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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer cervical; Introduccidn: El cancer de cérvix es un importante problema de salud piblica, ya que produce
Citologia; cerca del 10% de las defunciones femeninas por cancer en el todo el mundo.

Evaluacion econémica Objetivo: Determinar el ratio coste-efectividad de la citologia de base liquida frente a la

citologia convencional para la deteccion de lesiones precancerosas de cérvix.

Metodologia: Se ha realizado un modelo de analisis de decision, desde la perspectiva del
sistema sanitario publico. Las alternativas de comparacion han sido la citologia convencional
frente a la citologia liquida. La evaluacion economica comparé la efectividad a corto plazo y el
coste de realizacion de la prueba. Las medidas de efectividad utilizadas han sido los casos
encontrados y los casos efectivos (casos encontrados menos falsos negativos). Los valores de
exactitud diagnostica (sensibilidad y especificidad) y prevalencia se extrajeron de un metaa-
nalisis y los costes fueron facilitados por el Hospital Virgen de las Nieves de Granada. Con objeto
de evaluar la incertidumbre de las variables incluidas en el modelo, se realizaron diversos analisis
de sensibilidad univariante y probabilistico.

Resultados: El coste de la determinacion de lesiones mediante citologia liquida en lugar de
citologia convencional sera de 919,49 euros por cada lesion superior a CIN1 encontrada. De la
misma manera, al utilizar como medida de efectividad los casos efectivos se observa una
efectividad incremental de 0,0375, siendo el ratio coste-efectividad incremental de 574,33 euros
por lesion identificada.
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Cost-effectiveness analysis of conventional and liquid cervicovaginal cytology

Abstract

Introduction: Cervical cancer is a major public health concern, causing approximately 10% of
deaths from cancer in women worldwide.

Objective: To determine the cost-effectiveness ratio of liquid-based cytology compared with
the conventional cytological smear test for the detection of precancerous lesions of the cervix.
Methods: A decision analysis model was constructed from the perspective of the public
healthcare system. The alternatives compared were conventional and liquid-based cytology.
The economic evaluation compared the short-term effectiveness and cost of testing. The
measures of effectiveness used were the yield of the test (the proportion of correctly identified
cases of cervical lesion in the population) and the «adjusted yield» (the proportion of cases
identified minus false negatives). Data on diagnostic accuracy (sensitivity and specificity) and
prevalence were obtained from a meta-analysis. Cost values were provided by the Virgen de las
Nieves Hospital (Granada, Spain). To assess the uncertainty of the variables included in the
model, several univariate and probabilistic sensitivity analyses were carried out.

Results: The incremental cost of liquid-based cytology compared with conventional cytology
was €919.49 for each cervical intraepithelial neoplasia (CIN1) or higher-stage lesion found. When
the adjusted yield was used as the measure of effectiveness, the incremental cost-effectiveness

ratio increased to €574 per lesion identified.
© 2011 SEGO. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El cancer de cérvix es un importante problema de salud
publica, ya que produce cerca del 10% de las defunciones
femeninas por cancer en el todo el mundo'2. En Espaa, la
mortalidad por cancer de cérvix ha ido disminuyendo en los
ultimos afios, pasando en los afos 1980-1982 de una tasa de
mortalidad de 9,92 por 100.000 a 8,52 en el afio 2008. Sin
embargo, entre los afos 1975 y 2007 se han observado
diferencias en este descenso seglin la comunidad auténoma.
Asi, Cataluiia y Navarra han mostrado una reduccién mas
acusada, frente a un menor descenso de Madrid, Canarias y
Galicia®2. Esta diferente velocidad de descenso podria rela-
cionarse con la frecuencia de exposicion al virus del papiloma
humano, con las diferencias en la implantacion de los pro-
gramas de cribado y con factores socioecondmicos?.

El método para detectar lesiones cancerosas y precance-
rosas en mujeres asintomaticas es la citologia cervicovaginal,
en la cual se examinan las células del cuello uterino®. El
objetivo de este cribado es reducir la morbimortalidad de la
enfermedad. De esta manera, se ha estimado que un pro-
grama de cribado de alta calidad basado en la citologia
convencional en mujeres de 35 a 64 afios puede reducir
aproximadamente en un 80% la incidencia de cancer invasivo
de cérvix*. Por todo ello, se ha afirmado que la mortalidad
por cancer de cérvix seria evitable mediante intervenciones
sanitarias®.

