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ABREVIATURAS

ACE Anadlisis Costo - Efectividad
ADN Acido desoxirribonucleico
AMSTAR-2 Herramienta de evaluacidn critica de revisiones sistematicas de estudios de intervenciones de salud

(AMSTAR por sus siglas en inglés)

ASCUS Células escamosas atipicas de significado indeterminado.
AVAC Afos de Vida Ajustados por Calidad

AVG Anos de Vida Ganados

CBL Citologia de base liquida

CH2 Captura de hibridos

CcC Citologia convencional

CcCcu Cancer del cuello uterino

CENETEC Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud
CNEGSR Centro Nacional de Equidad de Género y Salud Reproductiva
NIC Neoplasia intraepitelial cervical

GRADE Grade of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (por sus siglas en inglés).

Clasificacion de la calidad de la evidencia y graduacion de la fuerza de la recomendacion

IARC Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer

IVAA Inspeccidén visual con acido acético

LEIBG Lesién escamosa intraepitelial de bajo grado

MeSH Encabezados de materia médica (MeSH por sus siglas en inglés)

PCR Reaccidn en cadena de la polimerasa

PRISMA Guia actualizada para la publicacion de revisiones sistematicas (PRISMA por sus siglas en inglés)
RCEI Razoén Costo - Efectividad Incremental

VPH Virus del papiloma humano

URL Unidad Relativa de Luz
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ASPECTOS CONTEXTUALES

A nivel mundial, el cancer del cuello uterino (CCU) ocupa el 4to lugar entre las neoplasias mas
frecuentes en las mujeres, con una incidencia estimada de 604,127 casos nuevos y 341,831 muertes en
2020;' aproximadamente el 90% de los nuevos casos y muertes tuvieron lugar en paises de ingresos
medios y bajos.?

En México, se estima que cada ano se diagnostican 9439 nuevos casos de CCU siendo la segunda
causa de cancer en mujeres de forma general y el tercer cancer mas comun en mujeres de 15 a 44
afnos.3

EI CCU es un problema global de salud publica, con una carga particularmente alta en muchos paises
de medios y bajos ingresos. La eficacia comprobada de las medidas de intervencién, como la
vacunacién contra los tipos mas oncogénicos del VPH, hacen que éste tipo de cancer sea una
enfermedad prevenible en gran medida. Se ha observado una reduccion de la incidencia y mortalidad
del CCU predominantemente en paises con un indice de Desarrollo Humano Alto, donde los servicios
de deteccidén de alta calidad, tratamiento oportuno y atencidén de seguimiento estan disponibles de
forma rutinaria.*

Mas del 85% de las afectadas son generalmente mujeres jévenes, con un nivel educativo bajo que
viven en los paises mas pobres del mundo. Muchas son también madres de niflos pequefios cuya
supervivencia se ve afectada posteriormente por la muerte prematura de sus madres.?®

Por lo tanto, el CCU representa una enorme carga de salud para las mujeres, sus familias y las
comunidades. Dado que la enfermedad afecta principalmente a las mujeres en sus mejores anos de
edad adulta, la enfermedad y la muerte por éste tipo de cancer ejerce una presion emocional y
financiera sobre las familias, las comunidades y los sistemas de salud. A pesar de ser una enfermedad
prevenibley curable sise detecta a tiempo y se trata oportunamente, sigue siendo uno de los canceres
mas comunes y causa de muerte en las mujeres de todo el mundo.?®

La mayoria de las lesiones precancerosas (99.8%) y CCU se atribuyen al virus del papiloma humano
(VPH). Esta infeccién es muy comun porque se transmite facilmente a través del contacto sexual y la
mayoria de las personas la adquieren poco después de iniciar su actividad sexual. En lo general, mas
del 90% de las infecciones por el VPH se eliminan por el sistema inmunitario.?®

En todas las regiones del mundo, los subtipos del VPH 16 y 18 son los responsables de alrededor del
70% de los casos del CCU.% Los estudios epidemioldgicosy la evidencia llevaron a la clasificacion de los
tipos de VPH oncogénicos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59 y el 68 como probablemente
oncogénico. Estos se conocen como tipos de alto riesgo.”

Los cambios detectables en el cérvix se desarrollan muchos afios antes de convertirse en cancer. Las
células que recubren la superficie del cuello uterino pueden pasar por una serie de cambios llamados
neoplasia intraepitelial cervical (NIC). La NIC en su mayoria suele ser inofensiva y resolverse sin
necesidad de ninguna intervencion; sin embargo, a veces puede progresar y desarrollar cancer.®

La NIC se clasificacomo grado 1,2 0 3, segun la profundidad de las células anormales dentro de la capa
superficial del cuello uterino observado en una biopsia.®

Las lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado abarcan las infecciones por VPH y NIC T,
mientras que las lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado incluyen las NIC 2y NIC 3.7
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El control integral del CCU consiste en la prevenciéon primaria (vacunacion contra los VPH), secundaria
(deteccion y tratamiento de las lesiones precancerosas) y terciaria (diagndstico y tratamiento del
cancer invasivo incluyendo los cuidados paliativos).

Las pruebas del VPH y Papanicolaou las realiza personal de salud para verificar el desarrollo del CCU
o cambios pre cancerigenos en las células del cérvix (llamadas lesiones). Estas lesiones pueden
convertirse en cancer de cérvix en aproximadamente 15 a 20 anos en las mujeres con un sistema
inmunitario normal. La prueba del VPH comprueba si una mujer tiene una infeccion de este tipo que
pueda provocar CCU; por tanto, si es positiva, puede significar que hay cambios precancerosos en el
cuello uterino. La prueba de Papanicolaou, que puede ser citologia convencional (CC) o de base
liguida (CBL), verifica si las células en el cuello uterino son anormales. Las células anormales cervicales
que se reportan como '"de grado bajo o de alto grado" pueden significar que hay cambios
precancerosos en el cuello uterino y pueden ocasionar en determinado tiempo CCU. Si esta prueba
es positiva, es posible que la mujer deba someterse a un examen del cuello uterino o podria someterse
a una cirugia para extirpar la lesion precancerosa.’

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la opcidon de tamizaje mas eficaz, segura y costo-efectiva para la deteccidon de lesiones
precancerosas del cuello uterino?

