.030.092, en las de 35 a 44 afios y de
0.73 (IC 95% 0.54 — 0.99), p<.05, en las de 45 ait@bk. Al comparar las mujeres con
antecedente de PAP anormal con las mujeres siargseedente, la rSens fue 0.08 (IC

95% 0.02 — 0.26), p <.001. La sensibilidad del FA® superior en las mujeres de 35 a



44 afos y en las mayores de 55 afios en comparemidlas menores de 35 afios, rSens
2.76 (IC 95% 1.11 — 6.81), p <.05, y 3.29 (IC 95%61- 7.96), p <.05, respectivamente.
La r(1-Esp) al comparar las mujeres mayores defibS aon las menores de 35 fue 0.15
(IC 95% 0.04 - .55), p <.05. En las mujeres coneeedente de PAP anormal la
sensibilidad del PAP fue menor que en las mujareese antecedente (rSens = 0.03, IC
95% 0.004 — 0.20, p<.01). El antecedente de PARnaioprevio no se asocié con

cambios en la especificidad del PAP ni de la aatato

Tabla 3. Capacidad diagnostica y predictiva de las pruebas de tamizaje en
mujeres con biopsia (N = 3,531)

PAP Autotoma
INDICADOR
Sensibilidad >40 62.7
46.3 - 61.4 53.1 - 714
Especificidad 95:5 88.3
94.0 - 96.7 85.3 - 90.8
- Y 30.8 16.5
Valor predictivo positivo
23.0 - 39.8 14.7 - 18.6
- . 98.3 98.5
Valor predictivo negativo
97.4 - 98.8 97.6 - 99.0

Los conteos estan ponderados mediante los factores de expansién
Los indicadores se presentan como %, IC 95%. Se considerd biopsia positiva al
resultado igual o superior a Neoplasia Intraepitelial Cervical grado Il (NIC23+)

En comparaciéon con el PAP solo, la deteccién de Widdiante autotoma tuvo menor
especificidad y menor VPP (r(1 — Esp) = 2.61, p<yYiVPP = 0.54, p<.05); la prueba
“ambos positivostuvo un incremento en la especificidad y en el (IRP— Esp) = 0.17,

p<.001, rVPP = 2.27, p<.001). La prueba “ambos tegsl tuvo un incremento en la



sensibilidad, la fraccion de falsos positivos yMN (p = 0.055) acompafiado de

disminucién del VPP (p <.001) [Tabla 4].

Tabla 4. Comparacion de las estrategias de tamizaje (N = 3,531)

INDICADOR Autotoma Ambos Ambos
positivos negativos
1.16 0.88 1.28"

rSens 098 - 1.37 0.77 - 1.01 1.17 - 1.40
2.61" 0.17"" 3.44™

r(1-Esp) 1.72 - 3.96 0.12 - 0.25 2.55 - 4.64
0.54" 2277 0.46

rVPP 041 - 0.70 1.74 - 2.95 039 - 055
1.00 0.998 1.004

rVPN 1.00 - 1.00 0.997 - 1.000 1.002 - 1.006

Los conteos estan ponderados mediante los factores de expansion

rSens, Sensibilidad relativa; r(1 — Esp), Fraccidn relativa de falsos positivos; rVPP, Valor predictivo positivo
relativo; rVPN, Valor predictivo negativo relativo

* p<.05; ** p<.01; ¥** p<.001

Estrategia de referencia: Papanicolaou solo

Rendimiento global de las estrategias de tamizaje

En la Tabla 5 se muestra la comparacion entrendimgento global de la autotoma y las
pruebas combinadas contra el PAP solo. La tasa@eaon de NIC23+ con la prueba
combinada “ambos negativos” fue la mas alta eaecuatro estrategias de tamizaje; en
comparacion con el PAP el OR fue 1.28 (IC 95% %2036), con 226 casos detectados
por cada 100,000 mujeres tamizadas. La probabilidadeteccion de NIC23+ mediante
autotoma fue la segunda mas alta entre las cuatrategias de tamizaje; aunque las

diferencias no fueron estadisticamente signifieatifOR = 1.16, IC 95% 0.89 — 1.50). La



prueba combinada “ambos positivos” tendié a seeriof que el PAP para detectar

NIC23+ (OR = 0.88, IC 95% 0.70 — 1.10).

Tabla 5. Probabilidades estimadas de deteccion y falsa referencia por 100,000
mujeres tamizadas seglin estrategia de tamizaje (N=38,542)

Probabilidad x
Indicador 100,000 IC 95%

Tasa de deteccion

Papanicolaou 176.4 140.2 - 221.9
Autotoma 205.0 158.3 - 265.4
Ambos positivos 155.7 123.7 - 195.9
Ambos negativos” 225.7 175.0 - 291.1

Tasa de falsa referencia

Papanicolaou 397.8 207.9 - 759.9
Autotoma’ 1,036.0 696.5 - 1,538.3
Ambos positivos** 67.5 42.6 - 107.0
Ambos negativos” 1,366.2 948.5 - 1,964.3

Los conteos estan ponderados mediante los factores de expansion
*, p<.0ly** p<.001 parala comparacion respecto al Papanicolaou

La tasa de falsa referencia mediante la prueba icaa® “ambos positivos” se redujo de
manera importante en comparacion con el PAP (OR1% 0C 95% 0.12 — 0.24). La
autotoma sola y combinada con PAP mediante |la fegibas negativas” resultaron en

incremento de la tasa de falsa referencia (OR 2 2 %47, respectivamente, p<.001).

