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Recomendaciones de cribado 2014

JustiÞ cación de la Guía de cribado del cáncer de 
cuello de útero en España, 2014

El cáncer de cuello uterino (CCU) es la tercera neoplasia 
más frecuente en el mundo en las mujeres. El cribado de 
mujeres sanas mediante citología cervical ha demostrado 
claramente su eÀ cacia, puesto que su aplicación de forma 
adecuada y sistemática en determinados países ha conse-
guido reducir en un 70-80% la incidencia y mortalidad por 
CCU. Este beneÀ cio se debe a la detección de lesiones pre-
malignas asintomáticas cuyo diagnóstico y tratamiento evita 
su progresión a carcinoma invasor. 

En las dos últimas décadas, múltiples estudios han aporta-
do una sólida evidencia que conÀ rma al virus del papiloma 
humano (VPH) como agente causal de la práctica totalidad de 
los casos de CCU y de sus lesiones precursoras. Un número li-
mitado de genotipos de VPH de alto riesgo oncogénico (VPH-
AR) está causalmente implicado. Concretamente, los VPH 16 
y 18 explican el 70% de los CCU y otros 10 tipos (VPH 45, 31, 
33, 52, 58, 35, 59, 56, 51 y 39) explican el 25-35% de los casos 
restantes. Esta información ha permitido establecer un nuevo 
modelo de carcinogénesis basado en la persistencia de la in-
fección por VPH como elemento necesario para el desarrollo 
de lesiones precursoras y CCU. Sin embargo, más del 90% de 
las infecciones por VPH son transitorias y, por tanto, irrele-
vantes desde el punto de vista oncogénico. Durante los pri-
meros años de vida sexual se observa una elevada incidencia 
de infección, pero la mayoría de estas infecciones son transi-
torias y desaparecen espontáneamente. Las mujeres mayores 
de 30 años experimentan una clara disminución de la preva-
lencia de la infección por VPH, pero un porcentaje más eleva-
do de las infecciones en dichas mujeres es persistente, lo que 
explica el mayor riesgo e incidencia de lesiones precursoras a 
partir de esta edad. Por tanto, las pruebas de detección del 
VPH constituyen un marcador muy sensible y precoz del ries-
go de cáncer o lesiones precursoras, especialmente en muje-
res mayores de 30 años. 

En la última década, la mayoría de sociedades cientíÀ cas 
han incorporado en sus recomendaciones las pruebas de de-
tección del VPH en diferentes ámbitos de la prevención se-
cundaria del CCU (selección de conducta ante citologías 
anormales, seguimiento postratamiento y cribado). En Espa-
ña, desde el año 2006, la Sociedad Española de Ginecología y 
Obstetricia (SEGO), la Asociación Española de Patología Cervi-
cal y Colposcopia (AEPCC), la Sociedad Española de Anatomía 
Patológica (SEAP) y la Sociedad Española de Citología (SEC) 
han incluido de forma opcional en sus recomendaciones la 
utilización de la prueba de VPH en mujeres mayores de 35 
años, proponiendo dos posibles estrategias de cribado: com-
binación de citología y prueba de VPH (prueba conjunta o 
co-test) cada 5 años o citología exclusiva cada 3 años1.

En España existen estrategias de salud pública diferentes 
para cada una de las 17 comunidades autónomas. Mayorita-
riamente los programas de prevención del CCU son oportunis-
tas y con una importante heterogeneidad en sus 
características y criterios de aplicación. Aunque no existen 
registros À dedignos, el grado de implementación de la prue-
ba para la detección del VPH en el cribado primario ha sido 
muy bajo. El cribado oportunista diÀ culta la obtención de una 
cobertura óptima y penaliza la equidad. Esta circunstancia 

explica que más del 60% de los CCU en nuestro país afecten a 
mujeres sin cribado previo o cribado inadecuado. Además, el 
cribado oportunista, en relación con el poblacional, es menos 
efectivo y eÀ ciente. Por estos motivos, las European Guideli-

nes for quality assurance in cervical cancer screening, en su 
segunda edición publicada en 2010, también recomiendan 
una política de cribado poblacional para los países europeos.

Los últimos avances en el conocimiento sobre las pruebas 
de cribado, su eÀ cacia, pautas y criterios de aplicación y la 
conducta ante resultados anormales justiÀ can la actualiza-
ción de la presente Guía de prevención del cáncer de cuello 

uterino. Su implementación en España obliga a tener en 
cuenta las diferentes realidades sociales y de recursos e in-
fraestructuras sanitarias. En los próximos años, la progresi-
va incorporación al cribado (prevención secundaria) de 
mujeres vacunadas frente al VPH (prevención primaria) 
obligará a utilizar pruebas más sensibles y eÀ caces, con in-
dicadores que permitan evaluar el proceso y conseguir el 
máximo rendimiento (coste-beneÀ cio). En caso contrario, la 
vacunación frente al VPH con coberturas subóptimas, la rea-
lización de cribado oportunista sin alcanzar la población no 
cribada y la utilización de pruebas y pautas de cribado no 
adecuadas podrían conducir a un incremento del coste, sin 
conseguir el objetivo principal: reducir la incidencia y la 
mortalidad por CCU en España.

Población diana y estrategia de cribado

–  Mujeres que han iniciado su actividad sexual y con edad 
comprendida entre los 25 y 65 años de edad (nivel de evi-

dencia moderada, recomendación fuerte a favor).

–  El cribado del CCU, independientemente de la prueba uti-
lizada, debería garantizar una propuesta de base poblacio-
nal con mecanismos de evaluación de cobertura (nivel de 

evidencia alta, recomendación fuerte a favor).

Pruebas recomendadas según la edad y los 
intervalos de cribado. Niveles de evidencia

Antes de los 25 años:

–  No se realizará ninguna prueba de cribado (nivel de evi-

dencia moderada, recomendación fuerte a favor).

Entre los 25 y 30 años:

–  Citología cervical cada 3 años (nivel de evidencia alta, 

recomendación fuerte a favor).

Entre los 30 y 65 años: 

–  Prueba de VPH cada 5 años (opción preferente) (nivel de 

evidencia alta, recomendación fuerte a favor).