SINTESIS DE INFORMACION RELEVANTE

La prueba de tamizaje mas eficaz para NIC2+ es |la deteccidén del VPH, con una sensibilidad de 89.9%
a 94%, comparada con la citologia agrupada (incluye CC y CBL), CC, CBL y la inspeccién visual con
acido acético (IVAA) que tienen sensibilidades mas bajas (70% a 72.9%, 62.5%, 72.9% y 69%,
respectivamente). Ademas, es importante considerar que la prueba de deteccidén del VPH es objetiva
mientras que las otras son operador-dependientes y subjetivas (Koliopoulos 2017)° (Mustafa 2016).'°

Respecto de la especificidad agrupada de las pruebas de tamizaje para NIC2+, |la detecciéon del VPH
es la menos especifica (89.9% a 90%) comparada con la citologia agrupada (90.3% a 95%), CC (96.6%),
CBL (90.3%). De igual manera, al compararse con la IVAA es menos especifica (84% vs. 87%)
(Koliopoulos 2017)° (Mustafa 2016).1°

En general, las pruebas de tamizaje para la deteccién de lesiones precancerosas del cuello uterino son
seguras (Melnikow 2018)."

A nivel internacional en paises de altos y medianos ingresos la prueba de ADN del VPH es la opcidn
mas costo — efectiva, pero en paises con recursos limitados la prueba de IVAA es la mejor alternativa.
Por otro lado, la citologia posee una limitada costo — efectividad ocasionada en parte por la necesidad
de infraestructura y recursos humanos capacitados.

Por lo anterior, en México se sugiere utilizar la prueba de ADN. En el caso de la citologia, se deben
considerar las implicaciones organizacionales y de costos asociadas a su sustitucién como tamizaje
primario.

Un Andlisis de Impacto Presupuestal (AIP) a 5 afos, encontré que al utilizar la prueba del VPH (PCR
para identificacion de ADN viral) en mujeres de 25 a 64 afos, alcanzando la cobertura del 70% en el




EVALUACION CLINICA Y ANALISIS ECONOMICO DE LAS TECNOLOGIAS PARA EL TAMIZAJE DE LAS LESIONES PRECURSORAS DEL CANCER
DEL CUELLO UTERINO

ultimo afio del andlisis, se requieren $520 Millones de Pesos (MDP) en promedio anual, lo que se
traduce en la necesidad de incrementar los recursos asignados a tamizaje del VPH en un 51.7% en
promedio anual. En un escenario donde el costo de la prueba se reduzca en 20% o 30% (lo cual es
probable) el gasto adicional seria de $354 MDP y de $271 MDP respectivamente, ambos en promedio
anual; lo que equivale al 40.8% y 33.9% en promedio anual de recursos adicionales (comparados con
los recursos actuales destinados al tamizaje del CCU) para llevar a cabo la prueba del VPH.

METODOS

Tabla 1. Pregunta PICO de la evidencia clinica

Variables
Poblacion Mujeres de 25 a 69 afios
Intervencion Pruebas de deteccién del VPH
Comparador CC,CBLo IVAA
Eficacia:
Resultados . Sensibilidad
. Especificidad
Seguridad
Fuente: Elaboracién propia del CENETEC
Tabla 2. Pregunta PICO de la evidencia econémica
Variables
Poblacion Mujeres de 25 a 69 afios
Intervencién Prueba de ADN del VPH
Comparador IVAA
Citologia convencional y en base liquida
Razoén Costo Efectividad — Incremental (RCEI)
Resultados ARos de Vida Ganados (AVG)

Afos de Vida Ajustados por Calidad (AVAC)
Costos

Fuente: Elaboracion propia, CENETEC.

Para identificar la evidencia de la precision y seguridad de las pruebas de tamizaje para la detecciéon
del CCU, se buscaron revisiones sistematicas existentes relevantes y de alta calidad. Se realizd una
busqueda de estudios en las bases de datos de Medline (PubMed) y Cochrane Library incluyendo
tanto términos controlados MeSH como términos libres. Se limitd a documentos publicados desde el
1de enero de 2016 a mayo del 2023y en idioma inglés o espanol. La seleccion de estudios y extraccion
de los datos fueron realizados por un revisor y verificados por otro. Los datos se resumieron y
clasificaron en funcidén de los resultados.

La revisidn sistematica de la evidencia econdmica se concentré en evaluaciones completas,
publicadas a febrero de 2023, las cuales abordan tanto los costos como los beneficios en salud™
asociados al uso de pruebas de ADN del VPH comparado con IVAA, citologia convencional y en base
liguida en mujeres de los 25 a los 69 anos de edad, obtenidas de las bases de datos Pubmed, Value in
Health y University of York Centre of Reviews and Dissemination.
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En el Apéndice 4 se anexan los términos y los algoritmos de busqueda empleados.

Se incluyeron revisiones sistematicas que evaluaron mujeres de 25 a 65 afios de edad que
participaban en programas de deteccidén del CCU, que no estuvieran en seguimiento por citologias
previas con alguna anormalidad, que compararan las pruebas de deteccion del VPH de alto riesgo
con la CC, CBL o IVAA, y que reportaran la sensibilidad y/o especificidad de las mismas, asi como su
seguridad.

Los criterios de seleccion de la parte econdmica fueron: a) articulos indexados provenientes de revistas
de circulacién periddica; b) articulos publicados en revistas nacionales o extranjeras en inglés o
espanol; c) revisiones sistematicas de evaluaciones econdmicas completas que evallden la relacién
costo — efectividad o costo — utilidad o costo — beneficio de la prueba de ADN del VPH comparado con
IVAA, citologia convencional y en base liquida, utilizados para la deteccidén del CCU. No se tuvo
restriccion alguna respecto a fecha de publicacion.

Fueron excluidos los articulos que no cumplieran con los criterios pre-establecidos y que evaluaran
mujeres con CCU conocido o tratamiento previo para lesiéon intraepitelial de alto grado, sin cérvix, o
con un riesgo alto [inmunocomprometidas o con VIH]). También se excluyeron estudios controlados
aleatorizados, resiUmenes, posters, revisiones narrativas, o protocolos de estudios.

En el apartado econdmico se tuvo como criterios de exclusidon a articulos que solo contenian el
resumen, poster, estudios en desarrollo o cartas al editor.

