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Resumen

La infeccion por Chlamydia trachomatis es la infeccion de transmision sexual mas
frecuente en el mundo, esta infeccién puede llevar al desarrollo de complicaciones vy
secuelas en la mujer. Existen dos alternativas de diagndstico: sindromico (cervicitis
uterina) y etioldgico.

Se realizdé una evaluacion econdémica de costo efectividad desde el punto de vista del
tercer pagador para determinar la razén de costo efectividad incremental de las dos
alternativas de diagnéstico y tratamiento en términos de secuelas evitadas.

Se encontré que el manejo por pruebas rapidas es menos costoso y mas efectivo
comparado con el sindromico en términos de prevencion de infertilidad en mujeres con
infeccion por CT. En el caso de dolor pélvico crénico y embarazo ectopico, el manejo por
pruebas rapidas es mas costoso y mas efectivo comparado con el manejo sindrémico, la
dominancia cambia cuando aumenta la sensibilidad de las pruebas diagndsticas. Seria
relevante determinar la efectividad de las pruebas en muestras de diferente origen lo cual
parece aumentar la sensibilidad.

Palabras clave: Chlamydia trachomatis, costo efectividad, cervicitis uterina, prueba
rapida en el lugar de consulta, infertilidad, embarazo ectépico, dolor pélvico crénico.
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Abstract

Chlamydia trachomatis infection is the most common sexually transmitted infection in the
world; this can lead to complications and sequelae in women. There are two main
diagnostic strategies: syndromic (uterine cervicitis) and etiological. Rapid tests offer better
operative characteristics to diagnose CT infection compared with cervicitis syndrome. An
economic evaluation from third payer perspective was made to assess the incremental
cost effectiveness ratio of both alternatives in terms of avoided sequels.

The results imply that management by rapid tests has lower costs and is more effective
compared to the syndromic approach in terms of avoiding infertility in women infected with
CT. In chronic pelvic pain and ectopic pregnancy scenarios, management by rapid testing
is more expensive and more effective compared to syndromic management, dominance
changes when sensitivity is increased. It would be useful to develop studies of rapid tests
for CT in other samples in order to increase sensibility.

Keywords: Chlamydia trachomatis, cost effectiveness, uterine cervicitis, rapid point of
care test, infertility, ectopic pregnancy, chronic pelvic pain.
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Introduccion

Las Infecciones del Tracto Genital (ITG) comprenden 3 tipos de infecciones: Las
infecciones de transmision sexual (ITS), infecciones enddgenas (candidiasis o vaginosis
bacteriana y las infecciones iatrogénicas (Gaitan-Duarte 2013).

Las ITS contribuyen en gran medida a la morbilidad y mortalidad de las poblaciones, en
la ultima década este grupo de enfermedades ha llamado la atencién por parte de
comunidades cientificas porque su presencia incrementa el riesgo de adquirir la infeccion
por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) de 2 a 20 veces (Pettifor 2000).

Son varias las aproximaciones de manejo para las ITS utilizadas alrededor del mundo,
estas incluyen los tratamientos comunitarios, el manejo sindromatico y el de tratamiento
por etiologia (Low 2007). Existen argumentos a favor y en contra de cada tipo de
estrategia, situacion que ha impedido llegar a un consenso global sobre este tema.

En Colombia, como en otros paises en vias de desarrollo, las aproximaciones
diagndsticas y de tratamiento para uretritis, cervicitis y flujo vaginal se basan en los
principios de manejo sindromatico (Gaitan-Duarte 2013). Este abordaje fue empleado
inicialmente en las Guias de la Organizacion Mundial de la Salud de 2001 luego de varios
estudios que apoyaran su implementacion como una estrategia efectiva y de bajo costo
en escenarios con alta prevalencia de ITS (OMS 2001).

El abordaje sindromico se ha considerado de baja utilidad especialmente en mujeres
asintomaticas (Pettifor 2000, White 2008). En el caso de la infeccion por Chlamydia
trachomatis (CT), el porcentaje de mujeres asintomaticas es elevado comparado con
otras ITS, se ha estimado que esto ocurre en 80-90% de las pacientes con la infeccién
(Marrazzo 2005). Para mejorar la sensibilidad del manejo sindromico en infeccion por CT,
la OMS incluyé los cuestionarios de riesgo (OMS 2010). En las Guias de Atencién de las
Enfermedades de Transmisién Sexual para Colombia se recomienda el manejo
sindromico como una estrategia efectiva y segura, sin embargo en el apartado de
cervicitis se sugiere la implementacion de las pruebas rapidas aplicadas en el lugar de
consulta para aumentar la sensibilidad del diagndstico en personas con comportamientos
de riesgo (Gaitan-Duarte 2013).

Por otra parte, se han descrito diferentes pruebas diagndsticas de la etiologia de las ITS.
En el diagndstico de la infeccidn urogenital por CT, se emplean técnicas de amplificacion
de acidos nucléicos, reaccion en cadena de la polimerasa, pruebas con antigenos y
anticuerpos vy cultivo (Roberts 2006). Dentro de ellas, se destacan las pruebas rapidas
como alternativas efectivas y de facil acceso, con la ventaja de tener un diagnéstico y
tratamiento en el mismo momento de la consulta (Hislop 2010). Sin embargo, su
efectividad ha sido cuestionada por baja sensibilidad y por depender de factores como la
prevalencia y la carga de CT en el tejido del que se extrae la muestra para la prueba
(Van Dommelen 2010, Van der Helm 2012, Hislop 2010).
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Es preciso determinar la efectividad comparativa de las dos estrategias de diagndstico y
tratamiento de la infeccion urogenital por CT. El analisis de costo-efectividad es el estudio
mas eficiente cuando se desean evaluar tecnologias sanitarias que como las
presentadas en esta evaluacion econdémica, han demostrado ser efectivas y cuyos
resultados en salud son medibles en unidades naturales, lo cual aporta una ventaja al
momento del analisis y la reproducibilidad por ser desenlaces comunes. Este tipo de
estudios aporta elementos de impacto en la evaluacién y formulacién de politicas
publicas.

Aunque la valoracién de la costo-efectividad de la prueba rapida aplicada en el sitio de
atencién comparada con el diagndstico sindromico para cervicitis uterina por CT ya ha
sido realizada (Diaz-Rojas 2012), este analisis se realizé con un horizonte temporal de
treinta dias por lo tanto es preciso conocer el impacto de esta tecnologia sanitaria en el
pronodstico de las pacientes. Este impacto sera medido en términos de complicaciones y
secuelas se realizara teniendo en cuenta el conocimiento de la prevalencia global y
etiolégica de las ITG a nivel local, de la evaluacion de la efectividad y de los costos
asociados. El objetivo del presente estudio es determinar si existen diferencias en cuanto
a la efectividad y los costos de dos estrategias de diagndstico y tratamiento de la
infeccion urogenital por CT y si esto se refleja en una razén costo-efectividad incremental
significativa en el ambiente local.
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1.Marco teorico.

1.1 Infeccion por Chlamydia trachomatis

Entre las infecciones de transmisién sexual (ITS), la infeccion por Chlamydia trachomatis
(CT) es la mas frecuente, en el mundo es la causa de 89 millones de casos nuevos por
afio (OMS 2001). Las mujeres de 20 - 24 afios de edad representan el grupo etario con
mayor incidencia de infeccion por CT, seguidas por el grupo 15 a 19 afos (Adams 2004).

La CT es una bacteria intracelular obligada gram negativa, se han identificado mas de 19
serotipos y variantes, los cuales son clasificados de acuerdo con su patogenicidad y los
antigenos  especificos identificados por genotipificacibn o  técnicas de
inmunofluorescencia (Christerson 2011). Los diferentes serotipos se han encontrado
relacionados con diferentes patologias, es asi como los tipos A, B, Ba y C se asocian con
tracoma (enfermedad degenerativa que afecta la conjuntiva la cual tiene alta prevalencia
en paises tropicales), los serotipos D - K se relacionan con infecciones urogenitales (en
mujeres, se ha encontrado mayor incidencia de dolor abdominal y/o dispareunia y flujo
vaginal con la presencia de serovares F y K), y L1, L2 y L3 se asocian con linfogranuloma
venéreo (Geisler 2003). La prevalencia de los subtipos varia alrededor del mundo y los
resultados de estudios que buscan asociacion entre manifestaciones clinicas en infeccion
urogenital por CT no han sido concluyentes (Geisler 2003, Molano 2005, Dean 2009).

En estudios de historia natural de la enfermedad se ha encontrado que la infeccién pude
persistir asintomatica y tener una resolucién espontanea hasta en el 50% de las mujeres
durante un ano de seguimiento, especialmente aquellas mujeres infectadas con
serovares B y C (Winkler 1987, Molano 2005, Geisler 2008). Por otra parte, se ha
constatado que las manifestaciones clinicas de infecciones urogenitales por CT se deben
a la respuesta inmune del huésped y a las caracteristicas virulentas del mismo organismo
infectado lo cual hace que sea muy amplia su presentacion clinica (Geisler 2003).

Esta bacteria se ha asociado a varias ITS, dentro de estas se encuentran la uretritis,
cervicitis, enfermedad pélvica inflamatoria, proctitis, artritis reactiva y bubén inguinal. En
el neonato puede desarrollar infecciones oftalmicas. Ademas, la infeccion por CT se ha
asociado con un aumento del riesgo de desarrollar neoplasia intraepitelial cervical (NIC)
por el Virus del Papiloma Humano (VPH), dada la naturaleza inflamatoria de la infeccion
que en algunos casos es cronica y predispone al epitelio cervical a la carcinogénesis
(Molano 2004), sin embargo esto ha sido muy discutido, en una cohorte de 2000 mujeres
Colombianas, no se encontraron diferencias concluyentes en cuanto a la prevalencia de
CT en mujeres con citologia normal comparadas con citologias sugestivas de NIC, por lo
tanto concluyen que la infeccion por CT no es un factor suficiente para el desarrollo de
alteraciones cervicales intraepiteliales aunque su patogenicidad no debe ser subestimada
(Koskela 2000, Anttila 2001, Molano 2002).
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La CT es el patégeno mas frecuentemente aislado en cervicitis uterina, y aunque se ha
encontrado en monoinfeccion, es mas frecuente la coinfeccibn con uno o mas
microorganismos tales como Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis, Ureaplasma
urealyticum, Trichomonas vaginalis, Herpes simplex (Nyirjesy 2001, Lusk 2008).

La infeccion por CT se ha relacionado con un aumento del riesgo de infeccion por Virus
de Inmunodeficiencia Humana (VIH), lo anterior, debido en parte a que la inflamacion
prolongada atrae linfocitos CD4+, los cuales son las células blanco del VIH, de esta
forma se facilita la infeccién (Schust 2012).

1.2 Epidemiologia
La prevalencia de la infeccidon cervical por CT tiene una amplia variabilidad entre los

diferentes paises y regiones (Lusk 2008, Mishori 2012), En la Tabla 1 se encuentran los
rangos de prevalencias por continente y regiones.

Tabla 1 Prevalencia infeccion por CT

Region PAIS/ Poblacion PREVALENCIA C.trachomatis

Africa Tgnzanla, _ Mozambique, 8 - 14%
Tunez, Tanzania, Uganda.

Asia India, China. 11-23%

Europa Inglaterra, Holanda, Noruega. 2.2-15.9%.
Nicaragua, Costa Rica, México,

.. Peru, Ecuador, Colombia,

América Estados Unidos, Venezuela, 4.5-53.4%.

Chile, Brasil.

En Africa se encuentran unas de las prevalencias de infeccion por CT mas altas a nivel
mundial, es por esto que en ese continente se realizaron los estudios que avalaron las
recomendaciones para el manejo sindromico de las ITS (Vuylsteke 1993, Bogaerts 1995,
Grosskurth 1995, Mayaud 1995, Mayaud 1998, Mayaud 1998, Kamali, 2003). Los
estudios indican una alta prevalencia en Mozambique en mujeres asintomaticas (14%)
(Patel 2010). En Asia, la prevalencia mas alta se encuentra en India (23%) y China
(17.3%) en mujeres en situacion de prostitucion (MSP), en India se encontré una
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prevalencia de 12.2% en mujeres que acudieron a una salud reproductiva (Vishwanath
2000, Chen 2013).

En Europa se han desarrollado estudios de prevalencia de infeccion por CT en mujeres
menores de 27 afos, principalmente aquellas que acuden a una clinica de ITS. Inglaterra
es el pais con mas estudios de prevalencia de CT y sus resultados tienen un rango
amplio. La prevalencia mas baja se encontré en mujeres de 15-24 afos con al menos
una pareja sexual en su vida provenientes de Noruega, es llamativo que en ese mismo
pais se encuentre la prevalencia mas alta en mujeres de 20 — 34 afios tamizadas para
CT en una cohorte poblacional, nuliparas o con embarazo ectépico (Bakken 2007). En
Inglaterra la prevalencia es de 5.6 — 10.1% (Oakeshott 2010). En Holanda la prevalencia
es de 9.2% (Lan 1995). En Turquia la prevalencia es de 8.42% (Eksi 2010).

En América se encuentran prevalencias altas en MSP (Peru 24.9%, Nicaragua 25% y
Ecuador 53.4%) (Pollett 2013) y en Brasil donde se encuentra la prevalencia mas
elevada en mujeres que no ejercen trabajo sexual (20.6%) (Santos 2003) aunque otro
estudio encontr6 un dato menor en otra regién de Brasil (12.2%) en adolescentes
asintomaticas (Miranda 2004). Un estudio calcul6é una prevalencia de infeccién por CT de
7.3% en mujeres indigenas de Oaxaca México (Acosta-Cazares 1996). Los resultados de
Ecuador son un ejemplo de la variabilidad de la prevalencia segun tipo de poblacién pues
encontraron el dato mas alto de la regién en MSP, en poblacion general es menor
aunque sigue siendo la mas alta en poblacién general (34.5%) y en gestantes
encontraron el dato mas bajo de la region (1.6%) (Narvaez 1986). En Estados Unidos se
encontraron prevalencias similares entre los diferentes estudios (4.5 — 7%)

En Colombia se han realizado varios estudios de prevalencia, estos son sefialados en la
Tabla 2.

Tabla 2. Prevalencia infeccion por Chlamydia trachomatis en Colombia, Suramérica

p ‘. PREVALENCIA

oblacién C.trach . Fuente
.trachomatis

Mujeres sexualmente activas

de estrato socioecondémico

bajo (n=1829). 5%

Estudio de VPH. (Molano 2004)

Bogota.

Mujeres gestantes con parto

pretérmino o] ruptura

prematura de membranas|4 —4.5%

(n=50). (Ruiz 2005)

Bogota.
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Tabla 3. Prevalencia infeccion por Chlamydia trachomatis en Colombia
(Continuacion)

‘s PREVALENCIA
Poblacion \ Fuente
C.trachomatis

Mujeres  asintomaticas vy
sintomaticas de primer nivel
de atencion (n= 355).

Bogota.

12.5% (Sanchez 2006)

MSP y no SP sintomaticas No SP 9,2 (IC 95% 7,7-
para ITGU (n= 1385). 10,9), MSP 13,9 (IC 95%

Bogota. 8,4-21,1) (Angel 2012)

Los resultados de una cohorte de mujeres Colombianas que fueron evaluadas con
citologias cérvico-vaginales seriadas y seguidas por 5 afios, muestran una prevalencia de
infeccién por CT de 5.3% y una posible relacion de la infeccion por CT con el desarrollo
de NIC (Molano 2002). Aunque no se encontré una relaciéon estadisticamente significativa
de infeccion por CT y VPH (OR 1.3 IC 0.8 — 2.4%), la prevalencia de la infeccién por CT
fue mayor en mujeres con multiples infecciones por VPH comparada con la de mujeres
con infeccion unica (OR 2.5 IC 95% 1.1 — 5.9) (Molano 2002, Molano 2004). En este
mismo estudio, no se encontrod relacion estadistica con el uso de anticonceptivos orales,
numero de parejas sexuales o consumo de tabaco, lo cual es similar a lo encontrado en
el estudio de corte transversal (Sanchez R 2006) pero discrepa de resultados de estudios
en otros territorios y lo sefialado por Guias de Practica Clinica (Baeten 2001, OMS 2005,
CDC 2006, MacDonald 2007, Chin 2012, Gaitan-Duarte 2013). Cabe anotar que uno de
los estudios (Molano 2004), encontré que a los 5 afios de infeccion, el 94% de las
pacientes habia mostrado una cura microbiolégica en ausencia de tratamiento’.

Un estudio piloto realizado en mujeres gestantes, mostré una prevalencia de infeccién
por CT de 4% (1C95% 0,5 - 13,7) en mujeres con parto prematuro y del 4,5% (IC95% 0,6
- 15,5) en pacientes con ruptura prematura de membranas. El estudio esta limitado por el
tamano de muestra (n=50) (Ruiz 2005). Sugieren un estudio de CT en mujeres con estos
dos desenlaces, aun en ausencia de flujo vaginal o cervical sintomatico, especialmente
en aquellas mujeres en quienes la actividad de parto prematura no es explicada por otros
métodos.

'Las mujeres incluidas para este analisis fueron 82 mujeres asintomaticas, (4.48% de la muestra
inicial).
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Por otra parte, la cohorte desarrollada por Angel et al incluyé un total de 1385 mujeres
sintomaticas para infeccion de tracto genital (Angel 2012). La infeccion mas frecuente fue
la vaginosis bacteriana con una prevalencia de 39.6%. La infeccion por CT fue detectada
en 134 mujeres para una prevalencia de 9.7% (IC 95% 8.2 — 11.4), siendo la infeccion de
transmisién sexual mas frecuente en esta poblacion. La prevalencia en mujeres que no
se encontraban en situacién de prostitucion fue de 9.7% (IC 95% 7.7 — 10.9), en MSP la
prevalencia fue de 13.9% (IC 95% 8.4 — 21.1) siendo este dato menor al encontrado en
mujeres estudiantes universitarias en quienes la prevalencia de esta infeccién fue de
17.3%.

1.3 Diagnéstico infecciéon por Chlamydia trachomatis

1.3.1 Tamizaje

Debido a la ausencia de sintomatologia en 80 — 90% de las pacientes con infeccion por
CT, se ha estudiado la costo-efectividad del tamizaje para CT como método de
prevencién de complicaciones tales como la Enfermedad Pélvica Inflamatoria (EPI) y
secuelas derivadas de la misma (Scholes 2005).

Una revision sistematica de evaluaciones econdmicas demostro que el tamizaje para CT
en instituciones de salud es costo efectivo pero que esto debe hacerse a la luz de los
desenlaces en salud a largo plazo, lo cual aun no se encuentra disponible (Roberts
2006). La tamizacién masiva en hombres y mujeres, con tratamiento a los casos positivos
para CT, ha demostrado disminucion en la incidencia de complicaciones y secuelas en
poblaciones con prevalencias mayores al 6% siendo un factor protector para la incidencia
de EPI (RR 0.44, IC 95% 0.20-0.90) (Scholes 1996, Anschuetz 2012). Las estrategias de
tamizaje deben acompafiarse de identificacion de conductas de riesgo para CT las cuales
incluyen edad menor a 25 afios, ausencia de método de barrera consistente, cambio
reciente de pareja sexual, multiples parejas sexuales, bajo estatus socioecondémico,
descarga vaginal (Oakeshott 1995).

