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RESUMEN  

Introducción: El cáncer de cuello uterino (CaCU) es la segunda causa de cáncer en 

mujeres en Venezuela. La recomendación es realizar la pesquisa con detección de 

Virus de papiloma humano (VPH). En Venezuela no se cuenta con la infraestructura 

necesaria para realizarla en toda la población en riesgo. Objetivos: comparar un 

programa de pesquisa mixta (detección de VPH a mujeres con alto riesgo de CaCU y 

citología convencional al resto de las mujeres) con el programa de pesquisa citológica 

exclusiva actual, utilizando el modelo de simulación de Markov para estimar su impacto 

en incidencia y mortalidad por cáncer de cuello uterino en Venezuela, costo-efectividad 

y años de vida ajustados de calidad (AVACs). Métodos: análisis de costo-efectividad 

basado en modelo de simulación dinámico por computadora mediante la evaluación 

de una cohorte de la población venezolana de 15 años de 248.988 mujeres, de las 

cuales 9.213 pertenece a municipios con alta mortalidad por CaCU. Se simularon dos 

escenarios: 248.988 mujeres con citología vs pesquisa mixta (239.775 con citología y 

9.213 con detección de VPH). Resultados: la pesquisa mixta en comparación con la 

pesquisa citológica exclusiva representaría un ahorro de $1.267.664,67 en la cohorte 

simulada, con una ganancia de 2.741,25 AVACs, con una disminución de la incidencia 

total de 83 casos y 9 muertes en la cohorte simulada (-1%). Conclusión: la pesquisa 

mixta como programa de pesquisa de CaCU impactaría positivamente en la incidencia 

y mortalidad y sería una transición hacia una pesquisa con detección de VPH. 

Palabras clave: cáncer de cuello uterino, VPH, Markov, citología. 
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COMBINED CERVICAL SCREENING IN VENEZUELA: COST-BENEFIT AND 

EFFICENCY ANALISYS. 

ABSTRACT 

Introduction: Cervical cancer (CC) is the second cause of cancer in women in 

Venezuela. The incorporation of the primary screening with detection of Human 

Papilloma Virus (HPV) has been recommended. In Venezuela, the necessary 

infrastructure is not available to carry it out to the entire population at risk. Objectives: 

to compare a combined screening program (HPV detection by self-sample in women 

at high risk of CC and conventional cervical cytology for the rest of the women) with the 

current cytological screening program, using the Markov simulation model to estimate 

its impact on venezuelan cervical cancer incidence and mortality, cost-effectiveness, 

and quality-adjusted life years (QALYs). Methods: cost-effectiveness analysis based 

on a dynamic computer simulation model by evaluating a 15-year-old cohort of the 

Venezuelan population of 248,988 women, of which 9,213 belong to municipalities with 

high CC mortality. Two scenarios will be simulated: 248,988 women with cytology vs 

mixed screening (239,775 with cytology and 9,213 with HPV detection). Results: the 

combined screening in comparison with the cytological screening would represent 

$1,267,664.67 savings in the simulated cohort, with 2,741.25 gains of QALYs, a 

decrease in the incidence of 83 cases and 9 deaths in the simulated cohort of women 

(-1%). Conclusion: combined screening as a national CC screening program would 

have a positive impact on the incidence and mortality and would be a transition towards 

a screening with HPV detection. 

Key words: cervical cancer, HPV, Markov, pap smear.  

 

 

 

 

 

 



 

3 
 

INTRODUCCIÓN 

El cáncer de cuello uterino es una de las neoplasias que más afecta a la mujer a nivel 

mundial, incidiendo generalmente en mujeres en edad reproductiva, impactando de 

forma negativa personal y social en el periodo de la vida más productivo, entre los 45 

y 65 años. El cáncer de cuello uterino tiene como causa necesaria la infección 

persistente por el Virus de papiloma humano (VPH) en conjunto con una serie de 

cofactores que potencian la actividad carcinogénica del virus (1). Para su diagnóstico 

y tratamiento precoz, especialmente de las lesiones preinvasivas que preceden al 

cáncer cervical, se han diseñado estrategias de pesquisa basadas principalmente en 

la detección de células atípicas del epitelio cervical a través de la citología y/o la 

detección de la presencia de infección por VPH en el cuello uterino (2). El objetivo 

principal de esta detección precoz es evitar el desarrollo del cáncer invasivo al 

diagnosticar y tratar las lesiones preinvasivas que lo preceden. De esta manera, las 

muertes por esta neoplasia pueden ser evitadas, en la mayoría de los casos de forma 

efectiva, a través de la prevención primaria, impidiendo la infección por VPH con la 

vacunación de niñas, y mediante la detección y tratamiento de las lesiones 

preinvasivas como prevención secundaria en las mujeres adultas (3).  

En Venezuela, el cáncer de cuello uterino es la segunda causa de muerte por cáncer 

en mujeres, con una tasa de incidencia estimada para 2020 de 29,7 x 100.000 

mujeres/año, que representa el 14,58 % de la incidencia de cáncer en este grupo, y 

con una tasa de mortalidad para 2016 de 11,07 x 100.000 mujeres/año, que representa 

el 14,52 % de la mortalidad por cáncer en este grupo de población (4). A nivel mundial, 

el cáncer de cuello uterino ocupa el 4to lugar en incidencia y mortalidad, con un total 

de 662.301 casos y 348.874 muertes en 2022 por esta causa, con una tasa promedio 

de incidencia en países con altos y muy altos ingresos económicos de 10,4 x 100.000 

mujeres/año y de mortalidad de 4,1 x 100.000 mujeres/año. Sin embargo, es una 

enfermedad cuya incidencia varía ampliamente, ya que en los países con medios y 

bajos ingresos económicos la incidencia es de 15 a 26 x 100.000 mujeres/año y la 

mortalidad 7,7 a 17 x 100.000 mujeres/año según el último reporte de Globocan (5), 

ocupando el 2do lugar en incidencia y, en algunos países, el primer lugar (6). Esta 

diferencia se debe, además de otros factores como los socioeconómicos, a que en los 

países con altos ingresos se ha utilizado de forma efectiva en las últimas décadas un 

programa de pesquisa con la citología cervico-vaginal, sola o en conjunto con otras 
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pruebas como la detección de infección por VPH, en programas de prevención del 

cáncer de cuello uterino con una cobertura superior al 50 %, logrando una disminución 

de la incidencia y la mortalidad al tratar de forma eficiente y oportuna las lesiones 

preinvasoras e invasoras tempranas que son detectadas con las pruebas utilizadas en 

estos programas (2,3). Según la Organización Mundial de la Salud (3,7), es menor la 

tasa de incidencia en los países con altos ingresos económicos, en gran parte debido 

a la consolidación de programas de pesquisa y tratamiento, lo que no sucede en países 

con menores ingresos económicos. Podrían influir también, las condiciones 

socieconómicas que impactarían negativamente entre los cofactores que influyen 

sobre la incidencia de esta neoplasia. 

En Venezuela, donde no se realiza de forma eficiente una pesquisa regular y 

sistematizada, la tasa de incidencia es similar a la de los países con bajos ingresos 

económicos. Entre las variadas causas de la alta incidencia de cáncer de cuello uterino 

en Venezuela se encuentra la baja cobertura del programa de pesquisa citológica, que 

reporta aproximadamente solo un 15 % de pacientes sometidas a pesquisa citológica 

a nivel del sistema de salud público (8) que, sumando las realizadas como pesquisa 

oportunista en privado, puede ascender hasta el 35 % (9). Otro factor que es 

determinante en la alta incidencia y mortalidad por cáncer de cuello uterino es el 

manejo poco eficiente de las pacientes con lesiones preinvasoras y las deficiencias en 

los servicios hospitalarios encargados del tratamiento de las pacientes con cáncer de 

cuello uterino, siendo fundamental contar con un servicio de radioterapia como parte 

del tratamiento oncológico de esta patología en estados avanzados y disponer de la 

quimioterapia concurrente como estrategia recomendada. También se debe destacar 

la carencia de una base de datos que organice de manera precisa el registro de las 

pacientes a ser incorporadas y controladas en este programa de prevención, lo cual 

es fundamental para el seguimiento de las mujeres objetivo de la pesquisa. Además, 

si a eso se agrega la falta de medidas de prevención primaria, ya disponibles en la 

mayoría de los países del mundo, como son la vacunación de las niñas y niños contra 

VPH y una campaña de educación masiva que promueva hábitos saludables de vida 

y sexualidad responsable, la incidencia y mortalidad por cáncer de cuello uterino está 

muy lejos de disminuir en los próximos años si no se toman decisiones al respecto de 

forma inmediata (10). 
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Planteamiento y delimitación del problema. 

El cáncer de cuello uterino es una neoplasia prevenible por vacunas y a través del 

diagnóstico y tratamiento de las lesiones preinvasivas. En Venezuela esta enfermedad 

ocupa el segundo lugar en incidencia y mortalidad por cáncer en mujeres, lo que, 

aunado a que la incidencia es mucho mayor de 4 por 100.000 mujeres/año, constituye 

un problema de salud pública, que es el umbral que establece la OMS) para 

considerarla como tal (7). Actualmente en el país no existe un programa de vacunación 

de niñas y niños contra la infección por VPH y el programa de pesquisa y tratamiento 

de lesiones preinvasoras tiene carencias fundamentales que impide lograr las metas 

para hacer eficiente un programa de prevención de cáncer de cuello uterino. La 

cobertura del programa organizado de pesquisa citológica en Venezuela, como ya se 

dijo, es muy baja, alrededor del 15 % a nivel público (8), alcanzando el 35 % al sumarle 

la pesquisa oportunista (9). Según la Organización Panamericana de Salud (OPS) el 

porcentaje de mujeres pesquisadas al menos una vez en la vida debe ser cerca del 70 

% para lograr una disminución significativa de la incidencia y mortalidad por cáncer de 

cuello uterino en el mediano y largo plazo (10). Para obtener un descenso sustancial 

de los casos de cáncer de cuello uterino, es necesario evaluar las diferentes 

alternativas de pesquisa en Venezuela que tengan como resultado un aumento del 

porcentaje de mujeres en riesgo evaluadas para lograr, en conjunto con la adecuada 

referencia y tratamiento de las mujeres con pruebas positivas, la disminución de la 

incidencia y mortalidad por cáncer de cuello uterino, actualmente la segunda causa de 

muerte por cáncer en mujeres en Venezuela.   

En la última década, la incorporación de la prueba de detección de infección por VPH 

en la pesquisa de cáncer de cuello uterino ha sido promovida por la OMS y la OPS y 

en muchos países ya ha sido incorporada a sus programas de pesquisa como prueba 

primaria, debido a su mayor sensibilidad para detectar lesiones preinvasoras de cuello 

uterino al compararla con la citología convencional. También, la muestra para la 

detección de VPH puede ser tomada por la misma paciente (autotoma), lo cual 

ampliaría la participación y el número de mujeres evaluadas al evitar las diferentes 

barreras que pudieran obstaculizar la toma de la muestra a través de la limitación del 

examen ginecológico por el personal de salud como requisito para la toma de la 

muestra de citología cervical (11). Igualmente, la frecuencia de la pesquisa en una 

paciente con prueba negativa es menor cuando se utiliza la detección de VPH en lugar 
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de la citología cervical, realizándose cada 5 años en las mujeres con pruebas 

negativas, lo que pareciera impactar positivamente desde el punto de vista de costo-

efectividad en el caso de la pesquisa con detección de VPH como prueba primaria 

(10). Se recomienda, que en el caso de que los recursos económicos y humanos sean 

limitados, se debe elegir entre aumentar la cobertura, a través de una sola ronda de 

pesquisa, o aumentar la frecuencia de pesquisa en las pacientes que tengan acceso 

a centros de salud (12). Con la detección de VPH por autotoma se aumentaría la 

cobertura por la ventaja organizativa que tiene el hecho de que la paciente misma sea 

la que tome la muestra a evaluar y la recolección de todas las muestras pueda ser 

realizada por un número limitado de personal entrenado para tal fin, que no requiere 

ser personal sanitario al no haber la necesidad de realizar un examen ginecológico 

para la obtención de la muestra. 

Hasta la fecha, en Venezuela no se ha realizado ningún estudio relacionado con 

prevención de cáncer de cuello uterino comparando diferentes estrategias de pesquisa 

cervical en términos de su impacto sobre los índices de morbilidad y mortalidad, así 

como su costo-efectividad, utilizando el modelo matemático de simulación de Markov. 

En Venezuela, donde la cobertura citológica es baja y la mortalidad y morbilidad por 

cáncer de cuello uterino es de las más altas de la región, la evaluación de diferentes 

esquemas de pesquisa para decidir un programa que se adecúe a los presupuestos y 

la infraestructura, y que mejore la cobertura especialmente de la población en riesgo, 

se hace necesaria para aumentar el diagnóstico y posterior tratamiento de las mujeres 

con lesiones preinvasoras de cuello uterino, lo cual incidiría positivamente en la 

disminución del desarrollo y progresión de esta neoplasia.  

Es importante destacar, que la tasa de incidencia y mortalidad por cáncer de cuello 

uterino tiene una variación importante entre los diferentes municipios y estados de 

Venezuela (4), probablemente debido, entre otros factores como educación y 

condiciones de vida, a diferencias en el acceso a centros de salud donde se realiza la 

pesquisa programada u oportunista para cáncer de cuello uterino. Como consecuencia 

de ello, se necesita un programa de pesquisa que se adapte a las diferentes 

condiciones geográficas y socioeconómicas de algunas localidades del país. Además, 

el país no cuenta con la infraestructura suficiente de laboratorios de biología molecular 

para realizar pesquisa primaria basada en detección de VPH, que es la recomendación 

de la OMS por su alta sensibilidad para detectar lesiones preinvasoras de alto grado. 
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El número de estos laboratorios especializados en realizar pruebas moleculares es 

muy limitado, especialmente en el interior del país. Por esta razón, en esta 

investigación se propone un sistema de pesquisa mixta, que consiste en la realización 

de citología cervical convencional en los municipios que cuenten con centros 

destinados para tal fin con tasas de mortalidad por debajo de la media nacional, y la 

realización de detección de VPH cervical por autotoma, en aquellos municipios que 

tengan una tasa de mortalidad por cáncer de cuello uterino elevada y que por sus 

características geográficas y socioeconómicas, sean de difícil acceso a centros de 

salud.  

Nos planteamos la siguiente pregunta: ¿podría un programa de pesquisa mixta ser 

más costo efectivo que el programa actual de pesquisa citológica y lograr una 

disminución de la incidencia y mortalidad por cáncer de cuello uterino? Por lo que el 

presente proyecto de investigación plantea la realización de un análisis teórico, a 

través del modelo de simulación de Markov, comparando con el programa actual de 

pesquisa exclusiva con citología cervical, la costo-efectividad de la pesquisa mixta, 

citología cervical y detección de VPH por autotoma, escogiendo los grupos asignados 

a cada prueba de pesquisa según el riesgo. Entonces, con esta comparación de dos 

programas o estrategias de pesquisa, se podrá determinar si la organización de un 

programa de pesquisa mixta puede lograr en el mediano y largo plazo una disminución 

de la incidencia y mortalidad por cáncer de cuello uterino. Si la pesquisa mixta resulta 

más costo-efectiva que la pesquisa solo con citología cervical, se podría establecer 

como programa de prevención de cáncer de cuello uterino por las autoridades de salud 

de Venezuela, a modo de programa de transición mientras se adecúa la infraestructura 

para lograr realizar una pesquisa exclusiva con detección de infección por VPH.  

 

Justificación e importancia  

El cáncer de cuello uterino actualmente representa la segunda causa de muerte por 

cáncer en Venezuela y un problema de salud pública que afecta principalmente a las 

mujeres en las edades comprendidas entre 40 y 65 años(4). Debido a que esta 

enfermedad se manifiesta en edades donde la carga de responsabilidades familiar, 

social y laboral es mayor, incidiendo negativamente en su estabilidad familiar y laboral, 
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es necesario disminuir la incidencia de esta neoplasia hasta niveles donde no sea un 

problema de salud pública, según la OMS, por debajo de 4 casos por 100.000 

mujeres/año. El cáncer de cuello uterino es una neoplasia que está precedida por 

lesiones preinvasoras que pueden ser diagnosticadas y tratadas evitando así su 

progresión a cáncer invasor. Para ello es imperativo mejorar la detección y tratamiento 

de estas lesiones preinvasoras para así evitar la afectación de la calidad de vida y los 

tratamientos oncológicos que conlleva el cáncer de cuello uterino, especialmente 

cuando el diagnóstico se hace en estadios avanzados. Igualmente, el costo del 

tratamiento del cáncer cervical, que incluye radioterapia con quimioterapia concurrente 

y braquiterapia concomitante en los casos avanzados, tiene un impacto económico 

importante en el sistema de salud, que pudiera ser evitado con el diagnóstico y 

tratamiento oportuno de las lesiones preinvasoras.  

Para disminuir la incidencia y mortalidad por cáncer de cuello uterino en Venezuela en 

el mediano plazo, es necesario tomar medidas en función de aumentar la cobertura de 

la pesquisa, para lograr el diagnóstico oportuno de las pacientes con pruebas positivas 

y el tratamiento de las mujeres con lesiones preinvasoras, que es el objetivo de los 

programas de pesquisa, para evitar su progresión a cáncer de cuello uterino.  