El nimero de colposcopias con biopsia negativacpda caso de NIC23+ detectado fue
el mas bajo mediante la prueba combinada “ambatvmss (0.43, IC 95% 0.38 — 0.48)
(Razon de tasas 0.17, IC 95% 0.09 — 0.32, en cauigar con el PAP, p <.001). La
autotoma (p < .01) y la prueba combinada “ambostnegs” (p < .001) tuvieron las mas

altas tasas de falsa referencia por un caso deteda5 (IC 95% 5.05 — 7.04) y 5.05 (IC



95% 4.49 — 5-61), respectivamente (Razones de égasasmparacion con el PAP, 2.60,

IC 95% 1.29 —-5.24,y 3.43,IC 95% 2.07 — 5.&8pectivamente).

DISCUSION

En este estudio se encontrd que la capacidad diigad predictiva de la deteccion de
VPH puede modificarse mediante la combinacion dd®A® y que la manera en que se
las combine es crucial para mejorar la probabilidadieteccion de lesiones precursoras
de CC y CC. Al comparar las pruebas por separaddefeccion de casos mediante la
prueba de VPH y PAP fue similar, aunque el VPP tasa de falsas referencias por cada
caso detectado fueron mejores en el PAP. Al compagaliversas estrategias, la prueba
“ambos positivos” tuvo la mayor disminucion en #sd de falsos negativos asi como
mejora en la de falsa referencia y ganancia smatifia en el VPP, sin pérdida de
sensibilidad o VPN.

En general, las caracteristicas de las mujeresidtad en el programa piloto de tamizaje
de CC de Morelos fueron similares a las de la mideobjetivo de otros estudio&* 23
Especificamente, la prevalencia de VPH de altogaefproximadamente 11%) fue
similar a la reportada anteriormente en una poftaderechohabiente de Morelbs.a
mayor parte de las mujeres participantes se entamire los 30 y 50 afios, lo cual
coincidi6 con la poblacion prioritaria de esta m@ncion en Morelos y las
recomendaciones internacionales para los progrdempsevencion del CC

De manera interesante, la historia de tamizaje,ceanto a las percepciones y
experiencias al realizarse el PAP se relacionaoonla eleccion de autotoma. En efecto,
aunque la mayoria de las mujeres no reportd matestirante el PAP previo, se logré

realizar seguimiento a una proporcion importantenadgeres que tuvieron experiencias



negativas en el PAP previo. Este es un aspectafedtal para mejorar el acceso a los
programas de prevencion del CC. En diversos eduglie han evaluado las pruebas de
deteccion de VPH se ha reportado mayor aceptathibidia autotonta®. Esto se debe a
gue la mayoria de las mujeres se sienten mas c@&rsdde se les realiza el examen
pélvico. En este sentido, la autotoma tiene unridé Unico para mejorar la cobertura
de tamizaje del CC.

La sensibilidad, especificidad y valores predictiv@stimados mostraron concordancia
con lo reportado por otros autotes® 1 2326| 3 deteccién de VPH tendié a mostrar
mayor sensibilidad que el PAP para detectar NIC28hque en este estudio no hubo
diferencias estadisticamente significativas. A pdsaesto, la tasa de deteccion de casos
por 100,000 mujeres tamizadas al emplear la autofor mayor que la del PAP (205.0
vs 176.4). Sin embargo, la especificidad y el VRadautotoma fueron menores a la del
PAP.

El intercambio entre ganancia en sensibilidad &esas de pérdida de la especificidad es
un hecho bien documentado en la literdfurd: 1'% #2*2° A pesar de esto, en los
programas de tamizaje se prioriza la sensibilidatk da especificidad; es decir, se
enfatiza la deteccion de mujeres que tengan lesiprecursoras de CC anticipando una
tasa importante de falsos positivos. Por ello, senta con fases sucesivas en las
estrategias diagnosticas para confirmar lesioneNI@23+. Entre estas se encuentra el
PAP, la colposcopia y la biopsia (como etapa ddirroacion final).

En este sentido es fundamental comparar los vapoegictivos de la autotoma contra el
PAP vy otras estrategias combinadas. Al respectPBl fue similar para ambas pruebas,

pero se inclin6 a favor del PAP en el VPP. Con téalprobabilidadh posterioride tener



una lesidén precursora de CC se incrementd alreddedoiO veces con el resultado

positivo en la autotoma.