Segun la Encuesta Nacional de Salud del afo 2006, el
66,76% de las mujeres se habia realizado alguna vez una
citologia cervicovaginal; el 40,87% se la habian realizado ese
mismo ano, y el 24,68%, el afo anterior. En cuanto a los
motivos referidos por las mujeres para la realizacién de la
prueba, el 75,83% afirm6 que porque fue a la consulta de la
ginecologia, el 7,23% porque tenia molestias, y el 5,90% por
razones médicas. En cuanto a la frecuencia con que se
realizan las citologias a partir de la primera prueba, el
45,64% de las mujeres afirmé realizarsela al menos una vez

al ano y el 21,02% cada 2 afos, frente al 20,26% que no se
realizé una nueva citologia®.

La técnica de citologia mas utilizada en los Ultimos afos es
la técnica de Papanicolaou (llamada también citologia cer-
vicovaginal). Ultimamente se ha desarrollado la citologia de
base liquida, que permite conservar las células en un liquido
conservante para su posterior analisis morfologico. La cito-
logia liquida se diferencia fundamentalmente de la conven-
cional en la fijacion al portaobjetos y en el procesamiento, ya
que en la liquida el material celular contenido en el medio
liquido se deposita en el portaobjetos mediante decantacion,
adhesion al portaobjetos o citocentrifugacion, segln el fabri-
cante, eliminandose las células inflamatorias y la sangre, y en
algunos métodos las células se disponen en monocapa en el
portaobjetos. Con todo ello se facilita la lectura. Por el
contrario, presenta como desventajas su alto coste y que
requiere mas recursos para el procesado (a menos que se
haga con sistemas automatizados, que solo son rentables
para gran nimero de muestras). Por todo ello, el objetivo
de este trabajo es determinar el ratio coste-efectividad de la
citologia de base liquida frente a la citologia convencional
para la deteccion de lesiones precancerosas de cérvix®8.

Metodologia

Se ha realizado un modelo de analisis de decision para evaluar
la prueba de citologia liquida para la deteccion de lesiones
precancerosas de cérvix, desde la perspectiva del sistema
sanitario publico andaluz. La alternativa de comparacién
utilizada ha sido la citologia convencional, por ser la Unica
prueba disponible en la practica clinica.

La poblacion a estudio han sido mujeres a las que se les ha
indicado la realizacion de una citologia cervicovaginal para la
determinacion de lesiones precancerosas de cérvix.

El horizonte temporal utilizado ha sido la realizacion de la
prueba (corto plazo). El analisis se realizo6 a partir de un arbol
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de decision que simplifica la eleccion de la alternativa mas
coste-efectiva en funcion de la prevalencia de lesiones de
bajo grado (CIN1) y los valores de sensibilidad y especificidad
diagnostica de ambas pruebas. Para ambas pruebas, existe
una probabilidad de que la muestra sea insatisfactoria, lo que
implica una repeticion de la prueba citolégica. En el caso
de que el resultado de la prueba sea positivo esta indicada la
realizacion de una colposcopia para confirmar la histologia
antes de tratar la lesion.

Medida de efectividad

Idealmente, un andlisis de coste-efectividad toma como
medida de resultado los afios de vida ajustados por calidad®.
Sin embargo, este analisis de evaluacion econémica se ha
focalizado en la comparacion de la eficacia y el coste de las
tecnologias en la deteccidén de lesiones precancerosas, y no
tanto en la efectividad acumulada propia de un proceso de
cribado. Se han considerado dos medidas de efectividad. En
primer lugar, la tasa de casos con lesiones precancerosas
encontradas (tasa de deteccion de la prueba), que se define
como la proporcion de mujeres con neoplasia intraepitelial
histolégicamente conformada (CIN1) o peor en la poblacion
que se ha realizado la prueba. La segunda es la tasa de casos
efectivos (diferencia entre los casos encontrados y los per-
didos-falsos negativos), que da un peso mayor a cada caso no
detectado.