El diagnostico convencional de la infeccion urogenital por CT incluye dos tipos de
abordajes: sindrémico y etioldgico los cuales han demostrado ser efectivos en términos
de cura clinica y microbioloégica pero que difieren en cuanto a sus caracteristicas
operativas. A continuacion se explican en detalle estas dos estrategias.

1.3.2 Diagnéstico sindromico

En el aino 2000 la OMS publicé la Guia para el tratamiento de las ITS en la cual se
recomendd el diagnéstico y tratamiento de acuerdo a sindromes aduciendo que el
manejo etioldgico plantea restricciones en cuanto a acceso a las pruebas, tratamiento y
aumento de costos asociados. A lo anterior se agregdé la poca confiabilidad en las
pruebas debido a la variabilidad en sus caracteristicas operativas (OMS 2001).
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De acuerdo con la directriz planteada por la OMS, Colombia adopté el manejo
sindromatico como estrategia nacional de diagnéstico y tratamiento de las ITS en la Guia
de Atencion Integral de las Enfermedades de Transmisién Sexual publicada en el ano
2013 la cual determina actualmente la atenciéon de hombres y mujeres con diagndstico de
ITS en el pais (Gaitan-Duarte 2013).

El manejo sindromico es una aproximacion diagnodstica y terapéutica basada en la
agrupaciéon de signos y sintomas clinicos que configuran una entidad particular o
sindrome. Este manejo se desarrollé a raiz de los resultados de dos ensayos clinicos
comunitarios en lugares con dificultades en el acceso a otros métodos diagndsticos, alli
se encontré una reduccion en la prevalencia de sifilis e infecciones por Neisseria
gonorrhoeae cuando se aplicaron los algoritmos de diagnéstico y tratamiento de los
sindromes (Grosskurth 1995, Kamali 2003). Varios estudios validaron estos algoritmos y
su utilidad en el tratamiento de personas con ITS (Vuylsteke 1993, Bogaerts 1995,
Mayaud 1995, Mayaud 1998, Mayaud 1998), por esto la OMS recomendd este manejo
para las ITS (OMS 2005). En la Tabla 3 se encuentran los sindromes asociados a las ITS
y los agentes etioldgicos mas frecuentemente asociados y para los cuales se prescribe el
tratamiento de acuerdo a lo encontrado en la Guia de la OMS (OMS 2005) y la GAIl de
ITS de Colombia (Gaitan-Duarte 2013).

Tabla 4 Etiologia de sindromes de infecciones de transmisiéon sexual

SINDROME AGENTES ETIOLOGICOS

Descarga uretral Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Mycoplas-
ma genitalium, Ureaplasma urealiticum y Trichomonas
vaginalis

Ulcera genital Treponema pallidum, Haemophilus ducreyii serotipos 1, 2 y
3, Klebsiella granulomatis y el Virus del Herpes Simple

Infeccién cervical Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis

Flujo vaginal Vaginosis bacteriana, Candida albicans y Trichomonas

vaginalis. En pacientes con factores de alto riesgo para
ITS también podrian ser agentes causales de flujo vaginal
C. trachomatis y N. gonorroheae

Inflamacion escrotal Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis

Bubdn inguinal Serotipos L1, L2 o L3 de Chlamydia trachomatis y
Haemophilus ducreyii

El diagndstico de infeccidén cervical o vaginal basado en sintomas y signos representa
uno de los mayores retos del manejo sindrémico. Los hallazgos clinicos a la
especuloscopia incluyen friabilidad cervical y descarga mucoide amarillenta, signos que
son similares a patologias causadas por otros microorganismos (OMS 2005). Sin
embargo, la cervicitis causada por Neisseria gonorrhoeae presenta mayor impacto en el
estado general de las pacientes y cursa con mayor sintomatologia (Furuya 2009, Bignell
2011).
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La infeccion por CT esta asociada a varios sindromes, entre estos, se ha encontrado que
el manejo sindromico por medio de algoritmos de diagndstico y tratamiento tiene una
sensibilidad mayor al 90% en casos de uretritis causada por CT o por NG (La Ruche
1995, Hanson 1996, Alary 1998, Djajakusumah 1998). La cervicitis es altamente
asintomatica por lo tanto es a menudo subdiagnosticada bajo el enfoque sindromico, esto
hace que la via de entrada a los algoritmos de la OMS de mujeres con infeccion cervical
sea el flujo vaginal, algoritmo que tiene menor sensibilidad para CT (35.7%) comparado
con el de flujo cervical mucopurulento (45%) (Zribi 2008). En escenarios de baja
prevalencia se han encontrado numerosos estudios que demuestran el pobre desempefio
de este abordaje en los sindromes de flujo vaginal y ulcera genital llevando a casos no
diagnosticados y por lo tanto no tratados que desarrollan complicaciones y secuelas
(Pettifor 2000, Vishwanath 2000, White 2008, Clark 2009).

La sensibilidad del manejo sindréomico en la infeccién cervical por CT se ha encontrado
en un rango de 5% a 73% y la especificidad tiene un rango mas amplio con valores entre
42.2% y 93%; de acuerdo con resultados de estudios en poblaciones de Colombia,
Tunez, India y Bangladesh (Behets 1995, Bogaerts 1999, Vishwanath 2000, Zribi, 2008,
Clark, Lescano 2009, Tolosa 2012).

Varios estudios han evaluado la efectividad de la implementacién del manejo sindrémico
como método de diagndstico y tratamiento de infecciones de transmision sexual. La
mayoria de ellos fueron realizados en territorios de escasos recursos y con datos
imprecisos de la carga de la enfermedad relacionada con estas infecciones. A
continuacion se mencionan los estudios mas relevantes que han evaluado el manejo
sindromico y sus resultados.

En el afio 2000, se realizd un estudio que buscaba evaluar el desempefio del manejo
sindromico en 319 mujeres con descarga vaginal provenientes de Nueva Delhi, India
(Vishwanath 2000). Se determind una prevalencia de CT de 12.2%, de los cuales solo
dos casos fueron correctamente tratados (sensibilidad del 5%) y la mayoria de las
mujeres no tuvieron sintomas de esta infeccién (valor predictivo positivo de 9%), sin
embargo, encontraron una alta especificidad en el diagndéstico sindrémico (93%).

En KwaZulu-Natal Surafrica fueron revisados los datos de prevalencia y efectividad del
tratamiento sindrémico desde su implementacion, luego de la publicacion de las Guias de
la OMS (White 2008). En el estudio, se evaluaron los datos de 381 mujeres con edades
entre 15-49 afios que acudieron a las clinicas con sintomas relacionados con ulceras
genitales y descarga genital anormal. Estimaron la efectividad del manejo sindrémico
como la probabilidad de ser curado dado que fue sintomatico y tratado, esto arrojé una
efectividad del 14.3% (IC 95% 9.8 - 19.5%) en pacientes diagnosticados con descarga
uretral. Para asegurar una mayor efectividad, proponen una mayor oportunidad en el
diagnostico por medio de acceso a consultas y la implementacién de estrategias
comunitarias educativas para asegurar tratamiento y adherencia al mismo (White 2008).

En Peru se desarrollé un estudio de prevalencia (Clark 2009) en el que se identificaron
tres subgrupos poblacionales que se consideraban como “alto riesgo” para ITS: hombres
que tienen sexo con hombres, hombres heterosexuales con multiples parejas y mujeres
heterosexuales sexualmente activas. Incluyeron 3385 personas en quienes se realizaron
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pruebas de amplificacién de acidos nucleicos (NAAT) para CT y NG en hisopado cervical,
implementaron un cuestionario para indagar acerca de conductas sexuales de alto riesgo
y sintomas asociados a ITS. Encontraron sintomatologia en 48% de las mujeres positivas
para CT, en futuros analisis concluyeron que un diagndstico negativo incidia en la
conducta sexual al no tener nocién del riesgo de transmision de la infecciéon por esto
recomiendan el tamizaje de rutina con medios diagndsticos especificos para cada
patologia acompafado de entrega de condones y estrategias de educacion en relaciones
sexuales protegidas para los pacientes y sus parejas.

En mujeres sintomaticas de Bogota se ha demostrado que el flujo vaginal reportado por
la paciente y encontrado en el examen fisico es el signo mas sensible para el diagndstico
de cervicitis por CT con un 49,7 y 78,3% de sensibilidad y especificidad respectivamente
(Sanchez R 2006). Por otra parte, se encontré que el diagnostico sindromico tiene una
sensibilidad de 13% para infeccion por CT en mujeres sintomaticas (Tolosa 2012).

Aunque el diagnéstico sindrémico se ha propuesto como una alternativa de bajo costo en
la infeccion por CT, la baja sensibilidad genera deficiencias en la efectividad incluso en
mujeres sintomaticas y esto limita el acceso a un manejo oportuno.

1.3.3 Diagnéstico etiolégico

El manejo etiolégico en ITS se orienta al diagnéstico de los patégenos involucrados en el
cuadro y el tratamiento dependiendo de lo encontrado en las pruebas diagndsticas
(Canada 2010).

Existen varias pruebas disponibles para el diagndstico de infeccion por CT, entre ellas se
encuentran: aislamiento de CT en cultivo, ensayos de inmunofluorescencia directa,
inmunoensayos enzimaticos y pruebas de amplificacion de acidos nucléicos (NAAT). El
patron de oro de la pruebas para deteccion de CT ha sido muy debatido, el cultivo se
considera la prueba mas especifica pero tiene una sensibilidad en un rango de 30 — 85%
adema no esta disponible en todos los escenarios (Olshen 2005). Por otra parte, las
NAAT, especificamente la que utiliza reaccion en cadena de la polimerasa, ha
demostrado sensibilidad del 95.3% (IC 95% 90.1 — 97.9) y especificidad de 99.8% (IC
99.3 — 100) en mujeres sintomaticas (Hislop 2010, Swain 2004, Melanson 2011). Las
NAAT resultan mas sencillas de realizar comparadas con el cultivo, pues no requieren
cadena de frio pero el costo de la prueba es una barrera en el acceso (Dean 1998,
Kapala 2000, Battle 2001).

Pruebas rapidas

El abordaje por pruebas rapidas realizadas en el lugar de la consulta (PRC), consiste en
la realizacion de una prueba especificamente dirigida al diagndstico etioldgico de una
ITS, que permita entregar un diagndstico y ofrecer tratamiento el mismo dia de la
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consulta (Melanson 2011). Para satisfacer lo anterior, se han propuesto ciertas
caracteristicas que deben cumplir las pruebas rapidas las cuales se agrupan con el
acrénimo ASSURRED lo cual se traduce en precio accesible, sensibles, especificas,
sencillas de realizar, rapidas, que no requiera un equipo especial para procesamiento y
cuya entrega al paciente sea sencilla y rapida (Huppert 2010, Jackman 2012). Los
resultados de una encuesta realizada a 256 expertos en ITS indicaron que el desarrollo
de una PRC para CT es una prioridad en el manejo de las ITS a nivel mundial, por otra
parte, se definieron las caracteristicas ideales de una PRC: costo menor a 20 dodlares
estadounidenses, sensibilidad 90 — 99%y rapidez en el diagnédstico (<30 minutos) (Hsieh
2011).

En el caso del sindrome de flujo vaginal, los mismos desarrolladores de los ensayos
clinicos que soportan las recomendaciones de la Guia OMS del afio 2000, encuentran
que la sensibilidad del sindrome de cervicitis para el diagndstico de la infeccién por CT es
del 20% (Mayaud 1998) y por esto sugieren la implementacién de esta tecnologia
sanitaria en paises en vias de desarrollo (Vuylsteke 2004). La implementacién de las
PRC se ha planteado en situaciones especiales para garantizar la adherencia en
pacientes en las que se sospeche no volveran a consulta, en situaciones de alto riesgo
social asi como en mujeres asintomaticas o que acuden con sintomas inespecificos que
no configuran el cuadro de una cervicitis en su totalidad (LeBar 2009, Sabiddé 2009,
Swain 2004).

Las PRC utilizan técnicas de reaccién inmunoenzimatica con anticuerpos o antigenos
para CT, algunas de las referencias son BioStar®, Clearview Chlamydia, QuickVue®,
Chlamydia rapid test. En cuanto a las PRC que utilizan técnicas NAAT no se ha
demostrado costo efectividad con otros métodos diagndsticos, en parte por su alto costo
y la escasa disponibilidad en los centros de atencién (Turner 2014).

Varios estudios han comparado las PRC con otros métodos de diagndstico. Una revision
sistematica del Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos a través del Health
Techonology Assessment evalué la efectividad de las pruebas rapidas para el
diagndstico de infeccion por CT (Hislop 2010). La efectividad fue medida en términos de
casos de infeccion por CT y proporcion de pacientes identificados y tratados. En este
estudio, las PRC fueron menos efectivas y mas costosas comparadas con el uso de
NAAT. Encontraron que la sensibilidad de las PR varia segun el tipo de muestra, es asi
como las muestras tomadas de las paredes vaginales son las que tienen mejor
sensibilidad (80%), seguidas de las aplicadas en orina (77) y las muestras cervicales
mostraron la sensibilidad mas baja (67%). La especificidad para las muestras
combinadas fue de 97% (IC 95% 94% - 100%) y de 97% en muestras de origen cervical
(IC 88% - 99%). Los autores concluyen que se requieren estudios robustos de las
preferencias de las pacientes y reportes de efectividad en términos de desenlaces
clinicos relacionados con el diagnéstico mediante una u otra alternativa.

Un estudio en mujeres de Bogota, encontré una baja sensibilidad de las pruebas rapidas
para CT y la ausencia de utilidad de las pruebas rapidas para el diagnéstico de infeccion
por NG, no siendo asi en las pruebas rapidas en muestras provenientes de sangre
venosa para diagnostico de sifilis (Nufiez-Forero 2015).
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En otro estudio desarrollado en Suriname, se encontré una sensibilidad de 41.2% (IC
95% 31.9% — 50.9%) y especificidad de 96.4% (IC 95%, 95.0%—-97.5%) de las pruebas
rapidas para CT comparadas con NAAT, la prevalencia fue de 9.2 — 20% segun el tipo de
centro donde acudieron las mujeres. Los autores concluyen que la sensibilidad depende
de la carga bacteriolégica de CT, siendo mejor el rendimiento en infecciones con altas
concentraciones de la bacteria (Van der Helm 2012).

La Universidad de Maastricht desarrollé un estudio en poblacion acudiente a una clinica
de ITS en el que compard pruebas rapidas basadas en deteccion de antigenos y NAAT.
La sensibilidad de la prueba fue de 12 — 27% con una media de 18% Yy la especificidad
estuvo mayor a 90 en todos los pacientes (van Dommelen, Van Tiel et al. 2010).

El estudio realizado con muestras vaginales y cervicales de mujeres de China en 2006,
encontré una prevalencia de infeccién por CT de 13.2%, la sensibilidad de las pruebas
rapidas fue de 32.7% en muestras vaginales y de 49.7% en muestras cervicales. La
especificidad fue de 97 — 99% (Yin 2006).

En Guatemala se encontré una prevalencia de 10.84% de infeccion por CT en mujeres
asintomaticas en situacion de prostitucién. La sensibilidad de las PRC fue de 62.96% vy la
especificidad fue 99.6% (Sabid6 2009).

El estudio desarrollado por Mahilum — Papay en 2007 incluyé 1349 mujeres de 18 — 27
afios de edad asintomaticas y sintomaticas para infeccion urogenital por CT que
acudieron a tres centros de planificacion y atencion de ITS, compararon la sensibilidad y
especificidad de PRC en muestras vaginales recogidas por las pacientes con PCR para
CT. Encontraron una sensibilidad de 83.5% y especificidad de 98.9%. La prevalencia de
infeccién fue de 8.15% (Mahilum-Tapay 2007).

1.4 Tratamiento infeccidn por Chlamydia trachomatis

El manejo etioldgico ha sido el mas recomendado para la infeccion por CT, en estos
casos se recomienda que el tratamiento sea en unidosis, acompafado del tratamiento
expedito a la o las parejas sexuales de la paciente (Gaitan-Duarte 2013). La primera
opcion de tratamiento es con Azitromicina 1 gramo via oral dosis Unica en mujeres
gestantes y no gestantes. La segunda opcioén de tratamiento es doxiciclina 100 mg cada
12 horas por 7 dias, los dos medicamentos han demostrado ser igualmente efectivos en
cuanto a cura microbiolégica segun lo encontrado en una revision sistematica (Lau 2002)
y la revision sistematica que se encuentra en proceso editorial (Paez-Canro C 2015).
Otras alternativas de tratamiento incluyen eritromicina 500 mg 4 cada 8 horas por 7 dias,
levofloxacina 500 mg en dosis Unica u ofloxacina 500 mg una vez al dia por 7 dias, sin
embargo, la mayor incidencia de efectos adversos derivados de estos tratamientos
comparados con los presentados con los medicamentos de primera opcion, ademas del
reporte de resistencia de CT a las quinolonas, ha hecho que estos esquemas solo sean
recomendados en casos de intolerancia a los otros farmacos (MacDonald 2007,
Workowski 2010, Gaitan-Duarte 2013).
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La Guia de ITS Colombiana recomienda el manejo sindrémico para la infeccién cervical
por lo cual el régimen de tratamiento es Azitromicina 1 gramo via oral dosis Unica mas
Ceftriaxona 500 mg intramuscular dosis Unica para el manejo de infeccion por NG , esto
debe acompanarse de tratamiento a la pareja (Gaitan-Duarte 2013).

1.5 Complicaciones de la infeccion por Chlamydia
trachomatis

Las infecciones por CT no diagnosticadas tienen mayor probabilidad de progresar a
complicaciones de esta infeccion ademas de continuar con la cadena de transmision de
la bacteria (HTA 2001). Los casos de EPI, en especial los de salpingitis aguda, pueden
llevar a complicaciones serias como infertilidad, embarazo ectépico y dolor pélvico
cronico (Risser 2007). Ya se ha mencionado que muchos de los casos de infeccion por
CT son subdiagnosticadas y por lo tanto no reciben tratamiento, de alli que sea mayor la
probabilidad de progresar a complicaciones de esta infeccion (Gottlieb 2010).

La EPI es una entidad resultante de la infeccién por bacterias que ascienden desde la
cavidad vaginal y/o el cuello uterino, hasta el tracto genital superior, incluyendo
endometrio, trompas de Falopio y estructuras contiguas (Paavonen 1998). Se considera
que la etiologia se relaciona con una infeccion ascendente de bacterias como CT, NG,
Mycoplasma genitalium y otros patdgenos encontrados en la vaginosis bacteriana
(Haggerty 2006). La infeccién ascendente por CT es considerada una de las principales
causas de la EPI, causando infecciones crdonicas manifestadas como persistencia de
titulos altos de antigenos relacionados con cepas e inflamacion crénica que predispone al
tejido a secuelas a largo plazo (Ness 2008). EI CDC recomienda iniciar tratamiento
empirico en mujeres con signos clinicos de cervicitis y/o EPI con el fin de reducir las
complicaciones de la infeccion por CT (Workowski 2010).