La tendencia mundial en países con programas de prevención de cáncer de cuello 

uterino eficientes, y la recomendación de la OPS, es incorporar dentro de los 

programas de pesquisa la detección primaria o refleja de infección cervical por VPH 

en mujeres mayores de 30 años, o al menos dos veces en la vida, a los 35 y a los 45 

años (10). En Venezuela, existen varios centros públicos de biología molecular para el 

procesamiento de muestras para detección de infección por VPH, sin embargo, por 

razones económicas y técnicas, entre las que destaca el número insuficiente de estos 

laboratorios para procesamiento de muestras por biología molecular, no se ha 

incorporado este examen como método de pesquisa. La capacidad instalada es de 

aproximadamente 800 muestras mensuales a nivel nacional, lo cual no cubriría la 

demanda para poder realizar una pesquisa únicamente con este método; sin embargo, 

se podría utilizar para efectuar pesquisa en poblaciones sin acceso a centros de salud, 

donde la cobertura citológica es mucho menor, o en poblaciones con una mayor 

incidencia de cáncer de cuello uterino, y/o en pacientes que no acuden a la pesquisa 

citológica programada, por desinformación o por razones personales, como el temor a 

ser sometidas a un examen ginecológico. 
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Se plantea en este orden de ideas, la pesquisa mixta, que consiste en incorporar en 

un mismo programa de pesquisa primaria de cáncer de cuello uterino, la citología 

cervical y la detección de VPH por autotoma. La citología cervical se continuaría 

realizando en los municipios donde se practica de forma sistemática y donde se ha 

logrado una buena cobertura y una tasa de incidencia y mortalidad por cáncer de cuello 

uterino menor. Por otro lado, la detección de infección por VPH con autotoma, se 

realizaría en los municipios donde la cobertura por citología es menor y/o las tasas de 

incidencia y mortalidad por cáncer de cuello uterino son elevadas. Si el programa de 

pesquisa mixta logra aumentar la cobertura y mejorar el diagnóstico de las lesiones 

preinvasoras de cuello uterino, debería haber una disminución de la tasa de incidencia 

y mortalidad por cáncer de cuello uterino a nivel nacional, teniendo como premisa que 

las pacientes con lesiones preinvasoras sean tratadas oportunamente. La ventaja de 

incorporar la autotoma para la recolección de la muestra para la detección de infección 

por VPH en la pesquisa mixta en localidades con difícil acceso a centros de salud, es 

que permite evaluar un número mayor de pacientes en una misma área geográfica sin 

la presencia exclusiva de personal de salud, con menos personal encargado de 

organizar las muestras recolectadas.  Además, con este método se puede alargar el 

intervalo de pesquisa en las pacientes negativas. Ya se mencionó que, por la carencia 

de suficientes laboratorios para el procesamiento de muestras, en Venezuela no se 

puede cambiar exclusivamente a este método de pesquisa primaria, que es lo que 

sugiere la OPS (10). 

La costo-efectividad de un método de pesquisa, en este caso la pesquisa mixta en 

comparación con la pesquisa exclusiva con citología cervical puede ser evaluada a 

través de los modelos de microsimulación matemática. Estos modelos matemáticos, 

permiten simular diferentes escenarios en términos de costo-efectividad en poco 

tiempo, para evitar esperar el resultado de un estudio clínico donde además deben 

participar un número elevado de mujeres en un largo periodo de tiempo para evaluar 

un cambio en la política de salud asociada a prevención de cáncer de cuello uterino. 

Debido a lo prolongado de la historia natural para el desarrollo de cáncer de cuello 

uterino, entre 15 y 20 años, tomaría muchos años ver el resultado de la comparación 

de los diferentes programas de pesquisa en una población específica y poder tomar 

decisiones al respecto en términos de políticas sanitarias. Por estas razones, se han 

venido utilizando las simulaciones con datos reales para la comparación de las 
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diferentes estrategias de pesquisa que ayuden a la toma de decisiones sanitarias y 

por esto lo hemos incorporado en esta investigación. 

Este estudio permite evaluar la posible ventaja de la incorporación de la pesquisa mixta 

como parte del programa de prevención de cáncer de cuello uterino adaptado a la 

disponibilidad actual de recursos en Venezuela, con el fin de lograr la disminución de 

la incidencia y mortalidad por cáncer de cuello uterino en el mediano plazo y establecer 

un programa de pesquisa de transición hasta lograr la realización de un programa 

exclusivo con prueba de detección de infección por VPH. 

 

Antecedentes 

La pesquisa cervical se inició a nivel mundial y en Venezuela con la realización de la 

citología cervical y ha tenido interesantes cambios evolutivos relacionados con las 

investigaciones de la historia natural de la enfermedad y su posterior descubrimiento 

de la infección por VPH como agente promotor de la neoplasia, en paralelo con el 

desarrollo de diferentes métodos diagnósticos con mejor sensibilidad y especificidad 

para el diagnóstico de lesiones cervicales, que han involucrado la detección de la 

presencia del virus en el cuello uterino (13). 

En el caso específico de cáncer cervico-uterino, la realización de ensayos clínicos para 

evaluar la efectividad de un método de pesquisa o la ventaja de un método sobre otro, 

debido a la larga historia natural de la enfermedad, requiere décadas para lograr 

resultados confiables, ya que es necesario evaluar un gran número de mujeres durante 

un plazo de tiempo prolongado para medir el impacto sobre la incidencia y mortalidad; 

es por esta razón que los modelos de simulación matemática, una vez desarrollados 

y aplicados a las ciencias médicas, se han hecho absolutamente necesarios (14).  

En el año 2000, Myers y colaboradores (15), evaluaron la historia natural del cáncer 

de cuello uterino utilizando el modelo matemático de Markov, obteniendo una 

prevalencia de infección por VPH a los 21 años de 24,7 %, Lesiones intraepiteliales de 

bajo grado (LIEBG) 8,3 % a los 28 años, y Lesiones intraepiteliales de alto grado 

(LIEAG) 2,6 % a los 42 años. Determinaron que el riesgo durante toda la vida de 

padecer cáncer de cuello uterino era 3,67 % y de morir por esta enfermedad de 1,26 
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%. Posteriormente se han utilizado estos datos para modelar el análisis con 

microsimulación aplicada a estrategias para prevenir el cáncer de cuello uterino. En 

un estudio realizado por Kim y colaboradores (16), donde se simuló con un modelo 

matemático la incidencia del cáncer de cuello uterino y el impacto de las diferentes 

estrategias de pesquisa, se encontró que, en ausencia de pesquisa, la incidencia 

estimada de cáncer de cuello uterino durante toda la vida en una mujer de 20 años es 

de 1,8 % y la mortalidad por cáncer de cuello uterino de 0,83 %, con una expectativa 

de vida de 63,9 años. Según esta simulación, cualquier estrategia de pesquisa produce 

una disminución sustancial de los casos y muertes por cáncer de cuello uterino, siendo 

ligeramente mayor cuando se utiliza la detección de VPH o el cotest o coexamen, es 

decir, citología y detección de VPH, como métodos de pesquisa (de 0,23 a 0,29 

muertes por 1.000 mujeres) comparado con la pesquisa que solo utiliza citología (de 

0,30 a 0,76 muertes por 1.000 mujeres) (16).  

En la bibliografía existen varios ejemplos de la utilización del modelo de simulación de 

Markov en la evaluación del sistema de pesquisa de cáncer de cuello uterino en varios 

países. En EEUU, Felix y colaboradores en 2016 (17), utilizaron el modelo de Markov 

para comparar el coexamen de citología y detección de ARNm de VPH vs la detección 

de ADN de VPH y posterior realización de citología de las pacientes positivas (citología 

refleja), demostrando que la estrategia de coexamen cada 3 años en pacientes entre 

30 y 70 años es más costo-efectiva y previene más casos de cáncer cervical. En 

Alemania, Petry y colaboradores en 2017 (18) utilizaron el modelo de Markov en una 

simulación donde se compararon diferentes estrategias de pesquisa cervical con la 

citología anual, que es el método de prevención actual, dando como resultado la 

detección de VPH cada dos años como la estrategia más costo-efectiva y que 

generaría una mayor reducción de la incidencia y mortalidad por cáncer cervical. En 

Irán, donde la incidencia de cáncer de cuello uterino es de 10 x 100.000 mujeres/año, 

Amouzegar y colaboradores en 2016 (19), encontraron que la estrategia de prevención 

secundaria más costo-efectiva según la simulación con el modelo de Markov, y que 

resultaría en una disminución de la incidencia de cáncer de cuello uterino, fue la 

realización de detección de VPH en mujeres mayores de 35 años con intervalos de 10 

años. En Colombia, Akhavan-Tabatabaei y colaboradores en 2016 (20), utilizaron el 

modelo de Markov para diseñar una estrategia de pesquisa que recomienda citología 

y colposcopia frecuente, cada 6 meses, solo en pacientes de riesgo. 
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Goldie y colaboradores en 2002 (21), utilizaron un modelo matemático para evaluar 

cual era la mejor estrategia de prevención de cáncer cervical en mujeres negras 

surafricanas mayores de 30 años, concluyendo que el uso de inspección visual y 

detección de infección por VPH, eran las estrategias más costo-efectivas en 

comparación con citología en lugares con disposición limitada de recursos 

económicos. 

En Colombia, Andrés-Gamboa y colaboradores en 2008 (22), evaluaron la costo-

efectividad de la citología en comparación con la prueba de detección de infección por 

VPH para pesquisa cervical utilizando el modelo de Markov, encontrando que la 

prueba de detección de ADN para VPH era más costo-efectiva para la población 

colombiana.  

Como se aprecia en base a los estudios antes mencionados, la ventaja de los modelos 

de simulación está en que permite recrear escenarios de acuerdo al contexto y realidad 

de cada población, surgiendo diferentes recomendaciones según los resultados 

obtenidos en términos de incidencia, mortalidad y costo-efectividad y, facilitando 

información a los organismos proveedores de salud en la toma de decisiones sobre la 

estrategia de pesquisa que mejor se adapte a la población estudiada y a los recursos 

disponibles para el programa de prevención.  

En Venezuela, hasta la fecha, no se ha realizado ningún estudio para evaluar un 

cambio en el programa actual de pesquisa de cáncer cervico-uterino y no se ha 

utilizado el modelo de simulación matemática para tal fin. Sin embargo, es 

aconsejable, debido a que este cáncer es un problema de salud pública en el país y 

que la estrategia programática actual tiene una baja efectividad, reconsiderar el 

programa de pesquisa vigente. En consecuencia, el presente estudio se realizó para 

evaluar, a través de modelos de simulación matemática, si la introducción de la 

pesquisa mixta en el programa de prevención del cáncer cervical, en lugar de la 

pesquisa exclusiva con citología, es una estrategia costo-efectiva y favorable para la 

disminución de la incidencia y mortalidad del cáncer de cuello uterino. 
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Marco teórico 

1. Cáncer de cuello uterino 

El cáncer de cuello uterino es el 4to cáncer más frecuente a nivel mundial, presentando 

en 2022 un estimado de 662.301 casos y 348.874 muertes, siendo en algunos países 

la primera o la segunda causa de muerte por cáncer según Globocan (5,23).   

Anatómicamente, el cuello uterino corresponde a la porción inferior del útero que 

protruye hacia el tercio superior de la vagina. El origen embriológico del cuello uterino 

proviene del desarrollo de los conductos mullerianos o paramesonéfricos que se inicia 

en la semana 16 de la embriogénesis, quienes descienden hasta contactar con el seno 

urogenital. El desarrollo del útero comienza con la fusión de los conductos 

paramesonéfricos en paralelo con la fusión con el septo urorectal. El día 63 de 

desarrollo embrionario el cuerpo y el cuello uterino pueden distinguirse por una 

constricción que aparece entre ellos, continúa el desarrollo lineal y la porción caudal 

en contacto con el seno urogenital estimula la proliferación celular para formar la 

vagina (24). 

Tanto el seno urogenital como los conductos paramesonéfricos contribuyen con el 

revestimiento epitelial de la vagina: el seno urogenital con el epitelio escamoso y la 

porción de los conductos paramesonéfricos con el epitelio glandular. 

Aproximadamente a la semana 22 de desarrollo embrionario la unión escamo-

columnar se sitúa distante al orificio cervical dando lugar al ectropión congénito (24).  

El cuello forma la parte inferior del útero y se separa de éste a nivel del orificio cervical 

interno, donde comienza la parte uterina con mayor contenido muscular liso a formar 

el cuerpo uterino. La comunicación entre la vagina y el útero se produce a través del 

canal endocervical que se continúa con el endometrio a nivel del orificio cervical, en el 

istmo uterino. El canal endocervical está revestido de epitelio glandular cilíndrico 

simple que se continúa a nivel del istmo con el endometrio. El cuello se divide, según 

su relación con la vagina que lo rodea, en porción supra vaginal e infra vaginal. La 

porción supra vaginal se une a la vejiga y de forma lateral al ligamento ancho por tejido 

conectivo que forma los parametrios, conteniendo a las arterias uterinas, laterales al 

cuello. Esta parte supra vaginal del cuello está cubierta por el peritoneo que se 

continúa con el fondo de saco vaginal posterior, rectouterino o de Douglas hacia el 
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recto. Los ligamentos que fijan el cuello y lo mantienen en su posición son los 

ligamentos uterosacros y laterales, por donde pasan los vasos sanguíneos, linfáticos 

y nervios desde y hacia el cuello (24). 

El cuello uterino está compuesto por dos tipos de epitelio: el epitelio escamoso, que 

constituye el exocérvix y se continúa con la mucosa vaginal, y el endocérvix que es un 

epitelio glandular que tapiza el interior del cuello o endocérvix y se continúa con el 

tejido glandular endometrial. La unión entre el endocérvix y el exocérvix, se conoce 

como zona de transformación o metaplasia, en donde se produce la transformación 

del epitelio cilíndrico simple en epitelio escamoso estratificado (3). Debido a que la 

zona de transformación es un área dinámica con proliferación y metaplasia celular, es 

donde se asientan la mayoría de las lesiones neoplásicas del cuello uterino debido al 

aumento del número de mitosis que allí tiene lugar que expone a las células a los 

mecanismos de carcinogénesis. 

El cáncer de cuello uterino más frecuente afecta el epitelio escamoso y está precedido 

por lesiones preinvasoras, clasificadas según la progresión y el porcentaje de espesor 

de epitelio escamoso que ocupa la lesión. Se inicia en el epitelio metaplásico de la 

zona de transformación del epitelio glandular a escamoso, produciendo cambios 

displásicos de forma progresiva, que van desde las células basales en la parte inferior 

del epitelio, ascendiendo hacia las capas parabasal, media y superficial, hasta ocupar 

todo el espesor del epitelio escamoso en el caso del carcinoma in situ. Una vez que 

invade en profundidad y supera la membrana basal, pasa de ser una lesión 

preinvasora a un cáncer invasivo del cuello uterino (24).  

El cáncer de cuello uterino fue caracterizado en la antigua Grecia por Hipócrates, que 

lo describió como úlceras cervicales que van progresando, y que pueden ser tan 

destructivas que es preferible dejarlas sin tratamiento (25). El origen del cáncer de 

cuello uterino como patología asociada a enfermedades de transmisión sexual, fue 

sugerido ya en el año 1842 por Rigoni-Stern en Verona. Domenico Antonio Rigoni-

Stern, cirujano egresado de la Universidad de Padua en Italia, presenta un trabajo de 

investigación en el Congreso de Científicos Italianos en Verona, donde describe sus 

hallazgos con respecto a la mortalidad por cáncer de cuello uterino en la ciudad de 

Verona. Él observó que el cáncer de cuello uterino era mucho más frecuente en 

mujeres que habían tenido vida sexual, es decir, casadas o viudas, en comparación 
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con las monjas o las vírgenes, siendo más frecuente aún en aquellas mujeres con 

muchas parejas sexuales como las prostitutas (25,26).  

Otro de los médicos que contribuyeron al estudio del cáncer de cuello uterino fue 

George Papanicolaou, quien nace en Grecia en 1883, se gradúa en la Universidad de 

Atenas y desarrolla su trabajo científico en la Universidad de Cornell, en E.E.U.U. 

Papanicolaou, estudiando los cambios celulares de las células obtenidas de la vagina 

durante diferentes días del ciclo menstrual, encontró que las mujeres con cáncer 

cervical tenían cambios a nivel del núcleo y del citoplasma característicos de esta 

neoplasia y permitiría, con un método fácil de realizar y barato, el diagnóstico precoz 

de las lesiones preinvasoras e invasoras del cuello uterino. Publicó varios trabajos 

donde describió la técnica de la citología cervical, razón por la cual se le denomina 

técnica de Papanicolaou y en inglés Pap smear (25). 

No es sino hasta los años 80, como consecuencia de los estudios realizados por zur 

Hausen, Walboomers y Bosch, entre otros, que se reconoce que la etiología del cáncer 

de cuello uterino tiene como causa necesaria más no suficiente a la infección 

persistente por VPH de alto riesgo, que es una infección de transmisión sexual, 

comprobando la observación de Rigoni-Stern (1,26,27). Harald zur Hausen, científico 

alemán, aisló los diferentes tipos de VPH de verrugas genitales y cáncer de cuello 

uterino, demostrando de forma fehaciente, la relación entre esta infección viral y el 

desarrollo de cáncer de cuello uterino (25). Sin embargo, se han descrito otros factores 

de riesgo que parecieran actuar como cofactores, facilitando el proceso carcinogénico 

que lleva a cabo la infección viral en el epitelio escamoso del cuello del útero. Entre 

estos factores de riesgo destacan: alta paridad, el uso de anticonceptivos orales, el 

hábito tabáquico, otras infecciones de transmisión sexual como Chlamydia 

trachomatis, Trichomonas vaginalis, Herpes virus, Virus de inmunodeficiencia 

humana, dieta baja en frutas y vegetales, bajo nivel socioeconómico, entre otros 

(24,28). 

Los papilomavirus, son unos pequeños virus con cápside icosaédrica pertenecientes 

a la familia Papillomaviridae, con una presencia constante en todos los vertebrados. 