–  Co-test (citología y prueba de VPH) cada 5 años (opción acep-
table) (nivel de evidencia baja, recomendación débil a favor).

–  Citología cervical cada 3 años (opción aceptable) (nivel de 

evidencia moderada, recomendación débil a favor).

A partir de los 65 años:

–  Se À nalizará el cribado siempre que se cumpla un cribado 
previo adecuado y negativo (10 años) y no haya antecedentes 
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de neoplasia cervical intraepitelial (CIN) o CCU (20 años) (ni-

vel de evidencia moderada, recomendación fuerte a favor).

Cribado en grupos especiales

Mujeres con histerectomía previa por patología no relacio-
nada con el CCU o sus lesiones precursoras: 

–  No realizar cribado (nivel de evidencia alta, recomenda-

ción fuerte a favor).

Mujeres con antecedente de CIN2+:
 
–  Cribado durante 20 años (nivel de evidencia moderada, 

recomendación fuerte a favor).

Mujeres inmunodeprimidas:

–  Citología anual a partir de los 21 años (nivel de evidencia 

baja, recomendación fuerte a favor).

–  Co-test a partir de los 30 años (nivel de evidencia baja, 

recomendación fuerte a favor).

•  Cada 3 años si CD4 � 200 cl/μL o en tratamiento antirre-
troviral activo. 

•  Anual si CD4 < 200 cl/μL o no tratamiento antirretrovi-
ral.

Obtención de muestras para las pruebas de cribado

Toma exocervical-endocervical con espátula/cepillo: 

– Citología en medio líquido (opción preferente).
–  Otros medios para métodos moleculares (opción acepta-

ble).
– Extensión en portaobjetos (opción aceptable).

Actuación ante una prueba de cribado anormal 

Cribado con prueba de VPH:

–  Realizar citología (réÁ ex en las tomas realizadas en medio 
líquido). 

Cribado con citología:

–  Prueba de VPH o colposcopia (Guía especíÀ ca).

Algoritmo de cribado

En la À gura 1 se muestra el algoritmo de las estrategias de 
cribado según el subgrupo de edad.

Introducción

Carga de enfermedad cervical asociada al virus del 
papiloma humano en España

Metodología

En la actualidad no existen datos a nivel nacional de la ma-
yoría de los indicadores de carga de enfermedad asociada al 

virus del papiloma humano (VPH). Por tanto, para poder es-
timar la carga de enfermedad en España, se han realizado 
las estimaciones a partir de la extrapolación a la población 
española de los datos regionales o locales, tal y como se 
detalla a continuación. Hay que tener en cuenta que la pre-
cisión de estas estimaciones depende en gran medida no 
solo de las fuentes de información utilizadas, sino también 
de la metodología aplicada para extrapolar dichas estima-
ciones a toda la población española. 

Para identiÀ car todas las posibles fuentes de datos, se ha 
realizado una búsqueda sistemática de la literatura biomé-
dica en PubMed, Scopus e Índice Médico Español con el ob-

< 25 años

No cribado

25-30 años

Citología
cada 3 años

30-65 años

Prueba VPH
cada 5 años

> 65 años

Finalizar cribado
3 citologías negativas

2 pruebas VPH o co-test negativos

No antecedente de CIN 20 años previos

Co-test
cada 5 años

Citología
cada 3 años

*

**

***

Figura 1 Estrategias de cribado en función del subgrupo de 
edad. 
*Aunque la citología cervical exclusiva en el cribado primario 
continúa vigente, siempre que se cumplan los controles de cali-
dad preceptivos, la transición a cribado con prueba VPH debe-
ría ser un objetivo alcanzable en el plazo de 3-5 años para to-
dos los ámbitos del cribado primario de cáncer de cuello 
uterino. Esta recomendación se justiÀ ca en base a la ganancia 
en calidad y validez del cribado.
**La Sociedad Española de Epidemiología (SEE) considera acepta-
ble comenzar la prueba VPH en el intervalo entre 30 y 35 años.
***Globalmente, el co-test no añade mayor rendimiento y eÀ ca-
cia a la prueba de VPH-AR como método único y conlleva un 
mayor gasto de recursos. La elección del co-test debe tener 
una À nalidad transitoria mientras se incorpora e implementa la 
tecnología para la detección del VPH. La SEE no favorece el co-
test como opción aceptable de cribado.
CIN: neoplasia cervical intraepitelial; VPH: virus del papiloma 
humano.



4 A. Torné Bladé et al

jetivo de recopilar toda la información disponible sobre la 
carga de enfermedad relacionada con el VPH en España. 
Además, se ha contactado con varias de estas fuentes origi-
nales para obtener datos especíÀ cos por edad para poder 
realizar estimaciones más precisas sobre el número de mu-
jeres afectadas.

Las estimaciones nacionales del número de casos en los 
distintos estadios de la historia natural de la infección por 
VPH y su progresión a CCU se han obtenido estandarizando 
a la población española las tasas especíÀ cas por edad de 
los distintos estudios y registros de cáncer. Las fuentes de 
los datos y los cálculos realizados se describen a continua-
ción:

a)  Población de mujeres en España mayores de 18 años y por 
grupos de edad: se ha utilizado la población de mujeres 
residentes a 1 de enero de 2013 por edad simple del Ins-
tituto Nacional de Estadística2.

b)  Número de mujeres sexualmente activas: cálculo a partir 
de la aplicación de las tasas especíÀ cas por edad simple 
obtenidas del estudio Afrodita3 a la población española 
(punto a).

c)  Número de mujeres que se han realizado un cribado cer-
vical: aplicación de las tasas especíÀ cas por edad simple 
obtenidas de la Encuesta Nacional de Estadística 2011-
20124 a la población española de mujeres sexualmente 
activas (punto b).

d)  Número de mujeres con infección por VPH: aplicación de 
las tasas especíÀ cas por grupos de edad de 5 años obteni-

das del estudio CLEOPATRE en 20075 a la población espa-
ñola de mujeres sexualmente activas (punto b).