La cervicitis puede ser un marcador importante de EPI subclinica, de hecho, la cervicitis
mucopurulenta y la endometritis pueden ser los Unicos signos de EPI en algunas mujeres
(Lusk 2008). De acuerdo con guias de practica clinica, la EPIl se diagnostica con la
presencia de dolor abdominal bajo o dolor a la palpacién de los anexos o dolor a la
movilizacion del cérvix y al menos uno de los siguientes criterios (CDC 2006, MacDonald
2007, Gaitan-Duarte 2013):

- Secrecion endocervical purulenta

- Flujo vaginal

- Dolor abdominal de rebote

- Temperatura corporal mayor o igual a 38° C

- En caso de disponer de hemograma se podra tener como criterio un recuento
leucocitario mayor a 10500 o conteo de neutréfilos mayor a 80%.
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Se ha encontrado que los sintomas descritos previamente tienen una baja sensibilidad y
especificidad, en el estudio “Pelvic Inflammatory Disease Evaluation and Clinical Health”
(PEACH), se encontré que la presencia de leucorrea (<10 leucocitos por campo de alto
poder al examen microscopico del fluido vaginal) es altamente sensible (89%) con un
valor predictivo positivo de 65-90% pero poco especifica (19%) para el diagndstico de
EPI, aunque este hallazgo se apoya en la busqueda activa de casos positivos en zonas
de alto riesgo (por ejemplo Clinicas de ITS) (Marrazzo 2005, Lusk 2008).

La prevalencia de EPI en mujeres con infeccion previa por CT tiene una gran variabilidad
que va desde 0.43% hasta 30%, esto depende del disefio del estudio y de las
caracteristicas de las pacientes incluidas (con o sin factores de riesgo para infeccién por
CT) (Paavonen 1980, Rees 1980, Scholes 1996, Morre 2002, Stamm 2004). En una
busqueda sistematica de la literatura, se encontr6 alta heterogeneidad en las
prevalencias de base de los estudios de cohorte y ECA’s que evaluaban a la EPI como
desenlace, esto sumado a fallas en el rigor metodoldgico de los estudios (caracteristicas
disimiles de la poblacion, falta de control de factores de confusién) y abandonos en el
seguimiento lo cual hace que la mayoria de los resultados no hayan sido calificados
como “confiables”(Risser 2007). Es por esto que los datos mas utilizados provienen de
grandes cohortes nacionales, en las cuales se ha identificado que 34.8% de las mujeres
de 15 a 24 afios procedentes de Estados Unidos y que son diagnosticadas con EPI
fueron tratadas previamente para infeccién por CT (Woods 2011). Respecto a infeccién
asintomatica por CT y no tratada, si bien es dificil tener estudios de la historia natural de
la enfermedad, estudios retrospectivos han demostrado que de 2 a 9.5% desarrollan EPI
en un periodo de seguimiento de 2 semanas en promedio (rango de 1 semana a 12
meses) (Hook 1994, Bachmann 1999, Geisler 2008, Oakeshott 2008).

En cuanto a ensayos clinicos, se encontré un solo dato proveniente del Unico ensayo
clinico aleatorizado que ha sido desarrollado comparando tratamiento versus no
tratamiento encontré6 que de 20 mujeres con coinfeccion CT-NG y quienes solo fueron
tratadas para NG, 6 de ellas (30%) desarrollaron EPI en un periodo de seguimiento de 7
semanas (Stamm 1984), en un ensayo clinico de efectividad, se logré6 conocer una
incidencia de 9.5% de EPI en pacientes no tratadas (Oakeshott 2008).

En una cohorte de mujeres en Noruega se encontré que la CT puede ser identificada en
mas de la mitad de mujeres con EPI. Esta cohorte retrospectiva incluyé datos de 43715
mujeres, encontrando que mas del 10% de mujeres que han tenido un episodio de EPI y
mas del 50% de aquellas que han tenido 3 o mas episodios desarrollan infertilidad
tubarica HR 1.5 (IC 95% 1.2 — 1.8) (Low 2006).

Una revision de estudios de progresiéon de infeccion por CT a EPI desarrollada en el afio
2012, mostré que en 40 modelos matematicos encontrados para estos eventos, (arboles
de decision y modelos de Markov) la probabilidad de progresion estimada fue de 22.4%
(rango 10 — 35%) de desarrollar EPI en un rango de tiempo de 6 a 12 meses de
seguimiento (Herzog 2012).
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1.6 Secuelas asociadas a la infecciéon por Chlamydia
trachomatis

Las infecciones complicadas de CT pueden derivar en secuelas, entre ellas se cuentan el
dolor pélvico cronico, la infertilidad de origen tubarico y el embarazo ectdpico; las causas
mas frecuentes son dafo de cilios de las trompas de Falopio, cierre o bloqueo de las
misma y adhesiones o membranas entre los 6rganos de la cavidad pélvica (Haggerty
2010). Se ha encontrado que tres de cada 4 mujeres con infertilidad tubarica o embarazo
ectopico tienen anticuerpos séricos para CT comparadas con 1 de cada 4 mujeres sin
alteraciones en la fertilidad (Healy 1994). Las tres secuelas mas frecuentes asociadas a
la infeccion urogenital son presentadas a continuacion.

1.6.1 Infertilidad

La infertilidad de origen tubarico se ha definido como un caso en el que una mujer
sexualmente activa no ha logrado un embarazo a pesar de no usar o usar
ocasionalmente un método anticonceptivo en un periodo de minimo 12 meses (Trent
2011). Los mecanismos por los cuales se generan la infertilidad aun no han sido
elucidados completamente, sin embargo, se ha encontrado que una respuesta
inmunolégica humoral propiciada por la proteina de choque térmico de la CT genera una
inflamacién cronica la cual afecta el epitelio ciliado de las Trompas de Falopio, generando
salpingitis (Beatty 1994, Baczynska 2007).

La relacién entre infertilidad e infeccion por CT ha sido evaluada en varios estudios. En
una cohorte prospectiva realizada en Suecia, un total de 2501 mujeres con sospecha de
EPI fueron evaluadas con laparoscopia, por este medio confirmaron 1844 casos y 601
controles. De los casos confirmados, 16% presentaban salpingitis y de este porcentaje,
10.8% cursaban con infertilidad de origen tubéarico (Westrém 1992).

La laparoscopia se considera la prueba de oro para el diagndstico de infertilidad de
origen tubarico, sin embargo ha sido cuestionada ya que se presenta alta variabilidad
interobservador, por lo tanto se recomienda el uso combinado de titulos serolégicos de
anticuerpos para CT con laparoscopia exploratoria para el diagndstico de infertilidad de
origen tubarico como secuela de la infeccion por CT (Akande 2003, Molander 2003,
Akande 2010).

En el estudio PEACH, se encontré6 que 19% de las pacientes presentaban infertilidad
luego de 84 meses de seguimiento. La posibilidad de desarrollar infertilidad de origen
tubarico fue 1.8 veces mayor en mujeres con EPI recurrente comparadas con mujeres
con un solo episodio de EPI (OR 1.8 IC 95% 1.2 — 2.8) (Ness 2008). En este mismo
estudio, a los 34 meses de seguimiento se encontré que 0.6% de las 831 mujeres
inicialmente estudiadas desarrollaron un embarazo ectdpico y 29% tenian algun grado de
dolor pélvico. Este riesgo fue comprobado por los resultados de otra cohorte
retrospectiva de 11000 mujeres procedentes de E.U en la que se encontré un aumento



29

del riesgo de 4 veces de desarrollar EPI complicada comparado con haber sido positivo
solamente una vez para infeccién por esta bacteria (OR 4 IC 95% 1.6 - 9.9) (Haggerty
2005)

Un estudio realizado en poblacién procedente de la Amazonia Brasilefa (Manaos),
encontré una prevalencia de 52.6% de infeccion por CT confirmada por PCR en mujeres
que presentan problemas de infertiidad. De estas participantes, 14.3% presentaban
cervicitis uterina (de Lima Freitas 2011).

1.6.2 Dolor pélvico crénico

Los casos de dolor pélvico crénico (DPC) son diagnosticados en mujeres que reportan
dolor abdominal pélvico permanente, en al menos dos consultas con intervalo minimo de
6 meses entre una y otra (Trent 2011). En estudios realizados con laparoscopias, se
encontraron adherencias en 24-40% de las pacientes con DPC, el segundo hallazgo mas
frecuente es endometriosis (16-33%), en el resto de las pacientes no se encuentra la
causa definitiva del dolor (Howard 1994, Drozgyik 2007). Es frecuente encontrar
salpingitis en EPI secundaria a infeccién por CT, la cual se complica en el 40% de los
casos generando anexitis la cual se asocia a DPC (Neis 2009).

En el estudio PEACH se siguieron pacientes con EPl y CT, se encontré que 42.7% de las
pacientes presentaban dolor pélvico crénico luego de 84 meses de seguimiento. La
posibilidad de desarrollar dolor pélvico crénico fue 4.2 veces mayor en mujeres con EPI
recurrente comparadas con mujeres con un solo episodio de EPI (OR 4.2 IC 95% 2.8 —
6.2, ajustado por edad, raza paridad e infeccion por CT), ademas, se encontré que fumar
aumentaba el riesgo de DPC en mujeres con EPlI (OR 1.65; 95% ClI, 1.01-2.71)
(Haggerty 2005, Haggerty 2010).

El uso de laparoscopia para el diagnéstico etiologico del DPC es recomendado, el
objetivo es no sélo hacer el diagnéstico, sino tratar en el mismo momento operatorio, sin
embargo la variedad de presentacion de esta patologia, sumada a la ausencia de un
diagndstico temprano, hace que aumenten los costos para el sistema y disminuya la
calidad de vida de las pacientes, como lo confirma un estudio basado en la cohorte
PEACH, donde se demostré que las mujeres con DPC asignaban un puntaje menor en
cuanto a su funcionalidad corporal, vitalidad, salud mental y fisica comparadas con
mujeres con EPI pero sin DPC (Haggerty 2003).

1.6.3 Embarazo ectépico

Se ha descrito que el riesgo de embarazo ectopico aumenta diez veces luego de un
episodio de EPI (Westrém 1990). En un estudio Noruego, la infeccion por CT se asocio
con un aumento de dos veces el riesgo de presentar embarazo ectdpico, ademas
describieron varios casos de parto pretérmino en mujeres con esta infeccion, pero los
hallazgos no han sido concluyentes (Bakken 2007, Currie 2007). Es de anotar que los
estudios han sido llevados a cabo con mujeres diagnosticadas con infeccion por CT y
tratadas, por lo tanto la poblacion de mujeres con infeccion asintomatica no ha sido
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tenido en cuenta en la mayoria de los estudios de los paises escandinavos (Bakken
2008). Por otra parte, un estudio Holandés mostré un aumento en los casos de EE
posterior a un pico de incidencia de EPI, estos datos, del afio 1988, mostraron un mayor
riesgo de este desenlace en la poblacion menor a 25 afios (Mol 2010). En 1992, se
realizé el seguimiento de una cohorte de mujeres con embarazos de alto riesgo y se
encontrd que la cervicitis se asocio significativamente con el bajo peso al nacer (RR 2.11,
IC 95% 1.10 — 4.04) (Nugent 1992).

1.7 Estudios de costo efectividad

Debido a la necesidad de tener modelos de atencidén en salud que sean sostenibles, se
requiere que las tecnologias sanitarias sean evaluadas de forma critica para que la
asignaciéon de recursos sea costo efectiva (Rudmik 2013). Es por esto, que las
evaluaciones econdmicas se han constituido como una gran herramienta que ayuda a
elegir en los diferentes escenarios clinicos (Rudmik 2013).

Varias evaluaciones econémicas han evaluado estrategias de diagndstico y manejo de la
infeccion por CT.

Una evaluacion econdémica evaluod la costo-efectividad de un modelo de atencion para la
prevencion de infeccién por VIH y otras ITS - entre ellas CT y NG — en Africa el cual no
incluia las pruebas rapidas, comparado con el mismo modelo incluyendo la
implementacion de las PRC para VIH y otras ITS. Encontré que la inclusiéon de unas PRC
con sensibilidad de 70-80% y especificidad de 95% prevendria 40-60% de infecciones
por CT/NG en un escenario con una prevalencia de 29% en mujeres en situacion de
prostitucion y 2.9% en poblacion general de Cotonou, Benin (Vickerman 2006).
Resultados similares fueron encontrados en otra evaluacion econémica, concluyendo que
se requieren PRC con mejor sensibilidad (>90%) para que este tipo de diagndéstico sea
costo efectivo comparado con el uso de NAAT (Huang 2013). Las pruebas rapidas con
material de cavidad vaginal recolectadas por las pacientes han demostrado ser las
pruebas mas costo-efectivas y con mejor relacién costo beneficio comparadas con
muestras de orina y las recolectadas por personal asistencial en servicios de salud (Blake
2008).

La evaluacion econdmica realizada por el grupo de la Universidad Nacional de Colombia
(Diaz-Rojas 2012) encontré que la razén costo efectividad es sensible a la prevalencia de
CT y la sensibilidad de las pruebas. La alternativa mas efectiva y costosa fue la prueba
rapida Quickue®, si la disponibilidad a pagar es menor a $79.747, el manejo sindrémico
es la mejor alternativa en términos de costo efectividad.

Evaluaciones econémicas que evaluan la costo-efectividad del manejo sindromico: Una
de ellas evalud la utilidad de implementar programas de capacitacién a personal de
farmacias, encuentran que esta estrategia tiene una adecuada razén de costo efectividad
desde el punto de vista institucional (Adams 2003).
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Otra evaluacion econdmica encontrada evalud la costo-efectividad de tres estrategias
para el control de las ITS: tratamiento masivo poblacional, manejo sindromico y manejo
segun resultado de PCR para CT. Encontraron que el tratamiento masivo poblacional fue
la alternativa con mejor costo efectividad desde el punto de vista de costo por mujer
tratada, comparada con las otras dos estrategias (Sahin-Hodoglugil 2003).

Una revision sistematica de estos estudios encontré deficiencias en la calidad de los
articulos, por lo tanto duda de la robustez de los resultados. Por otra parte, considera que
se deben incluir las preferencias de los pacientes y asi medir la calidad de vida asociada
a la infeccion y las secuelas (Jackson 2014).
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2.Marco metodoldgico

2.1 Objetivos

2.1.1 Objetivo general

Determinar la razén de costo-efectividad incremental de dos estrategias de diagndstico y
tratamiento de la infeccion por Chlamydia trachomatis en mujeres sintomaticas de Bogota
en términos de casos evitados de secuelas (infertilidad, dolor pélvico cronico y embarazo
ectopico) desde la perspectiva del tercer pagador.

2.1.2 Objetivos especificos

- Seleccionar la evidencia relacionada con los desenlaces clinicos del modelo de
decisiones.

- Determinar las probabilidades a ser incluidas en el modelo.

- Valorar la calidad de la evidencia que soporta las probabilidades del arbol de
decisiones.

- Medir los costos directos del manejo sindromatico de la cervicitis causada por
Chlamydia trachomatis versus los correspondientes al manejo etiolégico por pruebas
rapidas en el sitio de consulta.

- Determinar la efectividad de las alternativas diagnodsticas y de tratamiento en mujeres
sintomaticas para infeccion por Chlamydia trachomatis.

- Calcular la efectividad y los costos asociados a las alternativas de manejo para cada
secuela.

- Realizar analisis de sensibilidad para cada modelo de acuerdo con las variables sujetas
a mayor incertidumbre.

2.2 Pregunta de investigacion

Las dos alternativas comparadas fueron el manejo por pruebas rapidas y el manejo
sindromico para la infeccidon urogenital por Chlamydia trachomatis. Se cumple el
supuesto de la efectividad comprobada de las dos aproximaciones diagndsticas y de
tratamiento. La pregunta PICO desarrollada en este trabajo se presenta a continuacion:
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» Poblacion: Mujeres sintomaticas para infeccién del tracto genital, con sospecha o
diagndstico confirmado de infeccion cervical por Chlamydia trachomatis.

» Exposicion (intervencion): Diagnodstico etioldgico con pruebas rapidas realizadas
en el lugar de consulta para Chlamydia trachomatis.

» Comparacion: Diagnéstico sindromico de cervicitis (Identificacion de uno o mas de

los siguientes signos: Descarga cervical mucopurulenta, cérvix eritematoso y/o
friable).

« Desenlace: Costo efectividad en términos de casos evitados de secuelas
(infertilidad, dolor pélvico cronico y embarazo ectépico).

* Horizonte temporal: 1 afio.

2.3 Metodologia

Se realizé una evaluacion econdmica de tecnologias sanitarias con analisis de costo-
efectividad basado en un modelo de toma de decisiones desde la perspectiva del tercer
pagador, se incluyeron los costos médicos directos (IETS 2014). Este punto de vista fue
seleccionado debido a que no encontraron estudios de preferencias del paciente en las
patologias que se tratan en este trabajo, no se han realizado estudios de calidad de vida
asociados a las patologias y se desconocen los datos de pérdida de productividad de las
pacientes o el gasto de bolsillo de las familias. El realizar estas valoraciones justificarian
un estudio en si mismo y excede el alcance planteado del trabajo.

Para el desarrollo de esta evaluacion econdmica se siguieron los pasos enunciados en la
Figura 1, los cuales seran desglosados en los apartes siguientes.

Figura 1. Pasos de la evaluacién econémica.

e Construccion del arbol de decisiones.

aso 1

¢ Definicion de variables.

aso 2

* Busqueda de evidencia.

aso 3

e Definicién de probabilidades.

aso 4

¢ Definicion de costos y resultados en salud.

aso 5

e Evaluacion de la calidad de los estudios fuente.

aso 6

Y1 e Estudio de costo-efectividad de las alternativas.

EE KL
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2.3.1 Construccion del arbol de decisiones

El modelo de arbol de decisiones fue desarrollado incluyendo los lineamientos de
diagndstico y tratamiento del manejo sindromico de la Guia Nacional de Infecciones de
Transmision Sexual publicada en el ano 2013 (Gaitan-Duarte 2013). La Guia Canadiense
publicada en el ano 2010 (Canada 2010) fue seleccionada para definir los nodos en el
brazo de manejo etiolégico por pruebas rapidas.

El modelo fue discutido y aprobado con expertos en la parte clinica (ginecélogos) y
econdmica (expertos en economia de la salud) para definir la viabilidad del mismo. El
modelo se encuentra en la Figura 2.

El modelo parte del supuesto segun el cual todas las mujeres son sintomaticas para
infecciones del tracto genitourinario, estas mujeres serian diagnosticadas por agente
etiolégico (PRC) o por abordaje sindrémico. A partir de ese momento, las dos alternativas
de manejo contaron con los mismos nodos de decision. Cuando una mujer ingresa al
manejo con cualquiera de las dos aproximaciones, puede ser positiva o0 negativa para la
infeccion. El siguiente nodo se refiere a la clasificacion como caso verdadero positivo,
falso positivo, verdadero negativo o falso negativo de acuerdo a los resultados de la
prueba inicial y el patron de oro. Se considera que la probabilidad de ser clasificada en
una de los nodos de caracteristicas operativas (falso positivo, falso negativo etc), va a
condicionar el prondstico de la paciente y generar complicaciones y secuelas.