La cápside está compuesta por dos proteínas estructurales: L1 y L2, en diferente 

proporción dentro de la cápside, siendo L1 la más abundante en un 80 % y L2 en un 

20 %. Estas proteínas estructurales tienen gran capacidad antigénica, lo que ha 
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permitido la elaboración de vacunas utilizando tecnología recombinante que sintetiza 

L1 formando partículas parecidas a virus compuestas por la proteína estructural 

específica de cada genotipo incorporado a la vacuna: genotipos VPH16 y 18 en la 

vacuna bivalente, genotipos VPH16, 18, 11 y 6 en la vacuna tetravalente y VPH16, 18, 

11, 6, 31, 33, 45, 52 y 58 en la vacuna nonavalente.  En el interior de la cápside viral, 

se encuentra el genoma que consiste en una doble cadena de ADN circular, 

compuesto por tres regiones (Figura 1): la región de control larga, los genes tempranos 

(genes E) y los genes tardíos (genes L).  Los genes L, codifican para las proteínas de 

la cápside L1 y L2, mientras que los genes E codifican para diferentes tipos de 

proteínas involucradas en el proceso de replicación y de carcinogénesis del virus. El 

gen E1, codifica para una proteína responsable de la replicación viral. El gen E2, 

codifica una proteína relacionada con la replicación viral y con la regulación de la 

transcripción. El gen E3 codifica para una proteína que se desconoce su función, 

mientras que el gen E4 codifica para una proteína que induce el colapso de las células 

escamosas para permitir la liberación de las partículas virales fuera del epitelio. La 

proteína del gen E5 induce proliferación de las células escamosas a través del receptor 

para Epidermal Growth Factor (EGFR). Los genes E6 y E7 codifican para unas 

proteínas que son potentes oncogenes y están encargadas de la transformación 

maligna inducida por el virus inhibiendo la actividad de las proteínas supresoras de 

tumores p53 y pRb, respectivamente. El gen E8 codifica para una proteína que se 

fusiona con la proteína E2 (24,29).  
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Figura 1. Representación del genoma de VPH. 

En las infecciones cervicales por VPH, la replicación viral se produce desde las capas 

basales del epitelio escamoso hacia las superficiales, para luego liberar las partículas 

virales hacia la superficie del epitelio. Durante la infección de las células del epitelio 

cervical, el ADN viral se mantiene como un elemento extracromosomal (episoma) en 

el núcleo de la célula, y es durante la diferenciación del epitelio que se expresan las 

proteínas del virus, utilizando la maquinaria de transcripción de la célula infectada. 

Posteriormente, se ensamblan las partículas virales para luego ser liberadas durante 

la lisis celular de las células de la capa superficial del epitelio escamoso. La mayoría 

de las infecciones por VPH, cerca del 80 %, no da lugar a transformación maligna (30), 

ya que se resuelven espontáneamente, generalmente alrededor de los dos años 

(aunque se describen estados latentes con reactivaciones) (31), por lo que la 

carcinogénesis cervical es un evento poco frecuente, es un evento fortuito y no 

programado. Cuando la infección no se resuelve y se hace persistente, hay mayor 

probabilidad de que se inicie la transformación maligna, para lo cual debe haber 

integración del genoma viral al ADN de la célula del epitelio escamoso. Esto es 
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considerado como el evento crucial para la progresión tumoral cervical, ya que la 

incorporación del ADN viral al ADN celular da lugar a un cambio epigenético que 

impide la represión de ciertos genes por parte de la proteína E2, lo cual permite la 

expresión de las proteínas E6 y E7 (que inactivan las proteínas supresoras de tumores 

p53 y proteína de retinoblastoma Rb, respectivamente), en especial en los tipos virales 

de alto riesgo, destacando el genotipo VPH16. La proteína supresora de tumores p53, 

en condiciones normales, es la encargada de reparar el ADN dañado de las células, 

dando lugar a la síntesis de la proteína p21 que inhibe el ciclo celular e induce la 

apoptosis en las células que no pueden ser reparadas. Cuando la proteína p53 es 

inhibida por la proteína viral E6, se impide la reparación celular, la síntesis de p21 y la 

apoptosis celular, por lo que da lugar a la inmortalización de la célula por falta de 

bloqueo del ciclo celular. En el caso de la proteína supresora de tumores pRb, ésta se 

encarga de inhibir el factor de transcripción E2F para inhibir a su vez la síntesis de 

ciclina D que estimula la fase S del ciclo celular. Cuando la proteína viral E7 induce la 

degradación de pRb, se produce bloqueo de la salida del ciclo celular e inducción de 

la fase S del ciclo celular, lo que en conjunto da como resultado la inmortalización de 

la célula del epitelio escamoso y el inicio y progreso de la carcinogénesis a ese nivel 

(24,30,32,33). 

El VPH se clasifica en diferentes genotipos según el riesgo asociado a carcinogénesis 

y desarrollo de lesiones preinvasoras que posteriormente pueden progresar a cáncer 

de cuello uterino. Este riesgo está en relación con la afinidad del genotipo por el epitelio 

cervical y la capacidad de carcinogénesis a través de la síntesis de proteínas E5 y E7, 

así como el potencial para bloquear la acción de las proteínas supresoras de tumores 

p53 y pRb (33,34). 

Los denominados genotipos de VPH de alto riesgo son: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 

52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82. Los de riesgo intermedio: 26, 53 y 66. Los de bajo riesgo 

son: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 (34–36).  Los genotipos de VPH de alto 

riesgo más frecuentemente asociados a cáncer de cuello uterino son el 16 y 18, 

responsables del 70% de todos los casos (3,10,37,38). 

Los cambios histológicos producidos por la infección por VPH se conocen como 

Neoplasia intraepitelial cervical (NIC), considerados como lesiones preinvasoras de 

cuello uterino. La NIC se divide en tres grados según el espesor de epitelio escamoso 
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que presente atipias celulares, según la clasificación de Richart de 1967: NIC 1 cuando 

las alteraciones celulares ocupan el tercio inferior del epitelio, NIC 2 cuando ocupan 

los dos tercios inferiores, y NIC 3 cuando ocupan más de dos tercios a todo el espesor 

del epitelio. En el caso de que ocupe todo el espesor del epitelio respetando la 

membrana basal se denomina carcinoma in situ (30).   

Se ha propuesto la clasificación más simple para agrupar a las lesiones preinvasoras 

en dos categorías: de alto grado y de bajo grado, por su facilidad de toma de 

decisiones en un esquema binario. La nomenclatura de reporte citológico de Bethesda, 

desde el año 1990 ha propuesto clasificar las anormalidades celulares como lesiones 

intraepiteliales de alto y bajo grado (LIEBG y LIEAG). Desde el punto de vista 

histológico según Lower Anogenital Squamous Terminology las lesiones se clasifican 

como de alto y bajo grado, estableciendo la diferencia usando a p16, que es un 

biomarcador de disrupción de VPH en la vía de Rb, para considerar las lesiones NIC2, 

categoría intermedia según la clasificación de Richart, como de alto o de bajo grado 

según la presencia o ausencia de p16, respectivamente (39,40). Esta terminología 

binaria, facilita la toma de decisiones terapéuticas, especialmente en los casos 

intermedios como el NIC2, categoría que, en pacientes jóvenes sin paridad completa, 

generaba diferencias a la hora de considerar el tratamiento con conización.  Sin 

embargo, la OMS recomienda colocar entre paréntesis luego de clasificar como alto o 

bajo grado una lesión (41), el reporte histológico de la clasificación NIC (Figura 2). 
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Figura 2. Correlación entre las diferentes pruebas para pesquisa y diagnóstico de lesiones 

cervicales. (42) 

 

Entonces, la carcinogénesis cervical se inicia con una infección por VPH que no es 

eliminada, sino que persiste en el tiempo, con alteraciones en la transcripción de 

proteínas virales que inhiben a las proteínas supresoras de tumores posterior a la 

incorporación del genoma viral en el genoma celular, dando posteriormente lugar al 

desarrollo de lesiones preinvasoras progresivas, conocidas como premalignas, 

preinvasoras o precancerosas debido a que son susceptibles de regresión 

espontánea. La progresión de estas lesiones preinvasoras da lugar la invasión 

cervical, al traspasar la membrana basal del epitelio escamoso, y desarrollarse el 

cáncer cervical donde la regresión de la lesión ya no es posible (Figura 3) (40).  
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Figura 3. Historia natural del cáncer cervical (40).  

 

El porcentaje de progresión de NIC1 a NIC 3 es 11 % y la regresión es 57 %, la 

progresión de NIC 2 a NIC 3 es de 22 % y la regresión de 43 % y la progresión de NIC 

3 a invasión es del 12 % y la regresión del 32 % (43), aunque estos porcentajes pueden 

variar dependiendo del genotipo de VPH, la edad de la paciente y su respuesta 

inmunológica (44). 

 El cáncer cervical es una neoplasia maligna que afecta el cuello del útero. La 

clasificación histológica depende del tejido afectado, siendo los tumores epiteliales 

escamosos los más frecuentes. De los tumores que afectan el epitelio escamoso, el 

90 % están asociados a la infección por VPH y el 10 % no están asociados y son más 

agresivos que los originados por la infección viral (28,45,46). Los tipos histológicos 

más frecuentes en pacientes con cáncer de cuello uterino son el escamoso y el 

adenocarcinoma, que juntos suman el 95 % de todos los casos de lesiones 

neoplásicas cervicales. Otros tipos que pueden encontrarse en menor frecuencia son: 

epiteliales glandulares, adenoescamosos, adenoides, de células claras, etc. Otros 

tipos mucho menos frecuentes son los tumores mesenquimatosos, mixtos, 
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melanocíticos, misceláneos, linfáticos, hematopoyéticos y secundarios (41,46). (Tabla 

1).  

 

Tabla 1. Clasificación de la Organización Mundial de la Salud del año 2020 de los 

tumores cervicales y las lesiones preinvasoras (41).  

Según la Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia (FIGO) (45), el cáncer 

de cuello uterino puede presentarse en los siguientes estadios, según el progreso de 

la enfermedad y la afectación de tejidos contiguos: 

• Estadio I: cuando el carcinoma está estrictamente confinado al cuello uterino 

(debe descartarse la extensión al cuerpo uterino). 

o IA: carcinoma invasivo con una profundidad de invasión < 5 mm. 
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▪ IA1: invasión estromal < 3 mm de profundidad. 

▪ IA2: invasión estromal ≥ 3 mm y < 5 mm de profundidad. 

o IB: carcinoma invasivo con invasión estromal ≥ 5 mm limitado a cuello 

uterino. 

▪ IB1: invasión estromal ≥ 5 mm y tamaño < 2 cm. 

▪ IB2: tamaño ≥ 2 cm y < 4 cm. 

▪ IB3: tamaño ≥ 4 cm. 

• Estadio II: el carcinoma invade más allá del útero, pero no se extiende hasta 

el tercio inferior de vagina o la pared pelviana. 

o IIA: compromiso limitado a los dos tercios superiores de la vagina sin 

invasión de parametrios. 

▪ IIA1: carcinoma invasivo < 4 cm 

▪ IIA2: carcinoma invasivo ≥ 4 mm 

o IIB: Invasión de parametrios pero no alcanza la pared pelviana. 

• Estadio III: el carcinoma se extiende al tercio inferior de la vagina y/o se 

extiende a la pared pelviana y/o causa hidronefrosis o riñón no funcional y/o 

involucra los ganglios pelvianos y/o paraaórticos. 

o IIIA: el tumor se extiende al tercio inferior de la vagina, pero no a la 

pared pelviana 

o IIIB: extensión del tumor a la pared pelviana y/o causa hidronefrosis 

o riñón no funcional (a menos que sea debido a otra causa). 

o IIIC: compromiso de los ganglios pelvianos y/o paraaórticos, 

independientemente del tamaño y la extensión tumoral. 

▪ IIIC1: metástasis solo de los ganglios pelvianos. 
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▪ IIIC2: metástasis de ganglios paraaórticos. 

• Estadio IV: el carcinoma se ha extendido más allá de la pelvis verdadera o 

compromete la mucosa de la vejiga o el recto comprobado por biopsia.  

o IVA: extensión a órganos adyacentes 

o IVB: extensión a distancia. 

 

2. Cáncer de cuello uterino en Venezuela 

En Venezuela, el cáncer de cuello uterino ocupa el segundo lugar de incidencia y 

mortalidad por cáncer en mujeres. Para el año 2020, el total de casos en mujeres fue 

de 5.438, con una tasa estandarizada de 29,67 por 100.000 mujeres/año, 

constituyendo el 14,58% de todos los casos de cáncer en mujeres. La mortalidad por 

cáncer de cuello uterino para el año 2016 fue de 1.842 defunciones, con una tasa 

estandarizada de 11,07 por 100.000 mujeres/año, constituyendo el 14,52% de las 

muertes por cáncer en las mujeres venezolanas (4).  La tasa estandarizada de 

mortalidad en América Latina y el Caribe para el año 2020 está entre 7 a 8 por 100.000 

mujeres/año y la tasa estandarizada de incidencia de cáncer de cuello uterino para el 

año 2018 es cercana al 15 por 100.000 mujeres/año (47), por lo que la mortalidad e 

incidencia por cáncer de cuello uterino en Venezuela se ubica por encima de la media 

de la región. 

En cuanto a la frecuencia de la infección por VPH, en pacientes con citología normal 

en Venezuela, el 8 % presentó infección por VPH, aumentando este porcentaje en 

pacientes con citología que reportan alteraciones de bajo grado (16 – 68 %) y de alto 

grado (42 – 95 %) (48,49). 

Los tipos de VPH más frecuentemente asociados a cáncer de cuello uterino en 

Venezuela son el 16 y el 18, responsables del 65 al 73,4 % de todos los casos de 

cáncer invasivo (49,50), coincidiendo con los tipos que más frecuentemente causan 

cáncer cervical a nivel mundial, los genotipos 16 y 18, 61 % y 10%, respectivamente 

(38). Es importante destacar, que el genotipo más frecuente es el 16, responsable del 

71% de los casos en Venezuela, seguido del genotipo 18, responsable del 6,4% de 

los casos de cáncer de cuello uterino (50). Esta diferencia tan notable, permite 
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estratificar el riesgo de desarrollar cáncer solo con la presencia del genotipo 16 como 

es considerado en el manejo de las lesiones preinvasoras propuesto por la American 

Society of Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP) en sus lineamientos más 

recientes (51,52), donde se considera a las pacientes que presentan infección por 

VPH16, asociado con alguna lesión cervical, con un mayor riesgo de desarrollar cáncer 

que las pacientes con lesiones cervicales asociados a otros tipos de alto riesgo (tabla 

2).  

 

Tabla 2. Riesgo de desarrollar NIC3+ en lesiones de alto grado según resultado de 

citología y detección de VPH. ASC-H: células escamosas atípicas sugestivas de lesión 

de alto grado. ACG: células glandulares atípicas. LIEAG: Lesión intraepitelial de alto 

grado. ASCCP (52)  

Se han observado grandes contrastes entre las diferentes regiones con respecto a la 

incidencia y mortalidad por cáncer de cuello uterino en Venezuela. Cuando se 
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comparan las tasas de mortalidad entre los diferentes estados, se encuentra que 

estados como Apure, Amazonas, Monagas y Sucre, se ubican por encima de 15 

muertes por 100.000 mujeres/año; sin embargo, Nueva Esparta, Miranda, Mérida y 

Lara tienen tasas alrededor de 6 muertes por 100.000 mujeres/año para 2013. En 

cuanto a la incidencia de cáncer de cuello uterino por estados, las tasas varían desde 

una incidencia de 42,31 casos por 100.000 mujeres/año en Delta Amacuro, hasta 

15,06 casos por 100.000 mujeres/año en el estado Miranda para 2014 (4).  

Al hacer el análisis de la tasa truncada de mortalidad (mortalidad en la subpoblación 

de mujeres entre los 25 y 64 años de edad, donde se concentran la mayoría de los 

casos y muertes por cáncer cervical) para el año 2014, también se observa una 

variación importante entre los estados, e inclusive dentro de los estados, con 

municipios con tasas de mortalidad por cáncer de cuello uterino hasta 4 veces el valor 

del estado y muy por encima de la tasa truncada total en Venezuela que es 23,95 por 

100.000 mujeres/año. Destaca, por ejemplo, el caso de Mérida, que tuvo ese año una 

tasa truncada de mortalidad de 25 por 100.000 mujeres/año, con los municipios 

Guaraque y Cardenal Quintero, con tasas de 82 y 90 por 100.000 mujeres/año 

respectivamente, muy por encima de la media estatal y nacional (4). 

Dentro de los municipios con mayor mortalidad por cáncer de cuello uterino, 

considerando que la tasa truncada sea mayor que un aproximado al doble de la tasa 

truncada nacional, es decir, por encima de 50 por 100.000 mujeres/año, destacan los 

siguientes (Tabla 2): 

Amazonas: municipio Autana (Isla Ratón) 

Anzoátegui: municipios Fernando de Peñalver (Puerto Píritu), Francisco del Carmen 

Carvajal (Valle de Guanape), Píritu (Píritu) y Sir Arthur Mc Gregor (El Chaparro) 

Apure: municipios Biruaca (Biruaca), Rómulo Gallegos (El Orza) 

Barinas: municipios Bolívar, Sosa 

Bolívar: municipio Padre Pedro Chien 

Carabobo: municipio Miranda 

Cojedes: municipio Girardot 
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Delta Amacuro: municipios Casacoima (Sierra Imataca), Pedernales (Pedernales), 

Tucupita (Tucupita) 

Distrito Capital: parroquia San José 

Falcón: municipio Unión 

Guárico: municipios Chaguaramas, Las Mercedes, Santa María de Ipire 

Mérida: municipios Andrés Bello, Guaraque, Julio César Salas, Tulio Febres Cordero, 

Zea  

Sucre: municipios Cajigal, Libertador, Mariño, Mejía, Valdez 

Táchira: municipios Guasimos, Panamericano, Sucre, San Judas Tadeo 

Trujillo: municipio Carache, José Felipe Márquez Cañizales, Miranda, Pampanito.  