La calidad de las revisiones sistematicas se evalud con la herramienta AMSTAR-2 (A MeaSurement
Tool to Assess Systematic Reviews) (ver Tabla 2, Apéndice 3).

El método GRADE se utilizd para evaluar la calidad de la evidencia de los desenlaces clinicos de interés
de las revisiones sistematicas seleccionadas (ver Tabla 3, Apéndice 3).

El andlisis critico de las revisiones sistematicas de la evidencia econdmica se realizé con la lista de
verificacion de evaluacion critica de JBI (Joanna Briggs Institute) para evaluaciones econdmicas.” (ver
Tabla 1, Apéndice 4).

Se realizé un AIP en mujeres de 25 a 64 anos para el periodo de 2024 a 2028, la cifra fue obtenida de
las proyecciones de poblaciéon a mitad de afo del Consejo Nacional de Poblacién™ considerando a
poblacién afiliada a servicios de salud (73.5%).° El escenario actual asume que el 21.4% de mujeres de
25 a 34 anos reciben como prueba de tamizaje la CC y el 9.1% de mujeres de 35 a 64 anos recibe la
prueba de VPH de alto riesgo (prueba de PCR para identificacion de ADN viral).'®'” Considerando que
son los métodos vigentes de tamizaje usados por la Secretaria de Salud. En el escenario futuro todas
las mujeres de 25 a 64 anos recibirian la prueba de ADN, asumiendo un incremento anual de la
cobertura del 10%, 12.5%, 15%, 16% y 16.5% del primero al quinto afo; logrando con ello la cobertura de
tamizaje esperada del 70%'" en el Ultimo afio del andlisis (bajo el supuesto de que la prueba se realiza
cada 5 afios en caso de resultar negativa). El costo de la prueba de CC es de $188.00 pesos y el de la
prueba de VPH es de $418.24 pesos (datos proporcionados por el CNEGSR). Se debe destacar que el
costo de este Ultimo se encuentra sobreestimado puesto que incluye el costo de una CBL, la cual se
realiza Unicamente en aquellos casos donde la prueba del VPH es positiva; por ello, se realizd un
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andlisis de sensibilidad para la prueba de VPH considerando de manera conservadora reducciones en
su costo del 20% y 30%.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Mediante el protocolo de busqueda se identificaron un total de 37 estudios, incluyendo uno obtenido
mediante una budsqueda adicional, de los cuales se excluyeron 3 por estar duplicados y 31 porque no
cumplieron los criterios de seleccion, quedando 3 revisiones sistematicas seleccionadas para su
analisis cualitativo. El Apéndice 2 presenta el diagrama de flujo PRISMA del proceso de seleccion de
los estudios.

En total se localizaron 575 publicaciones, de las cuales se excluyeron 573 por ser resiumenes o posters,
Nno ser revisiones sistematicas de evaluaciones econémicas completas, estar repetidas, por idioma, no
incluir a la poblacidn objetivo, no evaluar la intervenciéon y el comparador, o combinar estrategias de
prevencion (por ejemplo, prueba de ADN y vacuna). Se dio lectura completa a 15 articulos, de los cuales
13 no fueron incluidos por estar contenidos en 2 revisiones sistematicas de evaluaciones econdémicas.

Ademas, 2 publicaciones fueron obtenidas mediante una busqueda manual en el material adicional
de una de las revisiones mencionadas, por lo que se incluyeron un total de 4 estudios. (ver Diagrama
PRISMA en el Apéndice 4)

Las caracteristicas de los estudios clinicos se encuentran resumidas en la tabla 1 de estudios en el
Apéndice 3.

En el mismo sentido, las caracteristicas de los estudios elegidos en el apartado econdmico se
encuentran en el Apéndice 4.

El estudio de Koliopoulos et al.? (2017) y de Melnikow et al." son revisiones sistematicas de moderada
calidad de acuerdo a la evaluacién realizada con la herramienta AMSTAR-2 y el estudio de Mustafa et
al.’ (2016) es de baja calidad.

La revision sistematica de Sefuthi y Cols. utilizé en 7 articulos la lista de verificacién de Drummond,
mientras que los 37 restantes fueron verificados con una serie de preguntas para evaluar modelos
desarrollada por Phillips.” La revision de Nahvijou y Cols realizé su evaluacion critica mediante la lista
de verificacion de Drummond.?

Dos revisiones incluidas no realizaron una evaluacién critica de su evidencia,”®?° no obstante, a todas
las revisiones se les aplicé la lista de verificacion de evaluacion critica JBI para revisiones sistematicas
y sintesis de investigacion.® Tanto Sefuthi® como Nahvijou? cumplieron con 10 de los 11 items,
mientras que O "mahony' y Mezei?® Unicamente cumplieron con 7 de los 11 items.
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La calidad de la evidencia del estudio de Koliopoulos et al.? (2017) para el desenlace de eficacia fue
moderada acorde a la metodologia GRADE ya que se degradd la evidencia principalmente por serio
riesgo de sesgo en inconsistencia debido a la probable heterogeneidad tanto en las poblaciones como
en la forma de utilizar el estandar de referencia en la que puede haber efecto umbral.

La sensibilidad de las pruebas de deteccion del VPH agrupada para NIC2+ en mujeres asintomaticas
fue de 89.9% (IC95% 88.6 to 91.1%) al igual que su especificidad de 89.9% (IC95% 89.7 a 90.0%). Mientras
que la sensibilidad de la citologia agrupada (tanto convencional como de base liquida) fue de 72.9%
(IC95% 70.7% a 75%) y la especificidad de 90.3% (IC95% 90.1% a 90.5%).

La sensibilidad relativa para captura de hibridos versus citologia convencional para NIC2+ fue de 1.52
(IC 95% 1.24 a 1.86) y la especificidad relativa fue de 0.94 (IC95% 0.92 a 0.96).

La sensibilidad relativa para captura de hibridos versus citologia convencional para NIC 3+ fue de 1.46
(IC95% 1.12 a 1.91) y la especificidad relativa de 0.95 (IC95% 0.93 a 0.97).