e)  Número de mujeres con citología anormal y según el gra-
do de lesión citológica: aplicación de las tasas especíÀ cas 
por grupos de edad quinquenales de la población catala-
na atendida en el Sistema Nacional de Salud durante el 
periodo 2008-20116 a la población española de mujeres 
sexualmente activas (punto b) y a la que atiende al criba-
do cervical (punto c). Un estudio transversal en seis co-
munidades autónomas españolas sobre 104.449 mujeres 
que se realizaron una citología cervical rutinaria7 mostró 
unas proporciones similares de lesiones a las observadas 
en Cataluña en el Sistema Nacional de Salud, con la ex-
cepción de lesiones escamosas intraepiteliales de alto 
grado (HSIL). Para HSIL se ha calculado un rango a partir 
de los datos de ambas fuentes. En el caso del estudio de 
Castellsagué et al, como no se pudieron obtener los datos 
originales por edad, se aplicó la distribución de HSIL por 
edad observada en el trabajo de Rodríguez-Salés6, pero 
con las proporciones publicadas en el estudio.

f)  Número de mujeres con CIN3/carcinoma in situ: combina-
ción de incidencia de los registros de Girona y Tarragona 
para el periodo 2003-20068. Aplicación a cada grupo de 
edad quinquenal de la población española (punto a) de la 
tasa específica por edad de incidencia de la población 
conjunta de Tarragona y Girona para ese periodo.

g)  Número de casos nuevos y muertes anuales por cáncer 
cervical invasor: estimaciones de la International Agency 

for Research on Cancer para España en 20129. 

438.358 citologías anormales

287.067 detectadas en cribado 
trianual 151.291

no
detec-
tadas

32.586 
en 

18-24 
años

247.400 en
25-65 años

7.081 en
65+

Estimaciones de la carga de
enfermedades por infección
cervical por VPH en España

848

2.511
CCU

6.139
CIS

54.087-92.423
HSIL

159.352
LSIL

210.046
ASCUS/AGUS

1.938.996
positivas para DNA VPH cervical

18.147.440
mujeres sexualmente activas > 18 años

muertes
por CCU

Figura 2 Carga de enfermedad cervical asociada al virus del papiloma humano en España. 
ASCUS/AGUS: células escamosas atípicas de signiÀ cado incierto/células glandulares atípicas de signiÀ cado incierto; CCU: cáncer de 
cérvix uterino; CIS: carcinoma in situ; HSIL: lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado; LSIL: lesiones escamosas intraepite-
liales de bajo grado; VPH: virus del papiloma humano.
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Para los puntos b, d, e y f se han obtenido de las fuentes 
originales datos adicionales más detallados por edad. Las 
estimaciones tienen en cuenta también por edad el número 
de mujeres sexualmente activas y las coberturas de 
cribado. 

Resultados

La tabla 1 y la À gura 2 resumen las estimaciones de los indi-
cadores relacionados con la carga de enfermedad cervical 
asociada al VPH en España.

Mujeres en riesgo
Una variable importante que se debe tener en cuenta en la 
extrapolación de las estimaciones de carga de enfermedad 
es la deÀ nición de los denominadores y de la población en 
riesgo, por lo que hay que estimar tanto el número de muje-

res sexualmente activas como las que atienden al cribado, 
siendo esta la estrategia más importante de detección de 
enfermedad cervical preinvasiva. Aplicando, pues, la meto-
dología de los puntos a) y b) del apartado anterior, se estima 
que en España, de las 19.644.291 mujeres residentes mayo-
res de 18 años, 18.147.440 son sexualmente activas, y que 
de estas 12.836.899 se hallan entre los 25 y 65 años de 
edad. Aplicando el punto c), se observa que las coberturas 
de cribado cervical (periodicidad de 3 años) varían según la 
edad, siendo del 71% entre los 25-65 años y mucho menores 
en edades fuera de este rango (del 47% entre los 18-24 años 
y del 21% en mayores de 65 años). Combinando ambos indi-
cadores, se estima que en España 10.584.502 mujeres 
sexualmente activas acudirían a realizarse una citología 
cervical en un periodo de 3 años, de las cuales 9.195.113 
tendrían entre 25-65 años de edad, lo que supone una media 
de 3.528.167 mujeres cribadas anualmente.

Tabla 1 Carga de enfermedad cervical asociada al virus del papiloma humano en España

Indicador Tasas reportadasa Número estimado de mujeresb

> 18 años 25-65 años > 18 años que 
atienden 

cribado en 
3 años

25-65 años 
que atienden 
cribado en 

3 años

Mujeres sexualmente activas 92,2% 18.147.440 12.836.899

Cobertura cribado 3 años 54,3%
(71,1% en 25-65)

10.584.502
(3.528.167 

anualmente)

9.195.113 10.584.502 9.195.113

Cobertura cribado 5 años 61,6%
(78,8% en 25-65)