La Guaira: Parroquia Caraballeda, Parroquia La Guaira 

Yaracuy: municipio Sucre 

Zulia: municipio Jesús María Semprún 13, Rosario de Perijá  
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Tabla 3. Población en riesgo en los municipios con mayor tasa truncada (entre 25 y 64 

años) de mortalidad por cáncer de cuello uterino. Tasa: muertes por 100.000 

mujeres/año 

 

3. Prevención del cáncer de cuello uterino: 

La prevención del cáncer de cuello uterino consta de tres niveles: prevención primaria, 

secundaria y terciaria (3). En la prevención primaria, el objetivo es evitar el desarrollo 

de la enfermedad, en el caso específico del cáncer de cuello uterino, evitando la 

infección por VPH a través de la vacunación profiláctica y la educación sexual con 

respecto al uso del preservativo, circuncisión masculina y la práctica del sexo 

responsable. En la prevención secundaria, el objetivo es evitar el desarrollo de la 

enfermedad ya adquirida, en el caso del cáncer cervical esto se realiza a través de la 

detección y tratamiento oportuno de las lesiones preinvasoras, que preceden al 

desarrollo del cáncer por al menos 10 a 15 años después de la infección persistente 

por un VPH de alto riesgo. En la prevención terciaria, el objetivo es evitar las secuelas 

de la enfermedad y/o del tratamiento y dar la calidad de vida a los enfermos, por lo 

que en este caso, se evita la mortalidad por cáncer cervical a través del diagnóstico 

precoz y tratamiento de las lesiones invasivas, así como tratamiento paliativo en casos 

necesarios.  

En la prevención secundaria se han utilizado diferentes métodos de pesquisa para 

detectar las pacientes con lesiones preinvasoras y la citología cervical ha sido uno de 

los pilares fundamentales de la mayoría de los programas de pesquisa a nivel mundial 

y ha cumplido con los criterios de Wilson y Jungder modificados (Tabla 4) (53).  
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Tabla 4. Criterios de Wilson y Jungner para pesquisa (53). 

 

La pesquisa para cáncer de cuello uterino comenzó antes de conocerse la etiología y 

la historia natural de la enfermedad (41). A partir de 1920, comienza George 

Papanicolaou sus trabajos sobre citología cervico-vaginal en el Weill Medical College 
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de la ciudad de Nueva York, en principio para predecir el día del ciclo menstrual según 

los cambios fisiológicos de las células desprendidas del epitelio cérvico-

vaginal.Posteriormente, el mismo Papanicolaou, al encontrar células atípicas en 

algunos frotis, sugiere su utilidad para el diagnóstico precoz del cáncer de cuello 

uterino.  No es hasta los años 50 y 60 cuando se instaura como programa de pesquisa 

programada y, aunque no hay ningún estudio formal sobre la efectividad de la citología 

cervical como prevención del cáncer de cuello uterino, son muchos los estudios 

epidemiológicos que demuestran que después de instaurada la práctica de la citología 

cervical ha habido una disminución sustancial de la incidencia y mortalidad por esta 

causa en donde se ha utilizado como pesquisa, (13,41).  El importante descubrimiento 

de la asociación de la infección por VPH y el desarrollo de cáncer de cuello uterino en 

los 80 por Harald zur Hausen, que le valió el Premio Nobel de Medicina en 2008, dio 

lugar al desarrollo de pruebas para detectar la presencia de la infección a nivel cervical 

y a partir de la primera década del presente siglo, el desarrollo de vacunas eficaces y 

seguras contra la infección por VPH (Figura 4). 
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Figura 4. Cronograma de pesquisa cervical en EEUU. (13). 

 

Hasta la fecha, la citología cérvico-vaginal es la medida de prevención que 

comprobadamente ha disminuido a nivel mundial la incidencia del cáncer cervical, de 

manera que la no realización de esta prueba actualmente se considera un factor de 

riesgo para desarrollar cáncer de cuello uterino (54,55). La incidencia y mortalidad por 

cáncer de cuello uterino en los países se correlaciona estrechamente con la existencia 
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o no de programas de pesquisa para cáncer de cuello uterino, basados principalmente 

en la citología cervical, aunque actualmente muchos países han ido incorporando poco 

a poco la pesquisa primaria con detección de VPH.  

Son muchos los ejemplos de la disminución de esta neoplasia posterior a la 

introducción de un programa de pesquisa y tratamiento de lesiones preinvasoras. En 

E.E.U.U., la disminución de la mortalidad por cáncer de cuello uterino entre 1930 y 

1990, se debió principalmente a la introducción de la citología cervical en los años 50, 

que permitió el diagnóstico y tratamiento de las lesiones preinvasoras evitando así su 

progresión a cáncer cervical (13,56). La experiencia canadiense en Columbia Británica 

evidencia que después de 20 años de instaurado el programa de pesquisa cervical, la 

incidencia de cáncer de cuello uterino disminuyó de 28,4 a 11,4 por 100.000 

mujeres/año, y la mortalidad de 6.9 a 3,3 por 100.000 mujeres/año (57). En Inglaterra, 

luego de la introducción de la pesquisa citológica en los años 60, hubo una disminución 

del 30 % de la mortalidad por cáncer de cuello uterino. Posteriormente, a mediados de 

los 80, se aumentó la cobertura con un sistema de llamadas telefónicas para mejorar 

la participación de las mujeres, lo que logró la prevención de aproximadamente 57 % 

de casos en 1992 (58). En Venezuela, después de la introducción de la citología 

cervical alrededor de 1960, hubo una disminución de la tasa de mortalidad por cáncer 

de cuello uterino hasta 1985, con un pequeño ascenso y posteriormente un 

estancamiento hasta 2005 (59).  

Actualmente, se ha visto que en los países que además de un programa de prevención 

secundaria eficiente, tienen un programa de prevención primaria con una alta 

cobertura de la vacunación contra VPH, se ha observado una disminución aún mayor 

de la incidencia de cáncer cervical. Ejemplo de ello es el reporte que realiza el Reino 

Unido, con una disminución de la incidencia de cáncer cervical de hasta 97 % en las 

mujeres que fueron vacunadas antes de los 13 años, es decir, prácticamente eliminado 

el cáncer cervical en esta cohorte vacunada contra VPH. Igualmente, en este estudio 

se reportan cerca de 500 muertes menos por cáncer de cuello uterino y cerca de 

18.000 casos menos (60). En Suecia, Lei y colaboradores, en 2020 (61), reportan una 

disminución de 83 % de la incidencia de cáncer cervical en mujeres que fueron 

vacunadas contra VPH antes de los 17 años, con un impacto importante en el reporte 

de casos de cáncer cervical. 
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Tanto la frecuencia con que se realice la prueba de pesquisa, como la cobertura 

alcanzada en la población objetivo, son fundamentales para lograr la disminución de 

la incidencia y mortalidad por esta neoplasia, así como también es fundamental el 

tratamiento oportuno de las lesiones preinvasoras e invasoras del cuello del útero 

posterior a la identificación de las pacientes con lesiones cervicales que resulten 

positivas en la pesquisa (10,55). Según las recomendaciones de la OMS, la cobertura 

con la prueba de pesquisa al menos dos veces en la vida debe ser del 70 % y el 

tratamiento del 90 % de las mujeres con lesiones cervicales para lograr una 

disminución importante de los casos de cáncer cervical y alcanzar una disminución de 

la incidencia por debajo de 4 x 100.000 mujeres/año (7). 

Sin embargo, la precisión de la citología es muy variable, ya que depende de la calidad 

de la muestra, la evaluación por citotecnólogos bien entrenados, con una subjetividad 

en la interpretación de las alteraciones celulares que da lugar a una alta variabilidad 

interobservador, por lo que su sensibilidad y especificidad tienen un rango muy amplio 

en todos los reportes de estudios (62).  En un metaanálisis realizado por Spence y 

colaboradores en 2007 (63), se evaluaron los factores asociados con las fallas en el 

diagnóstico oportuno de las lesiones preinvasivas cervicales. Se encontró que el 53,8 

% de las mujeres con diagnóstico de cáncer de cuello uterino no habían tenido una 

pesquisa regular o tenían tiempo sin ser evaluadas; de este grupo, el 41,5 % nunca 

habían sido evaluadas. De las pacientes que sí habían sido evaluadas, el 29,3 % 

habían tenido al menos un resultado negativo antes del diagnóstico, probablemente 

un falso negativo, y de las pacientes que tuvieron resultados alterados, el 11,9 % no 

tuvieron el seguimiento adecuado y, por ende, el tratamiento de la posible lesión 

cervical. Según este estudio, de todos estos factores mencionados, el más importante 

para el desarrollo de cáncer cervical es una pesquisa deficiente, por lo que la baja 

sensibilidad de la citología no sería una causa determinante para el desarrollo de 

cáncer en pacientes que acuden a su pesquisa regular (63). 

La citología cervical tiene una sensibilidad promedio de 55 % y una especificidad de 

96 %, con VPP de 50 % y VPN 99,7 % para diagnóstico de NIC 2 o lesiones más 

severas (NIC 2 +) (11). En un metaanálisis realizado por Nanda y colaboradores en 

2000 (64), donde revisaron estudios donde se comparaban los resultados de la 

citología con los resultados histológicos, se concluye que la sensibilidad y la 

especificidad de la citología es muy variable, entre 30-87 % y entre 86 y 100 % 
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respectivamente, debido probablemente a las diferencias interobservador ya 

mencionadas y otras limitaciones técnicas que comprometen su reproducibilidad. Todo 

esto ha impulsado la búsqueda de métodos de pesquisa con mayor sensibilidad y 

especificidad para el diagnóstico de lesiones cervicales de alto grado, principal objetivo 

de la pesquisa cervical (57,65).  

Entre los nuevos métodos de pesquisa propuestos está la citología en base líquida 

que, si bien tiene ventajas técnicas como la preservación de muestra para ulteriores 

pruebas, entre ellas la detección de infección por VPH para hacer coexamen, no ha 

demostrado tener mejor sensibilidad y especificidad que la citología convencional. 

Siebers y colaboradores, en un ensayo clínico aleatorizado donde compararon la tasa 

de detección de NIC 1 +, NIC2 +, NIC 3 + y carcinoma (66), no encontraron diferencias 

con respecto a la sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo para la pesquisa 

de lesiones preinvasoras de cáncer de cuello uterino entre la citología convencional y 

en base líquida.  Igualmente, en un metaanálisis realizado por Arbyn y colaboradores 

en 2008 (67), incluyendo estudios que comparaban citología convencional y en base 

líquida de la misma mujer o de cohortes similares. Los autores tampoco encontraron 

diferencias entre estos dos métodos de pesquisa con respecto a la detección de 

lesiones precursoras de cáncer cervical (NIC 2+). Debido a su alto costo de la citología 

en base líquida en comparación con la citología convencional, salvo en el caso que se 

vaya a realizar otras pruebas, como detección de infección por VPH, no se 

recomendaría la citología en base líquida para sustituir a la citología convencional en 

un programa de prevención de cáncer de cuello uterino.  

El VPH es reconocido como la causa necesaria, pero no suficiente, del cáncer de 

cuello uterino, ya que es fundamental el papel de otros cofactores que propician el 

mecanismo de carcinogénesis del virus a nivel cervical (1,29,68). Es por esta razón 

que las vacunas profilácticas contra VPH van a prevenir en el futuro la incidencia de 

cáncer cervical en las poblaciones donde han sido administradas (23,69). Sin 

embargo, debido a que la vacuna es profiláctica y está destinada principalmente para 

niñas y niños, es necesario realizar una prevención secundaria eficaz a través de un 

programa organizado de pesquisa de cáncer cervical en mujeres adultas y la atención 

adecuada de las pacientes que resulten positivas en la pesquisa, para reducir la 

incidencia de la enfermedad en las dos o tres generaciones a las que no se les 

administrará la vacuna (6,10). Además, las vacunas profilácticas no evitan todas las 
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infecciones por VPH sino solo las de los tipos incluidos en su formulación, por lo que 

la pesquisa detectará los casos originados por tipos distintos a los incluidos en las 

vacunas.  

Como estrategia para disminuir la incidencia y mortalidad por cáncer de cuello uterino, 

la OMS ha planteado una estrategia de triple intervención: 90 % de cobertura en la 

vacunación contra VPH de niñas antes de los 15 años, 70 % de cobertura de pesquisa 

al menos dos veces en la vida a los 35 y 45 años con prueba de alta eficiencia y el 90 

% de las mujeres con acceso a tratamiento para lesiones preinvasoras y cáncer. El 

apego a estas recomendaciones en los próximos 10 años dará lugar a una disminución 

importante, cerca del 50 %, de la mortalidad en los países con mayor tasa de muertes 

por cáncer de cuello uterino en las próximas décadas (23). 

En vista de que el VPH tiene una relación causal incontrovertible con el cáncer de 

cuello uterino, se han desarrollado pruebas para detectar la presencia de la infección 

persistente con el virus y así identificar las pacientes que pudieran presentar lesiones 

preinvasoras susceptibles de tratamiento. En consecuencia, otro de los métodos de 

pesquisa que se ha sugerido es la utilización de la detección de infección por VPH 

como prueba de pesquisa primaria (10,70,71). Desde 1999, se utiliza la detección de 

VPH en EE. UU. para pesquisa de cáncer de cuello uterino, en principio como prueba 

refleja o prueba complementaria a una citología que reporte células escamosas 

atípicas de significado incierto, ASCUS por sus siglas en inglés. Actualmente, se utiliza 

como prueba primaria de pesquisa en pacientes mayores de 30 años (13,72). Algunos 

países de Europa, Latinoamérica, Asia y la región del pacífico oeste también han 

incorporado la detección de VPH como prueba primaria de pesquisa para cáncer 

cervical. Sin embargo, la mayoría de los países del mundo, en especial los países 

africanos, siguen utilizando citología e inspección visual con ácido acético (IVAA) como 

programa de pesquisa cervical (41). 

Según un análisis de varios estudios realizado por Dillner y colaboradores en 2008 

(73), la sensibilidad de la detección de VPH para NIC 3 o lesiones más severas (NIC 

3 +) es de 86 %, la especificidad de 89 %, con un VPP de 17 % y un VPN de 99,7 %, 

mayor en comparación con la citología cervical. En un estudio realizado en India por 

Sankaranarayanan y colaboradores en 2009 (74) donde se contrastó la detección de 

VPH con citología e IVAA, encontraron que una sola ronda de detección de VPH se 
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asoció con una incidencia menor de cáncer cervical avanzado y una mortalidad menor 

que con los otros métodos de pesquisa al compararlo con las pacientes que no fueron 

pesquisadas. Además, encontraron que, de los tres métodos, la detección de VPH era 

el más reproducible y con menores requerimientos de entrenamiento y control de 

calidad, pero con un costo mucho mayor que la citología y el IVAA. En un estudio 

prospectivo realizado por Ogilvie y colaboradores en 2018, en el ensayo clínico HPV 

FOCAL (75),  encontraron que la presencia de NIC 2 + a los 4 años, fue alrededor del 

50% menor en pacientes con prueba de VPH negativa que con citología negativa, con 

una detección mayor de este tipo de lesiones cuando se utiliza la detección de VPH 

como prueba primaria de pesquisa. 

La infección por VPH es muy frecuente cuando se inicia vida sexual, pero con una 

resolución espontánea en la mayoría de los casos, cerca del 90 % (40). Sin embargo, 

la infección persistente es la que se asocia con el desarrollo de lesiones preinvasoras 

y cáncer de cuello uterino (54), por lo que su uso en pesquisa debe reservarse para 

mujeres por encima de los 30 años, con el objetivo de lograr la detección de 

persistencia de la infección, ya que a edades más tempranas la mayoría de las 

infecciones detectadas, cerca del 80 %, van a ser infecciones transitorias que no 

ameritan ningún tipo de tratamiento. La detección de VPH en pacientes jóvenes genera 

un número elevado de pacientes con resultados positivos que no desarrollarán 

lesiones preinvasoras y aumentará en consecuencia el porcentaje de 

sobretratamiento. El pico de incidencia de infección por VPH es a los 20 años, el pico 

de incidencia de NIC 3+ ocurre a los 30 años y el de cáncer de cuello uterino a los 40 

años (54), lo que va a ser importante a tomar en cuenta para diseñar un programa de 

pesquisa donde se incluya la detección de VPH como prueba primaria, porque el 

objetivo de la pesquisa no es la infección por VPH sino las lesiones preinvasoras de 

alto grado.  

En algunos países, la detección de VPH ya ha sido adoptada como prueba primaria 

de pesquisa debido a sus principales ventajas: mayor sensibilidad que la citología para 

detectar NIC 3 y cáncer, menor riesgo de lesiones preinvasivas en pacientes con 

pruebas negativas en comparación con la citología, lo que permite una extensión del 

intervalo de pesquisa y, en el caso de obtención de la muestra por autotoma, una 

mayor cobertura (62). La mayor efectividad de la pesquisa basada en detección de 

VPH en comparación con la citología cervical en la prevención del cáncer cervical 
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invasor, también se evidenció en una investigación realizada por Ronco y 

colaboradores (76) ya que la prueba de VPH detectó lesiones de alto grado más 

precozmente que la citología, destacando que en el grupo entre 25 y 34 años hubo 

una mayor detección de NIC 2 que probablemente revertirá en el tiempo y daría lugar 

a un sobre tratamiento. Los autores concluyen que debe utilizarse como prueba 

primaria de pesquisa la detección de VPH en mujeres mayores de 35 años porque 

permite además mayor intervalo de tiempo entre las pesquisas, y realizar citología 

posteriormente en las pacientes con resultados positivos como prueba de triaje antes 

de ser referidas a colposcopia. 

Según la OMS, “el objetivo de todo programa integral de prevención y control del 

cáncer cervicouterino es reducir la carga de esta enfermedad mediante lo siguiente: 

reducción de las infecciones por VPH, tamizaje y tratamiento de las lesiones 

precancerosas del cuello uterino, y tratamiento oportuno del cáncer invasor y cuidados 

paliativos”. Dentro de este programa de prevención integral de cáncer de cuello 

uterino, con sus tres niveles, la prevención secundaria tiene como propósito “reducir 

la mortalidad y la incidencia de la enfermedad identificando a las mujeres con lesiones 

precancerosas y cáncer invasivo temprano, con la finalidad de tratarlas 

adecuadamente” (55).  