La revision sistematica de Mustafa'® et al. (2016) muestra con evidencia de moderada calidad acorde a
la metodologia GRADE que la prueba de deteccion del VPH es mas sensible que la IVAA con una
sensibilidad agrupada de 95% (IC95% 84 a 98) comparada con una de 69% (IC95% 54 a 81%); sin
embargo, tiene una especificidad agrupada menor (84%, IC95% 72 a 91) comparada con la de la IVAA
(97%, 1C95% 79 a 92%).

En relaciéon a las pruebas de IVAA versus la CC, la primera es menos sensible con una sensibilidad
agrupada de 77% (IC95% 65 a 85) versus 84% (IC95% 76 a 90%), ambas con especificidades similares
de 82% (IC95% 67 a 91) y 88% (IC95% 79 a 93), respectivamente.

Asimismo, los resultados reportados de la comparaciéon de la prueba de deteccién del VPH versus la
citologia agrupada fueron similares a los del estudio de Koliopoulos et al.° (2017), siendo la primera
una prueba mas sensible que la segunda con una sensibilidad agrupada de 94% (IC95% 89 a 97) en
comparacion con 70% (IC95% 57 a 80), y menos especifica (90%, IC95% 86 a 93% vs. 95%, |C95% 92 a
96%).

La RS de Melnikow et al" (2018) tuvo como objetivo analizar los dafios y los eventos adversos de las
pruebas del tamizaje del CCU, especificamente la deteccion del VPH de alto riesgo y la citologia
cervical. Concluyd que en general, la deteccién del VPH de alto riesgo se asocié con mas resultados
falsos positivos y tasas de colposcopia mas altas. Evidencia limitada sugirié que los resultados positivos
de la prueba de deteccion del VPH pueden estar asociados con un mayor dafo psicoldégico que los
resultados de citologias anormales.

Sefuthiy Cols. concluyeron que las pruebas de ADN e IVAA son costo — efectivas, pero esto depende
del entorno (IVAA en paises con recursos limitados y ADN en paises de altos y medianos ingresos),
asimismo sugiere que las pruebas basadas en citologia poseen una limitada costo — efectividad, que
puede deberse en parte a la necesidad de infraestructura y recursos humanos especificos.”
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Por otro lado, O “mahony y Cols. concluyeron que el 60% de los estudios incluidos no utiliza
comparadores relevantes y es posible que no brinden una buena orientacidén y en consecuencia se
adopten estrategias que no sean las mas costo — efectivas.”®

La revisidon sistematica de Mezei y Cols. de manera general concluye que la citologia es el tamizaje
mMas costoso y menos eficaz; ademas, la prueba de ADN o la IVAA son las estrategias mas costo —
efectivas, lo que depende del costo de la prueba de ADN, las pérdidas durante el seguimiento y el
rendimiento de la prueba de IVAA; por ello, ambas estrategias en comparaciéon con la citologia son la
opcion costo — efectiva en paises de ingresos bajos y medios.?® En el caso de Nahvijou y Cols. se
concluyd que la prueba de ADN a partir de los 30 anos de edad y repetida a intervalos de 5 0 mas anos,
es la estrategia mas costo - efectiva.”

Aunqgue no cumplieron con los criterios de seleccién, se describen 2 Analisis Costo — Efectividad (ACE)
de México que evaluan la prueba de ADN y citologia; el primero de ellos publicado en 20082 y el
segundo publicado en 2011.2 Gutiérrez y Cols.?? concluyd que la citologia es la intervenciéon mas costo
- efectiva, seguida de la prueba de ADN; mientras que Flores y Cols.?® sefalan que la prueba de ADN
es mas costo — efectiva que la citologia.

Los resultados del AIP mostraron que el escenario actual del tamizaje del CCU tiene un costo de $1,006
MDP mientras que en el escenario futuro el costo es de $1,527 MDP, ambos en promedio anual; lo que
implicaria un gasto adicional de $520 MDP y en términos porcentuales representaria la necesidad de
un incremento del 51.7% (ambos montos en promedio anual) en los recursos asignados para el
tamizaje del VPH. El analisis de sensibilidad encontré que al reducir el costo en un 20% de la prueba
el gasto adicional se reduciria a los $354 MDP (lo gue representaria la necesidad de un incremento del
40.8% en los recursos asignados al tamizaje del VPH) en promedio anual. En el mismo sentido, si el
costo se redujera en un 30%, el gasto adicional seria de $271 MDP lo que en términos porcentuales
representaria la necesidad de un incremento del 33.9% en los recursos asignados al tamizaje del VPH.
Ver tabla 3.

Tabla 3. Resultados del AIP

Analisis de Impacto Presupuestal

Caso base
Costo promedio del escenario actual (utilizando citologia y prueba de VPH) $1,006,629,727
Costo promedio del escenario futuro (utilizando Unicamente prueba de VPH) $1,527,463,783
Gasto adicional $520,834,055
Andlisis de sensibilidad en el costo de prueba de VPH con -20%
Costo promedio del escenario actual (utilizando citologia y prueba de VPH) $867,522,106
Costo promedio del escenario futuro (utilizando Unicamente prueba de VPH) $1,221,971,026
Gasto adicional $354,448,919
Andlisis de sensibilidad en el costo de prueba de VPH con -30%
Costo promedio del escenario actual (utilizando citologia y prueba de VPH) $797,968,296
Costo promedio del escenario futuro (utilizando Unicamente prueba de VPH) $1,069,224,648
Gasto adicional $271,256,351

Fuente: Elaboracién propia, CENETEC. Los montos estdn dados en pesos mexicanos.

Una limitacion importante es extrapolar los resultados de las pruebas de tamizaje que estan en
funcidn del efecto umbral (por ejemplo, la citologia cervical y la IVAA que son subjetivas y operado-
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dependientes, tanto de su realizacién como de la interpretacién de los resultados obtenidos) a nuestro
pais ya que los estudios fueron hechos en otros paises.

La revisidn sistematica de Kolioupoulos et al® (2017) tiene como limitacién principal el sesgo de
verificacion ya que no realizd colposcopia e histologia en todas las mujeres, lo cual genera la
posibilidad de que se pasen por alto resultados falsos negativos para cualquiera de las pruebas sino
se comprueban los resultados negativos. También es importante mencionar que, aunque la
sensibilidad se pudo sobreestimar, ni la sensibilidad relativa ni la tasa de falsos positivos se afectaron.