11.901.824 10.174.359

Infección VPH en mujeres 
sexualmente activas

14,3% 1.938.996 1.433.389 1.223.482 1.033.512

Infección VPH alto riesgo en mujeres 
sexualmente activas

12,2% 1.571.484 1.195.625 1.018.611 867.030

Lesiones precancerosas

Citología

Anormal 3,3-3,5% 438.358 336.441 287.067 247.400

ASCUS/AGUS 1,5-1,6% 210.046 163.529 137.472 119.976

ASC-H 0,1% 14.873 10.055 8.428 7.261

LSIL 1,2-1,3% 159.352 121.345 107.238 89.757

HSIL* 0,4-0,7% 54.087-
92.423

41.513-
73.840

33.930-
60.033

30.406-54.240

Histología

Carcinoma in situ (CIN3) 24,5-33,8 por 100.000 6.139 5.675 - -

Cáncer cervical invasor

Incidencia 8,6 por 100.000 2.511 - - -

Mortalidad 3,2 por 100.000 848 - - -

aTasas globales3-9.
bEstimaciones según elaboración propia. Véase la metodología.
*Incluye sospecha de carcinoma. 
ASC-H: células escamosas atípicas H; ASCUS/AGUS: células escamosas atípicas de signiÀ cado incierto/células glandulares atípicas de 
signiÀ cado incierto; HSIL: lesión escamosa intraepitelial de alto grado; LSIL: lesión escamosa intraepitelial de bajo grado; VPH: virus 
del papiloma humano.
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Virus del papiloma humano, carcinoma in situ y cáncer 
de cuello uterino 
Se estima que de la totalidad de mujeres sexualmente acti-
vas en España, 1.938.996 presentan una infección detecta-
ble por VPH (1.433.389 entre 25-65 años) y 438.358 una 
citología anormal (336.441 entre 25-65 años). Pero si se tie-
nen en cuenta las coberturas estimadas de cribado, solo se 
detectaría una citología anormal a 287.067 mujeres en un 
periodo de 3 años (137.472 células escamosas atípicas de 
signiÀ cado incierto/células glandulares atípicas de signiÀ ca-
do incierto [ASCUS/AGUS], 8.428 células escamosas atípicas 
H [ASC-H], 107.238 lesiones escamosas intraepiteliales de 
bajo grado [LSIL] y entre 33.930-60.033 lesiones escamosas 
intraepiteliales de alto grado [HSIL]). Resultado de este cri-
bado oportunista, se detectarían 6.139 casos de CIN3 al año. 
A pesar de todos estos esfuerzos, cada año se seguirán diag-
nosticando unos 2.511 casos nuevos de CCU y se producirán 
unas 848 muertes. En la tabla 1 y la À gura 2 se presenta el 
detalle de estas estimaciones según la edad y la cobertura 
del cribado.

Programas de cribado del cáncer de cuello uterino 
en las comunidades autónomas de España

En España no existen recomendaciones nacionales para el 
diseño de la estrategia de cribado del CCU, ya que su aplica-
ción es competencia de cada comunidad autónoma; sin em-
bargo, el Sistema Nacional de Salud deÀ ne los siguientes 
objetivos para la detección precoz de esta neoplasia10:

 
–  Optimizar la realización de las pruebas de cribado en mu-

jeres de medio-bajo riesgo. Para ello deÀ ne:
�  Población diana: mujeres asintomáticas, con relaciones 

sexuales y edad comprendida entre 25 y 65 años.
�  Prueba de cribado: citología cervical. 
�  Intervalo recomendado entre exploraciones: de 3-5 años 

tras dos citologías iniciales normales realizadas en el in-
tervalo de un año.

�  Se establece como objetivo que el 70% de las mujeres 
entre 30 y 60 años tengan una citología de cribado rea-
lizada en los 5 años anteriores.

–  Garantizar un seguimiento mediante programas especíÀ -
cos organizados para mujeres de riesgo elevado. Para al-
canzar dichos objetivos, el Sistema Nacional de Salud 
recomienda10:
�  Organizar la actividad del cribado siguiendo las recomen-

daciones de las Guías Europeas de Control de Calidad y 
de las sociedades cientíÀ cas implicadas. Aunque las cito-
logías no se realicen en el marco de un programa organi-
zado con carácter poblacional, estas deberían estar 
sujetas a las recomendaciones de controles de calidad 
que se exigen en los programas de cribado poblacional.

�  Organizar programas de seguimiento específico para 
mujeres con riesgo elevado de padecer CCU (p. ej., mu-
jeres provenientes de países con alta incidencia de la 
enfermedad y/o con patología asociada como el virus de 
la inmunodeÀ ciencia adquirida [VIH] u otras enfermeda-
des de transmisión sexual).

�  Recoger la información en relación con la práctica de 
estas pruebas a À n de poder evaluar si sigue los criterios 
establecidos. De ello se encarga la Encuesta Nacional de 
Salud.

Seguidamente se resumen los diferentes programas de 
cribado del CCU en las comunidades autónomas de España. 

Andalucía
Programa de cribado: oportunista.

En esta comunidad autónoma se plantean estrategias de cri-
bado diferentes en función de grupos de riesgo establecidos11. 

Mujeres sin factores de riesgo: citología cada 3 años tras 
dos citologías consecutivas normales realizadas en el inter-
valo de un año. Se incluyen en este grupo: 1) mujeres sin 
cambio de pareja desde el comienzo de la actividad sexual 
o 2) a los 21 años, si no las han iniciado. 

Mujeres con factores de riesgo de neoplasia cervical: se 
recomienda una citología anual. Se incluyen en este grupo: 
1) inicio precoz de relaciones sexuales, 2) múltiples compa-
ñeros sexuales, 3) pareja con múltiples compañeras sexua-
les, 4) infección conocida por el VPH, 5) inmunosupresión 
(por ejemplo, VIH) y 6) antecedentes de neoplasia cervical 
intraepitelial CIN/SIL/displasia.

En mujeres mayores de 65 años sin controles anteriores y 
sin factores de riesgo, tras dos citologías normales realiza-
das en el intervalo de un año, se puede À nalizar el cribado.

Aragón
Programa de cribado: oportunista12. 

Prueba e intervalo de cribado: citología. 
En el programa disponible no constan población diana, 

criterios de inclusión o exclusión, intervalos entre controles 
o edad de À n del cribado12. 

Asturias
Programa de cribado: oportunista.

Población diana: mujeres entre 25 y 65 años sexualmente 
activas13. Las mujeres menores de 25 años con inicio de las 
relaciones sexuales antes de los 22 años y las mujeres mayo-
res de 65 años que nunca han realizado una citología cervi-
cal también se incluyen en la población diana. 

Prueba e intervalo de cribado: citología cada 3 años des-
pués de dos citologías valorables con resultado negativo 
realizadas en el intervalo de un año. En mujeres mayores de 
35 años con historia de cribado inadecuado se recomienda 
además la realización de la determinación del VPH.

Se recomienda realizar cribado anual mediante citología en 
poblaciones con riesgo elevado de neoplasia cervical. Se inclu-
yen en este grupo de riesgo aquellas mujeres con: 1) inmuno-
supresión (por ejemplo, VIH), 2) antecedentes de condilomas 
acuminados, independientemente de la edad, 3) antecedentes 
de infección por VPH u otras infecciones de transmisión sexual, 
4) con uno o más de los siguientes factores: promiscuidad 
sexual, prostitución, adicción a drogas, posibles contactos con 
grupos de alto riesgo, etc. y 5) exclusión social.