Existen recomendaciones para la edad de inicio de la pesquisa que deben ser tomadas 

en cuenta para el diseño del programa de prevención (55): si se utiliza detección de 

VPH debería ser a la edad donde se maximice, no la detección de infección por VPH, 

sino la detección de casos de lesiones preinvasoras o cáncer cervical inicial y se evite 

el diagnóstico de un elevado número de infecciones transitorias por VPH, que no 

ameritan tratamiento. El consenso es que la edad de inicio con detección de VPH sea 

a partir de los 30 años, cuando es menos probable que se trate de una infección 

transitoria, como se expuso anteriormente. Es importante, igualmente, establecer las 

edades de máxima incidencia de cáncer cervical en cada localidad y adaptar el 

programa según los parámetros que se establezcan, esto permitiría establecer el 

rango de edades del grupo objetivo, concentrando la pesquisa en los grupos de edad 

de mayor incidencia en caso de que el programa tenga recursos restringidos. 

La efectividad en la reducción de la incidencia y mortalidad por cáncer de cuello uterino 

de un programa de pesquisa no solo depende del tipo de prueba a utilizar, sino que 
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también está determinado por varios factores. Para garantizar el éxito de un programa 

de pesquisa cervical, se requiere (57): 

• Centros adecuados con personal entrenado que garantice la toma de una 

muestra adecuada de citología cervical u otra prueba. 

• Amplia cobertura de la población a evaluar: al menos 70 % a intervalos 

regulares determinados según la prueba utilizada. 

• Una infraestructura adecuada con sistema de información disponible para el 

control y seguimiento de los casos detectados y las mujeres susceptibles de 

pesquisa. 

• Servicio de citología de calidad, con auditoría de desempeño de los 

laboratorios.  

• Un sistema de referencia a colposcopia disponible para la evaluación de las 

pacientes con citología anormal. 

• Tratamiento y seguimiento adecuado de las pacientes con diagnóstico de 

patología cervical preinvasora o invasora. 

• Aceptación y entendimiento por parte de la comunidad. 

• Implementación del programa a nivel nacional con sistema de llamadas. 

• Registro de pacientes y de casos de lesiones preinvasoras y cáncer cervical 

para monitorizar la efectividad del programa.  

Según Campos y colaboradores, cuando la cobertura citológica basal es del 30 %, 

aumentar la cobertura con la pesquisa una sola vez, rinde los mismos beneficios que 

realizar varias pesquisas a ese mismo nivel de cobertura, y puede ser muy costo-

efectivo. Con un presupuesto fijo, se evitan más casos aumentando la cobertura y 

realizando la pesquisa una sola vez que aumentando la frecuencia de pesquisa a un 

mismo número de mujeres (77). “La participación infrecuente o la no participación en 

los programas de pesquisa, es una barrera importante para reducir la incidencia de 

cáncer de cuello uterino” (12). La incorporación de otras pruebas más sensibles y 

específicas que la citología, como la detección de VPH, permitiría disminuir la 
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incidencia de cáncer de cuello uterino con aumentos limitados de la cobertura (12), 

especialmente si se utiliza en grupos de alto riesgo para desarrollar esta neoplasia.  

Se hace necesario eliminar algunas barreras que inciden sobre la baja cobertura de la 

pesquisa citológica, como el costo, trabajos con horarios inflexibles, dificultad para el 

transporte a centros de salud, crianza de los hijos, desconocimiento, temor al dolor, 

vergüenza, entre otros (78). Se debe facilitar a este grupo de población la pesquisa a 

través de diferentes modalidades como IVAA y detección de VPH de muestra obtenida 

por autotoma. 

Se han propuesto varias estrategias para aumentar la cobertura, Sankaranarayanan y 

colaboradores (79), lograron aumentar la convocatoria hasta un 70 % durante el 

programa de pesquisa en India con IVAA, debido a varios factores, entre los cuales 

destaca: “proveer educación acerca del cáncer de cuello uterino, invitaciones 

personales para la pesquisa, clínicas locales, pesquisa de buena calidad y 

tratamientos sin costo”. Otra estrategia que se ha utilizado para aumentar la cobertura, 

y que ha resultado tener alta efectividad, que ya se ha comentado, es la toma de la 

muestra por la misma paciente (autotoma) para detección de VPH, pues es útil en 

zonas con acceso limitado a la atención sanitaria, disminuye los costos por atención 

médica, su aceptabilidad es mayor y elimina la necesidad de exámenes clínicos y 

rompe barreras culturales. Esta estrategia, debido a lo anteriormente expuesto, 

pudiera ser una alternativa para mejorar la cobertura en algunas zonas geográficas 

con acceso limitado a servicios médicos y así disminuir la incidencia y mortalidad por 

cáncer de cuello uterino (80).  

En un estudio aleatorizado y controlado, realizado en México, la detección de VPH por 

autotoma, comparado con citología convencional, tuvo una sensibilidad relativa 3,4 

veces mayor que la citología para la detección de NIC 2 + (11).  En un metaanálisis 

realizado por Arbyn y colaboradores en 2014 (81), la sensibilidad y especificidad de la 

autotoma para detección de VPH y pesquisa de NIC 2 + es menor que cuando la 

muestra la toma personal calificado; sin embargo, en el estudio IMPROVE (82), un 

estudio aleatorizado, pareado y de no inferioridad, se evidenció que la detección de 

VPH por autotoma y por citología convencional, tienen sensibilidad y especificidad 

similar para la detección de NIC 2 + y NIC 3 +, por lo que pareciera que la autotoma 

podría sustituir de forma eficiente a la citología en la detección de las lesiones 
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preinvasivas de cuello uterino. En el metaanálisis realizado por Arbyn y colaboradores 

en 2018 (83), también se evidenció que las muestras por autotoma para detección de 

VPH analizadas por Reacción en cadena de polimerasa (Polymerase chain reaction-

PCR) eran tan sensibles como las muestras tomadas por clínicos para detectar NIC 2 

+ o NIC 3 +, aunque las analizadas por técnicas de amplificación de señal, eran un 14 

% menos sensibles que las muestras de los clínicos; asimismo, la especificidad para 

excluir NIC 2 + y NIC 3 +, era 2 % menor con PCR y 4 % con pruebas con técnicas de 

amplificación entre las muestras de autotoma y las de los clínicos, por lo que 

recomiendan el procesamiento por PCR en el caso de la autotoma. En un ensayo 

realizado por Rohner y colaboradores (78), se comparó la detección de VPH por 

autotoma, por personal de salud y en orina, en relación con la detección de NIC 2 +, 

encontrándose una sensibilidad igual entre la autotoma y la toma por personal 

entrenado del 94 %, y de 80 % para la detección en orina, con una especificidad de 38 

% para la detección por personal y en orina y del 30% para la detección por autotoma, 

por lo que la detección de infección por VPH por autotoma y en muestra de orina, 

pudieran considerarse como opciones de pesquisa.  

En general, la autotoma es tan buena estrategia para la detección de lesiones 

preinvasoras como la toma de muestra por un personal entrenado, asimismo, la 

determinación de VPH por autotoma, comparado con la determinación de VPH por 

muestra clínica o citología convencional, ha resultado más costo-efectiva según un 

metaanálisis realizado por Mendes y colaboradores (2). Según Goldie y colaboradores, 

la detección de VPH por autotoma una vez en la vida es la forma de pesquisa más 

costo-efectiva, inclusive cuando se compara con la visualización directa del cuello con 

ácido acético (21). Se ha determinado que una sola ronda de detección de VPH con 

autotoma puede reducir a lo largo de la vida la incidencia de cáncer de cuello uterino 

en un 40 %, por lo que se recomienda en países con recursos limitados, evaluando 

mujeres por encima de los 35 años y así poder realizar la pesquisa de todas las 

mujeres al menos una vez en la vida (84,85).    

La autotoma para detección de VPH en mujeres mayores de 30 años entonces, puede 

rendir mayores beneficios que la toma de citología por parte de personal entrenado, 

porque logra un aumento de la cobertura y de esta manera mejora la detección y 

tratamiento de pacientes con lesiones preinvasoras de cuello uterino. En el 

metaanálisis realizado por Arbyn y colaboradores (83) se evidenció que la mayor 
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participación de mujeres que no han estado en programas de pesquisa se produce 

con la entrega directa del kit de autotoma a la paciente. Además, el uso de la autotoma 

permite la incorporación de un trabajador social sin que sea necesaria la presencia de 

un trabajador de la salud, lo cual es muy oportuno en regiones rurales o en zonas 

dentro de los centros urbanos sin centros de salud cercanos. Igualmente, una sola 

persona está en capacidad de recolectar un número mayor de muestras que el número 

de muestras que es capaz de tomar un personal de salud al realizar un examen 

ginecológico a cada paciente. Sin embargo, en regiones donde la pérdida de 

seguimiento de la paciente alcanza el 60 %, la visualización con ácido acético es más 

efectiva a pesar de su menor sensibilidad; la desventaja es que este método de 

pesquisa requiere un personal entrenado y hay mucha variabilidad interobservador y 

mayor número de falsos positivos (77). En el caso del diseño de pesquisa con 

detección de VPH por autotoma, como en todos los tipos de pesquisa, se debe 

garantizar el seguimiento y tratamiento ulterior, como se ha destacado como parte 

fundamental del programa de prevención de cáncer cervical, de las pacientes con 

pruebas positivas.  

Según una investigación realizada por Sowjanya y colaboradores en 2009 (86) en 

pueblos perimetrales del estado de Pradesh, la autotoma ha permitido aumentar la 

cobertura hasta en un 20 % al ofrecerle a la mujer la toma de la muestra en su propia 

casa, evitando las barreras generadas por motivos culturales o personales que limitan 

la atención ginecológica suministrada por personal masculino, como se evidenció en 

un estudio realizado en India. En un trabajo realizado en la población de Jujuy en 

Argentina por Arrossi y colaboradores en 2015 (87), se comparó la cobertura entre dos 

grupos de población: un grupo que era visitado por trabajadores sociales y se les 

ofrecía la autotoma para detección de VPH y otro grupo que era convocado por 

trabajadores sociales para acudir a la clínica de pesquisa cervical. En este estudio se 

encontró que la cobertura con la autotoma era cuatro veces mayor que la cobertura en 

la clínica de pesquisa cervical, por lo que los autores consideran que esta es una 

estrategia efectiva para aumentar la cobertura en zonas con baja participación de 

pacientes en los programas de pesquisa cervical.  

En un metaanálisis realizado por Yeh y colaboradores en 2019 (88), el esquema de 

detección de VPH por autotoma que tiene mayor impacto en el aumento de cobertura, 

es el ofrecimiento de la toma de muestra casa por casa, por trabajadores sociales, al 
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compararlo con envío de muestra por correo o en las farmacias cercanas. En algunas 

poblaciones rurales en Venezuela, especialmente en las poblaciones indígenas, existe 

resistencia a la realización del examen ginecológico, y en otras regiones, es difícil el 

acceso a centros de salud que ofrezcan programa de pesquisa cervical, por lo que la 

autotoma permitiría la evaluación de estas mujeres y así aumentar la cobertura en las 

zonas con mayor incidencia de cáncer cervical.  La efectividad de la autotoma para 

detección de VPH recae sobre varios aspectos programáticos, al igual que cualquier 

esquema o programa de pesquisa, que incluyen la entrega y transporte de las 

muestras, la adecuada referencia y tratamiento de las pacientes con resultados 

anormales. Aproximadamente, 11 % de las pacientes que se les realizará la pesquisa, 

tendrán un examen positivo para VPH y un porcentaje menor requerirá una evaluación 

ulterior y tratamiento si presentaran alguna lesión que lo amerite (87).  

Igualmente, se ha evaluado cual es la frecuencia más eficaz de pesquisa. Según 

Sasieni y colaboradores (89), la frecuencia de la pesquisa puede ajustarse de acuerdo 

con grupos de edad, debido a que no hay beneficio evidente en someter a todas las 

pacientes al mismo intervalo. Por lo que recomiendan: comenzar la pesquisa citológica 

a los 25 años cada 3 años hasta los 49 años, luego cada 5 años hasta los 64 años y 

realizar citología en mayores de 65 años sólo en aquellas que no se hayan realizado 

una citología desde los 50 años o tengan antecedentes de patología cervical. En el 

caso de la pesquisa con detección de VPH, se iniciaría a los 30 años y la frecuencia 

sería cada 5 años. De esta manera, se garantiza una protección mayor del 80 % en 

todos los grupos de edad para desarrollar cáncer de cuello uterino en el intervalo. La 

Organización Mundial de la Salud, en sus lineamientos para la pesquisa y tratamiento 

de las lesiones preinvasoras del cuello uterino (90), recomienda comenzar la pesquisa 

a los 30 años y enfocar la pesquisa en las mujeres entre los 30 y 49 años como 

población prioritaria, aunque sea una sola citología en la vida de la mujer. La frecuencia 

de la pesquisa puede ser cada 3 a 5 años en pacientes con citología o IVAA negativas, 

y cada 5 años con detección de VPH negativa. La pesquisa frecuente, no solo aumenta 

los costos, sino que incrementa el porcentaje de detección y tratamiento de lesiones 

de bajo grado que remitirían espontáneamente en ausencia de una detección por 

pesquisa (14,72), por lo que debe evitarse como estrategia para disminuir el 

sobrediagnóstico y sobretratamiento que recargaría el programa de prevención de 

cáncer cervical haciéndolo menos preciso. 
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4. Tratamiento de las lesiones preinvasoras y del cáncer de cuello uterino. 

El manejo de las lesiones preinvasoras del cuello uterino varía según el grado 

histológico y la edad de la paciente. Según el consenso venezolano de diagnóstico y 

tratamiento del cáncer de cuello uterino (91), las pacientes con NIC 1 o LIEBG, debido 

a su alto porcentaje de regresión, no se tratan, sino que se observan cada 6 meses 

con citología y colposcopia. Aunque pueden tener un seguimiento anual sin aumento 

de la progresión en este intervalo. Las pacientes con LIEAG, NIC 2 y 3, a excepción 

de las pacientes embarazadas, se les realiza conización con asa de radiofrecuencia 

para descartar una lesión invasora, quedando la paciente tratada si la lesión es 

preinvasora. En el caso de adenocarcinoma in situ diagnosticado por conización, se 

recomienda histerectomía en pacientes con paridad completa, cono con asa en 

pacientes menores de 25 años y postergar el tratamiento al post-parto en las mujeres 

embarazadas.  

En el caso del cáncer de cuello uterino, según el consenso venezolano de cáncer de 

cuello uterino y las guías NCCN, el tratamiento depende del estadio de la enfermedad 

(91,92):  

• Estadio IA1 sin invasión linfovascular: conización con asa o en frío en 

pacientes con deseos de fertilidad, asegurando márgenes libres (al menos 

3 mm). Histerectomía extrafascial (Tipo A de Kuerleu-Morrow) abdominal en 

pacientes con paridad completa. 

• Estadios IA1 con invasión linfovascular y IA2: histerectomía tipo III (Tipo C 

de Kuerleu-Morrow) con linfadenectomía pelviana, con conservación de 

ovarios y trasposición fuera de la pelvis en pacientes jóvenes o con deseos 

de fertilidad. En pacientes con deseos de fertilidad se realiza traquelectomía 

radical con disección ganglionar pelviana, con o sin disección ganglionar 

paraaórtica. 

• Estadios IB1 a IIA1: histerectomía tipo III (Tipo C de Kuerleu-Morrow) con 

linfadenectomía pelviana, con conservación de ovarios con trasposición 

fuera de la pelvis en pacientes jóvenes o con deseos de fertilidad. En 

pacientes con contraindicación quirúrgica o que no deseen cirugía se puede 

realizar radioterapia externa, braquiterapia y quimioterapia concurrente con 
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esquemas a base de platino. En pacientes con deseos de fertilidad en IB1 y 

en algunas pacientes con estadios IB2 se realiza traquelectomía radical con 

disección ganglionar pelviana, con o sin disección ganglionar paraaórtica. El 

abordaje ganglionar puede ser realizado con ganglio centinela. No es posible 

realizar cirugía preservadora de fertilidad en el estadio IIA1. 

• Estadios IB3, IIA2, IIIA, IIIB, IIIC1 y IVA: radioterapia externa, braquiterapia 

y quimioterapia concurrente con esquemas a base de platino. 

• Estadios IIIC2: radioterapia externa, braquiterapia y quimioterapia 

concurrente con esquemas a base de platino, más radioterapia extendida a 

campos paraaórticos. En pacientes con enfermedad voluminosa paraaórtica 

puede considerarse solo quimioterapia. 

• Estadios IVB: con metástasis a distancia susceptible de resección, puede 

considerarse la cirugía local y radioterapia externa con o sin quimioterapia 

concurrente a base de platino. En pacientes con enfermedad a distancia no 

susceptible de resección o tratamiento local, quimioterapia sistémica y 

tratamiento paliativo. 

5. Modelos de simulación matemática 

Un modelo de simulación matemática es una representación de la realidad bajo 

diferentes escenarios, calculando numéricamente las ventajas o desventajas 

estadísticas de cada uno y comparándolos entre sí. Los modelos de simulación 

matemática se están utilizando con mucha frecuencia en evaluaciones sanitarias por 

las ventajas que ofrecen en muchos ámbitos de la medicina. Los modelos de 

simulación matemática aplicados a salud “tienen la habilidad de integrar los mejores 

datos biológicos, epidemiológicos y económicos, simular la carga de enfermedad en 

poblaciones y hacer proyecciones en el largo plazo sobre los riesgos y beneficios de 

las diferentes estrategias” (39). El uso de modelos de simulación facilita la toma de 

decisiones con un mínimo de esfuerzo y en menor tiempo, lo cual supone una ventaja 

importante cuando corresponde diseñar estrategias en el corto plazo (93). Permite 

igualmente extrapolar los resultados obtenidos en ensayos clínicos de las nuevas 

tecnologías que tengan buenos niveles de evidencia, para evaluar su posible 

aplicación a gran escala (2,16), con la introducción de diferentes opciones a ser 
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tomadas en cuenta para predecir el impacto de las alternativas.   