Las consecuencias en salud de cada grupo se encuentran relacionadas en la Figura 3.
Segun esta figura, el mejor escenario para la infeccién urogenital por CT es el verdadero
negativo, teniendo en cuenta que es un caso sin la infeccién, por lo tanto no va a requerir
tratamiento y con ello no tendra eventos adversos, complicaciones o secuelas. En el caso
de los falsos positivos, recibiran tratamiento y se contemplaran los eventos adversos a
los medicamentos. Los verdaderos positivos pueden mejorar 0 no mejorar y pueden
desarrollar o0 no un evento adverso, en caso de no mejorar, pueden o no desarrollar la
complicacién (EPI) y esto puede o no generar una de las tres secuelas (infertilidad, DPC
o EE). Los falsos negativos constituyen el escenario menos deseado, pues la infeccion
no tratada puede complicarse y desarrollar EPI o no, y generar o no una secuela. Debido
a que una secuela no es consecuencia de otra, es decir la infertilidad no genera dolor
pélvico crénico por ejemplo, se considerd pertinente trabajar con un arbol de decisiones
para cada secuela, es asi como tenemos un modelo para infertilidad, otro para dolor
pélvico crénico y otro mas para el embarazo ectdopico. Estos modelos son idénticos
excepto el desenlace final y su probabilidad.



Figura 2. Modelo de arbol de decisiones.
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Figura 3. Desenlaces clinicos asociados a las caracteristicas operativas de las
pruebas
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2.3.2 Definicion de variables

De acuerdo con los nodos definidos en el modelo, se procedié a determinar las variables
del estudio para las cuales se necesitaban probabilidades. A continuacion se encuentran
las definiciones de cada variable:

- Manejo sindromico: aproximacion diagndstica y terapéutica basada en la agrupaciéon de
signos y sintomas clinicos que configuran una entidad particular o sindrome. En el caso
de cervicitis, el diagndstico se realiza con la presencia de uno o mas de los siguientes
signos: descarga cervical mucopurulenta, cérvix eritematoso y/o friable) (Gaitan-Duarte,
2013).

- Manejo etioldgico: tipo de manejo que se orienta al diagndstico de los patégenos
involucrados en el cuadro y el tratamiento dependiendo de lo encontrado en las pruebas
diagndsticas (Canada 2010). En el caso de la infeccion por CT, pueden utilizarse pruebas
como NAAT, cultivo, pruebas de antigenos (pruebas rapidas o convencionales) entre
otras.

- Verdadero positivo: Caso de una paciente con diagndstico presuntivo de infeccion por
CT (PRC +) o cervicitis y resultado positivo en la prueba de oro (PCR, NAAT o cultivo).

- Falso positivo: Caso de una paciente con diagndstico presuntivo de infeccién por CT
(PRC +) o cervicitis y resultado negativo en la prueba de oro (PCR, NAAT o cultivo).
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- Verdadero negativo: Caso de una paciente sin diagndstico presuntivo de infeccion por
CT (PRC -) o cervicitis y resultado negativo en la prueba de oro (PCR, NAAT o cultivo).

- Falso negativo: Caso de una paciente sin diagnéstico presuntivo de infeccién por CT
(PRC -) o cervicitis y resultado positivo en la prueba de oro (PCR, NAAT o cultivo).

- Mejoria clinica: Definida como ausencia de signos y sintomas (causa de la consulta
inicial) en el control a los 15 dias.

- Seguridad: Estos datos son tomados de eventos adversos a los medicamentos
(Azitromicina o doxiciclina).

Complicacion: La EPI es una entidad resultante de la infeccion por bacterias que
ascienden desde la cavidad vaginal y/o el cuello uterino, hasta el tracto genital superior,
incluyendo endometrio, trompas de Falopio y estructuras contiguas (Paavonen 1998).

Secuelas: Seleccionadas a partir de revision de la literatura como las causas de mayor
incidencia e impacto en la salud de la mujer asociadas a la infeccion por CT:

- Infertilidad: un caso de infertilidad de origen tubarico se define como aquel en el que
una mujer sexualmente activa que no ha logrado un embarazo a pesar de no usar o usar
ocasionalmente un método anticonceptivo en un periodo de minimo 12 meses de
seguimiento (Trent 2011).

- Dolor pélvico crénico: patologia diagnosticada en mujeres que reportan dolor abdominal
pélvico permanente, en al menos dos consultas con intervalo minimo de 6 meses entre
una y otra (Trent 2011).

- Embarazo ectépico: es el que resulta de la implantacion del évulo fecundado en un sitio
diferente al endometrio de la cavidad uterina normal (Ariel 2010).

2.3.3 Busqueda de evidencia

Una vez identificadas las variables, se realiz6 la busqueda de la evidencia para asi tener
las probabilidades que se incluirian en el modelo. Los términos de busqueda se
encuentran en la Tabla 4. Se realizaron busquedas estructuradas de literatura en bases
de datos de revistas especializadas e indexadas como lo son Pubmed, OVID, Cochrane
Library, EMBASE y LILACS.

De acuerdo con la medicina basada en la evidencia, los meta-analisis y las revisiones
sistematicas son las fuente de evidencia de mejor calidad. Dado que no se encontraron
estudios de este tipo para todas las variables, se realizaron busquedas de ensayos
clinicos aleatorizados. Ante la ausencia de evidencia de mejor calidad, se recurrié a
estudios con menor calidad como lo son cohortes y casos y controles para definir las
probabilidades de algunas variables (Ej embarazo ectdpico, dolor pélvico crénico).
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Los estudios de pruebas diagndsticas fueron utilizados para evaluar las caracteristicas
operativas y desenlaces relacionados con las aproximaciones diagndsticas comparadas.

En el Anexo A se encuentran las estrategias de busqueda utilizadas en cada base de
datos junto con los resultados.

Tabla 5. Términos de busqueda de literatura.

PALABRA RAIZ TERMINO MESH

Infeccion cervical — cervicitis S: Mesh : Uterine Cervicitis

Decs: Cervicitis uterina

E: Uterine cervicis AND Chlamydia
trachomatis

Tratamiento: Sindromatico — Etiolégico Therapeutic (incluye treatment)
Mesh : Azithromycin (AND/OR)
Doxycycline

Evento adverso Mesh: Drug toxicity
Adverse event se incluye como text word

Complicacion: EPI Mesh: Pelvic inflammatory disease

Secuelas Infertilidad Infertility, female*

Dolor pélvico | Pelvic pain
cronico (en pubmed, chronic pelvic pain se asocia a
prostatitis)

Embarazo Pregnancy, ectopic
ectopico

2.3.4 Definicion de probabilidades

Las probabilidades de los nodos del arbol de decisiones fueron identificadas y
organizadas en un instrumento disefiado para este propésito. En la Tabla 5 se
encuentran las variables, probabilidades y fuentes de informacioén. Las caracteristicas de
la poblacién, intervenciones y desenlaces de los estudios fuente se encuentran en la
seccién de resultados.

Dado que el presente estudio trata de mujeres de Bogota, el estudio fuente (Angel 2012)
fue utilizado para la extraccion de las probabilidades de mejoria y EPI. El estudio en
mencion fue una cohorte concurrente, con pacientes provenientes de Bogota, la exactitud
diagndstica fue evaluada en un analisis posterior y publicada posteriormente (Tolosa
2012).

El estudio mencionado determiné la efectividad del manejo sindrémico y etioldgico por
pruebas rapidas para diferentes ITS entre ellas la infeccion urogenital por CT. Las
pruebas rapidas y de oro fueron realizadas en el lugar de consulta y en los laboratorios
de microbiologia de la Secretaria de Salud Distrital de Bogota. Los datos que se tuvieron
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en cuenta incluyen los de mujeres con diagndstico sindromatico de cervicitis y a quienes
no se les diagnosticé el sindrome pero las pruebas de laboratorio confirman Chlamydia.

Se incluyeron otras probabilidades de sensibilidad y especificidad de las dos alternativas

de manejo en el rango de analisis de sensibilidad.

Las probabilidades de complicacion y secuelas fueron extraidas de ensayos clinicos
aleatorizados y cohortes. Estas probabilidades fueron comunes en los dos escenarios ya
que la diferencia se encuentra en las caracteristicas operativas de las pruebas.

Tabla 6. Variables y probabilidades utilizadas en el modelo de decisiones

PROBABILIDADES

VARIABLE
BASE MINIMO MA})ZII\:I; FUENTES
Prevalencia 9.7%(Angel 5.3% (Oakeshott (Clark
2012) 2010) 2009)
Diagnéstico sindrémico
Sensibilidad estudio fuente - 013 Tolosa 2012
Verdaderos positivos ) 0.08 0.20
Clark 2008,
Sensibilidad otros estudios 0,5 0.42 0.73 | Behets 1995
Falsos positivos 0.09 Tolosa 2012
Especificidad — Verdaderos Tolosa 2012
negativos 0,90 0,89 0,92
Falso negativo 0.86
Diagnéstico por pruebas rapidas
Nufez 2015
Sensibilidad muestras de origen
cervical estudio fuente —
Verdaderos positivos 0.29 0.22 0.37
Sensibilidad muestras de origen Hislop 2010
cervical otros estudios 0,64 0,47 0,77
Sensibilidad muestras vaginales Hislop 2010.
otros estudios 0.8 0.73 0.85
Sensibilidad muestras de orina Hislop 2010.
otros estudios 0.77 0.59 0.89
Falsos positivos 0.03 0 0.06
Nufiez 2015,
Especificidad 0.99 0.98 1| Hislop 2010.
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Tabla 7. Variables y probabilidades utilizadas en el modelo de decisiones

(Continuacion)

VARIABLE BASE MINIMO | MAXIMO FUENTE
Probabilidad evento adverso Paez-Canro
(Azitromicina en mujeres) 0.1 0.05 0.15 2015
Tolosa

Probabilidad de mejorar con el 2012, White
tratamiento 0.85 0.8 0.89 2008.
Probabilidad de mejorar sin Tolosa
tratamiento 0.33 0.28 0.38 2012.
Hillis 1997,

Low 2006,

Oakeshot

2010,

Probabilidad de desarrollar EPI Tolosa
con tratamiento 0.03 0 0.05 2012.
Ness 2002,

Oakeshott

2010,

Probabilidad de desarrollar EPI Tolosa
sin tratamiento 0.14 0.09 0.19 2012.
Westrom

1992, Low

2006, Trent

Probabilidad de desarrollar 2011, Ness
infertilidad 0.15 0.04 0.19 2002.
Westrom

1992, Hillis

1997, Low

Probabilidad de presentar 2006, Ness
embarazo ectépico 0.04 0.01 0.09 2002.
Probabilidad de desarrollar Trent 2011,
dolor pélvico crénico 0.51 0.33 0.68 | Ness 2002.

2.3.5 Definicion de costos

En este estudio se analizaron los costos directos que recaen sobre la autoridad estatal de
salud relacionados con las dos estrategias de diagndstico y tratamiento incluidas en el
modelo en el lapso de 1 afio teniendo en cuenta el tiempo de evolucién de las secuelas

asociadas, particularmente infertilidad.

Los casos tipo se establecieron por medio de un consenso de varios expertos tematicos
(ginecologos y economistas), el costo total de cada caso base se encuentra en Tabla 6.
Se consultaron Guias de Practica Clinica para extraer los eventos generadores de
costos, los materiales consultados incluyen:
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- Guia para la atencion de infecciones de transmisién sexual y otras infecciones del tracto
genitourinario. 2013. (Gaitan-Duarte 2013).

- Consensus Guidelines for the Management of Chronic Pelvic Pain. The Society of
Obstetricians and Gynaecologists of Canada. 2005. (Jarrell 2005)

- Fertility Management Clinical Guideline. NICE 2013. (Fields 2013)
- Ectopic Pregnancy and Miscarriage Guidelines. NICE 2012. (Newbatt 2012)

Para determinar la mejor forma de medir los costos, se utilizaron los lineamientos
definidos por las Guias de buenas practicas para la medicion de costos de medicamentos
en analisis de costo efectividad de la Sociedad Internacional para la Investigacion de la
Farmacoeconomia y los Desenlaces ISPOR (Garrison 2010). En este documento se
sugiere la inclusién de tres tipos de costos:

1. Incluir ganancias y pérdidas en la productividad (costos indirectos)
Costos de medicamentos y otros servicios medidos como costo real o costo
oportunidad

3. Costos relacionados con unidades de utilidad

De los anteriores puntos, solo se tuvieron en cuenta los costos médicos directos es decir
los del numeral dos pues se trata de una evaluacion econémica desde la perspectiva del
tercer pagador. Los costos se definieron por las unidades naturales presentes en cada
nodo del arbol de decisiones. Los eventos generadores de costos fueron definidos por un
grupo de expertos en el tema y por los lineamientos de Guias de Practica Clinica
relacionadas con los desenlaces en estudio.

Los calculos de costos fueron realizados mediante microcosteo ajustando por porcentaje
de utilizacion, de tal forma que se garantizé mayor precision en el analisis. Los costos en
detalle para cada uno de los casos se encuentran en el Anexo B.

Los costos del diagndstico segun cada alternativa incluyeron pruebas rapidas en el caso
de diagnostico etioldgico y el costo de una consulta médica en el caso del diagndstico
sindromico. Los tratamientos incluidos fueron los sefalados en las guias de practica
clinica segun el tipo de diagndstico, el manejo de la EPI fue contemplado como
ambulatorio y/o intrahospitalario segun los porcentajes de utilizacion de estos servicios y
la frecuencia de la complicacion, los costos asociados a las secuelas fueron sefialados
por los expertos y por las guias de practica clinica especializadas para cada tema).

Con el fin de obtener la mayor cantidad de los datos de una sola fuente, los costos
unitarios de los procedimientos y las tecnologias utilizadas en el estudio fueron tomados
de los registros del manual tarifario SOAT 2015. Los costos de los medicamentos fueron
tomados del Sistema de informacion de Precios de Medicamentos SISMED, a través de
la plataforma web SISPRO filtrando por usuario institucional.

En los casos en los que no se encontré un valor, se consultaron otras fuentes como el
registro de medicamentos del INVIMA y el promedio de cotizaciones individuales de
insumos o medicamentos.
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Tabla 8. Costos asociados a casos base del modelo

COSTOS
VARIABLE FUENTES
BASE MiNIMO MAXIMO
Costo evento adverso $ 40.000 $ 38.000 $ 42.000 2SOI185MED y SOAT
Costo diagnéstico y $81.329 $77.263 $ 85.395 | SISMED y SOAT
tratamiento sindrémico 2015.
Costo diagnéstico y $59.192 $ 56.232 $62.152 | SISMED y SOAT
tratamiento por PRC 2015.
Costo EPI ambulatoria $603.477 $573.303 $ 633.651 280|185MED y SOAT
Costo EPI hospitalaria $ 3.577.353 $ 3.398.485 $ 3.756.221 2SOI185MED y SOAT
Costo dolor pélvico $ 5.380.943 $5.111.896 $ 5.649.990 | SISMED y SOAT
crénico 2015.
Costo infertilidad $ 6.465.640 $ 6.142.358 $ 6.788.922 2SOI185MED y SOAT
Costo embarazo $3.229.716 $ 3.068.230 $3.391.202 | SISMED y SOAT
ectopico 2015.

2.3.6 Evaluacion de la calidad de los estudios fuente

La calidad del conjunto de la evidencia de los desenlaces asociados a las caracteristicas
operativas fue evaluada mediante la metodologia GRADE (Guyatt 2013). En los
desenlaces no fue posible la construcciéon de las tablas GRADE toda vez que la evidencia
fue muy disimil (estudios clinicos aleatorizados, cohortes, casos y controles) y esto
dificulta la homogenizacion de los resultados y estimadores de asociacion. Sin embargo,
en el momento de evaluar la calidad de los estudios se tuvieron en cuenta los ocho
criterios enunciados por GRADE. Los aspectos evaluados son:

1. Riesgo de sesgos:

Riesgo de sesgos: De acuerdo con el disefio del estudio se realizé la evaluacion de la
calidad mediante una herramienta seleccionada, esta informacién se encuentra en la
Tabla 9. La extraccion de datos se realizé en una matriz de Excel la cual se encuentra en
el archivo adjunto 1 incluido en el CD que se entrega con esta tesis.
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Tabla 9. Instrumentos para evaluar la calidad de la evidencia.

TIPO DE ESTUDIO HERRAMIENTA UTILIZADA

Revision sistematica Calidad metodolégica: AMSTAR.

Ensayo clinico Herramienta Cochrane para la evaluacion del riesgo de
aleatorizado sSesgos.

Estudio primario pruebas | QUADAS 2.
diagnosticas

Cohortes The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality
Casos y controles of nonrandomised studies in meta-analyses.

Disponible en:

http://www.ohri.ca/programs/clinical epidemiology/oxford.asp

La calidad metodolégica de las revisiones sistematicas y meta-analisis fue valorada
mediante la herramienta AMSTAR (Shea 2007). La Herramienta Cochrane para evaluar
el riesgo de sesgos es la mas reconocida y completa para la evaluacion de la calidad de
ensayos clinicos aleatorizados por esto fue utilizada para estos estudios. En cuanto a la
evaluacién de la calidad de estudios de pruebas diagndsticas, se considerod la utilizacion
de QUADAS 2 por ser la utilizada y recomendada en las revisiones sistematicas de
pruebas diagnoésticas (Gopalakrishna 2014).

En los estudios observacionales, son varias las herramientas que se han desarrollado
para definir la calidad de la evidencia. Se encontré6 que no existe una herramienta que
sea considerada como el estandar de oro para evaluar la validez interna y la externa de
este tipo de estudios y que ademas no existe un consenso en cuanto a los criterios que
se deben evaluar para considerar el riesgo de sesgos en un estudio observacional
(Sanderson 2007). Lo anterior ha sido concluido luego de una revision sistematica
realizada en 2010, donde se encontré que los criterios de calidad y de falencias en los
estudios no son consistentes entre una y otra herramienta (Shamliyan 2010). Este mismo
estudio no encontré diferencias estadisticamente significativas entre las escalas y las
listas de chequeo utilizadas para evaluar la calidad de estudios que evaluen incidencia,
prevalencia o factores de riesgo. Sin embargo, los dos estudios coinciden en que en el
momento de evaluar el riesgo de sesgos en estudios observacionales, se deben tener en
cuenta tres dominios fundamentales los cuales son: seleccion adecuada de los
participantes, medicion adecuada de los desenlaces y control de factores de confusion
ademas de incluir un item aparte que evalle la calidad del reporte a lo largo del estudio
para garantizar la transparencia del mismo.

Al buscar una herramienta que cumpliera la mayoria de los criterios previamente
descritos y lograra evaluar el riesgo de sesgos de los estudios, se decidio utilizar la
Escala NOS (Newcastle-Ottawa Scale) para la evaluaciéon de la calidad metodolégica de
estudios no aleatorizados en revisiones sistematicas ya que esta recomendada por la
Colaboracion Cochrane por incluir los dominios mencionados previamente, ser clara en
su interpretacion y por ofrecer la posibilidad de graduar el riesgo de sesgos desde el
mismo diligenciamiento de la herramienta (Wells 2011). Esta herramienta fue aplicada
para la evaluacibn de estudios de cohorte. La evaluacion hecha luego del
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diligenciamiento de los formatos NOS con los datos de cada uno de los estudios incluidos
se encuentra en el Anexo C.