Sensibilidad y especificidad

No se han encontrado estudios de alta calidad interna que
comparen estas tecnologias, ni que estimen los valores de
sensibilidad y especificidad directamente en la poblacion
general. Los estudios de cohortes y ensayos clinicos aleato-
rios disponibles Unicamente realizan la histologia con biopsia
o colposcopia en mujeres con resultado positivo en su cito-
logia. Por el contrario, no se realizaba otra prueba de con-
firmacion para los resultados negativos. Ademas, se
encontraron 37 estudios con muestras divididas (split-sam-
ple) en la literatura'®'". Estos estudios se caracterizan
porque a cada paciente se le realizan ambas pruebas de
manera separada (prueba 1 = citologia convencional; prueba
2 = citologia liquida).

La metodologia empleada para el andlisis y sintesis los
datos fue descrita por Joseph et al.'2. Asi, se realiza para
cada prueba una estimacion de la sensibilidad y especificidad
en cada estudio, aunque no se haya realizado una prueba gold
estandar. Ademas, hay que tener en cuenta que es probable
que exista cierta variabilidad entre estudios en la prevalen-
cia de lesiones precancerosas, y también una variabilidad en
el umbral diagndstico para decidir si una muestra contiene
lesiones precancerosas. Asi, se realizd una adaptacion del
método de estimacion jerarquica de curva de ROC realizado
por Harbord et al.™.

Para evaluar la bondad del ajuste global del modelo se
utilizaron el deviance information criterion (DIC) y la des-
viacion media a posteriori, mientras que para la consistencia
de los puntos de datos individuales' se usaron los residuales
estandarizados y la contribucién a la desviacion. Se obtuvie-
ron 5.000 simulaciones, a través de la cadena de simulacion
de Markov Montecarlo y con un burn-in de 2.000 simulacio-
nes. Con el fin de evaluar la convergencia de los parametros,

el modelo se ejecuto en 2 cadenas. Para todo ello se utilizo el
software Winbugs 1.4.

Estimacion de costes

Solo se han considerado los costes directos relacionados con
la realizacién de la prueba para ambas alternativas y la
colposcopia, sin incluir los costes indirectos. Todos estos
datos fueron suministrados por el Hospital Virgen de las
Nieves de Granada (tabla 1).

Estimacion de muestras insatisfactorias

Se calculé la media y el intervalo de confianza a partir de la
prevalencia de muestras insatisfactorias recogidas de la
literatura para citologia liquida y convencional'®'".

Analisis de evaluacion economica

Los resultados se expresan en términos de coste por paciente
con lesién encontrada por citologia liquida frente a citologia
convencional mediante el calculo del ratio coste-efectividad
incremental (RCEI).

Con objeto de evaluar la incertidumbre de las variables
incluidas en el modelo, se realizaron diversos analisis de

Tabla 1
analisis

Valores de efectividad y coste utilizados en los

Parametros del modelo

Concepto (Fuente) Valor medio (Rango)

Muestras insatisfactorias

Citologia Liquida®'? 0,0081
Citologia convencional®'™ 0,0159
Sensibilidad

Citologia Liquida (1)
Citologia convencional (1)

0,8821 (0,8275 -0,9732)
0,9565 (0,6661 -0,9346)
Especificidad
Citologia Liquida (1)
Citologia convencional (1)

0,9997 (0,9999 -0,9988)
0,9989 (0,9999 -0,999)

Prevalencia

CIN 1412 0,151 (0,019 -0,629)
Coste (€)

Citologia liquida (2) 27,51€

Citologia convencional (2) 9,17€

Colposcopia (2) 126,90€

Citologias liquida descritas 38,00 $°;25,7f (23,5-28,2£);
en la literatura®'®~"°  67.25$;120%%; 100,585%;

23,17-25,59£!

7,005;23.6£ (23.4-23.8E);

55,75$; 60$; 92,29%; 21,67

Citologias convencional
descritas en la
literatura®'>—"°

Citologia liquida AS 18,16€

Fuentes: 1. Metanalisis; 2. Contabilidad analitica H.U. Virgen de
las Nieves; 5. Revision de la literatura.

* Asuncion de los autores; 1 Libras del ano 2001-2;  dolares
australianos de 2005; § délares canadienses del 2006. ! Libras del
ano 2003;
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sensibilidad (AS) univariante y probabilisticos. El AS uni-
variante se realizd en base a 2 variables: la prevalenciay el
coste de ambas pruebas. Para la prevalencia se vario entre
el rango de valores maximo y minimo recogido de los
articulos revisados. Para el coste se utilizo la razéon media
entre la citologia convencional y la liquida (razén =1,98)
descritos en la literatura’'®, y esta diferencia se aplico
sobre la citologia liquida considerando la convencional
como constante (tabla 1).