En el caso específico de la pesquisa de cuello uterino, el uso de modelos de simulación 

es muy útil e imprescindible, debido a que es muy difícil realizar un ensayo clínico que 

aporte información suficiente para una enfermedad que requiere un seguimiento de un 

gran número de mujeres por décadas para poder tener resultados concluyentes (84). 

Actualmente, hay disponibles muchos métodos de pesquisa para cáncer de cuello 

uterino, en diferentes combinaciones posibles de edades e intervalos, por lo que el uso 

de modelos matemáticos permite combinar diferentes estrategias que en tiempo real 

consumirían mucho tiempo y recursos si se validaran en ensayos clínicos (62). 

Los modelos matemáticos para la evaluación económica en el ámbito sanitario 

permiten el análisis de la evidencia clínica, información proveniente de ensayos 

clínicos, registros médicos, análisis observacionales y otros, en combinación con el 

análisis de costos provenientes de fuentes económicas reales, para generar resultados 

que serán tomados en cuenta para tomar decisiones con respecto a políticas sanitarias 

(94). Según ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes 

Research), un modelo de evaluación sanitaria se define como una metodología 

analítica que considera ciertos eventos en una población en el tiempo, basado en datos 

obtenidos de fuentes primarias o secundarias, con el propósito de estimar los efectos 

en la salud y en los costos de una intervención. Estos modelos de costo-beneficio 

tienen como objetivo ayudar en la toma de decisiones (94).   

Desde 1950, se han utilizado los modelos de microsimulación como método de 

evaluación de políticas sociales simulando su efecto en un contexto específico (95). 

Los modelos de microsimulación comenzaron a aplicarse específicamente en el área 

sanitaria a partir de 1985, cuando Habbema y colaboradores (96) diseñaron 

Microsimulation Screening Analysis (MISCAN) para evaluar el efecto de la pesquisa 

de cáncer sobre la morbilidad y mortalidad (Figura 5). Este programa de computación 

se basó en la microsimulación o la simulación de Monte Carlo. El programa comienza 

simulando un gran número de historias de vida individuales con diferentes variables 

según la epidemiología y la historia natural de la enfermedad que se está evaluando, 

calculando el número de vidas y horas de vida perdidas debido a la enfermedad. 

Posteriormente, estas mismas historias son sometidas a diferentes variables de 

intervención como diagnóstico y tratamiento temprano de la enfermedad, en las 
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diferentes etapas y considerando otros tipos de variables, y se evalúa el impacto de la 

intervención sobre el curso y desenlace de la enfermedad, tanto si es positivo o 

negativo el cambio después de la intervención. En el caso de la pesquisa de cáncer, 

se evaluaron los años de vida y las vidas ganadas como consecuencia de la 

intervención, los años de vida sin enfermedad o con enfermedad, producto de la 

intervención, así como los falsos positivos, falsos negativos, etc.(96).  

 

Figura 5. Propuesta de MISCAN para cáncer de cuello uterino y de mama (96). 

 

Los modelos de simulación tienen dos componentes: el modelo de historia natural, que 

describe el proceso natural de una enfermedad, es decir, lo que sucede cuando no 

hay ninguna intervención que altere el curso natural de la enfermedad, y el modelo de 

intervención, que es la simulación del proceso de enfermedad luego de la intervención, 

es decir, la evaluación del impacto que tiene la intervención observada sobre la historia 

natural de determinada enfermedad (95). La comparación de ambos permite concluir 

si la intervención es beneficiosa en términos de interrumpir la historia natural de la 
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enfermedad en un momento y población determinados evitando su avance o 

desarrollo.  

La principal ventaja de los modelos de simulación es que permite evaluar diferentes 

escenarios diagnósticos y terapéuticos basados en la evidencia existente, que 

permiten predecir el impacto tanto en prevención como en terapéutica sin necesidad 

de realizar estudios clínicos masivos con el consecuente uso de recurso humano y 

económico, en un intervalo de tiempo prolongado. El objetivo final de los modelos de 

simulación es, en el ámbito de la salud, brindar información valiosa para la toma de 

decisiones con respecto a políticas sanitarias, tipo y frecuencia de pesquisa, 

diagnósticos y tratamientos más costo-efectivos, entre otras cosas.  

Para el desarrollo de los modelos de microsimulación, es necesario seguir los 

siguientes pasos (95,97):  

• Identificar el número fijo de estados de la enfermedad con sus 

características.  

• Especificar las reglas de transición entre los diferentes estados de salud o 

enfermedad basados en la historia natural de la patología. 

• Definir la amplitud de los ciclos: meses, años, décadas, etc. 

• Especificar los parámetros del modelo para establecer qué valores van a 

determinar la transición de un estado a otro: probabilidades de transición, 

costos, utilidades. 

• Resolver la simulación determinada por el modelo, por ejemplo, con 

simulación de Montecarlo. 

La población a simular puede representar una población particular o una cohorte 

específica de la población. La evaluación del modelo consiste en su validación, para 

saber si es consistente con datos no usados en la calibración (validación externa), la 

realización de un análisis de sensibilidad, donde se realiza una estimación y 

presentación de los resultados del modelo bajo varios escenarios, y la comparación 

entre diferentes modelos calibrados con los mismos datos (95). 
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Los modelos deben seguir varios criterios para garantizar su calidad, entre los que 

destacan (94):  

• Estructura del modelo: los datos utilizados y los resultados obtenidos deben ser 

relevantes con respecto a la perspectiva de la decisión de la evaluación 

económica. La estructura debe ser coherente tanto con la teoría de la condición 

médica modelada, como con la evidencia disponible con respecto a la relación 

causal entre las variables utilizadas, para lo cual se utilizan datos reales 

obtenidos de la literatura o de opinión de expertos en el área. Los estados de 

salud deben coincidir con el proceso de la enfermedad que se está modelando, 

basados en la historia natural de la enfermedad, que se debe conocer. Cuando 

la transición entre estados depende de eventos o estados anteriores, esta 

dependencia debe estar reflejada en el modelo. Los estados no deberían ser 

omitidos por falta de datos. La inclusión de subdivisiones en los diferentes 

estados debe estar basada en su importancia clínica, su relación con la 

mortalidad o calidad de vida o preferencia del paciente. La estructura debe ser 

lo más simple posible, teniendo en cuenta lo esencial del proceso de la 

enfermedad y las intervenciones. Las opciones y estrategias no deben limitarse 

solo a las que tengan alguna evidencia derivada de estudios clínicos. Es 

importante tener en cuenta la heterogeneidad de la población a incluir en el 

modelo.  El límite del tiempo del modelo debe ser lo suficientemente largo como 

para lograr resultados acordes con la enfermedad y la intervención propuesta. 

• Manejo de los datos:  

a. Identificación de los datos: deben realizarse revisiones sistemáticas de 

la literatura para las variables a utilizar en el estudio. Los rangos de los 

parámetros deben ser tomados en cuenta. Especificación de 

distribuciones de probabilidad para parámetros de entrada basados en 

muestreo incierto y/o variaciones entre estudios pueden ser 

incorporados en el análisis formal de sensibilidad probabilística. La 

exclusión de fuentes de datos debe ser justificada, toda la evidencia, 

incluso la que no alcance significancia estadística debe ser incorporada. 

También son válidas las opiniones de expertos en el área a simular en la 

incorporación de variables para el modelo.  
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b. Modelaje de datos: son los pasos matemáticos requeridos para 

transformar observaciones empíricas en formas útiles para el modelo de 

toma de decisiones.  

c. Incorporación de los datos: las unidades de medida y los intervalos 

deben ser constantes durante todo el modelo. Puede usarse simulación 

determinista y simulación probabilística. 

• Validación: los modelos deben ser sujetos a una exhaustiva validación interna, 

entre modelos y validación externa. 

Uno de los modelos más utilizados en la evaluación de tecnología sanitaria, es el 

método de Markov, que tiene la ventaja de representar matemáticamente los datos 

clínicos y epidemiológicos de la enfermedad de una forma rigurosa y a la vez sencilla 

de entender. Los cálculos matriciales pueden ser realizados por programas como 

Excel, Data-TreeAge o R-Studio. La desventaja del método es que no tiene memoria, 

lo que se conoce como la asunción markoviana. También es necesario disponer de 

información válida para rellenar su contenido, por lo que la calidad depende de la 

rigurosidad de los parámetros que se hayan introducido, entonces la falta de datos 

podría generar un serio problema de validez del modelo (98).   

Estos modelos, “son especialmente útiles para la representación matemática de las 

enfermedades que cursan con estados de salud que cambian en el tiempo y que 

representan eventos debidos a la exposición a riesgos” (98). El modelo avanza en el 

tiempo a través de incrementos de los llamados ciclos de Markov, que son intervalos 

de tiempo fijos donde se pueden producir las transiciones según las probabilidades de 

transición. Hay algunos estados en los que no hay transición posible, como la muerte, 

y se denominan estados absorbentes. El modelo se extiende hasta que todos los 

individuos alcanzan el estado absorbente o el horizonte temporal del estudio. Los 

modelos de Markov se denominan deterministas cuando los parámetros se introducen 

como valores fijos. En estos modelos se realiza un análisis de sensibilidad para 

analizar la influencia de la incertidumbre y “el análisis de sensibilidad probabilístico se 

basa en cientos o miles de simulaciones variando en cada una los valores de los 

parámetros de forma aleatoria empleando distribuciones estadísticas de probabilidad”.   

Posteriormente, se realiza una evaluación económica de los resultados de cada una 
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de las alternativas utilizadas, lo que permite calcular la Razón coste-efectividad 

incremental (RCEI). La fórmula de RCEI es CA-CB/EA-EB, siendo CA y EA el coste y la 

efectividad de la alternativa objeto de estudio y CB y EB la alternativa estándar de 

comparación (97,98). 

 

 

Objetivos generales y específicos 

1. Objetivo general:  

Comparar un programa de pesquisa mixta (detección de VPH por autotoma a mujeres 

con alto riesgo de cáncer de cuello uterino y citología convencional al resto de las 

mujeres) con el programa de pesquisa citológica exclusiva actual, utilizando el modelo 

de simulación de Markov en una cohorte de mujeres de la población venezolana para 

estimar su impacto en la incidencia y mortalidad por cáncer de cuello uterino en 

Venezuela. 

2. Objetivos específicos: 

• Evaluar la costo-efectividad de la realización de pesquisa con detección por 

VPH en comparación con no realizar ninguna pesquisa a través de la 

microsimulación con modelo de Markov.  

• Evaluar la costo-efectividad de la realización de pesquisa con citología 

exclusiva en comparación con no realizar ninguna pesquisa a través de la 

microsimulación con modelo de Markov.  

• Evaluar la costo-efectividad de la realización de pesquisa mixta en comparación 

con la pesquisa citológica exclusiva a través de la microsimulación con modelo 

de Markov.  

• Evaluar la costo-efectividad de la realización de pesquisa con detección por 

VPH en comparación con la pesquisa con citología exclusiva a través de la 

microsimulación con modelo de Markov.  
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• Comparar la pesquisa mixta y la pesquisa citológica exclusiva en relación con 

la incidencia y mortalidad por cáncer de cuello uterino en Venezuela, a través 

de la microsimulación con modelo de Markov. 

• Comparar la pesquisa mixta y la pesquisa citológica exclusiva en relación con 

los años de vida ajustados por calidad (AVACs), a través de la microsimulación 

con modelo de Markov. 

 

MÉTODOS: 

Tipo de estudio: análisis de costo-efectividad basado en modelo de simulación 

dinámico por computadora mediante la evaluación de una cohorte de la población 

venezolana (99).  

Población y muestra: Se realizó un análisis aplicado a los grupos de población de la 

cohorte a simular. Se evaluó una cohorte de 248.988 mujeres (que corresponde a la 

población de 15 años en Venezuela según el censo de 2011) por un periodo de 100 

años, esto para garantizar que toda la cohorte haya muerto al final de la simulación. 

Del total de mujeres, 9.213 de ellas son las pertenecientes a los municipios 

considerados de alto riesgo, que tienen una tasa de mortalidad por cáncer de cuello 

uterino mayor de 50 por 100.000 mujeres/año.  

Los estados y municipios considerados de alto riesgo son: Amazonas: municipio 

Autana (Isla Ratón); Anzoátegui: municipios Fernando de Peñalver (Puerto Píritu), 

Francisco del Carmen Carvajal (Valle de Guanape), Píritu (Píritu) y Sir Arthur 

McGregor (El Chaparro); Apure: municipios Biruaca (Biruaca), Rómulo Gallegos (El 

Orza); Barinas: municipios Bolívar, Sosa; Bolívar: municipio Padre Pedro Chien; 

Carabobo: municipio Miranda;  Cojedes: municipio Girardot; Delta Amacuro: 

municipios Casacoima (Sierra Imataca), Pedernales (Pedernales), Tucupita 

(Tucupita); Distrito Capital: parroquia San José; Falcón: municipio Unión; Guárico: 

municipios Chaguaramas, Las Mercedes, Santa María de Ipire; Mérida: municipios 

Andrés Bello, Guaraque, Julio César Salas, Tulio Febres Cordero, Zea; Sucre: 

municipios Cajigal, Libertador, Mariño, Mejía, Valdez; Táchira: municipios Guasimos, 

Panamericano, Sucre, San Judas Tadeo; Trujillo: municipio Carache, José Felipe 
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Márquez Cañizales, Miranda, Pampanito; La Guaira: Parroquia Caraballeda, Parroquia 

La Guaira; Yaracuy: municipio Sucre; Zulia: municipio Jesús María Semprún, Rosario 

de Perijá.  Un total de 43 municipios de 18 estados del país. 

Para poder evaluar si la pesquisa mixta, es decir, detección de VPH en poblaciones 

de alto riesgo para cáncer de cuello uterino y citología exclusiva en el resto de la 

población, es más conveniente que la pesquisa con citología solamente, la cohorte fue 

comparada en dos escenarios:  

• Escenario 1 donde se realiza la toma de citología cada 3 años a todas 

las pacientes pertenecientes a la cohorte, este es el escenario de solo 

citología que es la estrategia actual de pesquisa recomendada por el 

Ministerio del Poder Popular para la Salud; este escenario se comparó 

con el escenario 2. 

• Escenario 2, en el cual la cohorte será dividida en dos subgrupos:  un 

subgrupo perteneciente a la ubicación geográfica de alto riesgo para 

cáncer de cuello uterino a quienes se les simulará la detección de VPH 

cada 5 años y un subgrupo perteneciente a la población geográfica de 

bajo riesgo para cáncer de cuello uterino, a quienes se les simulará la 

toma de citología cada 3 años, conformando de esta manera el escenario 

de pesquisa mixta.  

Entonces, del total de la cohorte que son 248.988 mujeres, en el escenario de pesquisa 

mixta se incluirá la suma del subgrupo de mujeres de alto riesgo (9.213 mujeres), a 

quienes se le simulará con detección de VPH por autotoma cada 5 años, y, el subgrupo 

de 239.775 mujeres de la cohorte que son las de bajo riesgo, donde se simulará la 

toma de citología cervical cada 3 años. La comparación se hará con el escenario 1 de 

citología sola, que incluye el total de la cohorte (248.988 mujeres), con una pesquisa 

citológica exclusiva cada 3 años. 

Operacionalización de las variables: 

Para construir los modelos se utilizaron datos epidemiológicos sobre cáncer de cuello 

uterino obtenidos de la Dirección de Oncología del Ministerio del Poder Popular para 

la Salud del año 2015 y de datos de cáncer de cuello uterino y lesiones preinvasoras 

de la población latinoamericana y mundial obtenidos de la bibliografía. Los datos sobre 
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sensibilidad de las pruebas, costos de la pesquisa y del tratamiento, fueron obtenidos 

de los datos disponibles a nivel regional y mundial y de la opinión de expertos 

nacionales dedicados a la pesquisa y tratamiento del cáncer de cuello uterino. La 

revisión de la literatura se realizó en las bases de datos y publicaciones PUBMED y 

LILACS. 

El modelo que se utilizó para realizar la simulación fue obtenido del modelo de historia 

natural del cáncer de cuello uterino de Myers y colaboradores, que es el modelo que 

regularmente se utiliza para hacer las simulaciones matemáticas en cáncer de cuello 

uterino en la literatura (15) (Figura 6). 

En el diseño de los modelos de simulación, es necesario enmarcar a la población 

dentro de las características que van a limitar el modelo. En el modelo llevado a cabo 

en este estudio, se consideraron las siguientes suposiciones:  

• Todas las mujeres ingresan a los 15 años y no tienen infección por VPH, es 

decir, son VPH negativas.  

• Todos los casos de cáncer cervical son causados por tipos de VPH de alto 

riesgo. 

• La regresión completa de las lesiones sólo es posible en casos de infección por 

VPH, LIEBG y LIEAG (lesiones preinvasoras).  

• El cáncer de cuello uterino invasor estadios 1, 2, 3 ó 4 no tiene probabilidad de 

regresión. 

• Las pacientes con lesiones de bajo grado (LIEBG) no reciben tratamiento, pero 

son sometidas a exámenes de pesquisa, tanto de citología como detección de 

VPH según el grupo a que pertenezcan, más frecuentemente que las pacientes 

con pruebas negativas durante la pesquisa. 

• La pesquisa permite hacer la detección de lesiones de alto grado (LIEAG) y 

tratar la lesión para evitar su progresión a cáncer invasor de cuello uterino. 

 

Este modelo así diseñado permite simular la enfermedad neoplásica cervical y evaluar 

el impacto de las diferentes opciones de pesquisa en el tiempo en la cohorte evaluada 
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en los diferentes escenarios y hacer comparaciones ulteriores de los diferentes grupos 

de población. 

Para la realización de la simulación matemática se utilizó el programa TreeAge® Pro 

Healthcare 2022 que permite elaborar modelos de Markov, realizar análisis y tiene la 

posibilidad de exportar los datos a Excel para poder agrupar y comparar los resultados.  