2. Evidencia directa: Este criterio pretende evaluar si la poblacion del estudio asi
como los comparadores y los desenlaces coinciden con la pregunta PICO de la tesis.
La calidad puede disminuir si la evidencia es indirecta y existen muchos puntos que
no permitan aplicar los resultados a la poblacion en estudio (Guyatt 2011).

3. Homogeneidad de los resultados: En este criterio se evalla la consistencia de
los resultados a través de los estudios. Se valora mediante el célculo de la
heterogeneidad. Esto puede explicarse por diferencias de los estudios en cuanto a la
poblacion, las intervenciones asi como en los desenlaces (Guyatt 2011). Sin
embargo, uno de las limitaciones en esta tesis es la dificultad para agrupar resultados
provenientes de estudios con disefios diferentes (cohortes, casos y controles).

4. Precision: Este criterio puede valorarse segun la amplitud de los intervalos de
confianza es posible determinar la precision de los resultados. La calidad del estudio
también disminuye cuando se encuentra una poblacién menor a 300 personas y si el
intervalo de confianza incluye la no asociacion y evidencia de beneficio o dafo
apreciable (Guyatt 2011).

5. Evaluacion del sesgo de publicacion: En particular aplica a revisiones
sistematicas en las que se sospecha que los autores seleccionaron unicamente los
estudios que mostraron algun efecto (Guyatt 2011).

Los siguientes criterios son utilizados para aumentar la calidad de la evidencia
(Guyatt 2011):

1. Gran magnitud del efecto: Este criterio aplica cuando se encuentran resultados
consistentes en un estudio, mostrando estimadores que muestran riesgos o
beneficios significativos (Ej. Riesgo Relativo mayor a 5 o menor a 0.2).

2. Presencia de gradiente dosis — respuesta: Al utilizar este criterio, se da a
entender que a mayor dosis o implementacion de la intervencion, la respuesta
sera mas significativa y esto se va a reflejar en el estimador.

3. Control de factores de confusiéon presentes: este criterio indica que la
asociacion persiste a pesar de la presencia de factores de confusion cuyo efecto
tiende a disminuir la asociacion (favorece la hipétesis nula).
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2.3.7 Estudio de costo efectividad de las alternativas

Unidad de resultado: Caso evitado de secuelas (infertilidad, dolor pélvico cronico o
embarazo ectopico).

Definicion de caso: Para este trabajo, el caso de secuela se define como una mujer con
infeccion por Chlamydia trachomatis que no mejora, desarrolla enfermedad pélvica
inflamatoria en al menos dos ocasiones (por persistencia de la infeccion o por
reinfeccion) y como consecuencia de esto presenta patologias derivadas de la afectacion
de estructuras uterinas y anexas (trompas de Falopio), produciendo infertilidad de origen
tubarico, embarazo ectdpico o dolor pélvico cronico.

Supuestos del modelo

- Se asume que todas las mujeres ingresan al algoritmo diagndstico con sintomatologia
para infeccion del tracto urogenital.

- Se asume que todas las mujeres acuden a buscar tratamiento, son examinadas y
reciben el tratamiento completo de acuerdo al diagndstico sindréomico o etiolégico.

- Se cumple con el supuesto de la efectividad demostrada de las dos aproximaciones
diagndsticas y terapéuticas, los desenlaces se midieron en unidades naturales.

- No se tuvieron en cuenta los costos indirectos por tratarse de una evaluacion
economica desde el punto de vista del tercer pagador.

- El patégeno mas frecuentemente encontrado en cervicitis es la CT por esto el modelo
de esta evaluacion econdmica solo incluy6 esta infeccion.

- Se asume que los casos falsos negativos siguen la historia natural de la enfermedad y
no reciben tratamientos externos.

- En el manejo sindrémico las pacientes positivas reciben tratamiento para NG y CT de
acuerdo con la Guia de Atencion integral para el manejo de ITS (Gaitan-Duarte 2013), es
decir: Azitromicina 1 gramo via oral y Ceftriaxona 250 mg intramuscular en unidosis.
Ademas, sus parejas recibiran tratamiento expedito con Azitromicina 1 gramo via oral y
Cefixime 400 mg via oral unidosis.

- En el manejo etiologico la mujeres positivas reciben tratamiento orientado a la infeccion
por CT de acuerdo a la Guia de Atencion integral para el manejo de ITS (Gaitan-Duarte
2013) con Azitromicina 1 gramo via oral unidosis y sus parejas recibiran el mismo
tratamiento.



46 Costo efectividad de dos aproximaciones de diagndstico y manejo para
cervicitis de origen bacteriano en mujeres sintomaticas no gestantes de tres
instituciones de Bogota

- Se asume que las mujeres presentaron eventos adversos no serios (gastrointestinales)
debido a la baja incidencia de eventos adversos serios.

- Se asume que las pacientes falsas positivas no tienen la infeccién por CT, y no se
tienen en cuenta sus reinfecciones en el modelo pues esto equivaldria a un caso nuevo
de CT y en el horizonte temporal no quedarian incluidas.

- Se asume que la etiologia de la EPI es por complicacion de la infeccién por CT.

- Se asume el supuesto de que la infertilidad solo se presenta a partir del segundo
episodio de EPI pues esta probabilidad es la mas significativa en el desarrollo de las
secuelas y se presenta en el horizonte temporal del modelo.

- Se asume que las mujeres que nunca fueron tratadas (falsas negativas) se comportaron
como las mujeres con dos EPI.

- Se asume que la paciente con infertilidad desarrollo salpingitis con las dos EPI previas
ya que solamente se ha demostrado infertilidad por CT en pacientes con salpingitis
previa.

- En el horizonte temporal contemplado se asume que la mujer que no mejora completé
el tratamiento y la pareja también recibié tratamiento. La mujer seguira la recomendacion
de persistencia o reincidencia de la Guia (segundo tratamiento impacto en costos
Unicamente).

Limitaciones del modelo

- No se encontraron estudios que evaluaran las dos alternativas por lo tanto las
comparaciones son indirectas.

- No se han realizado estudios de calidad de vida y definicion de afios de vida ajustados
por calidad ni disposicion a pagar asociados a las secuelas incluidas en el modelo.

- Las probabilidades del modelo no provienen de un solo estudio, se utilizaron datos de
estudios con diferentes poblaciones y disefios metodoldgicos.

- Esta evaluacion econdmica no contempla las pacientes con CT portadoras
asintomaticas.

Calculo de razones de costo efectividad y analisis de resultados.

Para este modelo se calcularon las probabilidades de cada rama (en forma de
porcentajes), los cuales indican cuantos individuos del total de pacientes al inicio de cada
rama se encuentra en cada nodo. La probabilidad total para todas las ramas suma 100%.



47

Se determind la razén costo - efectividad esperada de cada una de las tecnologias
evaluadas, posteriormente se realizo el siguiente calculo:

Costo manejo pruebas rapidas - Costo manejo sindrémico

Efectividad prevencion de secuela PRC — efectividad prevencién secuela sindrémico

Una vez se tuvieron calculados los valores anteriores, se procedié a la determinacién del
indice de costo efectividad incremental (ICEIl), el cual define el costo incremental por
unidad de efectividad (secuela) para la estrategia por pruebas rapidas con respecto al
estandar de comparacion que en este caso es el manejo sindrémico, de esta manera se
puede calcular cuanto cuesta un caso evitado de infertilidad, secuela o dolor pélvico
cronico. Se utilizé el concepto de dominacién, en el cual se dice que una alternativa
domina a otra al ser mas efectiva y menos costosa.

Para definir si la alternativa dominante es rentable, los resultados en costos de las
evaluaciones econdmicas se comparan con la disponibilidad a pagar. La OMS considera
qgue una alternativa es muy costo-efectiva si el costo por unidad de efectividad adicional
(en este caso secuelas evitadas, usualmente se utilizan afios de vida potencialmente
perdidos) es menor del producto interno bruto (PIB) per capita, costo-efectiva si esta
entre 2 a 3 veces el PIB per capita y no costo efectiva si es mayor a 3 veces el PIB per
capita (WHO 2001). Dado que en Colombia aun no se ha definido el umbral de
disponibilidad a pagar por secuelas evitadas, y en el caso de esta evaluacién econdmica
el valor de un caso de secuela evitado es mucho menor al PIB per capita (para 2014 fue
de US$ 7903 segun estadisticas del Banco Mundial (World Bank 2015) se considera que
la dominancia en este caso no depende del umbral. Lo anterior fue discutido y avalado
por expertos en economia de la salud.

Analisis de sensibilidad

Debido a que las probabilidades del arbol provienen de diferentes estudios con
poblaciones y disefios que difieren entre ellos, se consideré pertinente manejar la
incertidumbre con un andlisis de sensibilidad. El modelo de tornado fue utilizado como
analisis de sensibilidad de una via, con esto se buscé ordenar las diferentes variables de
acuerdo a la influencia que ejercen sobre los resultados del modelo para que guiara el
analisis de sensibilidad. Ademas, se utilizé un abordaje llamado analisis de escenario que
consiste en valorar los cambios en los resultados del modelo cuando se asumen
diferentes condiciones. Se compararon las caracteristicas de las pruebas rapidas
aplicadas en muestras de origen endocervical pues estas fueron las utilizadas en el
estudio Colombiano, con el fin de conocer la costo-efectividad con datos propios, este
escenario es el actual. Dado que es mayor la sensibilidad de las pruebas rapidas en
muestras de origen vaginal (80%), se considerd pertinente calcular ademas la razén
costo efectividad de pruebas rapidas con este tipo de muestras y cuando la sensibilidad
del manejo sindrdmico es mayor a la encontrada en el estudio base (50%).
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A continuacién se enuncian los tres escenarios:

1. Costo-efectividad pruebas rapidas y sindrémico con datos de estudio Bogota (Tolosa
2012) — Escenario actual.

2. Costo-efectividad pruebas rapidas mejor escenario y sindromico estudio Bogota. Mejor
escenario para las pruebas rapidas.

3. Costo-efectividad pruebas rapidas estudio Bogota y mejor escenario diagnédstico
sindromico. Peor escenario para las pruebas rapidas.

Los anteriores escenarios se aplicaron a cada una de las tres secuelas contempladas en
esta evaluacion econdmica. Los diagramas de tornado fueron realizados Unicamente
para los escenarios actuales de cada secuela.

Descuento

En este estudio, los resultados tienen un horizonte de tiempo igual a 1 aio por lo tanto no
requiere la aplicacion de descuentos dentro del analisis.
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3.Resultados

Las referencias provenientes de las busquedas fueron seleccionadas a partir de la
pregunta PICO enunciada, luego de eliminar registros duplicados se realizé lectura
completa de 11 ECA’s, 30 cohortes, 102 articulos de revision entre ellos dos revisiones
sistematicas y 27 evaluaciones econdmicas.

3.1 Calidad de la evidencia

La calidad de los estudios incluidos para cada desenlace se presenta a continuacion. Los
resultados de calidad segun el tipo de estudio se encuentran en el Anexo C.

3.1.1 Desenlaces de efectividad y seguridad

Enfermedad pélvica inflamatoria: Dado que se encontraron probabilidades diferentes
de incidencia de EPI en mujeres que reciben tratamiento y en mujeres que no fueron
diagnosticadas y por esto no lo reciben, se consideré pertinente presentar los datos para
mujeres verdaderas positivas y falsas negativas.

EPI en verdaderas positivas: Se encontraron cuatro estudios que evaluaron este
desenlace. Uno de los estudios es un ensayo clinico aleatorizado (Oakeshott 2010).
Fueron incluidas 2500 estudiantes con una edad promedio de 21 afios provenientes de
Londres quienes debian responder un cuestionario y entregar unos hisopados vaginales
recolectados por ellas mismas para la realizacion de las pruebas. Se comparé el
diagndstico y tratamiento inmediato con el tamizaje diferido a un afio. La incidencia de
EPI fue mayor en el brazo de tamizaje diferido comparado con manejo expedito (9.5
versus 1.6%). El riesgo relativo calculado de desarrollar EPI no tuvo diferencias
estadisticamente significativas en los dos grupos (0.17, IC 95% 0.03 to 1.01, p 0.19). Es
de anotar que 22% de las participantes del brazo de tamizaje diferido buscé la atencién
médica por diferentes razones y a la mayoria le fue enviado tratamiento para la infeccion
por CT. La herramienta Cochrane para evaluar riesgo de sesgos revelé bajo riesgo de
sesgos, la poblacion de estudio asi como las intervenciones son similares a las del
presente estudio, no es valorable la heterogeneidad ni el sesgo de publicacion por
tratarse de un solo estudio y no se encontr6 riesgo de impresién, segun estos criterios
GRADE el estudio provee informacion de alta calidad.

El estudio base de este trabajo (Angel 2012) incluyd 1385 mujeres provenientes de
Bogota, evalud la prevalencia de ITS en Bogota, factores asociados a estas patologias y
en un analisis posterior se identificd la exactitud diagndstica (Tolosa 2012). No se
encontraron casos de pacientes con EPI en el grupo de verdaderas positivas. Se parte de
una calidad de la evidencia muy baja por tratarse de un estudio observacional, no se
encontraron factores que aumentaran la calidad del estudio.

Otro estudio valoré este desenlace (Hillis 1998), se trata de una cohorte retrospectiva en
la que se evalud el riesgo de EPI y secuelas asociadas a la infeccién por CT. Incluyeron
11000 mujeres que estuvieron hospitalizadas por EPI o por EE con antecedentes de
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infeccion por CT. El periodo de seguimiento fue de 7 afos, encontraron una posibilidad
de EPI que aumentaba segun el nimero de estos episodios siendo menor cuando se
presentaban 2 infecciones por CT (OR 4 IC 95% 1.6 — 9.9) comparado con 3 0 mas
episodios (OR 6.4 IC 95% 2.2 — 18.4). La calidad del estudio fue valorada con la
herramienta NOS para cohortes, encontrando una alta calidad en los tres dominios
(puntaje 9/9).

El cuarto estudio del cual se extrajo esta probabilidad, es una cohorte retrospectiva
proveniente de Uppsala (Low 2006). Incluyeron 2965 mujeres con datos incluidos en una
base de datos poblacional de Uppsala con diagnéstico de infeccion por CT. El periodo
de seguimiento fue de 4 afos. Encontraron 5.3% de episodios de EPIl en pacientes
tratadas para infeccion por CT. La herramienta NOS para cohortes revel6 alta calidad en
los dominios de seleccion y desenlace pero baja calidad en la comparabilidad (deficiencia
en control de factores de confusion). (Puntaje 8/9).

EPI en falsas negativas: Las probabilidades de este nodo del arbol de decisiones
provienen de tres estudios. Uno de ellos es una cohorte prospectiva (Ness 2006). Fueron
incluidas 1170 mujeres con edades entre 13 - 36 afios que acudieron a clinicas de ITS en
5 estados de Estados Unidos. Encontraron mayor incidencia de EPI en mujeres con
infeccién por CT (19.6%) comparada con mujeres sin esta infeccién (8.4%). El periodo de
seguimiento fue de 3 anos. La herramienta NOS para cohortes indica una calidad
metodoldgica baja en cuanto a comparabilidad y desenlace debido a fallas en el control
de factores de confusion y pérdida de 22% de las participantes durante el seguimiento.
(Puntaje 6/9).

El segundo estudio que reporta este desenlace ya fue mencionado, se trata del ECA
desarrollado por Oakeshott en 2010. En este estudio se encontré una incidencia de EPI
en 9.5% de las mujeres que no fueron diagnosticadas inmediatamente. El estudio base
de esta tesis (Tolosa 2012) encontré que 14.3% de los falsos negativos desarrollaron
EPI.

Secuelas

Infertilidad: Este desenlace fue valorado por cuatro estudios. Uno de ellos es un ensayo
clinico aleatorizado llamado PEACH (Ness 2002) en el cual se comparé el manejo
ambulatorio con el manejo intrahospitalario de la EPI. Se incluyeron 831 pacientes con
EPI leve o moderada, edades entre 14 - 38 afios. El desenlace primario fue embarazo y
tiempo para el mismo, los desenlaces secundarios fueron mejoria clinica a corto plazo,
infertilidad, DPC, EE, recurrencia de EPI y oclusién tubarica. El seguimiento promedio fue
de 35 meses. Encontraron infertilidad en 18.3% de las mujeres manejadas de forma
ambulatoria y en 17.2% de mujeres del grupo de tratamiento intrahospitalario, estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas (p 0.72). Este ECA tuvo un bajo
riesgo de sesgos segun la valoracion con la herramienta Cochrane para este propdsito.
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Otro estudio encontrado se trata de una cohorte prospectiva desarrollada en Suecia
(Westréom 1992). Incluyeron 2501 mujeres con sospecha de EPI complicada con
salpingitis confirmada por laparoscopia y mujeres con sospecha inicial de salpingitis con
estudio laparoscopico normal. Confirmaron la infertilidad de origen tubarico en 67% de
las mujeres que no podian concebir, concluyen que el riesgo de infertilidad aumenta
segun el numero de episodios de EPI: 8% con un episodio (mayor riesgo si es severa),
luego de dos EPI el porcentaje de mujeres con infertilidad aumenta a 19.5%, y luego de
tres se presenta este desenlace en 40% de las mujeres. Alto riesgo de sesgo de
seleccion dado por ausencia de control de factores de confusién. (Puntaje 8/9).

La cohorte de Uppsala (Low 2006) encontré infertiidad en 4.9% de las mujeres con
antecedentes de infeccion por CT.

Por ultimo, un estudio (Trent 2011) continué haciendo seguimiento durante 7 afios a las
pacientes con EPI leve o moderada que pertenecieron al ECA PEACH (Ness 2002).
Encontraron infertilidad en 19% de los casos. La calidad metodoldgica de la cohorte fue
valorada con la herramienta NOS, se encontré adecuada calidad en cuanto a la seleccién
y valoracién de los desenlaces del estudio pero moderada calidad en el dominio de
comparabilidad debido a ausencia de control de factores de confusion.

Dolor pélvico crénico: Dos estudios valoraron este desenlace. El primero de ellos
encontré prevalencia de 68.5% de DPC en pacientes con EPI recurrentes comparado con
35.3% en pacientes con EPI no recurrente (OR 4.2, IC 95% 2.8-6.2) (Trent 2011).

El estudio PEACH no encontré diferencias estadisticamente significativas en la incidencia
de DPC entre las mujeres tratadas de forma ambulatoria o intrahospitalaria (33.7%
versus 29.8%; p = 0.27)

Embarazo ectopico: La cohorte proveniente de Wisconsin Estados Unidos (Hillis 1998),
encontré incidencia de embarazo ectépico en 2.5% de las mujeres valoradas, el riesgo
aumenta con el numero de infecciones por CT, siendo el OR de dos infecciones por CT
menor al OR de 3 o mas infecciones por CT (OR 2.1, ICU 95% 1.3t0 3.4y OR 4.5, IC
95% 1.8 to 5.3 respectivamente). Este estudio es de alta calidad segun la herramienta
NOS para cohortes. (Puntaje 9/9).