El estudio de Mustafa et al.'° (2016) no describe de forma detallada los estudios que incluye por lo tanto
es dificil determinar la heterogeneidad estadistica y clinica que pudiera existir, ademas de que no
diferencia entre mujeres asintomaticas o con VIH.

Es necesario comentar que existen diferencias considerables entre los estudios de la evidencia
econdmica, principalmente en la frecuencia y en la edad de deteccidén. Asimismo, es de suma
importancia seflalar que pocos estudios evaluaron al mismo tiempo las tres estrategias de interés
(prueba de ADN, IVAAy citologia) incluso O "mahony y Cols. concluyen que muchos analisis incluyen
estrategias de comparaciéon insuficientes o bien se omiten comparadores relevantes.”” En este sentido
se debe sefalar que una revisidon sistematica de evaluaciones econémicas fue descartada por sélo
incluir a la prueba de VPH y citologia.?* Situacién similar para el caso de México donde dos estudios
no fueron incluidos por no considerar como comparador la IVAA? 23 y otro por evaluar estrategias
combinadas.®

Adicionalmente se debe sefialar que dos revisiones incluidas no realizaron una evaluacion critica de
sus articulos incluidos.!®2°

La principal limitante en el AIP fue que no se pudo obtener el costo individual de la prueba del ADN
del VPH; por ello, el analisis utilizé un costo combinado que incluye la CBL que se realiza Unicamente
a aquellas mujeres que salen positivas a la prueba del ADN del VPH; por lo anterior se realizaron
analisis de sensibilidad en dicho costo con reducciones en el mismo en 20% y 30%.

CONCLUSIONES

La evidencia clinica analizada, de moderada calidad, mostré que |la deteccidén del VPH es la prueba
mas sensible, aunque menos especifica, que otras pruebas de tamizaje para la identificacion de
lesiones precancerosas del cuello uterino como la citologia cervical y la IVAA, con un perfil de
seguridad adecuado.

Tomando en consideracidon los resultados obtenidos en el presente trabajo, asi como las
recomendaciones emitidas por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),? es de suma importancia
adoptar medidas de salud publica necesarias que permitan la implementacién de la deteccidon del
VPH como la prueba estandar de tamizaje de lesiones precancerosas del cuello uterino en lugar de la
citologia cervical o la IVAA ya que tiene una alta sensibilidad y es objetiva, lo cual podria coadyuvar en
el cumplimiento de las metas de la Estrategia Mundial para Acelerar la Eliminacién del Cancer del
Cuello Uterino como Problema de Salud Publica en nuestro pais, especificamente para que el 70% de
las mujeres mexicanas sean examinadas mediante una prueba de alta precision antes de los 35 afios®.

Dos revisiones sistematicas de evaluaciones econdmicas concluyeron que la prueba de ADN o la IVAA
serian alternativas costo — efectivas en comparacién con la citologia. Cudl de las dos primeras es la
mejor opcion, depende del costo de la prueba de ADN, el rendimiento de la prueba de IVAA o la
cantidad de recursos financieros disponibles. En este sentido, una revisién que incluydé en su mayoria
evaluaciones de paises de altos y medianos ingresos concluyd que la prueba de ADN es la opcién mas
costo efectiva.
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Un AIP mostré que para generalizar el uso de la prueba del VPH (PCR para identificacion de ADN viral)
en mujeres de 25 a 64 afos cubriendo al 70% de la poblacién para el afo 2028, requiere un gasto
adicional de $520 MDP en promedio anual, lo que se traduce en la necesidad de incrementar los
recursos asignados a tamizaje del VPH en un 51.7% en promedio anual. En un escenario donde el costo
de la prueba se reduzca en 20% o 30%, lo cual es probable, el gasto adicional bajaria hasta los $354
MDP y los $271 MDP ambos en promedio anual, que equivalen al 40.8% y 33.9% (en promedio anual)
de recursos adicionales necesarios para realizar el tamizaje del VPH.
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APENDICE 1

Apéndice 1.
Términos empleados

Medical Subject Headings (MeSH)
“Uterine Cervical Neoplas,”
“Uterine Cervical Dysplasia”,
“Cervical Intraepitjelial Neoplasia”,
“Uterine Cervical Dysplasia”
“Papillomavirus Infections”.
“Papillomaviridae”

“Tumor Virus Infections”

“Cervix Uteri/virology”

“sensitivity”

“Specificity”

Términos libres
“Cervix”,
“Cervical cancer”,
“Adenocarcinoma Neoplas”.
“Dysplas”,

“CIN",

“CINII",

“CIN2",

“CINZ3",

“CINI"

“HSIL".

“H-SIL”

“ASCUS"
“AS-CUS”

“HPV”

“PCR"

“Hybrid capture”
“HC2"

“HCII”

“DNA"
“Papanicolaou”
“Pap smear”

Filtros
Meta-Analysis, Systematic Review, Female, espanol, inglés

Algoritmo de busqueda
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A continuacidn, se presentan los algoritmos de busqueda utilizados en las diferentes bases de datos
consultadas:

a) PubMed:

(((Uterine Cervical Neoplasms [MeSH] OR Uterine Cervical Dysplasia [MeSH] OR Cervical Intraepithelial
Neoplasia [MeSH JOR((cervix OR cervical OR cervico®* AND(cancer* OR carcinoma OR adenocarcinoma
OR neoplas* OR dysplas* OR dyskaryos* OR squamous OR CIN OR CINII OR CIN2* OR CINIII* OR CIN3*
OR SIL OR HSIL OR H-SIL OR LSIL OR L-SIL [tw] OR ASCUS OR AS-CUS ))) AND (papillomaviridae
[MeSH]OR alphapapillomavirus [MeSH]OR "DNA, viral" [MeSH] OR Papillomavirus Infections [MeSH]
OR Tumor Virus Infections [MeSH] OR "Cervix Uterifvirology" [MeSH] OR HPV OR "human
papillomavirus" OR papillomaviridae OR PCR OR "hybrid capture* OR HC2 OR HCII OR "HC 2" OR "HC
1" OR ((viral OR virolog* AND (DNA ))) AND (Vaginal smears [MeSH]OR Cytodiagnosis [MeSH]OR Cell
Transformation, Viral [MeSH] OR Cytopathogenic, Viral [MeSH] OR ((pap OR papanicolaou OR vagina*
OR cervical OR cervix OR cervico* OR cytolog*) AND (smear* OR test OR tests OR testing OR tested
OR swab* OR scrap*)))) ) AND (((Uterine Cervical Neoplasms [MeSH] OR Uterine Cervical Dysplasia
[MeSH] OR Cervical Intraepithelial Neoplasia [MeSH ] OR ((cervix OR cervical OR cervico*) AND(cancer*
OR carcinoma OR adenocarcinoma OR neoplas* OR dysplas* OR dyskaryos* OR squamous OR CIN OR
CINI* OR CIN2 OR CINIII* OR CIN3* OR SIL OR HSIL OR H-SIL OR LSIL OR L-SIL OR ASCUS OR AS-CUS
))) AND (papillomaviridae [MeSH]OR alphapapillomavirus [MeSH]JOR "DNA, viral" [MeSH]OR
Papillomavirus Infections [MeSH ] OR Tumor Virus Infections [MeSH] OR "Cervix Uteri/virology" [MeSH
] OR HPV OR "human papillomavirus" OR papillomaviridae OR PCR OR "hybrid capture* OR HC2 OR
HCIl OR "HC 2" OR "HC II" OR ((viral OR virolog* ) AND (DNA ))) AND (Vaginal smears [MeSH] OR
Cytodiagnosis [MeSH] OR Cell Transformation, Viral [MeSH]OR Cytopathogenic, Viral [MeSH] OR ((pap
OR papanicolaou] OR vagina* OR cervical OR cervix OR cervico*OR cytolog* AND (smear* OR test OR
tests OR testing OR tested OR swab* OR scrap*))))) and sensitivity [Mesh] Specificity [MeSH])))
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APENDICE 2.

SELECCION DE ESTUDIOS INCLUIDOS. DIAGRAMA DE FLUJO PRISMA

c PubMed Cochrane Registros identificados en
0 (n = 35) Library otras fuentes
® (n=1) (n=1)
2
=
[=
()
e
Estudios ‘ ‘
identificados Citas Duplicadas
(n=3)
(n=37)
2 ‘
©
©
2
6 Seleccion por
tituloy resumen Estudios que no cumplian con los
_ ] criterios de inclusion
(n=34) (=26

. | Estudios excluidos debido a que
Registros después no era la poblacién de interés, no

de eliminar citas reportaba datos citolégicos y por
por diversas otras causas
(n=5)
razones
(n=8)

Elegibilidad

Registros
analizados a
texto completo
(n=3)

Estudios
incluidos
(n=23)

Fuente: Elaboracién propia del CENETEC
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APENDICE 3.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos.

tipo de disefio de
estudio

Desenlaces Clinico y
seguimiento

Estudio citado, fuente de

financiamiento Poblacion Intervencion

Objetivo

Comparador (es)

Mortalidad (todas las causas
o cancer de cuello uterino)
cuello uterino invasivo
incidencia de cancer
Deteccion temprana de
enfermedad (NIC3+)

Tasas de deteccion de falsos

Revisar sisteméaticamente los
beneficios ylos dafios de la deteccion
del cancer de cuello uterino para
hrHPV para informar al Grupo de

Detecci6n de Virus del

N citologia convencional o
papiloma humano de

citologia en base liquida

mujeres de 21 afios
de edad en adelante

Melnikow J. et al. Fuente de i .
Revision sistematica

financiamiento no especificado

trabajo de los senvicios preventivos de
Estados Unidos de América

alto riesgo

positivos y falsos negativos

Col

Cal

poscopiay

tasas de biopsia

idad de vida

Otros dafios

Koliopoulos etal. Cochrane (2017)
Financiamiento a través de la
infraestructura de Cochrane
Ginaecological, Neuro-oncology y the
Orphan Cancer Group

Revision sistematica

Determinar la precisién diagnéstica
de las pruebas de VPH para detectar
neoplasias cenvicales intraepiteliales
(NIC) confirmadas histol6gicamente
grado 2 0 mas (NIC2+), incluido
adenocarcinoma in situ en mujeres
que participaron en la deteccion
primaria de cancer de cuelo uterino;
cuando se compara a la precisién
diagnéstica de la citologia ( ya sea
convencional o en base liquida) en
varos umbrales.

Mujeres que
participan en un
programa de
deteccion de cancer
de cuello uterino que
no estuvieran siendo
seguidas por
citologia previas
anormales. Mujeres
cercanas o dentro de
rango de edad
adecuado para
tamizaje cervical
segln guias
internacionales.Muje
res de 20 a 70 afios

prueba de deteccién del
virus del papiloma
humano HC2 o
métodos mejorados de
amplificacién de sefial
mas recientes. PCR ,
APTIMA (Prueba de ARN
mensajero de VPH
EG6/E/); otras técnicas
que se identificaron
durante el proceso de
busqueda)

citologia convencional o
citologia de base liquida

precision diagndstica de las
pruebas de tamizaje

Mustafa R et al. (2016) Financiamiento a
traves de la OMS como revisién
independiente.

Revision sistematica

Apoyar las pautas de la Organizacion
Mundial de la Salud, realizando una
revision sistematica para comparar la
precision de la prueba de VPH, la
citologia ( frotis cervical) yla
inspeccion visual con acido acético
(IVAA); y para determinar la precision
de la prueba de VPH yla colposcopia.

Mujeres de 18 afios
0 mas que no
fueran
diagnosticadas con
anterioridad o
tratadas por NIC

deteccion de VPH

Inspeccién visual con
4cido acético , citologia
cervical

Sensibilidad agrupada,
especificidad agrupada y
diferencias absolutas.

Fuente: Elaboracidn propia: CENETEC

Tabla 2. Evaluacion critica de las revisiones sistematicas con AMSTAR-2.

Amstar-2

Melnikow
2018

Koliopoulos
2017

1.-¢ Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusién para la revision . . .
incluyen los componentes PICO?

2.-¢El reporte de la revision contiene una declaracidn explicita de que los métodos de

la revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacion y justifica cualquier si si si
desviacion significativa del proceso?

3.- ¢ Los autores de la revision explicaron su decision sobre los disefios de estudio a .i i .i
incluir en la revision?