Para la realización de este trabajo de investigación, se utilizó un modelo de Markov, 

adaptado a la realidad venezolana gracias a los datos epidemiológicos de la cohorte 

seleccionada, que simula la historia natural del VPH oncogénico en el cáncer de cuello 

uterino y el efecto de los diferentes tipos de pesquisa durante toda la vida de la cohorte 

evaluada, con ciclos anuales comenzando a los 15 años hasta los 100 años, para 

garantizar que toda la cohorte haya muerto al finalizar la simulación. Cada mujer va 

pasando por diferentes estados de salud bien definidos, con diferentes probabilidades 

de paso entre estos estados, determinados por la probabilidad de infección por VPH y 

progresión o regresión entre las diferentes condiciones de salud relacionadas con 

lesiones cervicales, hasta su muerte, que puede ser por cáncer de cuello uterino o por 

otra causa.  

Los diferentes estados de salud incluidos según la historia natural del cáncer de cuello 

uterino (estados de Markov) son:  

• Sana  

• Infección por VPH  

• Lesión intraepitelial de bajo grado (LIEBG) 

• Lesión intraepitelial de alto grado (LIEAG)  

• Cáncer de cuello uterino estadio 1 

• Cáncer de cuello uterino estadio 2 

• Cáncer de cuello uterino estadio 3  

• Cáncer de cuello uterino estadio 4  

• Muerte por cáncer de cuello uterino  

• Superviviente de cáncer de cuello uterino 

• Muerte por otra causa.  

Las probabilidades de transición entre los diferentes estadios de Markov se muestran 
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en la tabla 5.  

Los costos incluidos en el modelo pueden apreciarse en la siguiente tabla y fueron 

calculados en dólares de E.E.U.U. (Tabla 6). Estos costos fueron calculados por año: 

en el caso de la pesquisa con citología, el costo relacionado con la realización de una 

citología cada 3 años en la paciente sana, y en el caso de la detección de VPH, el 

costo de la prueba de detección de ADN para VPH cada 5 años en la paciente sana, 

ambos costos prorrateados anualmente.   

En las pacientes con infección por VPH y LIEBG, la realización de ambas pruebas, 

citología y detección de VPH es anual. En el caso de las pacientes con LIEAG y cáncer 

de cuello uterino, los costos están relacionados con el tratamiento que varía según el 

estadio del cáncer.  

En la siguiente tabla (Tabla 7), se aprecia el efecto de la pesquisa y del tratamiento en 

cuanto a la progresión de la enfermedad que fueron utilizados en las diferentes 

simulaciones, dependiendo de la sensibilidad de la citología y la detección de infección 

por VPH. Las transiciones donde tiene efecto la detección por la pesquisa van desde 

el estado de LIEAG al estado de cáncer de cuello uterino estadio 1, asumiendo que 

todos los casos detectados van a ser tratados y considerando que la eficacia del 

tratamiento es 94,4% (100). 

Por último, la tabla de las utilidades que fueron incluidas en el modelo para realizar la 

simulación de Markov (Tabla 8), considerando 1, como el estado que no afecta la 

calidad de vida y menor de 1 según el estado relacionado con cáncer. 

Los beneficios y los costos en este estudio tuvieron un descuento del 3 % que es la 

tasa que se utiliza en la mayoría de los estudios relacionados, pero puede ser del 1 al 

5 %. El descuento es necesario tomarlo en cuenta debido a que no se incurre en los 

costos en el momento, si no que éstos se distribuyen a lo largo del tiempo.  

El gráfico resultante es un árbol de Markov que con el programa TreeAge permite 

hacer todos los cálculos. Se puede ver parte del árbol en la figura (Figura 7). 

La costo-efectividad de una estrategia se calcula a través de la razón costo-efectividad 

incremental (RCEI), que es la razón de inversión en dólares E.E.U.U. por cada año de 

vida ajustado por calidad (AVAC) ganado (99).  
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Las fórmulas para el cálculo de RCEI son 

𝑅𝐶𝐸𝐼 =
𝐶𝐴 − 𝐶𝐵

𝐸𝐴 − 𝐸𝐵
 

CB = costo de la alternativa estándar. 

EB = efectividad de la alternativa estándar 

CA = costo de la alternativa en estudio. 

 EA = efectividad de la alternativa en estudio 

Para el análisis de costo-efectividad, se utiliza la comparación con el producto interno 

bruto (PIB) de un país, metodología que ha sido promovida por el proyecto World 

Health Organization´s Choosing Interventions that are Cost-effective (WHO-CHOICE) 

de la Organización Mundial de la Salud (100). Una estrategia se considera costo-

efectiva cuando su RCEI es menor que la suma de tres veces el PIB per capita y es 

altamente costo-efectiva cuando es menor que el PIB per capita. Si su RCEI es mayor 

que tres veces el PIB per capita, no se considera costo-efectiva. El producto interno 

bruto per capita utilizado en el modelo es $1.627,35, que es el PIB per capita de 

Venezuela para el año 2021 (101).  

Los resultados fueron analizados según los siguientes parámetros (99):  

Se realizó un análisis de efectividad donde se evaluó la diferencia de los Años de Vida 

Ajustados por Calidad (AVACs) en inglés Quality Adjusted Life Years (QALYs), que es 

un índice que combina la supervivencia con calidad de vida a partir de una intervención 

sanitaria. El resultado puede ser 1 en el caso de estado de salud perfecto, 0 en caso 

de muerte, y negativo en condiciones peores que la muerte, como enfermedades 

crónicas con dolencias persistentes y pobre calidad de vida. 

También se realizó un análisis de costos donde se evaluó la diferencia de los costos y 

análisis de costo-efectividad o costo-utilidad donde se evaluó el costo por AVAC 

ganado (RCEI) comparando: pesquisa con citología vs no pesquisa, pesquisa con VPH 

vs no pesquisa y pesquisa con citología vs pesquisa con VPH. Para ello, se realizó el 

análisis determinístico para obtener un resultado fijo y el análisis de sensibilidad 

determinístico, modificando una variable por análisis. Finalmente, se realizó el análisis 

probabilístico de Montecarlo para comparar la pesquisa citológica con la pesquisa 

mixta (Escenarios 1 y 2) en la cohorte de mujeres de 15 años.  
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RESULTADOS 

Análisis de efectividad:  

Se compararon las diferentes pruebas de pesquisa, es decir, la detección de VPH y la 

citología, con respecto a la no realización de pesquisa y también ambas pruebas entre 

sí. Los AVACs sin pesquisa son 13,99 años, con pesquisa citológica son 14,03 años y 

con pesquisa con detección de VPH son 14,05 años. Siendo mayores los AVACs en 

el caso de la pesquisa con VPH, con 0,02 AVACs de ventaja, seguido de la pesquisa 

citológica, con 0,04 AVACs de ventaja al compararlo con no hacer pesquisa (Tabla 9 

y Figura 8). 

Análisis de costos y de costo-efectividad: 

En el análisis de costos, los resultados obtenidos muestran que el costo de no realizar 

pesquisa es de $741,83, el costo de la pesquisa citológica cada 3 años durante la vida 

de la mujer es de $701,14 y el costo de la pesquisa con detección de VPH cada 5 años 

es de $562,33 (Tabla 9 y Figura 8).  Esto da lugar a un ahorro de costos de $40,69 al 

realizar pesquisa citológica y de $179,5 con pesquisa con detección de VPH al 

comparar con no realizar ninguna pesquisa.  

En el análisis de costo-efectividad se compararon la pesquisa con detección de VPH 

vs ninguna pesquisa, la pesquisa con citología vs ninguna pesquisa, y la pesquisa con 

citología vs la pesquisa con detección de VPH.  

La pesquisa citológica resultó más costo-efectiva que no hacer pesquisa, con un RCEI 

de -1.204,57 $/AVACs y la pesquisa con detección de VPH resultó más costo-efectiva 

que la pesquisa citológica, RCEI de -8.682,07 $/AVACs, y que no hacer ninguna 

pesquisa, con un RCEI de -3.610,82 $/AVACs.  

El beneficio monetario neto (BMN) es mayor con la pesquisa con detección de VPH, 

$22.299,8 seguido por la pesquisa citológica $22.135,05 y el menor BMN lo tiene no 

realizar ningún tipo de pesquisa, $22.039,4 (Tabla 10). Según los resultados, tanto la 

citología como la detección de VPH son altamente costo-efectivas porque están muy 

por debajo de PIB, siendo más costo-efectiva la detección de VPH como pesquisa. 

Análisis probabilístico:  

Para realizar el análisis de Montecarlo en la cohorte de 248.888 mujeres, que permite 

comparar los resultados entre el escenario de citología exclusiva y el escenario de 

pesquisa mixta (escenario 1 vs escenario 2), para tener los valores de este último 

escenario, se sumaron los resultados obtenidos del análisis de Montecarlo de cada 
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uno de los subgrupos (bajo riesgo para cáncer de cuello uterino y alto riesgo para 

cáncer de cuello uterino).   

Al comparar mediante el análisis de Montecarlo el grupo con pesquisa exclusiva con 

citología y el grupo con pesquisa mixta (citología a pacientes de bajo riesgo y detección 

de VPH en pacientes de alto riesgo), es decir, escenario 1 vs escenario 2, el costo total 

de la realización de citología exclusiva en la cohorte evaluada es de $180.416.454 y 

la realización de pesquisa mixta es de $179.148.789, con un ahorro de $1.267.664,67 

con la pesquisa mixta. Los AVACs de la pesquisa de citología exclusiva fueron 

3.504.266,81 años y de la pesquisa mixta 3.507.008,07 años, con una ganancia de 

2.741,25 años con la pesquisa mixta para la cohorte simulada (Tabla 11). 

Análisis de curvas de supervivencia:  

Al evaluar el impacto sobre la incidencia de cáncer de cuello uterino y la mortalidad 

por cáncer de cuello uterino, se hizo un análisis de las curvas de supervivencia. Se 

encontró que, en las mujeres con pesquisa citológica, hubo un descenso de la 

incidencia del 1,6 % y de la mortalidad en un 0,2 % al compararlo con no realizar 

ninguna pesquisa. En las mujeres con pesquisa con VPH el descenso en la incidencia 

de cáncer de cuello uterino fue del 2,6 % y de la mortalidad por cáncer de cuello uterino 

de un 0,3 % al compararlo con no realizar pesquisa (Tabla 12). Si se comparan la 

pesquisa con VPH y la pesquisa citológica, hay una diferencia de 1% en la incidencia 

y de 0,1% en la mortalidad, que favorece a la pesquisa con detección de VPH. 

Al aplicar estos valores a la cohorte de niñas desde los 15 años en la simulación de 

Montecarlo, encontramos que el grupo de pesquisa mixta evita 507 muertes al 

comparar con no hacer pesquisa. El grupo de citología sola evita 498 muertes si se 

compara con no realizar pesquisa. Al comparar los grupos entre sí, la pesquisa mixta 

evitaría en esta cohorte, 9 muertes más que el grupo de citología exclusiva.  

Con respecto a la incidencia, el escenario de pesquisa mixta evitaría 3.569 casos de 

cáncer de cuello uterino y el escenario de citología exclusiva 3.486 al compararlos con 

no hacer pesquisa. El escenario de pesquisa mixta evitaría 83 más casos que el 

escenario de pesquisa con citología exclusiva, en la cohorte estudiada. Si 

extrapolamos al riesgo de incidencia y mortalidad por cáncer de cuello uterino durante 

toda la vida que es 3,67 % y 1,26 %, respectivamente (15), el riesgo de padecer cáncer 

de cuello uterino en Venezuela tendría una incidencia 39 % menor y la mortalidad sería 

25 % menor si se realizara un programa de prevención de cáncer de cuello uterino con 

pesquisa mixta, comparándolo con no realizar ninguna pesquisa. Si se compara con 
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la realización de pesquisa citológica exclusiva con la pesquisa mixta, la incidencia y 

mortalidad sería 1 % menor con ésta última (Tabla 13).  

 

DISCUSIÓN: 

Según los resultados de esta investigación en una cohorte de mujeres venezolanas, 

obtenidos a través del modelo de microsimulación matemática de Markov, realizar una 

pesquisa mixta (detección de VPH a población de alto riesgo y citología a población 

de bajo riesgo) dio lugar a una disminución de la incidencia y la mortalidad por cáncer 

de cuello uterino y resultó ser más costo-efectiva que la pesquisa actual con citología 

exclusiva.  

Por otro lado, al comparar la pesquisa con citología exclusiva con la pesquisa con 

detección de infección por VPH exclusiva en esta misma cohorte de mujeres 

venezolanas, encontramos que esta última se relaciona con mayor número de AVACs 

y menos costos (Tabla 8), es decir que, en Venezuela, sería una estrategia más 

económica y con un número mayor de años de vida de calidad que la actual estrategia 

utilizada que es la pesquisa con citología exclusiva. Además, al realizar el análisis de 

la pesquisa con detección de VPH solamente, también resultó más costo-efectiva, 

pues la RCEI es menor y el beneficio monetario neto es mayor (Tabla 9). Es importante 

resaltar, que la pesquisa con detección de VPH exclusiva, por ser una prueba de alta 

sensibilidad, es lo que recomienda la OMS en sus metas para la erradicación del 

cáncer de cuello uterino como problema de salud pública (7). 

Sin embargo, como en Venezuela hasta la fecha de la realización de este estudio, no 

hay una infraestructura adecuada ni una organización institucional que permita la 

implantación de una pesquisa poblacional con detección de VPH, se plantea una 

estrategia que combine tanto la citología como la prueba de VPH en diferentes 

sectores de la población susceptibles de pesquisa, es decir, la pesquisa mixta.  Hemos 

planteado la pesquisa mixta realizando la citología en regiones del país con baja tasa 

de mortalidad por cáncer de cuello uterino y detección de VPH en las regiones con alta 

tasa de mortalidad, para hacer factible una estrategia que se adapte a la infraestructura 

disponible de laboratorios de biología molecular y también a las condiciones 

geográficas y socioeconómicas de algunas áreas del país. Cuando se realiza la 

simulación de una cohorte de mujeres venezolanas comenzando a los 15 años y 

durante toda la vida de la cohorte, el resultado es que la pesquisa mixta también resulta 

ser una estrategia menos costosa, con más AVACs (tabla 11) y con una disminución 
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de la incidencia y de la mortalidad por cáncer de cuello uterino en la cohorte simulada 

(tabla 13), como se comentó anteriormente.   

La utilización de los modelos matemáticos en la simulación de eventos médicos en 

poblaciones específicas ha sido recomendada ampliamente porque, si bien no está 

evaluando directamente el impacto de un método diagnóstico o un tratamiento sobre 

un paciente o población, permite, utilizando la evidencia disponible, obtener resultados 

que pueden ser extrapolados a un grupo de pacientes o a una población en específico. 

Los resultados son rápidos y se ajustan a la realidad, porque utiliza información 

obtenida de datos epidemiológicos y clínicos reales. Mientras más precisos y 

confiables sean los datos que se utilizan para alimentar el modelo, más precisos serán 

los resultados y las recomendaciones derivadas del análisis de los mismos. Estas 

recomendaciones, que generarán cambios en las políticas sanitarias, darán lugar a un 

cambio favorable en el aspecto de salud evaluado. Por esta razón, en nuestra 

investigación nos decantamos por utilizar esta herramienta para evaluar las diferentes 

estrategias de pesquisa para prevención de cáncer cervical. 

Específicamente, en la evaluación de estrategias de prevención en cáncer de cuello 

uterino, patología que se caracteriza por una larga historia natural desde la infección 

por VPH, pasando por el desarrollo de lesiones preinvasoras hasta la lesión invasora, 

es útil la elaboración y uso de modelos de simulación para análisis de decisiones que 

permitan evaluar los costos y la efectividad de estrategias de prevención primaria y 

secundaria del cáncer de cuello uterino sin tener que esperar un periodo de tiempo 

largo y la evaluación en un número importante de mujeres como se hacía en el pasado 

con los estudios poblacionales (102). En el caso específico de esta neoplasia, realizar 

una investigación directamente en la población susceptible, comparando dos 

estrategias de pesquisa, requeriría un gran número de pacientes y su seguimiento por 

al menos dos décadas para poder llegar a conclusiones definitivas. Los modelos 

matemáticos de simulación disminuyen los costos inherentes a la realización de la 

comparación entre diferentes estrategias de pesquisa de forma prolongada en el 

tiempo y acorta el lapso necesario para llegar a conclusiones que permitan realizar 

recomendaciones o cambios en las políticas sanitarias.  

Este es el primer trabajo que se realiza en Venezuela de costo-efectividad en 

prevención secundaria en cáncer de cuello uterino utilizando un modelo de Markov. 

También es el primer trabajo en Venezuela donde se evalúa una estrategia de 

pesquisa mixta estratificada según el riesgo de cáncer de cuello uterino por la 
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ubicación geográfica de las mujeres. Anteriormente, habíamos realizado una 

investigación en prevención primaria, evaluando la costo-efectividad de las vacunas 

profilácticas contra VPH utilizando esta metodología. Este trabajo nos permitió 

establecer que el uso de las vacunas profilácticas contra la infección por VPH era 

costo-efectivo como estrategia de prevención primaria en una cohorte de niñas en 

Venezuela y se hicieron las recomendaciones a los entes sanitarios para iniciar la 

vacunación de las niñas en Venezuela (69).  

Es importante resaltar, que los resultados obtenidos en el presente estudio sobre 

estrategias de pesquisa cervical están en concordancia con lo reportado por Gamboa 

y colaboradores (22), quienes realizaron una simulación para mujeres colombianas 

con método de Markov comparando no realizar pesquisa cervical con pesquisa con 

citología convencional y con detección de VPH. En esta investigación se demostró que 

la detección de VPH cada 5 años era más costo-efectiva (diferencia de $44) y con 

impacto favorable sobre la mortalidad, con una reducción de 69-81 % según la 

estrategia. Según estos resultados, la recomendación para la pesquisa cervical en 

Colombia es la realización de pesquisa con detección de VPH cada 5 años. 