El estudio de cohorte desarrollado en Suecia (Westréom 1992) encontré mayor riesgo de
embarazo ectopico en los casos de anormalidades tubaricas comparado con mujeres con
laparoscopia normal (9.1% Vs 1.4%).

El estudio de Uppsala (Low 2006) encontré incidencia de embarazo ectdpico en 2.22%
de las mujeres que alguna vez tuvieron una prueba positiva para infeccién por CT
comparadas con 1.58% de casos de EE en mujeres negativas para esta infeccion.

En el estudio PEACH (Ness 2002) no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la incidencia de EE entre las mujeres tratadas de forma ambulatoria o
intrahospitalaria (1% y 0.3% respectivamente, p = 0.37).
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Eventos adversos

La probabilidad de eventos adversos relacionados con el tratamiento de la infeccion por
CT de primera linea (Azitromicina 1 gramo dosis uUnica) segun la Guia de Practica Clinica
para el manejo de las ITS en Colombia (Gaitan-Duarte 2013) fue extraida de la revision
sistematica que se encuentra en prensa, desarrollada por la Colaboracion Cochrane. Se
presentaron eventos adversos en 10% de las pacientes tratadas (IC 95% 5 — 15%). La
calidad metodoldgica de la revision sistematica fue alta (AMSTAR 11/11) y la calidad del
conjunto de la evidencia fue baja debido a alto riesgo de sesgos en la mayoria de los
estudios incluidos en la revision.

Caracteristicas operativas de las pruebas diagnoésticas

Pruebas rapidas: La revision sistematica de pruebas rapidas para infeccion por CT tuvo
una calidad metodoldgica alta (criterios AMSTAR 11/12) (Hislop 2010). Se incluyeron 13
estudios con un total de 8817 pacientes, de los cuales 6561 fueron mujeres (75.3%).
La mayoria de las muestras eran hisopados vaginales seguidos en frecuencia de
muestras de origen cervical. Las pruebas rapidas para CT (Clearview,Wand/HandiLab,
QuickVue, Magic Lite Chlamydia, SureCell Chlamydia) se compararon con pruebas de
amplificacién de acidos nucléicos.

Encontraron que la sensibilidad de las pruebas para la infeccién por CT varia segun el
tipo de muestra, los resultados agrupados se encuentran en la Tabla 8.

Tabla 10. Exactitud diagnodstica de las pruebas rapidas para Chlamydia trachomatis
revisién sistematica

PRUEBA RAPIDA - | SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD

TIPO DE MUESTRA

Clearview [/ hisopado | 52% (IC 95% 39% - 65%) 97% (IC 95% 94% -
vaginal, cervical o) 100%)

uretral.

Clearview / hisopado | 64% (IC 95% 47% - 77%) 97% (IC 95% 88% - 99%)
cervical.

Chlamydia rapid test /| 80% (IC 95% 73% - 85%) 99% (IC 95% 99% -
hisopado vaginal. 100%)

Chlamydia rapid test /| 77% (IC 95% 59% - 89% 99% (IC 95% 98% - 99%)
orina.

Concluyen que se requieren estudios robustos para determinar la efectividad de las
pruebas rapidas para CT en diferentes escenarios y con diferentes tipos de muestra.

El estudio desarrollado en Colombia (Nufez-Forero 2015) utilizd muestras
endocervicales para la realizacion de las pruebas rapidas (Acon CT, Acon Duo y Quick
view), los resultados comparados con NAAT se encuentran en la Tabla 9.
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Tabla 11. Exactitud diagnodstica de las pruebas rapidas para Chlamydia
trachomatis estudio base

PRUEBA RAPIDA - TIPO | SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD

DE MUESTRA

Acon CT / endocervical 22.7 (IC 95% 2.9 - 42.5) 100 (IC 95% 99.7 - 100)
Acon Duo / endocervical 30.5 (IC 95% 17.9 - 43.1) 99.8 (IC 95% 99.2 - 100)
Quick view / endocervical 37.74 (IC 95% 23.7 - 51.7) | 99.4 (IC 95% 98.6 100)

No reportan un estimador agrupado. Consideran que el uso de las pruebas rapidas para
CT en el lugar de consulta debe soportarse en estudios de costo efectividad. El riesgo de
sesgos y la aplicabilidad de los resultados del estudio fueron valorados con la
herramienta QUADAS 2, se encontré una buena calidad, en 2.7% de las pacientes no se
realizaron las pruebas completas pero esto no constituye alto riesgo de sesgo de
desempefo.

Los dos estudios mencionados que no fueron incluidos en la revisién sistematica de HTA
(Van Dommelen 2010, Van der Helm 2012), indican bajo riesgo de sesgos segun la
herramienta QUADAS 2 lo cual a su vez sefiala que se trata de evidencia de alta calidad.
Los rangos de sensibilidad encontrada se incluyeron en el analisis de sensibilidad de las
PRC para CT en los diferentes escenarios.

Diagndstico sindromico: Se encontraron varios estudios que evaluaban la efectividad del
diagndstico sindromico en la deteccion de la cervicitis por CT. Uno de ellos es un estudio
de prevalencia donde se compara la efectividad del manejo sindromico con el de NAAT
para el diagnodstico de infeccién por CT en 3285 hombres y mujeres sintomaticos de Peru
(Clark 2009). Encontraron una prevalencia de 14% vy sensibilidad del diagndstico
sindrémico de 42%. El estudio es de gran valor por ser realizado en latinoamericanos y
aplicando el diagnéstico sindromico en pacientes con un perfil similar al del estudio
Bogotano. Este valor de sensibilidad de utilizara como limite inferior para el calculo de la
sensibilidad del diagndstico sindrémico en otras poblaciones. Por otra parte, un estudio
realizado en 752 mujeres de Jamaica encontré una sensibilidad del manejo sindrémico
de 73% en infeccion por CT. Los algoritmos diagndsticos de la OMS fueron comparados
con pruebas de laboratorio para CT (Behets 1995). Esta cohorte es de buena calidad,
dada por un puntaje de 8/9 en la herramienta NOS para cohortes, se encontr6 menor
calidad en el dominio de resultado por pérdidas en el seguimiento.

El estudio Bogotano encontr6 una sensibilidad de 13% (IC 95% 00.8 — 0.20) del
diagndstico sindromico para la infeccion por CT (Tolosa 2012).
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3.2 Modelo econdmico

Se corrieron los modelos para cada una de las secuelas (DPC, infertilidad y embarazo
ectopico). De acuerdo con lo descrito en la metodologia, inicialmente se calculd la razon
costo-efectividad del manejo sindromico versus pruebas rapidas con los datos del estudio
base (Tolosa 2012). La prevalencia incluida en el modelo fue la del mismo estudio
(9.7%). Para realizar el andlisis de sensibilidad se plantearon tres escenarios adicionales
para cada secuela:

1. Costo-efectividad pruebas rapidas y sindrémico con datos de estudio Bogota (Tolosa
2012) — Escenario actual.

2. Costo-efectividad pruebas rapidas mejor escenario y sindromico estudio Bogota. Mejor
escenario para las pruebas rapidas.

3. Costo-efectividad pruebas rapidas estudio Bogota y mejor escenario diagndstico
sindromico. Peor escenario para las pruebas rapidas.

Se encontré que el mejor escenario para las pruebas rapidas (sensibilidad 80% vy
especificidad 90%) se presenta cuando las muestras son de origen vaginal vy
recolectadas por las pacientes. Por esto el mejor escenario para pruebas rapidas se toma
de este dato (Hislop 2010). El mejor escenario de sensibilidad del manejo sindromico fue
definido por dos estudios (sensibilidad 0.42 — 0.73, especificidad 0.89 — 0.92) (Behets
1995, Clark 2009). Las graficas del plano de costo efectividad se encuentran al final de
los resultados de cada modelo.

Al final del desarrollo de los modelos se verificd que la evaluacion econdmica cumpliera
con los criterios enunciados en la lista de chequeo propuesta por Drummond (Drummond
2001).

3.2.1 Infertilidad

Para el modelo de infertilidad, se encontré6 dominancia del diagndstico de pruebas
rapidas en el escenario actual y cuando se aumenta la sensibilidad de las pruebas
rapidas a 80%, los datos de costos y efectividad se encuentran en la Tabla 10. Con
respecto al manejo sindrémico, el manejo por pruebas rapidas aumenta la efectividad en
1.5%, generando una razén costo-efectividad incremental (RCEI) por un caso evitado de
infertilidad de $3.092.873/Ceinfert. La estrategia por PR es dominante en dos de los
escenarios simulados excepto cuando se mantiene la efectividad de las PR en 29% vy
aumenta la del sindrémico a 50%. Se encontrd que la prevalencia es la variable que mas
influye en el resultado de costo-efectividad del modelo de infertilidad.
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Tabla 12. Costo efectividad de las dos alternativas de manejo para la infecciéon por

Chlamydia trachomatis para el modelo de infertilidad.

Razon de Razon de
. . Costos Costo . Efectividad costo costo-
Escenario Alternativa . Efectividad o -
esperados | incremental Incremental | efectividad | efectividad
promedio | incremental
Etioldgico
Bogota
Actual - (Sensibilidad $ 88.806 0,03 $2.971.231 .
o Manejo
datos 29%) domi )
. — ominante:
estudio Sindrémico S
Bogota Bogota Etiologico
(Sensibilidad $ 93.151 $4.345 0,015 -0,0148| $6.064.104
13%)
Mejor
etiolégico
Mejor (Sensibilidad $ 68.368 0,06 $1.074.689
escenario | 80%) Sindrémico
pruebas Sindrémico dominado
rapidas Bogota -
(Sensibilidad $ 93.151 $24.783 0,015 0,048 | $ 4.099.486
13%)
o i Eggl:tgélco $ 88.806 0,03 $ 314.353
esce”ba”O (Sensibilidad : ' :
pruebas { 59%) Etiolégico
rapidas - - )
mejor Mejor dominado
escenario | Sindromico $73.488| -$15.318 0,041 0,012| $761.868
N (Sensibilidad
sindrémico 50%)

El diagrama de tornado mostré que la variable sujeta a mayor variacién es la prevalencia.
Se realiz6 el analisis de sensibilidad del modelo utilizando a la variable prevalencia para
determinar cual es el umbral de esta variable sobre el cual es mas efectivo el diagndstico
por pruebas rapidas. Los resultados se encuentran en la Tabla 11. Se encontré que a
partir de una prevalencia de 8.6%, la estrategia de pruebas rapidas tiene una mejor razén
de costo efectividad comparada con el manejo sindromico.
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Tabla 13. Resultados de analisis de sensibilidad de una via de la variable

prevalencia de Chlamydia trachomatis en infertilidad.

Prevalencia Costo Efectividad
CT Estrategia | Costo Efectividad incremental incremental | Dominancia
Sindrémico | $ 6.759.777 0.00853 | 0.0 0.0
0.05 Etiolégico $ 8.880.693 0.02989 2.120.915|0.02135
Sindrémico $733.473 0.01007 | 0.0 0.0
0.059 Etiologico $ 8.880.693 0.02989 1.545.956 | 0.01982
Sindrémico | $ 7.909.695 0.01161 | 0.0 0.0
0.068 Etiologico $ 8.880.693 0.02989 970.997 | 0.01828
0.086 Etiologico $ 8.880.693 0.02989 | 0.0 0.0
Sindrémico | $9.059.613 0.01468 178.920 | -0.01521 Dominado
0.104 Etiolégico $ 8.880.693 0.02989 | 0.0 0.0
$
Sindrémico 10.209.531 0.01775 132.883 | -0.01214 Dominado
0.122 Etiolégico $ 8.880.693 0.02989 | 0.0 0.0
$
Sindrémico 11.359.449 0.02082 2.478.756 | -0.00907 Dominado
0.14 Etiolégico $ 8.880.693 0.02989 | 0.0 0.0
$
Sindrémico 12.509.367 0.0239 362.867 | -0.00599 Dominado
El analisis de sensibilidad de una via para la sensibilidad de la prueba rapida en

infertilidad, demostr6 que el abordaje por diagndstico sindromico es dominado en
diferentes escenarios de sensibilidad, esto se encuentra en la Tabla 12. Esto indica que
es un modelo robusto ante los cambios de sensibilidad de la prueba y la razoén costo
efectividad muestra dominancia de la estrategia por pruebas rapidas en los cuatro
umbrales de sensibilidad.

Tabla 14. Resultados de analisis de sensibilidad de una via de la variable de
sensibilidad de las pruebas rapidas para Chlamydia trachomatis en infertilidad.

Sensibilidad

Costo

Efectividad

RP Estrategia Costo Efectividad incremental incremental Dominancia
0.22 Etiologico $916.121|0.02526 0.0 0.0

Sindrémico | $9.315.150 | 0.01536 $ 153.936 | -0.0099 Dominado
0.492 Etiologico | $8.071.189 | 0.04325 0.0 0.0

Sindrémico | $9.315.150 | 0.01536 $ 1.243.961 | -0.02789 Dominado
0.696 Etiologico | $ 7.253.671 | 0.05674 0.0 0.0

Sindrémico | $ 9.315.150 | 0.01536 $ 2.061.479 | -0.04138 Dominado
0.9 Etiologico | $6.436.153 | 0.07023 0.0 0.0

Sindrémico | $ 9.315.150 | 0.01536 $ 2.878.997 | -0.05487 Dominado
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Grafica 1. Costo Efectividad Infertilidad escenario actual
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3.2.2 Dolor pélvico crénico

En el escenario que utiliza las probabilidades del estudio Bogotano, no se encuentra una
estrategia dominada, el manejo etioldgico es mas costoso y mas efectivo pero esto no es
significativo. La informacién de costos y efectividad se encuentra en la Tabla 13. Cuando
se modifica la sensibilidad de las alternativas, la dominancia se sitla en la variable con
mayor sensibilidad. Con una sensibilidad de las pruebas rapidas superior a 80%, se
encuentra un aumento de 4.7% en la efectividad para prevenir dolor pélvico crénico
comparado con una reduccion menor cuando se aumenta la sensibilidad del diagndstico
sindrémico a 50% (1.5%). La RCEI por un caso evitado de dolor pélvico crénico (CeDPC)

de $4°732.315/CeDPC.

Tabla 15. Costo efectividad de las dos alternativas de manejo para la infecciéon por

Chlamydia trachomatis para el modelo de dolor pélvico crénico.

Razén de Razén de
Alternativa Costos . Costo Efectividad Efectividad co.st.o cogtp-
esperados | incremental Incremental | efectividad | efectividad
Escenario promedio | incremental
Etioldgico
Bogota
Actual - | (Sensibilidad
datos 29%) $97.776 0,03 $3.672.221
estudio | Sindromico Ninguna
Bogota | Bogota estrategia
(Sensibilidad domina a la
13%) $90.051 -$7.725 0,015 -0,011| $5.869.550 otra
Mejor Mejor
escenario | etioldgico
pruebas | (Sensibilidad Sindrémico
rapidas | 80%) $71.183 0,06 $1.137.235| dominado
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Tabla 16. Costo efectividad de las dos alternativas de manejo para la infeccién por
Chlamydia trachomatis para el modelo de dolor pélvico crénico (Continuacién)

Mejor Sindrémico

escenario | Bogota

pruebas | (Sensibilidad Sindrémico
rapidas | 13%) $90.051 $18.868 0,015 -0,047 | $5.869.550 | dominado
Peor Etiolégico

escenario | Bogota

pruebas | (Sensibilidad

rapidas - | 29%) $97.776 0,03 $3.672.221

mejor Mejor

escenario | sindrémico

sindromic | (Sensibilidad Etiologico
0 50%) $71.887 -$25.889 0,041 0,015| $1.734.663| dominado

La variable con menor robustez es sensibilidad de la prueba rapida. Para conocer el
umbral de costo efectividad para las pruebas rapidas, se realizé un analisis de
sensibilidad de una via utilizando la sensibilidad de las pruebas rapidas como variable,
esta informacion se encuentra en la Tabla 14. Se encontré que la estrategia diagndstica
por pruebas rapidas es dominada por el manejo sindromico hasta cuando las pruebas
rapidas tienen una sensibilidad diagnéstica igual o menor a 0.49. En el rango de
sensibilidad de las pruebas rapidas de 0.56 — 0.76, no se encuentra dominancia de
alguna estrategia, sin embargo a partir de la sensibilidad 0.83, el diagndstico sindromico
es dominado por el etiolégico. Lo anterior indica que el modelo de DPC no es robusto y
se ve sujeto a cambios cuando la sensibilidad de las pruebas rapidas es modificada.

Tabla 17. Resultados de andlisis de sensibilidad de una via de la variable de
sensibilidad de las pruebas rapidas para Chlamydia trachomatis en el dolor pélvico
cronico

Sensibilidad Estrategia Costo Efectividad icrigfécr)nental E}Eﬁ:ﬁ;ﬁgl Dominancia

PR
Sindromico | 7.187.789 | 0.04144 0.0 0.0

0.22 Etiologico 10.142.696 | 0.02169 2.954.907 | -0.01975 Dominado
Sindromico |  7.187.789 | 0.04144 0.0 0.0

0.288 Etiologico 978.811 | 0.02649 2.600.330 | -0.01495 Dominado
Sindromico | 7.187.789 | 0.04144 0.0 0.0

0.356 Etiologico 9.433.542 | 0.03128 2.245.753|-0.01016 Dominado
Sindromico |  7.187.789 | 0.04144 0.0 0.0

0.424 Etiologico 9.078.966 | 0.03608 1.891.176 | -0.00536 Dominado
Sindromico |  7.187.789 | 0.04144 0.0 0.0
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Continuacién. Tabla 14. Resultados de analisis de sensibilidad de una via de la
variable de sensibilidad de las pruebas rapidas para Chlamydia trachomatis en el
dolor pélvico crénico

geRnsibilidad Estrategia Costo | Efectividad . Costo Efectividad Dominancia
incremental | incremental
Sindromico 7.187.789 | 0.04144 0.0 0.0
0.56 Etiologico 83.698 | 0.04567 1.182.022 | 0.00423
Sindromico 7.187.789 | 0.04144 0.0 0.0
0.628 Etiologico 8.015.235 | 0.05046 827.445 | 0.00903
Sindromico 7.187.789 | 0.04144 0.0 0.0
0.696 Etiologico 7.660.658 | 0.05526 472.868 | 0.01382
Sindromico 7.187.789 | 0.04144 0.0 0.0
0.764 Etiologico 7.306.081 | 0.06005 118.292 | 0.01862
0.832 Etiologico 695.150 | 0.06485 0.0 0.0
Sindromico 7.187.789 | 0.04144 236.284 | -0.02341 Dominado
0.9 Etiologico 6.596.927 | 0.06965 0.0 0.0
Sindromico 7.187.789 | 0.04144 590.861 | -0.02821 Dominado

Grafica 2. Costo Efectividad Dolor Pélvico Crénico escenario actual
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3.2.3 Embarazo ectépico

La alternativa de diagnostico y tratamiento por pruebas rapidas es mas costosa pero mas
efectiva en el escenario actual, sin embargo esto no denota dominancia de esta
estrategia para evitar casos de embarazo ectdpico. La Tabla 15 resume los hallazgos del
modelo. Al modificar la sensibilidad de las pruebas rapidas (80%) se encontrdé un
aumento de 4.3% en la efectividad de prevenir un caso de embarazo ectépico (CeEE),
para un calculo de RCEI $2°587.755/CeEE comparado con una disminucion de 1.4%

cuando se aumenta la sensibilidad del diagndstico sindrémico a 50%.