Por Gltimo, se realizd un AS probabilistico, el cual permite la
valoracion de la incertidumbre paramétrica de las probabili-
dades mediante 1.000 simulaciones, en las cuales se asigna una
distribucion probabilistica de cada probabilidad segln distri-
bucién beta. Para ello se utilizd el software Excel 2003.

Resultados

En la tabla 1 se recogen los valores de efectividad y costes
utilizados en los analisis. Asi, los valores de sensibilidad
fueron 0,8821 (0,8275; 0,9732) y 0,9565 (0,6661; 0,9346),
mientras que la especificidad fue de 0,9997 (0,9999; 0,9988)
y 0,9989 (0,9999 —0,999) para la citologia liquida y conven-
cional, respectivamente. La prevalencia de lesiones precan-
cerosas fue para la citologia liquida de 0,0081, y de 0,0159
para la citologia convencional. La estimacion media de la

proporcion de lesiones precancerosas (CIN 1 o mayor grave-
dad) se llevd a través de los 37 estudios (anexo 1) y su
intervalo de confianza al 95%. Asi, el promedio de todos
los estudios fue de 0,151 (rango, 0,019-0,629)'%"",

La tabla 2 muestra los resultados del analisis de coste-
efectividad del caso base. Asi, en primer lugar, utilizando
como medida de efectividad los casos encontrados, se
observa un coste incremental de la utilizacion de citologia
liquida con respecto a la citologia convencional de 21,54 €
por muestra realizada. En cuanto a la efectividad, la reali-
zacion de la citologia convencional muestra una tasa de
0,1233 casos encontrados (12,33 casos de CIN1 + detectados
por cada 100 mujeres que se someten al proceso de cribado)
frente a los 0,1467 de la citologia liquida. Esto hace una
diferencia de 2,34 casos por 100 mujeres a favor de liquida.
Por tanto, el coste de la determinacion de lesiones precan-
cerosas mediante citologia liquida en lugar de la convencio-
nal es de 919,49 € por cada lesion superior a CIN1
encontrada. De la misma manera, al utilizar como medida
de efectividad los casos efectivos (casos encontrados menos
falsos negativos) se observa una efectividad incremental de
0,0375, y el RCEl es de 574,33 €.

Al realizar los andlisis de una via modificando la preva-
lencia de lesiones de bajo grado con su intervalo de confianza
al 95%, se observa que para una prevalencia de lesiones
precancerosas de 0,629 el RCEI fue de 380,13 y 208,50 para

Tabla 2 Coste efectividad incremental de citologia liquida frente a la convencional, caso base y analisis de sensibilidad

Medida de efectividad  Alternativa Coste Coste Efectividad  Efectividad RCEI
incremental Incremental
Caso base
Casos encontrados Convencional 25,09 0,1233
Liquida 46,64 21,54 0,1467 0,0234 919,49
Casos efectivos Convencional 25,09 0,0981
Liquida 46,64 21,54 0,1356 0,0375 574,33
Analisis de sensibilidad con la prevalencia de lesiones precancerosas (rango 0,019-0,629)
Casos encontrados
0,019 Convencional 11,43 0,0155
Liquida 31,20 19,77 0,0251 0,0095 2081,05
0,629 Convencional 74,58 0,5138
Liquida 102,52 27,94 0,5874 0,0735 380,13
Casos efectivos
0,019 Convencional 11,43 0,0123
Liquida 31,20 19,77 0,0232 0,0108 1830,55
0,629 Convencional 74,58 0,4087
Liquida 102,52 27,94 0,5427 0,1340 208,50
Analisis de sensibilidad con el coste de la prueba
Casos encontrados Convencional 25,09 0,1233
Liquida 37,13 12,04 0,1467 0,0234 513,93
Casos efectivos Convencional 25,09 0,098
Liquida 37,13 12,04 0,1356 0,0375 321,01
Analisis de sensibilidad probabilistico
Casos encontrados Convencional 25,33 (27,69; 21,96) 0,1259
Liquida 46,41 (48,36; 43,74) 21,08 0,1450 0,0196 1075,50
(20,67; 21,78) (0,0455; -0,0034)
Casos efectivos Convencional 25,34 (27,58; 22,29) 0,1036
Liquida 46,451 (48,32; 43,91) 25,40 0,1329 0,0293 718,35