Igualmente, Goldie y colaboradores en 2001 (21), también evaluaron diferentes 

estrategias de pesquisa cervical con el método de Markov, simulando una cohorte de 

mujeres surafricanas realizando pesquisa una sola vez en la vida a los 30 años. Dentro 

de las estrategias que incluyeron en el análisis estaban VIAA, citología y detección de 

VPH, combinando las estrategias según el número de consultas, frecuencia de la 

pesquisa y conducta ante un examen positivo. Estos investigadores encontraron una 

mayor costo-efectividad y una mayor reducción de la incidencia de cáncer de cuello 

uterino al utilizar la estrategia que incorporara detección de VPH una sola vez en la 

vida seguido de tratamiento, en una sola visita bajo la estrategia de ver y tratar, en 

mujeres surafricanas.   

En E.E.U.U. Félix y colaboradores (17), realizaron una simulación matemática con el 

método de Markov  en una cohorte hipotética de un millón de mujeres, comparando la 

realización de detección de infección por VPH y citología (co-test) con la realización 

de detección de VPH de forma exclusiva en mujeres entre los 30 y 70 años de edad, 

y la opción más costo-efectiva para esa población fue la realización de detección de 

VPH con citología cada 3 años en lugar de detección de VPH como prueba primaria, 

es decir, de forma exclusiva, porque previno más casos de cáncer de cuello uterino.  

En Alemania, Sroczynski y colaboradores (103),  también con modelos de simulación 
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matemática, realizaron la comparación de diferentes estrategias de pesquisa de 

cáncer cervical, entre ellas citología sola, en combinación con detección de infección 

por VPH y detección de VPH solamente, un total de 18 estrategias que variaron según 

el tipo de pruebas, las edades de inicio y los intervalos de pesquisa. El resultado 

obtenido es que la estrategia que resultó en una mayor efectividad para la población 

alemana fue la detección de VPH como prueba de pesquisa primaria en mujeres a 

partir de los 30 años cada dos años y citología en mujeres entre 25 y 29 años, cada 

dos años.  

En Irán, Navijou y colaboradores (19), realizaron un estudio de costo-efectividad 

utilizando el modelo de simulación matemática donde evaluaron 11 estrategias de 

pesquisa cervical utilizando las pruebas de citología y detección de infección por VPH, 

variando los intervalos de pesquisa y las edades de inicio. En esta población, la 

estrategia que resultó más costo-efectiva fue la realización de detección de infección 

por VPH como prueba primaria comenzando a los 35 años con intervalos de 10 años.  

En Colombia, Akhavan y colaboradores (20), evaluaron con el modelo matemático de 

Markov, la frecuencia de la citología y la colposcopia según el riesgo de cada paciente 

en las mujeres colombianas, aumentando la frecuencia en las pacientes con mayor 

riesgo según el resultado de la citología y colposcopia previas, para que sea más 

costo-efectiva la estrategia y evitar así la progresión de lesiones preinvasoras a cáncer 

de cuello uterino.  

El grupo de Sankaranarayanan y colaboradores (74,79), han realizado sendas 

investigaciones para adaptar los programas de pesquisa en la población rural de la 

India: utilizando VIAA con tratamiento inmediato y el uso de VPH como pesquisa 

primaria en una sola ronda, obteniendo como resultado una reducción de la incidencia 

y mortalidad por cáncer cervical. 

 

En vista de los resultados de los estudios antes mencionados, es importante destacar 

que las estrategias de pesquisa cervical que resultaron con mayor costo-efectividad 

fueron muy variadas y dependen en gran medida del contexto en el cual se aplican, 

pues cada país, o las diferentes poblaciones dentro de un mismo país, tienen 

diferentes indicadores de morbilidad y mortalidad por cáncer de cuello uterino, así 

como diferentes disponibilidad y costos de los recursos para actuar en pacientes con 

lesiones preinvasoras e invasoras de cuello uterino. Entonces, la recomendación es 

realizar estos modelos de simulación matemática para lograr en el menor tiempo 
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posible establecer qué tipo de estrategia es la más costo-efectiva para la población 

evaluada y así actuar de forma proactiva para reducir en el menor tiempo posible la 

incidencia y mortalidad por esta neoplasia.  

En ninguno de los estudios consultados, se plantea la estrategia de pesquisa mixta 

con citología para mujeres de bajo riesgo para cáncer cervical y detección de VPH 

para mujeres con alto riesgo de desarrollar cáncer cervical. La presente investigación 

sería pionera en simular una pesquisa mixta en una cohorte de mujeres.  

Los programas de pesquisa cervical deben adaptarse al medio en el cual se van a 

implementar. Debido a la diversidad de geografías y de culturas en un mismo país, la 

pesquisa debe adaptarse para poder tener la cobertura suficiente para lograr la meta 

propuesta por la OMS.  

En Venezuela, es evidente que las tasas de incidencia y mortalidad por cáncer cervical 

son mucho mayores en las zonas rurales y en las áreas más desfavorecidas de las 

zonas urbanas, donde la tasa de mortalidad truncada puede llegar hasta 128 por 

100.000 mujeres/año (Tabla 3). En estas poblaciones, el acceso a los servicios de 

salud es muy precario, además, en algunas poblaciones indígenas nómadas, el 

diagnóstico, tratamiento y seguimiento de las lesiones es muy difícil. Por esta razón, 

actualmente la pesquisa citológica no ha resultado tan eficiente en estas localidades. 

Por lo que hemos planteado la introducción de la detección por VPH comenzando por 

las áreas donde hay mayor riesgo de incidencia y mortalidad por cáncer cervical y 

reservar la realización de citología para áreas donde esta prueba sea más fácil de 

realizar y donde el personal de salud sea suficiente para tomar la muestra requerida. 

En las áreas más difíciles, se propone la detección de VPH por autotoma, que es la 

mejor alternativa para lograr hacer la pesquisa de las pacientes que requerirán 

exámenes adicionales y tratamiento de las lesiones detectadas.  

Esta tendencia a simplificar los programas de prevención de cáncer de cuello uterino, 

con autotoma y uso de pruebas de VPH en poblaciones seleccionadas, como se 

plantea en el presente estudio, deben ser evaluados en el largo plazo y considerarlos 

como opción de programas en países de bajos ingresos y en población con acceso 

limitado a centros de salud. Es imperativo realizar investigaciones en Venezuela que 

involucren la autotoma con detección de VPH para tener acceso a las poblaciones con 

mayor riesgo de desarrollar cáncer cervical debido a su dificultad para la realización 

de pruebas de pesquisa donde se requiera personal sanitario entrenado, además de 

algunas limitaciones culturales que desincentivan el examen ginecológico. 
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Nuestra investigación evaluó intervalos de pesquisa de 3 años para la citología y de 5 

años para la detección de VPH, habría que evaluar en un futuro la costo-efectividad 

de la pesquisa mixta realizada a diferentes intervalos de pesquisa, como una o dos 

veces en la vida para recomendar una mayor simplificación del programa de pesquisa 

y un menor costo de este.  

Dentro de las recomendaciones de la OPS y la OMS para el intervalo entre 2018 y 

2030, está mejorar la pesquisa y “siempre que sea viable se recomienda hacer la 

prueba de detección del VPH, dado su desempeño superior” (10). Por esta razón, se 

planteó en este estudio realizar una simulación incorporando como prueba de 

pesquisa a la detección de VPH para evaluar su costo y efectividad en nuestro medio. 

En la mayoría de los países latinoamericanos, y en el mundo, la citología sigue siendo 

el examen utilizado en los programas de pesquisa de cáncer cervical (41). La 

incorporación de la detección de infección cervical por VPH dentro de los programas 

de pesquisa se ha hecho de manera gradual debido a limitaciones programáticas, 

como las que se presentan en nuestro país, como consecuencia de la carencia de 

suficientes laboratorios de biología molecular para procesar las muestras obtenidas en 

la pesquisa.  Sin embargo, en esta investigación y en muchas otras entre ellas las 

mencionadas anteriormente, se ha demostrado que la pesquisa primaria con detección 

por VPH es la estrategia más costo-efectiva para la prevención secundaria del cáncer 

de cuello uterino. Por lo que la recomendación es planificar en un futuro la 

incorporación de la detección de VPH como pesquisa primaria, para lo cual es 

imperativo ir desarrollando la infraestructura necesaria para llevar esto a cabo, 

disponiendo de un número suficiente de laboratorios de biología molecular para el 

procesamiento efectivo y oportuno de las muestras obtenidas.  

En vista de los resultados obtenidos en este estudio, la pesquisa mixta permitiría ir 

incorporando esta prueba dentro de un programa de pesquisa poblacional, 

privilegiando con este examen más sensible a las mujeres que tienen alto riesgo para 

desarrollar cáncer de cuello uterino. Además, la incorporación de la autotoma, permite 

una mayor cobertura, disminuyendo las barreras personales y culturales de la toma de 

la muestra por un tercero (104) y una ventaja organizacional, pues cualquier trabajador 

de la salud puede instruir a la paciente y recolectar todas las muestras y llevarlas al 

centro de biología molecular más cercano, sin necesidad de tener un consultorio 

ginecológico con médicos o personal de enfermería adiestrados para tomar la muestra 

cervical.  
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La muestra tomada por autotoma para detección de VPH es similar a la tomada por el 

clínico desde el punto de vista de la historia natural de la enfermedad (105). La ventaja 

de realizar prueba de detección de VPH con una muestra obtenida por autotoma, es 

que permite acceder a zonas rurales o zonas urbanas con difícil acceso a centros de 

salud, en donde la incidencia del cáncer de cuello uterino es mucho mayor, como se 

mencionó anteriormente. En la medida en que se desarrollen más centros de biología 

molecular para poder detectar infección por VPH, se irá sustituyendo la realización de 

citología como pesquisa por la prueba de detección de VPH, incorporando a la citología 

como prueba de seguimiento o de segundo nivel en pacientes positivas para VPH.  

En este estudio, los resultados con respecto a costo-efectividad y disminución de la 

incidencia y mortalidad al utilizar la pesquisa solo con prueba de VPH evidenciaron la 

superioridad de ésta en cuanto a ahorro de costos y disminución de incidencia y 

mortalidad por cáncer de cuello uterino. Mientras eso sucede, es importante hacer la 

pesquisa mixta seleccionando a las mujeres con alto riesgo para la realización de la 

prueba de detección de VPH debido a su alta sensibilidad y sus intervalos más largos 

de seguimiento de las pacientes negativas (5 años).  

Sin embargo, es necesario tomar en cuenta, como lo recomienda la OMS, que la 

pesquisa constituye solamente una parte de la prevención de cáncer de cuello uterino. 

Es fundamental fortalecer el programa de prevención incorporando la vacunación 

contra VPH en el 90% de las niñas menores de 15 años y el tratamiento del 90% de 

las mujeres con lesiones preinvasoras para lograr la meta de erradicar el cáncer de 

cuello uterino como un problema de salud pública (7). En Venezuela, además de la 

baja cobertura de la pesquisa citológica a nivel público, el seguimiento y tratamiento 

de las pacientes positivas no se hace de manera organizada y suficiente. Para poder 

hacer eficaz un programa de pesquisa cervical, es necesario tener control de las 

pacientes que han sido evaluadas en el programa, cuales son positivas para la 

pesquisa primaria y hacer el seguimiento del diagnóstico y el tratamiento, así como 

tratar al 90 % de las mujeres con lesiones de alto grado. Para esto es necesario una 

base de datos que incorpore a todas las mujeres susceptibles de pesquisa, para saber 

a cuáles se les realizó el examen de pesquisa primaria y cuáles han sido efectivamente 

tratadas al tener el resultado positivo. También es necesario que haya suficientes 

laboratorios que procesen las muestras tomadas a las pacientes, bien sea citología 

cervical o detección de infección por VPH, así como también unidades de patología 

cervical, para el manejo de las pacientes con lesión preinvasora de alto grado. En 
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Venezuela, no hay control de las mujeres que deben ser incorporadas al programa de 

pesquisa cervical y la supervisión de resultados y referencia a unidades de patología 

cervical no están controladas por ningún ente público que garantice la atención de las 

pacientes positivas en la pesquisa primaria.  

Nuestro estudio tiene limitaciones. Las asunciones del modelo son absolutas para 

poder simplificarlo, es decir, no toma en cuenta todas las posibilidades que se podrían 

presentar al hacer una pesquisa cervical, por lo que algunas excepciones no son 

tomadas en cuenta y se desconoce el impacto que pudieran tener sobre los datos aquí 

presentados. No se tomó en cuenta la falta de seguimiento y tratamiento de lesiones 

preinvasoras de las pacientes con pruebas positivas, que pudiera ser una causa de la 

elevada incidencia del cáncer de cuello uterino en Venezuela. Tampoco se tomaron 

en cuenta los diferentes riesgos según el genotipo de VPH involucrado en la infección 

persistente. Dentro de los costos, no se incluyó, por la dificultad del cálculo, los costos 

no médicos como transporte, tiempo del paciente, alimentación, etc. A pesar de lo 

anterior, las extrapolaciones de los resultados obtenidos pueden tener un impacto 

positivo sobre la reducción de la incidencia y mortalidad por cáncer de cervical y dar 

lugar a recomendaciones en este sentido. 

La sugerencia más importante producto de esta investigación es incorporar la pesquisa 

mixta como una transición desde un programa de pesquisa basado en citología 

exclusiva hacia un programa de pesquisa con detección de infección por VPH como 

prueba primaria que, debido a su mayor sensibilidad para la detección de NIC 2+ en 

mujeres mayores de 30 años, es la recomendada por los entes internacionales como 

Internacional Agency in Research on Cancer (IARC) y OMS. En Venezuela es factible 

realizar pesquisa primaria con detección de infección por VPH en mujeres 

pertenecientes a localidades más vulnerables con altas tasas de incidencia y 

mortalidad por cáncer de cuello uterino, ya que el número de laboratorios de biología 

molecular está en capacidad de procesar el número de muestras de la población 

identificada como de alto riesgo. Mientras se desarrollan nuevos laboratorios y se 

expande la capacidad técnica para realizar la detección con VPH como prueba 

pesquisa primaria a lo largo del país, en el resto de las mujeres, que tienen acceso a 

centros de salud, se continuará realizando citología cervical.   

En conclusión, la pesquisa mixta contribuiría a disminuir la incidencia y mortalidad por 

cáncer de cuello uterino en Venezuela y podría facilitar la transición de la pesquisa 

exclusiva con citología a la pesquisa exclusiva con detección de VPH en un futuro.  
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Recomendamos la consideración de un programa de pesquisa mixta por parte de las 

autoridades sanitarias, pero dentro de un plan que incluya la vacunación contra VPH 

y el tratamiento de las pacientes con diagnóstico de lesiones preinvasoras, contando 

además con una base de datos que incorpore de forma dinámica a las mujeres que 

deben ser atendidas en el programa de pesquisa cervical para mejor control y 

seguimiento de la población en riesgo de desarrollar cáncer de cuello uterino. Esto 

permitirá incorporar a Venezuela en el plan de eliminación del cáncer de cuello uterino 

como problema de salud pública en las próximas décadas, como recomienda la OMS.  
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ANEXOS: 
  

 

Figura. 6. Modelo de historia natural del cáncer de cuello uterino. 
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Figura 7. Árbol de Markov con los datos incluidos.  
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Tabla 5. Probabilidades de transición para el modelo de Markov. CCU: cáncer de cuello 
uterino. ST: estadio. LIEBG: lesión intraepitelial de bajo grado. LIEAG: lesión 
intraepitelial de alto grado. DE: desviación estándar. 
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Tabla 6. Tabla de costos expresada en $: Dólares EEUU. Costos sin pesquisa, con 
pesquisa con detección de VPH y con citología.  Op. Exp: opinión de expertos. El 
promedio de presupuestos de unidades oncológicas utilizó los presupuestos de 5 
unidades oncológicas en diferentes ciudades de Venezuela. CCU: cáncer de cuello 
uterino. LIEBG: lesión intraepitelial de bajo grado. LIEAG: lesión intraepitelial de alto 
grado. 

 

 

 

Tabla 7. Efecto de la pesquisa y el tratamiento de LIEAG con respecto a la progresión 
del cáncer de cuello uterino. LIEAG: Lesión intraepitelial de alto grado. CCU: cáncer 
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de cuello uterino. ST1: estadio 1. DE. Desviación estándar.  

 

 

 

 

 

Tabla 8. Utilidades. LIEBG: lesión intraepitelial de bajo grado. LIEAG: lesión 
intraepitelial de alto grado. CCU: cáncer de cuello uterino. ST: estadio. DE: desviación 
estándar.  
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Tabla 9. Comparación de las diferentes pruebas de pesquisa y no realizar pesquisa 
con respecto a los costos y los AVACs. 
 

 

Figura 8. Gráfico que compara los costos con los AVACs de las diferentes estrategias 
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de pesquisa: sin pesquisa, pesquisa con citología y pesquisa con detección de VPH.  

 

 
Tabla 10. Comparación de las pruebas de pesquisa con no realizar pesquisa y entre 
sí. Costos expresados en $ (dólares EEUU). RCEI: relación costo-efectividad 
incremental, expresado en $/AVACs. BMN: Beneficio monetario neto, expresado en $. 
 

 
 
Tabla 11. Escenario 1: pesquisa solo con citología 248.988 mujeres. Escenario 2: 
Pesquisa mixta, conformado por 9.213 mujeres con prueba de VPH y 239.775 con 
citología.  Los costos están expresados en $ (dólares EEUU).  
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Tabla 12. Impacto de la pesquisa citológica y con VPH sobre la incidencia y mortalidad 
por cáncer de cuello uterino en la cohorte de 248.988 mujeres 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Tabla 13.  Número de casos y muertes evitadas según la estrategia y su posible 
impacto sobre la tasa de incidencia y mortalidad en Venezuela.  
 