Tabla 18. Costo efectividad de las dos alternativas de manejo para la infeccién por
Chlamydia trachomatis para el modelo de embarazo ectépico

Razén de | Razén de
Alternativa Costos Costo Efectividad Efectividad costo costo-
esperados | incremental Incremental | efectividad | efectividad
Escenario promedio | incremental
Etioldgico
Bogota
(Sensibilidad
Actual - | 29%) $85.065 0,03 $2.754.182
datos
estudio
Bogota | Sindrémico Ninguna
Bogota estrategia
(Sensibilidad domina a la
13%) $74.603 -$10.462 0,02 -0,01 | $3.635.821 otra
Mejor
etiolégico
) (Sensibilidad
MeJOF. 80%) $67.194 0,06 $1.051.066
escenario
pruebas
rapidas | Sindromico
Bogota
(Sensibilidad Sindrémico
13%) $74.603 $7.409 0,02 -0,0439 | $3.635.821 | dominado
Peor Etiolégico
escenario Bogot.a._
(Sensibilidad
pruebas | 590 $85.065 0,03 $2.754.182
rapidas -
mejor
gsce’nario Mejor
sindrémico | gingrémico
(Sensibilidad Etioldgico
50%) $62.758 -$22.307 0,044 0,014 | $1.410.536 | dominado




61

La variable menos robusta es sensibilidad de pruebas rapidas, por esto se realizé un
analisis de una via utilizando esta variable cuyos resultados se encuentran en la Tabla
16. El analisis indica que para una sensibilidad diagnéstica menor a 0.56, no se
encuentra alguna estrategia dominante sin embargo, a partir de una sensibilidad de 0.62
el diagndstico sindromico es dominado por el basado en pruebas rapidas. Los resultados
de este modelo no son robustos pues sus resultados cambian de acuerdo a la variable
sensibilidad diagndstica de las prueba rapidas pero este analisis de sensibilidad indica el
umbral en el cual las pruebas rapidas tienen una mejor razén costo-efectividad
comparadas con el manejo basado en sindrome de cervicitis.

Tabla 19. Resultados de analisis de sensibilidad de una via de la variable
prevalencia de Chlamydia trachomatis en embarazo ectépico.

geRnsibiIidad Estrategia Costo Efectividad icrigfécr)nental E}Eﬁ:ﬁ;ﬁgl Dominancia
Sindromico | $ 7.460.365 | 0.02052 0.0 0.0
0.22 Etiologico $ 8.751.824 | 0.02635 $ 1.291.458 | 0.00583
Sindromico | $ 7.460.365 | 0.02052 0.0 0.0
0.288 Etiologico $ 8.513.550 | 0.03076 $ 1.053.185 | 0.01024
Sindromico | $ 7.460.365 | 0.02052 0.0 0.0
0.356 Etiologico $ 8.275.277 | 0.03516 $ 814.911(0.01464
Sindromico | $ 7.460.365 | 0.02052 0.0 0.0
0.424 Etiologico $ 8.037.004 | 0.03957 $ 576.638 | 0.01905
Sindromico | $ 7.460.365 | 0.02052 0.0 0.0
0.492 Etiologico $ 7.798.731 0.04397 $ 338.365 | 0.02345
Sindromico | $ 7.460.365 | 0.02052 0.0 0.0
0.56 Etiologico $ 7.560.457 | 0.04838 $ 100.091 | 0.02786
0.628 Etiologico $ 7.322.184 | 0.05279 0.0 0.0
Sindromico | $ 7.460.365 | 0.02052 $ 13.818 | -0.03227 Dominado
0.696 Etiologico $ 7.083.911(0.05719 0.0 0.0
Sindromico | $ 7.460.365 | 0.02052 $ 376.454 | -0.03667 Dominado
0.764 Etiologico $ 6.845.638 | 0.0616 0.0 0.0
Sindromico $ 7.460.365 | 0.02052 $ 614.727 | -0.04108 Dominado
0.832 Etiologico $ 660.736 | 0.066 0.0 0.0
Sindromico | $ 7.460.365 | 0.02052 $ 853.001 | -0.04548 Dominado
0.9 Etiologico $ 6.369.091 | 0.07041 0.0 0.0
Sindromico | $ 7.460.365 | 0.02052 $ 1.091.274 | -0.04989 Dominado
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Grafica 3. Grafica Costo Efectividad Embarazo Ectépico escenario actual
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4.Discusion de resultados

La infeccidén urogenital por CT es la ITS mas frecuente a nivel mundial, los estudios en
Colombia revelan una prevalencia de 4 — 13.9% en mujeres, dependiendo del tipo de
poblacion (SP, gestantes, sintomaticas). El estudio realizado en mujeres sintomaticas
para ITS en Bogota (Angel 2012) encontré una prevalencia general de infecciéon por CT
de 9.7% en mujeres sintomaticas para infeccién del tracto urogenital, lo cual es similar a
resultados de Peru, Inglaterra y algunas regiones de Estados Unidos. Dado que a
menudo la infeccion urogenital por CT en mujeres es asintomatica, la prevalencia en la
poblacion general es desconocida y la informacidon acerca de las consecuencias en la
salud de la mujer aun esta en discusion.

La alta prevalencia de infeccion por CT en mujeres ha generado multiples iniciativas, ha
generado el desarrollo de estrategias de contencion de la epidemia tales como
programas educativos, tratamiento adecuado y seguimiento segun Guias de Practica
Clinica asi como diagnéstico con pruebas rapidas en el lugar de atencién (Dean 2009).
La OMS apoya el diagnéstico sindromico de ITS especialmente en territorios con alta
prevalencia de estas infecciones y cuando los recursos son limitados, este abordaje se
basa en la aplicacion de algoritmos diagndsticos que incluyen signos clinicos y sintomas
que configuran sindromes los cuales agrupan diferentes etiologias (Ej ulcera genital,
cervicitis, descarga vaginal etc), sin embargo este sistema de diagnéstico ha demostrado
ser deficiente cuando se aplica en escenarios de baja prevalencias (OMS 2001).

En Colombia se desarrolld6 una Guia de Atencién Integral de las ITS basado en
sindromes pero sugiere la implementacion de las PRC para determinar etiologia de la
infeccion, especialmente en casos como la infeccion por CT que a menudo es
asintomatica. Las pruebas rapidas son faciles de usar, pueden ser aplicadas por personal
de salud en diferentes niveles de atencion e incluso ser realizadas por las mismas
pacientes, ademas son menos costosas que las pruebas convencionales (PCR y NAAT)
y sus resultados son casi inmediatos (20 minutos aproximadamente) y permiten entregar
el resultado el mismo dia de la consulta. El presente estudio encontré que un caso
tratado segun las pruebas rapidas es $22.137 menos costoso que un caso manejado con
el algoritmo de cervicitis, la diferencia radica principalmente en el medicamento adicional
que se envia a la pareja en el manejo sindromico. Si se compara a las PRC con las
pruebas diagnodsticas de referencia para infecciéon por CT (NAAT, PCR), estas tienen
menor sensibilidad para CT, sin embargo se ha descrito que la efectividad de las pruebas
rapidas se ‘compensa” con la buena adherencia de una sola consulta en la que se
suministra el tratamiento a las pacientes positivas y se disminuye casi completamente el
riesgo de inasistencia a la cita de lectura, lo cual sucede con las pruebas convencionales.

Dentro de las desventajas de las PRC y el diagnéstico sindromico, la sensibilidad del
diagnostico es la caracteristica que mas condiciona su implementacién pues se ha
reportado una alta variabilidad. Los datos de la cohorte Bogotana revelan baja
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sensibilidad diagnéstica del sindrome de cervicitis (13%) y de las pruebas rapidas (29%)
para CT. En estudios posteriores a las guias de la OMS de 2001, se ha encontrado
sensibilidad del sindromico de 5 - 45% (Zribi 2008, Vishwanath 2000, White 2008). Sin
embargo la sensibilidad de las pruebas rapidas varia de 29 - 80%?>.

Segun el meta-analisis de pruebas rapidas para CT (Hislop 2010), las caracteristicas
operativas de las pruebas rapidas se modifican de acuerdo al origen de la muestra, es
asi como las muestras de origen vaginal recolectadas por las pacientes son las que
tienen mejor sensibilidad (80%) seguidas de pruebas en orina (77%) e hisopados
cervicales (64%) pero concluye que las NAAT siguen siendo la eleccion pues los estudios
base de las PRC son de calidad moderada. Sin embargo, estudios de alta calidad
publicados recientemente, y no incluidos en la revision de HTA por ser posteriores a su
publicacion, indican sensibilidad de las PRC para CT de 18 — 41.2% y que esto varia
segun la prevalencia de la poblacion en la que se realizan y la carga bacteriolégica de los
tejidos (Van Dommelen 2010, Van der Helm 2012). Una evaluacion econdémica encontré
que las PRC con sensibilidad >90% son costo-efectivas comparadas con NAAT (Huang
2013), otra evaluacion econdmica realizé un modelamiento en mujeres asintomaticas y
reveld que entre la tamizacion con PRC, el manejo sindrémico y tratamiento masivo
poblacional, este ultimo abordaje es el mas efectivo para tratar la infeccion por CT
(Sahin-Hodoglugil 2003). Es de anotar que las pruebas utilizadas en el estudio base
fueron realizadas con muestras cervicales (Tolosa 2012).

Si bien las pruebas rapidas pueden variar la sensibilidad del diagndstico de la infeccion
por CT segun el tipo de muestra, esto no se encuentra en el diagnéstico sindrémico pues
si bien algunos sintomas tienen un adecuado valor predictivo positivo (flujo vaginal), se
desconoce cuales condiciones modifican la sensibilidad para el diagnéstico sindromico
de la infeccion por CT. Se debe tener en cuenta que la estrategia del manejo sindromico
ya esta planteada y que aun cuando se afadieron cuestionarios de riesgo al algoritmo,
esto no ha sido determinante para el aumento de la sensibilidad de la estrategia.

Los resultados encontrados en el presente estudio apoyan la necesidad de evaluar el
contexto en el que se van a aplicar las pruebas rapidas, en especial la prevalencia. En
paises como Canada, Estados Unidos, Suiza e Inglaterra, donde se cuenta con centros
de investigacion en CT; la aplicacién de PRC ha sido recomendada en pacientes con
comportamientos de alto riesgo (mujeres en situacion de prostitucion, personas con
multiples parejas sexuales, rango de edad 14-25 afos y personas privadas de la libertad)
(Gift 1999). Si bien en Colombia se han descrito mayores prevalencias en MSP y
personas con infeccion por VIH, se desconoce la prevalencia de CT en la poblacion
general, esta informacién permitiria conocer el impacto de ampliar la cobertura de las
pruebas diagndsticas para esta infeccidn. El presente estudio encontré que la efectividad

2 Sensibilidad diagndstica de las pruebas rapidas para CT en muestras vaginales.
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de las PRC en términos de casos de infertilidad evitados aumenta cuando la prevalencia
de la poblacién se encuentra mayor a 8.6%.

Se ha demostrado que el riesgo acumulado de desarrollar EPI y secuelas reproductivas
en la mujer aumenta con infecciones recurrentes por CT. La incidencia de
complicaciones y prevalencia de secuelas varia en los diferentes estudios evaluados en
esta tesis. En Colombia no se han desarrollado estudios que evalluen la relacion de la
infeccion urogenital por CT con secuelas a largo plazo tales como infertilidad, dolor
pélvico crénico o embarazo ectépico. El estudio realizado en mujeres sintomaticas de
Bogota reveld una baja incidencia de enfermedad pélvica inflamatoria, sin embargo la
probabilidad aumenta cuando se tiene un caso falso negativo pues se expone a la mujer
a un estado de inflamacién sostenida en cuello uterino, Utero y anexos lo cual afecta el
pronostico respecto al desarrollo de secuelas; especialmente luego de alteraciones
tubaricas secundarias a la EPI. El presente estudio utilizé los datos del estudio Bogotano
y los contrastd con resultados de otros escenarios para determinar el impacto de cambios
en la sensibilidad diagndstica en el desarrollo de secuelas.

En los modelos econdémicos que utilizaron los datos locales se encontré una efectividad
inferior a 3% de los dos abordajes en cuanto a casos evitados de secuelas. Este
porcentaje se modificé una vez se cambiaron los valores de sensibilidad de las pruebas
pero la efectividad no superd el 6%. Lo anterior puede relacionarse con baja incidencia
de secuelas y baja prevalencia de la infeccién por CT, ademas el estudio fuente es un
estudio observacional lo cual afecta la confianza en los resultados por el riesgo de
sesgos ligado a estos disefios. Sumado a lo anteior, la calidad de la evidencia que
soporta el calculo de las probabilidades de las tres secuelas es moderada lo cual afecta
la confianza en los resultados de los estudios. El dolor pélvico crénico es la secuela con
mayor frecuencia entre las mujeres con infeccion urogenital por CT segun los estudios
consultados.

Los hallazgos de esta evaluacién econdmica indican que las pruebas rapidas son
efectivas para evitar secuelas en la mujer sintomatica, especialmente cuando se tiene
una prevalencia de infeccién por CT mayor a 8.6% y cuando aumenta la sensibilidad de
las pruebas a mas de 60-80%° excepto en el caso de infertilidad, donde las pruebas
rapidas evaluadas por el estudio base tienen una sensibilidad suficiente para generar una
mayor efectividad en la prevencion de esta secuela comparada con la efectividad del
diagndstico sindrémico.

El aumento de la sensibilidad de las pruebas rapidas incrementa la efectividad de las
mismas para la prevencion de secuelas, este aumento es mas significativo que el
presentado cuando se mejora la sensibilidad del diagndstico sindrémico (reduccién del
riesgo de 4.8% Vs 1.2%). Los mismos resultados se evidencian en el modelo de dolor
pélvico cronico (reduccion del riesgo de 4.7% Vs 1.5%) y embarazo ectdpico (reduccion

®60% en embarazo ectépico y 80% en el caso de dolor pélvico crénico.
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del riesgo de 4.3% Vs 1.4%). En los escenarios donde se aumenta la sensibilidad de las
pruebas rapidas, los costos asociados disminuyen y el balance siempre es positivo
comparado con el manejo sindrémico, estos resultados aplican para las tres secuelas.

El presente estudio identifico limitaciones en cuanto a la alta variabilidad de la
informacioén utilizada para la extraccion de las probabilidades la cual incluia estudios con
diferentes disefios metodolégicos (cohortes, ECA’s, revisidon sistematica) y resultados
diferentes. Esto hace que las poblaciones, tiempos de seguimiento e intervenciones
cambien de un estudio a otro y la extrapolacion de sus resultados sea sujeta a una
cuidadosa verificacion de la calidad de los estudios lo cual a su vez afecta la confianza
en sus resultados. Por otra parte, no se cuenta con estudios de disponibilidad a pagar ni
QALY para las patologias aqui consideradas. Se tuvo una fortaleza al encontrar datos de
sensibilidad y especificidad agrupados de una revision sistematica de pruebas rapidas
para CT (Hislop 2010), sin embargo este recurso no se encontré6 para el manejo
sindrémico lo cual fue una limitacion del estudio. No se valoraron costos indirectos, lo
cual podria aumentar el costo asociado a las alternativas. Esta evaluacion econdmica
contd con la asesoria de expertos en el area de ITS asi como en evaluaciones
econdmicas, con lo cual se garantizé un proceso organizado e informado en cuanto a
aspectos clinicos y técnicos para obtener el mejor resultado posible.

Este es el primer estudio que evalla la razén costo-efectividad de pruebas rapidas en el
lugar de consulta con la del manejo sindrémico para el diagndstico de la infeccién por CT
en mujeres sintomaticas, utilizando como desenlaces finales y unidades de resultado los
casos evitados de secuelas que afectan la salud reproductiva de la mujer asi como su
calidad de vida (infertilidad, dolor pélvico cronico y embarazo ectépico, lo cual responde a
estudios que han sugerido este tipo de estudio como prioritario para entender la infeccion
por CT (Roberts, Robinson et al. 2006). Se realizd una revision extensa de la evidencia
relacionada con la infeccion por CT, logrando identificar datos relevantes de diferentes
regiones del mundo.

Los resultados aqui analizados demuestran que la utilizacién de pruebas rapidas en el
lugar de consulta es una estrategia costo-efectiva en cuanto a la prevencion de secuelas
en mujeres sintomaticas con infeccion urogenital por CT, lo cual es mas significativo en el
modelo de infertilidad. Sin embargo se encontré6 que la exactitud diagndstica de las
pruebas rapidas afecta la efectividad en el caso de embarazo ectépico y dolor pélvico
cronico. La prevalencia de la poblacion afecta la sensibilidad de las pruebas diagnésticas.
Los casos de mujeres con infeccion por CT identificadas oportunamente por PRC,
pueden beneficiarse de una alternativa de diagnéstico facil con sensibilidad mayor a 60%
para que en caso de arrojar un resultado positivo se administre el tratamiento inmediato
evitando asi retrasos y barreras que prolongan un estado inflamatorio de mal pronéstico
para su calidad de vida, salud sexual y reproductiva.
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5.Conclusiones y recomendaciones

5.1 Conclusiones

- La prevalencia de infeccion por CT es mayor en mujeres en situacion de prostitucion
comparadas con mujeres que no ejercen este trabajo. La prevalencia en Colombia es
similar a la encontrada en otras regiones.

- La sensibilidad de las PRC para el diagnéstico de la infeccion por CT es similar a la
encontrada en estudios de alta calidad aunque es menor comparada con los resultados
de una revision sistematica de pruebas rapidas para CT con estudios de moderada a
baja calidad.

- El diagndstico y tratamiento de la infeccién por CT utilizando PRC es $22.137 menos
costoso comparado con un caso diagnosticado y tratado segun el algoritmo de cervicitis.
La diferencia en costos radica principalmente en la adicién de cefixime en el manejo
sindrémico.

- La razén de costo efectividad incremental en las pruebas rapidas es mayor en
poblaciones con prevalencia de infeccién por CT mayor a 8.6%.

- Las pruebas rapidas evaluadas en Colombia para el diagndstico de infeccién urogenital
por CT (sensibilidad 29%) son mas efectivas y menos costosas comparadas con el
diagnostico sindrémico actualmente recomendado para evitar la infertilidad de origen
tubo-ovarico causada por infeccion por CT.

- La razon costo-efectividad incremental de las pruebas rapidas para evitar casos de
secuelas derivadas de infeccion por CT en mujeres sintomaticas indica dominancia frente
al manejo sindrémico cuando se cuenta con una sensibilidad de 60 — 80%.

- La efectividad de las pruebas rapidas disponibles y el manejo sindromico en la
prevencion de secuelas derivadas de infeccion urogenital por CT es muy baja, es preciso
contar con pruebas con mejor sensibilidad y con diferentes tipos de muestra (vaginal,
orina, cervical) para aumentar la efectividad de las mismas.