Entre las mujeres evaluadas 126/5,980 (2.1%) towi®AP inadecuados. Estas mujeres
fueron incluidas en el anélisis considerando swlt@$o como positivd ya que el
analisis de sensibilidad mostré que al excluirlas s&8 modificaba la direcciéon ni
significancia de los indicadores, aunque si hubobia en la magnitud de la r(1 — Esp).
En efecto, las fracciones de falsos positivos dmutatoma, la prueba combinada “ambos
positivos” y la prueba combinada “ambos negativak’excluir las mujeres con PAP
inadecuado fueron 5.8, 0.28 y 6.50, respectivamemtecomparacion con 2.61, 0.17 y
3.44 al considerar que las mujeres con PAP inadectenian resultado positivo [Anexo

1].

El rendimiento global de la autotoma fue superioded PAP para el resultado positivo

pero no para el negativo. Como se ve en la tadia @obabilidad de que una mujer con
lesion precursora de CC tenga un resultado poditiedll veces mayor a la de tener un
resultado negativo.

En cambio, al evaluar la ganancia diagnéstica al B&P como prueba adyuvante de la
deteccién de VPH se observé que el rendimientoafjldie la estrategia de tamizaje
disminuy6 para el resultado positivo pero mejoréapal resultado negativo. Esto esta
dentro de lo esperable ya que la estrategia deag@mempleada en el programa piloto de
Morelos fue secuencial, por lo que se espera urenmento de la especificidad con

disminucién concomitante de la sensibilidad. D& @stinera, la ganancia diagndstica

para el resultado negativo fue superior para lataota que para el PAP.



Lo dltimo sugiere que hay un mecanismo de balanck @strategia de diagndstico ya
gue con las pruebas solas (sin PAP), la tasa desfgbositivos fue mayor para la
autotoma. En otras palabras, parece ser que emoale PAP como prueba adyuvante de
la autotoma, el exceso de falsos positivos podgiglibrarse a través de la mayor
deteccién de verdaderos negativos en la segunpa é¢h diagnostico.

La informacion obtenida en este estudio es relevgidgra la implementacion de
programas de tamizaje para CC a gran escala, ygpeamudgtird tomar decisiones sobre
gué pruebas usar, o en qué combinaciones, tomandoemta qué es lo que se requiere
priorizar: la deteccion de verdaderos positivodeeprimera etapa y segunda etapa (lo
cual seria mas eficiente con una prueba combinad& deteccion de verdaderos
positivos en la primera, y la identificacion verdeas negativos en la segunda (en cuyo
caso seria mejor usar emplear la autotoma).

El efecto de la autotoma sobre la deteccion opartielesiones precursoras de CC fue
equivalente al del PAP. Este es un hallazgo quleansido documentado previamente en
una poblacién grande y no controlada, como la gqeenfiotivo de este estudio. Esto
representa un potencial enorme para la mejora slgpdlogramas de tamizaje ya que
indicaria que se puede llegar a tamizar a mas esjj@vitando la incomodidad del
examen pélvico y sorteando las dificultades de stqeersistentes en los entornos de
gran marginacion de diversos paises, pero consgwuwamnivel confiable en la capacidad
diagnéstica.

En suma, los resultados de este estudio aport@lereia de que la autotoma es una
alternativa eficaz y valida para el tamizaje del qQue la realizacién de PAP sélo a las

personas con VPH positivo es la estrategia de t&geninas eficiente. No obstante, estos



hallazgos deben ser evaluados durante un mayopdiaia seguimiento; en efecto, es
importante conocer cual es el valor predictivo siia @utotoma en el largo plazo ya que
en la historia natural del CC intervienen diveradores que no fueron considerados en
este estudio. Al respecto, parecen ser importdatedad y la historia de tamizaje. Esto
contribuird a la toma de decisiones acerca de lpleimentacion de programas de
tamizaje basados en la deteccion de VPH como primédial y el uso del PAP como

prueba adyuvante. Adicionalmente, es necesarioceorla capacidad de los servicios de
salud para instaurar un programa de tamizaje basada deteccién de VPH, ya que la
implementacion eficiente de esta estrategia depdadas caracteristicas de los servicios

y del personal involucrado asi como de los recut&monibles.



Anexo 1. Analisis de sensibilidad respecto al rendimiento diagndstico del
Papanicolaou y comparaciones relativas con otras estrategias de tamizaje

PAP inadecuado

INDICADOR Excluido Incluido como positivo
N = 3,440 N =3,531

PAP
Sensibilidad 52.1 54.0
Especificidad 98.0 95.5
Valor predictivo positivo 48.5 30.8
Valor predictivo negativo 98.3 98.3
rSens
Autotoma 1.20 1.16
Ambos positivos 0.84 0.88
Ambos negativos 1.33 1.28
r(1-Esp)
Autotoma 5.80 2.61
Ambos positivos 0.28 0.17
Ambos negativos 6.50 3.44
rNPV
Autotoma 1.002 1.002
Ambos positivos 0.997 0.998
Ambos negativos 1.005 1.004
rPPV
Autotoma 0.34 0.54
Ambos positivos 1.53 2.27
Ambos negativos 0.34 0.46

Los conteos estan ponderados mediante los factores de expansion
rSens, Sensibilidad relativa; r(1 — Esp), Fraccion relativa de falsos positivos; rVPP, Valor predictivo
positivo relativo; rVPN, Valor predictivo negativo relativo
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