(27,79; 22,38) (0,0741; -0,0088)
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casos encontrados y efectivos, respectivamente, mientras
que para una prevalencia de lesiones de 0,019 el RCEI fue de
2.081,05y 1.830,55 para casos encontrados y casos efectivos,
respectivamente. Al modificar la diferencia relativa en el
coste de la citologia liquida frente a la convencional, se
observa que el coste incremental es de 12,04, mientras
que 0,0234y 0,0375 es la efectividad incremental para casos
efectivos y encontrados, respectivamente.

Por ultimo, el analisis probabilistico, tanto para la medida
de efectividad de casos encontrados como para casos efec-
tivos, muestra una diferencia a favor de la liquida de 1,96
casos encontrados por cada 100 mujeres (IC 95%, 0,0455 y
0,0034), y su coste incremental es de 21,08 € (IC 95%, 20,67 y
21,78 €). Esto hace un RCEIl de 1075,50. Para casos efectivos,
la diferencia en efectividad aumenta a 0,0293 (IC 95%,
0,0741 y 0,0088). A su vez, el coste incremental aumenta
un poco menos que la efectividad, lo que resulta en un menor
RCEI (718,35) (tabla 2).

Discusion

A la luz de los resultados de este estudio se observa que la
citologia liquida se asocia con una menor frecuencia de
muestras insatisfactorias y con una mayor eficacia para
detectar casos de cancer o precancer, pero con un mayor
coste.

Los modelos de coste-efectividad realizados ponen de
manifiesto que por cada caso encontrado la citologia liquida
tiene un RCEI que oscila entre 514y 2.062 €, comparado con
la citologia convencional. En cambio, por cada caso efectivo,
el RCEI disminuye al rango comprendido entre 321y 1.821 €.
Dados estos ratios, y ante la ausencia de umbral para este
tipo de resultado en evaluacion econémica, resulta dificil
aportar conclusiones que puedan confirmar que la citologia
liquida resulte costo-efectiva para el sistema sanitario.

La mayoria de los estudios de evaluacion econdémica
publicados en la literatura evaltan el programa total de
cribado, a través de modelos a largo plazo, en donde incluyen
tanto las consecuencias clinicas de tratar lesiones precance-
rosas, como variables relacionadas con la historia natural de
la enfermedad y los efectos de acudir en repetidas ocasiones
a la realizacion de la prueba. Sin embargo, el proposito de
la evaluacion econdmica ha sido evaluar la eficiencia de la
prueba, no del proceso del cribado de cancer de cérvix. Para
ello se utilizaron los datos de sensibilidad y especificidad de
ambas pruebas extraidos de un metaanalisis.

En cuanto a la exactitud diagnostica, en la literatura
cientifica aparecen resultados contradictorios. Asi, el estudio
realizado por Castle PE et al?’ mostro que la citologia liquida
obtiene una menor proporcion de muestras insatisfactorias.
Del mismo modo, la revision sistematica realizada por Karnon
et al'? sugiere que la citologia liquida tiene mayor sensibilidad
y menor nimero de muestras insatisfactorias. Por el contrario,
de la revision sistematica y metaanalisis realizado por Davey
et al.?" se concluye que no existe evidencia para afirmar que la
citologia liquida reduce la proporcion de muestras insatisfac-
torias y es mas efectiva para detectar muestras de alto grado.
Del mismo modo, la revision sistematica realizada por Ruiz
et al.’® concluye que la citologia liquida, si bien reduce el
numero de muestras insatisfactorias, no presenta una mayor
capacidad diagnostica que los métodos tradicionales.