El cribado À naliza a los 65 años si se ha seguido adecuada-
mente el programa.

Baleares
Programa de cribado: oportunista, pero con captación ac-
tiva de aquellas mujeres que cumplan algunos de los si-
guientes criterios14: 1) bajo nivel económico y cultural, 2) 
prostitución, 3) múltiples parejas sexuales, 4) antecedente 
de enfermedades de transmisión sexual, 5) usuarias de 
drogas por vía parenteral, 6) inicio precoz (dentro de los 5 
años posmenarquia) de relaciones sexuales, 7) inmunosu-
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presión o infección por VIH, 8) infección por VPH, 9) anti-
concepción hormonal oral durante más de 5 años, 10) 
consumo de más de un paquete de tabaco diario, 11) edad 
mayor de 65 años sin citologías previas y 12) no cribado en 
los últimos 5 años.

Población diana: mujeres entre 25 y 65 años. 
Prueba e intervalo de cribado: citología trienal después 

de dos citologías anuales normales. 

Canarias
Programa de cribado: oportunista15.

Población diana: mujeres sexualmente activas a partir de 
los 3 años de inicio de las relaciones sexuales o a los 25 
años. A las mujeres entre 18 y 25 años se les ofrece inicio 
del cribado con citología si cumplen uno o más factores de 
riesgo (no precisados en el programa). A partir de los 65 
años se À naliza el cribado si en los últimos 10 años la mujer 
presenta dos citologías consecutivas negativas.

Prueba e intervalo de cribado: citología trienal después 
de dos citologías anuales normales.

En mujeres VIH positivas o inmunodeprimidas se reco-
mienda realizar una citología anual. 

Se especiÀ ca que no es necesario realizar cribado a las 
mujeres que no mantienen relaciones sexuales o histerecto-
mizadas, excepto aquellas mujeres a las que se les realizó 
una histerectomía subtotal por patología benigna. Este últi-
mo grupo de mujeres serán sometidas al mismo régimen de 
cribado que el resto.

Cantabria
Programa de cribado: oportunista16. 

Población diana: usuarias del Sistema Cántabro de Salud 
de 21 a 65 años. 

Prueba e intervalo de cribado: citología trienal después 
de dos citologías realizadas en el intervalo de un año con 
resultado valorable y negativo. 

Aquellas mujeres con 65 años que no han realizado ninguna 
citología en los últimos 5 años requieren dos citologías norma-
les de intervalo anual para À nalizar el programa de cribado. 

Existe un circuito directo de derivación a áreas especiali-
zadas para mujeres sexualmente activas a las que se detec-
te cualquier forma de inmunosupresión.

Castilla-La Mancha
Programa de cribado: oportunista17. 

Población diana:
 

–  Mujeres de 35-64 años con cuello uterino. 
–  Mujeres de 20 a 34 años con cuello uterino que presenten 

factores de riesgo para desarrollar neoplasia cervical: an-
tecedentes de condilomas genitales a cualquier edad o de 
infección por el VPH, promiscuidad sexual, prostitución, 
adicción a drogas por vía parenteral, contactos con grupos 
de alto riesgo, enfermedades de transmisión sexual. 

–  Mujeres mayores de 65 años sin citologías realizadas en los 
últimos 5 años. 

Prueba e intervalo de cribado: las recomendaciones son las 
siguientes: 

–  Mujeres de 35-64 años: tras dos citologías negativas reali-
zadas en el intervalo de un año, citologías cada 5 años, 

salvo que presenten factores de riesgo para desarrollar 
neoplasia cervical, en cuyo caso se realizarán citologías 
con una periodicidad anual. 

–  Mujeres de 20 a 35 años con factores de riesgo: citología 
anual. 

–  Mujeres mayores de 65 años sin citologías en los últimos 5 
años: se recomienda la realización de dos citologías sepa-
radas por un año y, si fueran normales, À nalización del cri-
bado. 

Castilla y León
Programa de cribado: poblacional, actualizado en noviem-
bre de 201218. 

Población diana: mujeres entre 25 y 64 años. 
Prueba e intervalo de cribado: entre 25 y 34 años se utili-

za la citología como prueba inicial, con control trienal para 
los casos previamente negativos; de los 35 a los 64 años, ci-
tología y prueba de VPH, cada 5 años para los casos doble 
negativo.

Cataluña
Programa de cribado: oportunista19.

Población diana: mujeres entre 25 y 65 años.
Prueba e intervalo de cribado: citología cada 3 años des-

pués de dos citologías valorables con resultado negativo 
realizadas en el intervalo de un año. A las mujeres entre 40 
y 65 años con historia de cribado inadecuado (sin control en 
los 5 años previos) se recomienda la realización simultánea 
de una citología y la prueba de VPH. 

Datos recientemente publicados han puesto de maniÀ esto 
una cobertura del cribado entre las mujeres entre 25-65 
años que asisten a los centros sanitarios próxima al 40%, 
claramente por debajo de los objetivos recomendados. Ade-
más, solo un 50% de estas mujeres regresan a la segunda 
vuelta del cribado6. Recientemente se han diseñado siste-
mas inspirados en las bases de datos informatizadas existen-
tes en los centros de atención primaria con el objetivo de 
ampliar la cobertura y mejorar el seguimiento del progra-
ma. 

Comunidad Valenciana
Programa de cribado: oportunista/poblacional. El cribado se 
ofrece sistemáticamente a todas las mujeres que acuden a 
los servicios de salud y que cumplen los requisitos de pobla-
ción diana20. Además, se realiza una invitación activa y rei-
terada a las mujeres que no acuden a los servicios de salud.

Población diana: todas las mujeres asintomáticas residen-
tes en la comunidad que tengan o hayan tenido relaciones 
sexuales. Se estipula como inicio del cribado los 25 años, o 
a los 3 años de inicio de las relaciones sexuales, y como À n 
del cribado los 65 años.

Prueba e intervalo de cribado: citología cada 3 años des-
pués de dos citologías valorables con resultado negativo 
realizadas en el intervalo de un año. 