4.-¢Los autores de la revision usaron una estrategia de basqueda bibliografica . i .
exhaustiva?

5.-; Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado? si si si
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revision?

6.-¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? si si si
7.-¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y . .
L . Si parcial no
justificaron las exclusiones?
8.-¢ Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente i i no
detalle?
9.-¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo i i i
de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision?
10.-¢ Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacién de los estudios no o no
incluidos en la revision?
11.-Si se realizé un meta-analisis ¢los autores de la revisién usaron métodos i no se hizo i
apropiados para la combinacion estadistica de resultados? meta-analisis
12.- Si se realizd un meta-analisis ¢ los autores de la revision evaluaron el impacto )
. . Lo no se hizo
potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del meta- no e no
g p . . . meta-analisis
andlisis y otra sintesis de evidencia?
13.-¢Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios . )
T R . . . .7 no Sl Sl
individuales al interpretar/discutir los resultados de la revision?
14.;Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y i i no
discutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision?
15.-Si se realizé la sintesis cuantitativa, ¢los autores de la revision llevaron a cabo .
. L L . ~ no se hizo

una adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequefio) y no e no

. . L 2 L meta-analisis
discutieron su probable impacto en los resultado de la revision?
16.-¢ Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto
de interés, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la si si si
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Tabla 3. Perfiles de evidencia con la metodologia GRADE.

iDeberia usarse Prueba de VPH versus citologia convencional incluida CBL para tamizaje deteccidn de NIC 2+ en mujeres asintométicas?

Paciente o poblacion - muees shncmaticss
Muewe best cioingia comvencional nohids GBL
Senmsibilidad agrupada Prueba de VPHA0 30 [95% (3 05 # [.53)[Especificidad agrupada Prusba de VPH0.30 [25% CF: 03842 051)
citokegia el (CHL). T2 (O5% CI: 170 a (.75 Especificidad agrapada citologia convencional (CBLED 50 (05% Ot 0.00 2 0.90]

Mumero de resultades por 1,000 pacientes evalusdos (IC dal 95%)

ProvalenciaZ% Provalenciad, &% Prevalenciald® T ——
Resultada del test Wist Hp A &y fisbor Bl s Wisho Uica be oy parll:ipanl:s
citelogia convencianal cilologia conwencicnal citologia comencional
Prusha de VPH Prueba de VPH Prusbha de VPH
[CBL) (CBL) = [CBL)
18 (16 a 19} 14 (14 a 15] 4(4ab) 4 (3 a4 B8 (81 a 93) T2(T0aTs
Seros L} 0 1 C [3ad4) @ 1
positivos
4 més TP en Prusba de VPH 0 menos TP en Prusba de VPH 17 mas TP en Prusba de VPH
138230 BHD)
25 oderado”
2(1a4) 6(Saf) 1(0a1) 1(1a2) 11 (7 a19) 2B {25 a 30) == M &
Falsos negativos
4 menos FN en Prueba de VIPH 0 menos FH en Pruebha de VPH 17 menos FN en Prueba de VPH
872 (823 a 8O2) BEZ (BEZ a BAZ) BES (838 a D05) 806 (E06 a 80) BO1 (756 a 819) 10 (B10 a 10}
Verdaderos
negativos
10 mencs TH en Prusha de WPH 10 menas TH en Prusba de WPH 8 menos TH en Prusba de VPH
138230 Lzl liahis
125) Alta
108 {BE a 157} O8 (98 a DF) 108 (30 a 159) &8 (00 a 00} 09 (81 a 144) B0 {00 2 50)
Falsas positivos
10 més FP en Prueba de VPH 10 mds FP en Prueba de YPH 8 mids FP en Prucba de YPH
Cl: Infervalo de confiansa
Explicaciones
a se & 1 punic por inconsisiencia sobre todo en |a sensbiidad mnire los eshudios

¢Deberia usarse prueba de VPH versus inspeccion visual con acido acético para diagnosticar tamizaje en deteccion de NIC 2+ en mujeres asintomaticas?
Paciente o poblacion : mujeres asintomaticas

Configuracién

Nuevo test: inspeccion visual con dcdo acético |Valor de puntaje de corte.

Sensibilidad agrupada prueba de VPH.0.95 (95% CI: 0.84 2 0.98)|Especificidad agrupada prueba de VPH.0.84 (95% C1. 0.72 3 0.91)

Sensibili agrupada inspeccion visual con acido acético.0.69 (95% CI 0.54 a 0.81)|Especificidad agrupada inspeccién visual con dcido acético 0.87 (95% C1. 0.79 2 0.92)

Ndmero de resultados por 1,000 pac valu (IC del 95%)
Prevalencia2% y 4 ia
Resultado del test Visto tipicamente en e dio
prueba de VPH inspeccion visual con dcido acético
19 (17 a 20) 14 (11 2 16)
verdaderos positivos
5 mas TP en prueba de VPH 8921 ®@00
10a3) lo(ug) (s) Baja®

Falsos negativos

5 menos FN en prueba de VPH

823 (706 3 892) [ls: (774 2 902)
Verdaderos negativos

30 menos TN en prueba de VPH 8921

157 (88 a 274) ] 127 (78 a 206) 5) Baja
Falsos positivos

30 mds FP en prueba de VPH

CT: Intervalo de contianza
Explicaciones

a. se degrada el nivel de evidencia debido a los intervalos de conflanza amplios en sensibilidad y especificidad entre ambas pruebas asi como no se hizo un andlisis de sensibilidad para tratar de disminuir la
heterogeneidad por ejemplo entre tratar de identificar mujeres con VIH o asintomiticas o por edad.
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APENDICE 4

“women” All Fields
“women” MeSH Terms
“HPV" All Fields
“dna” MeSH Terms
"dna" All Fields
“papanicolaou test” MeSH Terms
“papanicolaou” All Fields
“pap smear” All Fields
“cytology” Subheading
“cytology” All Fields
“cytology” MeSH Terms
“cytological techniques” All Fields
“visual” All Fields
“inspection” All Fields
“acetic acid” MeSH Terms
“acetates” MeSH Terms
“Economics” Mesh
“economics” Subheading /All Fields
“economics, medical” MeSH Terms
“medical economics” All Fields
“health economic” All Fields
“cost-Benefit Analysis” Mesh
“cost-benefit analysis” All Fields
“cost effectiveness” All Fields
“economic evaluation” All Fields