Por otro lado, en la literatura hay varios ensayos clinicos
que comparan estas 2 pruebas diagndsticas. Hay que tener en
cuenta que en estos estudios solo se realiza histologia en las
muestras con resultado positivo. Esto permite realizar com-
paraciones en la sensibilidad relativa, calculada como el
cociente de tasas de deteccion para cada prueba, encon-
trandose que no existe diferencia en la sensibilidad relativa
entre las pruebas, o que la citologia liquida tiene mayor
sensibilidad, lo que es consistente con los resultados aqui
encontrados??%5,

En relacién a los costes de las pruebas, aunque en todos los
estudios publicados la citologia liquida tiene mayor coste que
la convencional, la diferencia en este coste varia entre
estudios. A pesar de tener un mayor coste, la citologia liquida
ha tenido una mayor implantaciéon entre los laboratorios
debido a la mayor facilidad y rapidez de examinar las mues-
tras en el microscopio, a la mayor productividad y porque
permite disponer de material citologico para aplicar técnicas
complementarias, como la determinacién del virus del papi-
loma humano (VPH)?¢. En cuanto a la posibilidad de realizar
la determinacion del VPH, se ha puesto de manifiesto que
resulta coste-efectiva?’-2%, y aunque resulte mas costoso que
la repeticion de una citologia, se ha demostrado que presenta
beneficios para la salud de las mujeres. Esta ganancia en
salud de las mujeres esta relacionada con la disminucion en el
tiempo en derivar a la mujer a la realizacion de colposcopia y
minimizar la pérdida de tiempo en el seguimiento y en el
distanciamiento en hacer la siguiente citologia (3 a 5 afos)
cuando la citologia y el test de VPH son negativos?’.

Por otro lado, en la literatura parece existir cierta evi-
dencia que muestra que la citologia liquida esta asociada a
una menor proporcion de muestras insatisfactorias®’. En la
literatura se describe que, aunque no esta claro, los deter-
minantes asociados a las muestras insatisfactorias son una
mayor edad, especialmente en mujeres con menopausia,
debido a la atrofia del tejido.

Por dltimo, hay que tener en cuenta que existe una
alternativa automatizada o robotizada de la citologia liquida.
Asi, se ha sugerido que esta alternativa muestra un aumento
en sus valores de sensibilidad'® para todo tipo de anormali-
dades®' y disminuye notablemente la carga de trabajo de los
citotécnicos. En los analisis llevados a cabo no se han rea-
lizado analisis diferentes para ambas alternativas; sin
embargo, parece plausible pensar que los valores de exacti-
tud diagndstica, con la opcion automatizada, seran al menos
similares a los aqui descritos.

A raiz de los resultados, seria recomendable que se rea-
lizara una negociacion del precio para reducir el coste de la
citologia liquida, teniendo cuidado de no disminuir la cober-
tura. Ademas, seria recomendable realizar un analisis mas
detallado de aspectos econdémicos y organizativos de la
inclusion de esta tecnologia. Por ejemplo, la realizacion
de un analisis de impacto presupuestario de la incorporacién
de esta tecnologia buscando la forma mas eficiente. De este
modo, deberia evaluarse con detalle la efectividad de la
utilizacién de un centro diagndstico como referencia y varios
satélites para la realizacion de la citologia liquida®®.

Ademas, hay que tener en cuenta que la citologia cervical
es una herramienta importante en la prevencion del cancer
cervical. Por ello, mejorar la calidad de los resultados,
incluyendo el desarrollo de estandares globales, debe ser
una prioridad dentro de la comunidad de citopatologia.
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Anexo 1. Prevalencia de muestras insatisfactorias recogidas en la literatura por citologia liquida

y convencional

Insatisfactoria  total Prevalencia M.insatisfactoria  Total CC Prevalencia
Liquida liquida M. insatisfactoria  casos CC M. insatisfactoria CC
Liquida