Antes de los 20 años no se recomienda realizar citologías, 
salvo en situaciones especiales: 1) inicio precoz de las rela-
ciones sexuales, 2) haber tenido varias parejas sexuales y 3) 
infecciones genitales de repetición. 

A mujeres mayores de 65 años sin citologías en los últimos 
5 años se les ofrece la realización de dos citologías consecu-
tivas en el intervalo de un año antes de dar por À nalizado el 
cribado.
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Actualmente, este modelo de programa está en revisión. 
Se plantea adelantar el inicio del cribado a los 20 años de 
edad y ofrecer la realización de la prueba de VPH a mujeres 
de más de 35 años con historia de cribado inadecuado.

Extremadura
Programa de cribado: oportunista21. Sin embargo, desde 
atención primaria se realiza el esfuerzo de potenciar la in-
formación y la captación en la población diana con el À n de 
aumentar su participación en el cribado y el fomento de la 
realización de citologías en atención primaria de salud, ga-
rantizando la calidad de la toma e interpretación de la cito-
logía.

Población diana: se recomienda iniciar el cribado a los 25 
años o a los 3 años desde el inicio de las relaciones sexuales, 
y À nalizarlo a los 65, siempre que se haya seguido un criba-
do adecuado.

Prueba e intervalo de cribado: citología cada 3 años des-
pués de dos citologías valorables con resultado negativo 
realizadas en el intervalo de un año.

Galicia
Programa de cribado: oportunista. 

Población diana: mujeres no histerectomizadas sexual-
mente activas de 21 a 65 años.

Prueba e intervalo de cribado: citología.

La Rioja
El programa en ejecución es un cribado poblacional22. 

Población diana: las 65.000 mujeres censadas han sido 
distribuidas en tres grupos etarios, de 25 a 42, de 43 a 51 y 
de 52 a 65 años, que reciben la atención preventiva de for-
ma escalonada.

Prueba e intervalo de cribado: citología trienal.

Madrid
Programa de cribado: oportunista23. 

Población diana: se recomienda iniciar el cribado a los 25 
años o a los 3 años de inicio de las relaciones sexuales, y À -
nalizarlo a los 65 años, siempre que se haya seguido un cri-
bado adecuado.

Prueba e intervalo de cribado: citología, bienal al inicio y 
trienal después de dos citologías normales hasta los 35 años. 
Posteriormente, citología quinquenal. 

En los grupos de riesgo elevado de neoplasia cervical se 
recomienda realizar una citología anual. Se incluyen dentro 
del grupo de riesgo: 1) mujeres con inmunosupresión (por 
ejemplo, VIH positivas, etc.) y 2) mujeres mayores de 35 
años con infección por VPH de alto riesgo.

En los casos de cribado inadecuado, se recomienda reali-
zar una citología y la prueba de VPH entre los 35 y los 65 
años. En aquellas mujeres de más de 65 años, realizar dos 
citologías en el intervalo de un año, o bien una citología y 
una prueba de VPH conjuntas. Si ambas citologías o el doble 
test son negativos, se À naliza el cribado.

Sin embargo, el seguimiento de estas recomendaciones en 
la Comunidad de Madrid es parcial y existe una gran disper-
sión en sus criterios de aplicación (Hernández 2013). 

Murcia
Programa de cribado: oportunista24. Existen iniciativas para 
mejorar la captación y adherencia al cribado: la Consejería 

de Sanidad envía a las mujeres incluidas en la población 
diana, una carta personalizada con información sobre la 
prevención del cáncer de cuello uterino y el periodo de cri-
bado.

Población diana: mujeres no histerectomizadas a partir de 
los 3 años de inicio de las relaciones sexuales y hasta los 65 
años. 

Prueba e intervalo de cribado: citología trienal después 
de dos citologías realizadas en el intervalo de un año con 
resultado valorable y negativo. 

Aquellas mujeres con 65 años que no han realizado ningu-
na citología en los últimos 5 años requieren dos citologías 
normales de intervalo anual para À nalizar el programa de 
cribado. 

Navarra
Programa de cribado: oportunista25.

Población diana: mujeres asintomáticas entre 25 y 65 
años de edad que sean o hayan sido sexualmente activas. 
Este programa de cribado establece diferentes grupos de 
riesgo: 1) mujeres con bajo riesgo de desarrollar CCU (este 
grupo incluye aquellas mujeres con pareja estable mutua-
mente monógama) y 2) mujeres con alto riesgo de desarro-
llar CCU (incluye aquellas mujeres con inicio temprano de 
las relaciones sexuales; múltiples parejas sexuales, y muje-
res portadoras del VIH o con enfermedades de transmisión 
sexual).

Prueba e intervalo de cribado:
 
�  A las mujeres del grupo de bajo riesgo no se les ofrece 

prueba de detección. Las mujeres incluidas en este gru-
po de entre 25 y 65 años pueden solicitar opcionalmente 
y de manera oportunista la citología cada 3 o 5 años 
previa información del bajo riesgo y con consentimiento 
expreso de la mujer.

�  A las mujeres del grupo de alto riesgo de entre 25 y 65 
años se les realizarán dos citologías en el intervalo de un 
año, y si ambas son valorables y negativas se les realiza-
rá una citología trienal. El programa de cribado de esta 
comunidad especiÀ ca que la frecuencia de cribado pue-
de ser modiÀ cada si el médico lo estima necesario des-
pués de una valoración individual de la situación de la 
paciente, pudiendo incorporarse a un programa de revi-
siones por llamamiento.

�  A las mujeres menores de 25 años se les recomienda el 
inicio del cribado cuando inicien relaciones sexuales con 
una frecuencia de acuerdo con el nivel de riesgo que 
estimen conjuntamente el médico y la mujer.

�  Las mujeres entre 65 y 69 años podrán someterse al cri-
bado ocasionalmente a criterio del médico en función de 
la estimación del riesgo y con conformidad de la mujer.

País Vasco
Programa de cribado: oportunista, asociado a un esfuerzo 
de captación activa de las mujeres que no acuden al ginecó-
logo26.