“costs and cost analysis”

MeSH Terms/All Fields

a) PubMed

("women"[MeSH Terms] OR "women"[All Fields]) AND (HPV[AIl Fields] AND ("dna"[MeSH
Terms] OR "dna"[All Fields])) AND (conventional[All Fields] AND ("papanicolaou test"[MeSH
Terms] OR ("papanicolacu"[All Fields] AND "test"[All Fields]) OR "papanicolaou test"[All Fields]
OR ("pap"[All Fields] AND "smear"[All Fields]) OR "pap smear"[All Fields])) AND (liquid[All Fields]
AND based[All Fields] AND ("cytology"[Subheading] OR ‘"cytology"[All Fields] OR
"cytology"[MeSH Terms] OR "cytology"[All Fields] OR "cytological techniques"[MeSH Terms] OR
("cytological"[All Fields] AND "techniques'"[All Fields]) OR "cytological techniques"[All Fields] OR
"cytology"[All Fields] OR "cell biology"[MeSH Terms] OR ("cell"[All Fields] AND "biology"[All
Fields]) OR "cell biology"[All Fields])) AND (visual[All Fields] AND inspection[All Fields] AND
("acetic acid"[MeSH Terms] OR ("acetic"[All Fields] AND "acid"[All Fields]) OR "acetic acid"[All
Fields] OR "acetates"[MeSH Terms] OR "acetates"[All Fields] OR ("acetic"[All Fields] AND
"acid"[All Fields]))) AND (("Economics"[Mesh] OR "economics"[Subheading] OR "economics"[All
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Fields]) OR ("economics, medical"[MeSH Terms] OR "medical economics"[All Fields]) OR "health
economic"[All Fields] OR ("Cost-Benefit Analysis"[Mesh] OR "cost-benefit analysis"[All Fields]
OR "cost effectiveness"[All Fields]) OR "economic evaluation"[All Fields] OR ("costs and cost
analysis"[MeSH Terms] OR "costs and cost analysis"[All Fields]))

b) Value in Health

#1 “HPV" within All Content
#2 “cost-effectiveness” within All Content

#1 AND #2

c) Centre for Reviews and Dissemination. University of York (CRD)

(HPV) AND (cost-effectiveness) AND (HPV DNA) IN DARE, NHSEED, HTA

En la parte econdmica, se seleccionaron 4 revisiones sistematicas de evaluaciones econémicas. Una
de ellas identificd 44 estudios publicados entre 2004 y 2021; 43 estudios fueron del tipo costo —
efectividad y 1 fue costo — utilidad, aunque también realizé costo — efectividad.”™

Otra revision sistematica incluyd 30 estudios; sin embargo, la mayoria de ellos (29) evaluaban
estrategias de tamizaje combinadas o comparadas con la misma intervencidn a diferente lapso de
tiempo o bien sin comparador y solo uno comparé la prueba de ADN contra citologia.®

La tercera revisidon sistematica recopild 19 estudios, de los cuales 18 evaluaron al menos dos métodos
de tamizaje.?° La Ultima revisidon de Nahvijou y Cols. incluyd 21 estudios, la mayoria de ellos (14) se
realizaron en paises de altos ingresos.”
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Tabla 1. Lista de verificaciéon de evaluacion critica del IBI para revisiones sistematicas y sintesis de investigaciéon

Sefuthi

O ‘'mahony Mezei

Nahvijou

1. ¢ Esta clara y explicitamente formulada la pregunta de revision? Si No No Si

2. ¢Los criterios de inclusién fueron apropiados para la pregunta de | Si Si Si Si
revision?

3. (Fue adecuada la estrategia de busqueda? Si Si Si Si

4. ¢Fueron adecuadas las fuentes y recursos utilizados para la busqueda | Si Si Si Si
de estudios?

5. ¢ Fueron adecuados los criterios de valoraciéon de los estudios? Si No No Si

6. ¢La evaluacion critica fue realizada por dos o mas revisores de forma | Si No No Si
independiente?

7. ; Hubo métodos para minimizar los errores en la extracciéon de datos? Si Si Si Si

8. ¢ Fueron apropiados los métodos utilizados para combinar los estudios? | Si Si Si Si

9. ¢Se evalué la probabilidad de sesgo de publicacién? No aplica | No aplica No aplica | No aplica
10. ¢ Fueron las recomendaciones para politicas y/o practicas respaldadas | Si Si Si Si
por los datos informados?

1. ¢Fueron adecuadas las directivas especificas para nuevas | Si Si Si Si
investigaciones?

items 10/m 7/Mm 7/m 10/n

Fuente: Elaboracion propia, CENETEC con base en JBI: Joanna Briggs Institute.”

22




EVALUACION CLINICA Y ANALISIS ECONOMICO DE LAS TECNOLOGIAS PARA EL TAMIZAJE DE LAS LESIONES PRECURSORAS DEL CANCER
DEL CUELLO UTERINO

Diagrama de flujo de PRISMA de la revision de literatura econdmica

5 PubMed Value in Health CRD York
g (n=120) (n = 422) (n=33)
9
=i
[=
()
S

A\ 4

Estudios excluidos por ser
Estudios identificados resumen
(n =575) > (n = 355)
Estudios excluidos por ser poster
(n=1)
_8
© \4
:9 Estudios excluidos
6 Lectura de titulos por no ser evaluaciones
(n =209) > econdmicas completas
(137)
Estudios excluidos por idioma:
(3)
A\ 4
Lectura de resimenes Estudios excluidos por no

-g (n=09) contener la intervenciéon o el
o | comparador, no contener la
= ) poblacién objetivo, combinar
=2 estrategias de tamizaje, no
()] localizado:
9 (54)
w

Lectura completa
(n=15)

l

Estudios incluidos
(n=4)

Excluidos por contenerse dentro
de alguna de las dos revisiones
sistematicas de evaluaciones

econdémicas

(n=13)

Incluidos mediante busqueda
manual en material adicional de
revisiones sistematicas de
evaluaciones econdmicas
(n=2)

A

Fuente: Elaboracion propia del CENETEC
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