Hutchinson 2001 3 446 0,67% 3 446 0,67%
Aponte-Cipriani 1995 73 854 8,55% 23 854 2,69%
Laverty 1995 106 2026 5,23% 31 2,026 1,53%
Lee 1997 136 7223 1,88% 114 7223 1,58%
Weintraub 1997 48 18294 0,26% 92 13163 0,70%
Roberts 1997 235 35560 0,66% 1,258 35560 3,54%
Shield 1999 19 300 6,33% 52 300 17,33%
Bolick 1998 31 10694 0,29% 427 39408 1,08%
Dupree 1998 731 19351 3,78% 447 22323 2,00%
Carpenter 1999 8 2727 0,29% 30 5000 0,60%
Wang 1999 11 990 1,11% 11 990 1,11%
Yeoh 1999 93 16541 0,56% 99 7258 1,36%
Diaz-Rosario 1999 374 56095 0,67% 163 74573 0,22%
Guidos 1999 43 9583 0,45% 65 5423 1,20%
McGoogan 1999 12 500 2,40% 40 500 8,00%
Weintraub 2000 74 39864 0,19% 331 130381 0,25%
Ferris 2000 12 3114 0,39% 76 3114 2,44%
Monsonego 2001 29 5428 0,53% 26 5428 0,48%
Obwegeser 2001 14 997 1,40% 0 1002 0%
Park 2001 5 478 1,05% 5 478 1,05%
Baker 2002 37 4719 0,78% 44 6576 0,67%
Biscotti 2002 1 400 0,25% 0 400 0,00%
Luthra 2002 50 1024 4,88% 36 1024 3,52%
Ring 2002 11 1300 0,85% 35 1300 2,69%
Grace 2002 13 1000 1,30% 110 1000 11,00%
Baker 2002 37 4719 0,78% 44 6576 0,67%
Belinson 2002 3 1997 0,15%

Armstrong 2002 75 2546 2,90% 23 2546 0,90%
Negri 2003 0 100 0,00% 6 114 5,26%
Harkness 2003 80 3000 2,70% 182 3000 6,07%
Hoelund, 2003 409 14603 2,80% 2884 38456 7,50%
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Anexo 1 (continuacion)

Insatisfactoria  total Prevalencia M.insatisfactoria  Total CC Prevalencia
Liquida liquida M. insatisfactoria  casos CC M. insatisfactoria CC
Liquida
Cheung 2003 608 190667  0,32% 921 191581 0,48%
Malle, 2003 7 2500  0,28% 33 2500 1,32%
Coste 2003 339 2582 13,10% 239 2582 9,30%
Limaye 2003 439 109784  0,40% 1,524 564270 0,27%
Kruger 2003 7 39 17,90% 4 42 9,50%
Schledermann 2004 861 29995  2,87% 2,751 34832 7,90%
Rooney 2004 9 1150 0,78% 1 1150 0,09%
Confortini 2004 2 297 0,67% 1 297 0,34%
Hodgson 2005 1,066 76675 1,39% 616 78738 0,78%
Hussein 2005 3 441 0,68% 19 441 4,31%
Tuncer 2005 72 4322 1,70% 99 4322 2,30%
Ronco 2007 418 16706  2,50% 620 16658 3,72%
Taylor 2006 70 3184  2,20% 179 2463 7,27%
Bishop 1998 54 9212  0,59% 89 9212 0,97%
Cheuvront 1998 15 2047  0,73% 141 21000 0,67%
Howell 1998 0 853 0,00% 3 853 0,35%
Vassilakos 1996 890 32655  2,73% 2,07 15402 13,44%
Vassilakos 2000 383 71017  0,54% 1,615 63853 2,53%
Minge 2000 2 2156  0,09% 19 2156 0,88%
Tench 2000 9 2231 0,40% 305 10367 2,94%
Bergeron 2003 4 500 0,80% 58 500 11,60%
Day 2002 25 18819  0,13% 2,177 53835 4,04%
Marino 2001 15 15534  0,10% 91 35496 0,26%
Hessling 2001 9 2438  0,37% 18 2438 0,74%
Lee 1997 86 1795  4,80% 220 2410 9,13%
Ronco 2007 220 22708  0,96% 365 22466 1,62%
Macallini 2008 1,30% 4,30%
Taylor S 2006 70 3184  2,20% 19 2463 0,80%
Sykes 2008 12 457  2,70% 41 456 9,10%
Girianelli 2007 51 1777  2,87% 2 1777 0,11%
Almonte 2007 298 5,50% 605 11,40%
Rahimi 2008 9 461 1,95% 9 461 1,95%
Cibas 2008 126 10739 1,17% 302 10739 2,81%
Angstetra 2009 36 1961 1,83% 86 1961 4,38%
Haldford 2010 758 87284  0,87% 3183 87284 3,65%
Celik 2008 30 1100  2,70% 65 1100 5,90%
Beerman 2009 46 35315 0,13% 435 51132 0,89%
Park 2007 5 218548  0,00% 118 26178 0,45%
Schledermann 2006 861 29995  2,80% 2751 34832 7,90%

Fuente de datos: Krahn M et al'" y Ruiz J, et al'2.
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