Población diana: mujeres de 25 a 65 años.
Prueba e intervalo de cribado: citología trienal. A las mu-

jeres mayores de 65 años sin citologías en los últimos 5 años 
se les exigen dos citologías consecutivas normales realiza-
das en el intervalo de un año antes de dar por À nalizado el 
cribado.



Guía de cribado del cáncer de cuello de útero en España, 2014 9

Conclusión sobre los programas de cribado del cáncer 
de cuello uterino en España

Existe una amplia variabilidad en los parámetros de cribado 
del CCU en España, que podría resumirse en los siguientes 
puntos básicos:

–  Modelo de cribado: oportunista en 15 de las 17 comunida-
des autónomas. 

–  Población diana: mayoritariamente (en 11 comunidades 
autónomas) comprendida entre 25 y 65 años, con un factor 
de corrección de 3 años de inicio de relaciones sexuales.

–  Prueba de cribado: citología en todas las comunidades au-
tónomas. Se propone el uso de la prueba de VPH en una 
comunidad como técnica de cribado en mujeres de 35-64 
años asociado a la citología, y en dos comunidades autóno-
mas como técnica de rescate de mujeres mal cribadas. 

–  Intervalo entre pruebas: todas las comunidades autónomas 
con datos disponibles recomiendan un intervalo citológico 
trienal. Cinco comunidades autónomas introducen el crite-
rio “factores de riesgo” para modiÀ car los intervalos y/o la 
edad de inicio del programa.

–  Edad de À nalización: 65 años en todos los programas que lo 
explicitan (16 comunidades autónomas).

Las estrategias de cribado mayoritariamente oportunistas 
son, con bastante probabilidad, la causa del pobre impacto 
del cribado de CCU sobre la incidencia y mortalidad de este 
cáncer que los registros anotan en España27. 

La estrategia del cáncer en el Sistema Nacional de Salud y 
la cartera común básica de servicios asistenciales del siste-
ma nacional de salud (pendiente de publicación) recomien-
dan que el cribado del cáncer de cuello de útero debería 
realizarse aplicando los siguientes criterios: 

•  Población objetivo: mujeres asintomáticas que sean o 
hayan sido sexualmente activas, con edades comprendi-
das entre 25 y 65 años.

�  Prueba de cribado: citología cervical.
�  Intervalo entre exploraciones recomendado: de 3 a 5 años. 

Los protocolos aplicados por las CCAA son muy heterogé-
neos y esta tendencia es mayor desde la reciente introduc-
ción de la vacunación sistemática frente al VPH y la 
información generada por los ensayos clínicos respecto a los 
resultados de la utilización de las pruebas de detección de 
estos virus oncogénicos en el cribado cervical. Esta situa-
ción plantea la necesidad de consensuar las líneas básicas 
de intervención respecto al cribado de cáncer de cuello de 
útero teniendo en cuenta la nueva información disponible 
sobre la situación epidemiológica y los avances tecnológicos 
que se están produciendo. En este sentido, la Red de Pro-
gramas de Cribado de Cáncer propone la recomendación de 
utilizar la detección de VPH-AR como prueba primaria de 
cribado en mujeres de 35 años.

Programas de cribado del cáncer de cuello uterino 
en países industrializados 

El CCU es una de las neoplasias más frecuentes y letales en 
las mujeres. Se estima que en el mundo se diagnostican 
cada año aproximadamente 500.000 casos nuevos de este 

cáncer, de los cuales el 83% (410.000 casos) se dan en países 
en vías de desarrollo9,28. En la Unión Europea se diagnostican 
anualmente 34.000 nuevos casos, y más de 16.000 muertes 
son secundarias a esta neoplasia29.

La baja incidencia en países industrializados se debe, al 
menos en parte, a la efectividad de los programas de criba-
do organizados, que han conseguido, por un lado, un incre-
mento en la detección de lesiones invasoras en estadios 
precoces (con una tasa de supervivencia a los 5 años del 
92%)30 y a la detección y tratamiento de sus lesiones precur-
soras, reduciendo por tanto su incidencia.

El Diario OÀ cial de la Unión Europea publicó en diciem-
bre de 2003 una directiva del Consejo sobre políticas de 
cribado del cáncer en Europa, aplicable a todos los países 
miembros, en la que estableció que el cáncer de cuello 
uterino es una enfermedad susceptible de ser detectada 
selectivamente, y recomendó la citología cérvico-vaginal 
como técnica de cribado. En el documento se precisaba 
que para garantizar la equidad, cobertura, eÀ cacia y eÀ -
ciencia, la prueba debería ofrecerse en programas de cri-
bado poblacional, y se advertía que los cambios 
metodológicos deberían estar siempre basados en eviden-
cia de primer nivel31.

Diferentes estudios realizados en los países nórdicos, don-
de se iniciaron a principios de los años sesenta programas de 
cribado de características diferentes según el país, han de-
mostrado que la reducción en la incidencia y mortalidad por 
CCU está directamente relacionada con la cobertura, con la 
frecuencia de la realización de la citología, y con la edad de 
inicio y de À nalización del cribado32.

La experiencia en el cribado implantado en el Reino Unido 
demuestra que la falta de reducción en la mortalidad espe-
rada se podía explicar por la falta de asistencia de una parte 
de la población diana. La instauración de un sistema de lla-
mada y rellamada de las mujeres no asistentes mejoró sus-
tancialmente los resultados del programa de cribado (ICRF 

Coordinating Committee on Cervical Screening, 1984). La 
experiencia inglesa demuestra la importancia de aplicar el 
cribado de forma sistemática, obteniendo la máxima cober-
tura, en especial entre las mujeres que habitualmente no 
acuden al cribado. Por tanto, la tasa de participación en las 
pruebas de cribado es un parámetro clave para conseguir 
una relación coste-efectividad aceptable, sobre todo por-
que las mujeres no participantes o las que pa rticipan con 
menor frecuencia suelen ser las que están en mayor riesgo 
de desarrollar un CCU. Promover la participación en estas 
mujeres que no acceden al cribado es mucho más coste-
efectivo que incrementar la frecuencia de las citologías o el 
intervalo de edades33.