- En mujeres sintomaticas de Bogota se encuentra una sensibilidad de las pruebas
rapidas para CT y el diagnostico sindrémico para cervicitis muy inferior a los resultados
de otros territorios lo que hace que la efectividad en términos de prevencion de casos
falsos negativos no identificados, no tratados y por consiguiente no curados sea
deficiente.

- Los hallazgos del presente estudio plantean puntos de discusion para la formulacion de
recomendaciones en las Guias de practica clinica apuntando al diagndstico etiolégico de
la infeccion por CT como método costo-efectivo para la prevencion de EPI, DPC y
secuelas reproductivas en mujeres.
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5.2 Recomendaciones

- Se requiere un prueba rapida para infeccion por CT que cumpla con las tres
condiciones ideales de una PRC: costo menor a 20 dolares estadounidenses,
sensibilidad 90 — 99%y rapidez en el diagndéstico (<30 minutos).

- Es preciso ampliar los estudios de infeccion urogenital por CT al género masculino y a
personas asintomaticas, de esta forma se podra impactar en la cadena de transmision de
la infeccion y determinar la utilidad de estudios de tamizaje. Estos estudios deben contar
con una adecuada calidad metodoldgica para aumentar la confianza en los resultados.

- El uso de pruebas rapidas en el lugar de consulta es una estrategia que puede disminuir
el riesgo de secuelas asociadas a la infeccion por CT, por esto se sugiere la inclusiéon de
esta tecnologia sanitaria en las consultas de salud sexual y reproductiva como lo indica la
recomendacion de la Guia de manejo de ITS de Colombia.

- Debido a la baja sensibilidad de las pruebas rapidas para CT en hisopados cervicales,
es pertinente realizar estudios en nuestro medio utilizando otros tipos de muestra
(paredes vaginales y orina) para asi comparar con estudios similares y valorar si
aumenta la sensibilidad de acuerdo al origen de la muestra e incluir la estrategia de
hisopados vaginales recolectados por las pacientes para facilitar el acceso y la
adherencia a la estrategia.

- Dado el curso asintomatico de la infecciéon por CT en mujeres, la identificacion de
marcadores serologicos de la infeccidon asi como la identificacion de factores que
contribuyan al pronéstico de la infeccion por CT pueden ser Utiles en el direccionamiento
de programas de tamizaje.

- Es preciso examinar los resultados del presente estudio a la luz de la evaluacion de la
preferencia de los pacientes y calidad de vida asociada a las infecciones y secuelas en
nuestro contexto para asi definir costos asociados y complementar los resultados aqui
presentados.
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Anexo A. Estrategias de busqueda de
evidencia y resultados.

CERVICITIS O INFECCION POR CHLAMYDIA TRACHOMATIS

BASE DE
DATOS

ESTRATEGIA

RESULTADOS

PUBMED

("uterine cervicitis"[MeSH Terms] OR
("uterine"[All Fields] AND "cervicitis"[All Fields])
OR "uterine cervicitis"[All Fields] OR
"cervicitis"[All Fields]) OR Chlamydia trachomatis
AND (search*[Title/Abstract] OR meta

analysis[Publication Type] OR meta-
analysis[Title/Abstract] OR meta analysis[MeSH
Terms] OR review[Publication Type] OR
diagnosis[MeSH Subheading] OR

associated[Title/Abstract])

1567

OVID

Uterine cervicitis OR Chlamydia trachomatis)
AND (Therapeutics) AND (Meta-Analysis OR
systematic review)

21

COCHRANE
LIBRARY

(Uterine cervicitis OR Chlamydia trachomatis OR
vaginal discharge) AND (treatment) AND
(Systematic reviews OR Randomized clinical
trials OR cohort studies)

273

EMBASE

(Uterine cervicitis OR Chlamydia trachomatis OR
vaginal discharge) AND (treatment) AND
(Systematic reviews OR Randomized clinical
trials OR cohort studies)

59

LILACS

(Cervicitis uterine OR Chlamydia trachomatis)
AND (tratamiento)

61
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EVENTOS ADVERSOS

BASE DE DATOS |ESTRATEGIA RESULTADOS

("uterine cervicitis"[MeSH Terms] OR
("uterine"[All Fields] AND "cervicitis"[All Fields])
OR "uterine cervicitis"[All Fields] OR
"cervicitis"[All Fields]) OR Chlamydia
trachomatis AND ("Drug toxicity"[Mesh] OR
"Adverse Drug Reaction"[tw] AND (meta

analysis[Publication Type] OR meta-

analysis[Title/Abstract] OR meta
analysis[MeSH

Terms] OR review[Publication Type] OR
diagnosis[MeSH Subheading] OR
associated[Title/Abstract])

PUBMED 3519

(Uterine cervicitis OR Chlamydia trachomatis
OR vaginal discharge) AND (adverse event)
AND (Systematic reviews OR Randomized
ovID clinical trials) 20

(Uterine cervicitis OR Chlamydia trachomatis
OR vaginal discharge) AND (adverse event)
COCHRANE AND (Systematic reviews OR Randomized
LIBRARY clinical trials OR cohort studies) 4

(Uterine cervicitis OR Chlamydia trachomatis
OR vaginal discharge) AND (treatment) AND
(Systematic reviews OR Randomized clinical
EMBASE trials OR cohort studies) 59

(Cervicitis OR Chlamydia trachomatis OR
LILACS descarga vaginal) AND (eventos adversos) 29
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SECUELAS Y COMPLICACIONES

PUBMED

"Uterine Cervicitis"[Mesh] OR
"Chlamydia trachomatis"[Mesh] OR
"Vaginal Discharge"[Mesh] AND ("Pelvic
Inflammatory Disease"[Mesh] OR
("Infertility"[Mesh] OR "Infertility,
Female"[Mesh]) OR "Chronic pelvic
pain"[All]) OR "Pregnancy,
Ectopic"[Mesh] AND ("Randomized
Controlled Trial" [Publication Type] OR
"Cohort Studies"[Mesh])

1789

OVID

(Uterine cervicitis OR Chlamydia
trachomatis OR vaginal discharge) AND
(Pelvic inflammatory disease OR
Infertility OR Infertility, female OR
Chronic pelvic pain OR Pregnancy,
ectopic) AND (Randomized clinical trials
OR cohort studies)

114

COCHRANE
LIBRARY

(Uterine cervicitis OR Chlamydia
trachomatis OR vaginal discharge) AND
(Pelvic inflammatory disease OR
Infertility OR Infertility, female OR
Chronic pelvic pain OR Pregnancy,
ectopic) AND (Randomized clinical trials
OR cohort studies)

38

EMBASE

(Uterine cervicitis OR Chlamydia
trachomatis OR vaginal discharge) AND
(Pelvic inflammatory disease OR
Infertility OR Infertility, female OR
Chronic pelvic pain OR Pregnancy,
ectopic)

136

LILACS

(Uterine cervicitis OR Chlamydia
trachomatis OR vaginal discharge) AND
(Pelvic inflammatory disease OR
Infertility OR Infertility, female OR
Chronic pelvic pain OR Pregnancy,
ectopic)

Sin resultados en la busqueda con
términos Decs.

26




72 Costo efectividad de dos aproximaciones de diagndstico y manejo para
cervicitis de origen bacteriano en mujeres sintomaticas no gestantes de tres
instituciones de Bogota

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO - PRUEBAS RAPIDAS

BASE DE DATOS |ESTRATEGIA RESULTADOS

Chlamydia trachomatis AND (diagnostic
PUBMED accuracy AND rapid point of care test) 4

Chlamydia trachomatis AND (diagnostic
accuracy) = 80

Chlamydia trachomatis AND (diagnostic

ovID accuracy AND rapid point of care test) = 1 80
COCHRANE Chlamydia trachomatis AND (diagnostic
LIBRARY accuracy AND rapid point of care test) 1

Chlamydia trachomatis AND (diagnostic
EMBASE accuracy AND rapid point of care test) 15

(Chlamydia trachomatis) AND prueba rapida =
0 resultados.

(Chlamydia trachomatis ) AND rapid point of
care test)

LILACS 17
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Anexo B: Costos asociados a casos base.

Manejo sindrémico

Descripcion Cantidad |Valor unitario |Valor total
Consulta ambulatoria de medicina
general 24.510 24.510
Azitromicina tabletas 500 mg, 1 gramo
Unica dosis 2 1.605 3.210
Ceftriaxona 500 mg intramuscular dosis
Unica 1.034 1.034
Tratamiento a la pareja (Azitromicina 1
gramo VO DU + Cefixime 400 mg VO DU) 52.575 52.575
Total $81.329
Manejo por pruebas rapidas para Chlamydia trachomatis
Valor
Descripcion Cantidad Valor unitario | total
Consulta ambulatoria de medicina
general 1 24.510 24.510
Prueba rapida CT 1 28.262 28.262
Azitromicina tabletas 500 mg, 1 gramo
Unica dosis 2 1.605 3.210
Tratamiento a la pareja (Azitromicina
tabletas 500 mg, 1 gramo VO) 2 1.605 3.210
Total
$59.192
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Manejo ambulatorio EPI

Descripcion Cantidad | Valor unitario |Valor total

Consulta ambulatoria de

medicina general 2 24510 24510
Consulta de urgencias 2 40185 80370
Consulta ambulatoria de

medicina especializada 2 35340 74400
Embarazo, prueba cualitativa

por (RIA, ELISA o en placa

monoclonal) 2 31635 66600
Cuadro hematico o hemograma

hematocrito y leucograma 2 16150 34000
Parcial de orina, incluido

sedimento 2 10355 21800
Ecografia ginecoldgica o pélvica 2 62605 131800
Tratamiento con Ceftriaxona,

500 mg por via intramuscular,

como dosis Unica 2 1034 2068
Azitromicina 1 gramo via oral

cada semana por 2 semanas 4 1605 6420
Metronidazol 500 mg por via

oral cada 12 horas por 14 dias 4 946 3784
Tratamiento a la pareja

(Azitromicina 1 gramo VO DU +

Cefixime 400 mg VO DU) 1 52575 52575

Total

$603.477
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Manejo intrahospitalario EPI

Descripcion Cantidad | Valor unitario Valor total
Consulta ambulatoria de medicina
especializada 2 35340 35340
Estancia hospitalaria servicio
ginecologia habitacién bipersonal 3 171380 541200
Ecografia ginecoldgica o pélvica 1 62605 62605
Clindamicina 600 mg IV cada 6 horas
hasta 24 después de que la paciente
presente mejoria clinica, continuar con
Clindamicina 300 mg VO cada 6 horas
hasta completar 14 dias 16 1411 22583
Clindamicina 300 mg VO cada 6 horas
hasta completar 14 dias 2 3993 7986
Gentamicina IV dosis Unica de 2mg/Kg
peso seguida de Gentamicina IV DU
7mg/Kg peso. 4 3582 14329
Embarazo, prueba cualitativa por (RIA,
ELISA o en placa monoclonal) 2 31635 66600
Cuadro hematico o hemograma
hematocrito y leucograma 2 16150 34000
Parcial de orina, incluido sedimento 2 10355 21800
Cirugia ginecoldégica laparoscépica
ambulatoria de Il nivel (no se
recomienda el uso rutinario)

1 2488715 2488715
Parcial de orina, incluido sedimento 2 10355 21800
Lavado peritoneal 1 260395 260395

Total $3.577.353
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Manejo infertilidad

Valor

Descripcion Cantidad |unitario Valor total
Consulta por medicina especializada 35340

3 35340
Estradiol 58.900,00

1 59800
Hormona luteinizante 75.000,00

1 75000
Hormona foliculoestimulante 65.500,00

1 65500
Prolactina 58.200,00

1 58200
Biopsia endometrial - biopsia sin diseccion
ganglionar con tinciones simples 87.800,00

1 87800
Histerosalpingografia con o sin contraste (se
recomienda esta ultima)

1 2619700 2619700
Ecografia transvaginal inicial y para el
seguimiento

2 88300 176600
Hormona estimulante de la tiroides

1 56500 56500
Recanalizacion tubarica - Salpingostomia y
anastomosis trompa de Falopio (mirocirugia)

1 337400 337400
Cirugia ginecoldégica laparoscépica
ambulatoria de Il nivel (no se recomienda el
uso rutinario)

1 2619700 2619700
Liberacién de adherencias - Seccion de
adherencias peritoneales Cod 7190

274100 274100

Total

$6.465.640
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Manejo dolor pélvico crénico

Descripcion

Cantidad

Valor unitario

Valor total

Consulta ambulatoria
de medicina
especializada cada 3
meses

35340

106020

Consulta
especializada
urologia (cada tres
meses)

35340

106020

Acetaminofen 1 gr (8
h) por 1 mes. Caja
por 100 tabletas.

3 cajas

3123

9369

Gabapentina 300 mg
cada 12 horas (dosis
maxima 3600 mg/dia

)

3 cajas

33781

22583

Carbamazepina
iniciar 100 mg dia,
aumentar a cada 12
horas hasta 400
mg/dia

4 cajas

3861

15444

Amitriptilina iniciar 25
mg antes de
acostarse, aumentar
a 1 tableta cada 12
horas, hasta 150
mg/dia

4 cajas

3273

13092

Cirugia ginecoldgica
laparoscépica
ambulatoria de |l
nivel (no se
recomienda el uso
rutinario)

2488715

2488715

Histerectomia con o
sin ooforectomia

2619700

2619700

Total

$5.380.943
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Manejo embarazo ectépico

Descripcion Cantidad Valor unitario Valor total
Consulta de urgencias 40185 40185
Consulta ambulatoria de
medicina especializada 35340 74400
Gonadotropina corionica
cualitativa (HCG) y cuantitativa
(con 48 horas de diferencia)
antes del manejo farmacoldgico y
después del mismo. Seguir con
Hcg cada semana hasta que el
resultado sea <10 UI/L.

39300 157200
Metrotexate 50 mg por metro
cuadrado de superficie corporal,
intramuscular dosis Unica

13131 13131
Lapascopia 2619700 2619700
Ecografia ginecoldgica o pélvica 62605 131800
Salpinguectomia 193300 193300

Total| $3.229.716
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Anexo C. Calidad de estudios incluidos

Revisiones sistematicas

AMSTAR Hislop 2010 Paez-Canro 2015
Si.
1. Existe un disefio "a priori" del estudio? Si.
2. La extraccion y seleccién de datos fue Si.
pareada? Si.
Si.
3. Se realizé una busqueda de la literatura? Si.
4. Se incluyd la literatura gris en la busqueda Si.
de informacion? Si.
5. Se incluy6 un listado de los estudios Si.
incluidos? Si.
6. Los autores describen las caracteristicas Si.
de los estudios incluidos? Si.
7. La calidad de los estudios fue evaluada y Si.
documentada? Si.
8. La calidad de los estudios incluidos fue St
utilizada de forma apropiada para la
formulacion de conclusiones? Si.
9. Los métodos usados para combinar los Si.
resultados son los adecuados? NA.
10. Se evalué el riesgo de sesgo de Si.
publicacion? No.
11. Los autores declaran conflictos de Si.

intereses?

Si.
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Ensayos clinicos aleatorizados

Criterio de evaluacioén

Ness, 2002. PEACH

Oakeshott, 2010. PIPA

Generacion de la
secuencia aleatoria

Bajo riesgo. Tablas
generadas por computador.

Bajo riesgo. Tablas
generadas por computador.

Ocultamiento de la
asignacion

Bajo riesgo. Sobres opacos.

Bajo riesgo. Sobres sellados y
empacados.

Datos de resultado
incompletos

Bajo riesgo. Pérdidas en el
seguimiento balanceadas en
los dos grupos de
intervencion.

Bajo riesgo. Las razones por
las cuales se generaron
pérdidas en el seguimiento
poco afectan el desenlace.
Pérdidas menores al 10%.

Notificaciéon selectiva de
los resultados

Bajo riesgo. Todos los
desenlaces previamente
definidos fueron reportados.

Bajo riesgo. Todos los
desenlaces previamente
definidos fueron reportados.

Cegamiento de los
participantes y del
personal

No claro. El estudio no
incluyé cegamiento.

Bajo riesgo. Participantes
cegados frente a la
asignacion.

Cegamiento de los
evaluadores del resultado

No claro. El estudio no
incluyé cegamiento.

Bajo riesgo. No se realizd
cegamiento pero esto no
altera los resultados del
estudio.

Otras fuentes de sesgo

Ninguna.

Ninguna.
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Estudios de cohorte. Herramienta NOS Newcastle Ottawa Scale.

A continuacién se encuentra la escala utilizada para la valoracién de la calidad de estos
estudios. Posteriormente, se encuentra la tabla que resume lo encontrado en cada
estudio.

Un estudio puede ser calificado con maximo un asterisco por cada item numerado en las
categorias de seleccién y desenlace. En la categoria de comparabilidad se pueden
asignar maximo dos asteriscos.

Selecccién

1) Representatividad de la cohorte de expuestos

a) Realmente representativa de lo descrito en la comunidad.

b) Representativa de alguna manera de las caracteristicas promedio en la comunidad.
c¢) Grupo seleccionado. Ej enfermeras, voluntarios.

d) No se describe método de seleccion de la cohorte.

2) Seleccién de la cohorte de no expuestos

a) Seleccién consecutiva o a partir de la misma fuente de la cohorte de expuestos.
b) Seleccionada a partir de una fuente diferente a los expuestos.
c) No se describe método de seleccién de la cohorte.

3) Comprobacién de la exposicidn

a) Reporte seguro (Ej historias clinicas quirdrgicas)

b) Entrevista estructurada

c) Reporte escrito

d) No se describe método para comprobar la exposicion

4) Demostracion de que el desenlace de interés no estaba presente al inicio del estudio

a) Si.
b) No.
Comparabilidad

1) Comparabilidad de las cohortes segun el disefo o analisis.

a) Se utilizé el factor de control mas importante *

b) Se utilizé un factor de control adicional *
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Desenlace

1) Evaluacion del desenlace

a) Evaluacion a ciegas independiente *

b) Evaluacién por registro *

c) Auto-reporte

d) No se describe método de evaluacion del desenlace

2) El sequimiento era suficiente para permitir la ocurrencia de los desenlaces?

a) Si *
b) No

3) Seguimiento de las cohortes

a) Seguimiento completo — todos los sujetos lo completaron *

b) Es poco probable que los sujetos que no completaron el seguimiento pudieran
introducir sesgos — pequenas pérdidas - *

c) Seguimiento < % (seleccione un porcentaje adecuado) y ausencia de
descripcién de las pérdidas.

d) Ninguna mencién.

Calificacion estudios de cohorte utilizados en el estudio. Escala NOS

Referencia Seleccién **** Comparabilidad ** | Desenlaces ***
Westréom, 1992 b * o
Hillis, 1997 b ** o
LOW, 2006 *kkk * *k*
Trent, 2011 b * o
Pavletic, 1999 o **
Ness, 2006 b * *
Bakken, 2007 b ** o
White, 2008 ** * *
Mayaud, 1998 b * *
Moherdaui, 1998 ** **
Behets, 1995 b ** **
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