La segunda edición de las European guidelines for quality 

assurance in cervical cancer screening, publicada en 201034, 
también recomienda instaurar programas de cribado pobla-
cional, aunque en la actualidad existe una baja implemen-
tación de dichos programas entre los países de la Unión 
Europea. Muchos países siguen realizando un cribado opor-
tunista, con la conse cuente penalización de la equidad y, en 
gran medida, de la eÀ cacia y la eÀ ciencia. Concretamente, 
en el año 2007 el cribado oportunista era la única modalidad 
de cribado disponible para la mitad de la población europea. 
Algo similar ocurre en Estados Unidos, donde aproximada-
mente la mitad de los casos de cáncer de cuello uterino se 
diagnostican en mujeres que nunca se han sometido a una 
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detección selectiva, y un 10% en mujeres que no se habían 
realizado pruebas de cribado en los últimos 5 años35.

Un estudio reciente evalúa el impacto en la incidencia y 
mortalidad por CCU en dos programas de cribado diferentes 
implementados en Estados Unidos (oportunista) y Holanda 
(poblacional). En Estados Unidos, el número de citologías 
practicadas a una mujer durante su vida es de tres a cuatro 
veces mayor y con un grupo etario más extenso que en Holan-
da; sin embargo, ambos países presentan cifras muy similares 
de mortalidad por CCU. Por tanto, la política de cribado po-
blacional implementada en Holanda es tan eÀ caz como la im-
plantada en Estados Unidos, a pesar de llevar a cabo menos 
citologías, lo que demuestra la importancia de conseguir am-
plias coberturas, fundamentalmente en la población de ries-
go, para garantizar el éxito de un programa de cribado36.

La implementación de programas de cribado poblacional 
en Europa, en sustitución de las políticas de cribado oportu-
nista actuales, es una tarea ardua y compleja que requiere 
la inversión de largos períodos de tiempo, aceptación so-
cial, disponibilidad de recursos y coordinación para aplicar 
las mejores técnicas de cribado, y todo ello sobre la base de 
la evidencia disponible. Deben existir diferentes soluciones 
para las diversas regiones y países con distintos niveles de 
recursos e infraestructuras sanitarias32. Es imprescindible, 
asimismo, llevar a cabo un adecuado control de calidad y 
deÀ nir indicadores que garanticen la calidad de cada una de 
las técnicas disponibles, y establecer sistemas de monitori-
zación y evaluación de cada proceso, asegurando un sistema 
de gestión sólido.

Técnicas de cribado

Aunque no se dispone de estudios aleatorizados que lo de-
muestren, desde la introducción de la citología a mediados 
del siglo pasado, son múltiples los estudios observacionales 
llevados a cabo en el mundo que han demostrado su eÀ cacia 
en el cribado del CCU, estimando una reducción tanto de la 
incidencia como de la mortalidad por esta neoplasia del 80% 
en aquellos países en los que se ha aplicado de forma adecua-
da y con una cobertura suÀ ciente y superior al 70% de la po-
blación37, como es el caso de Finlandia, Reino Unido, Suecia y 
Países Bajos. Esta reducción se ha producido fundamental-
mente a expensas de su variante histológica escamosa. No 
ocurre lo mismo con la variante adenocarcinoma, en la que, 
debido a la localización de las lesiones, al desconocimiento 
de su historia natural y a la diÀ cultad en su identiÀ cación, la 
citología tiene menor sensibilidad para su detección38. Múlti-
ples revisiones bibliográÀ cas sobre la exactitud del cribado 
con citología convencional encuentran notables diferencias 
en su sensibilidad y especiÀ cidad. Una revisión exhaustiva de 
15 series procedentes de varios países europeos y america-
nos, halló una sensibilidad para la detección de CIN2+ del 
61,3%, con una considerable dispersión de los resultados (lí-
mites 18,6-94) y una especiÀ cidad del 93,5% (límites 77,8-
99,5)39,40. La gran variabilidad en las cifras de sensibilidad se 
explica fundamentalmente por la baja reproducibilidad de la 
citología. Estas cifras justiÀ can, por tanto, un estricto control 
de calidad y la necesidad de repetir la toma citológica fre-
cuentemente. 

En un intento de disminuir las muestras citológicas inade-
cuadas, así como la tasa de falsos negativos, se ha evaluado 
el papel de la citología en medio líquido como técnica de 

cribado frente a la citología convencional. Si bien se conÀ r-
ma una disminución en el número de muestras inadecua-
das41, no se evidencia un aumento signiÀ cativo en la tasa de 
detección de lesiones intraepiteliales y, por tanto, no mejo-
ra la sensibilidad de la citología convencional42. Por otro 
lado, un beneÀ cio de esta técnica es la posibilidad de reali-
zar determinaciones moleculares en la misma muestra 
(VPH-AR) de forma diferida (“réÁ ex”). 

Un estudio reciente sobre la implementación de los pro-
gramas de cribado en Europa pone de manifiesto la gran 
variabilidad de resultados citológicos anómalos observada 
en diferentes países, que oscila desde un 1,2% en Alemania 
a un 11,7% en la zona oeste de Irlanda, así como su distribu-
ción según grados lesionales43. Por ello, en las European gui-

delines for quality assurance in cervical cancer screening34 
se insiste en la necesidad de llevar a cabo un adecuado con-
trol de calidad en cada uno de los aspectos relacionados con 
esta técnica (calidad de la toma, lectura e interpretación y 
procesamiento de la muestra) y utilizar una misma termino-
logía, la ClasiÀ cación citológica de Bethesda de 2001, con la 
À nalidad de obtener un registro adecuado de datos que per-
mita comparar y homogeneizar los resultados.

La baja sensibilidad y reproducibilidad de la citología 
ha dado lugar a que en los últimos años se haya analizado 
el papel de la prueba de VPH en la prevención secundaria 
del cáncer de cuello uterino, ya sea asociado a la citolo-
gía (co-test) o como técnica inicial de cribado. Múltiples 
ensayos aleatorizados demuestran que la prueba de VPH 
es más sensible para la detección de CIN3, si bien la espe-
ciÀ cidad y, por tanto, el valor predictivo positivo demos-
trado son menores, sobre todo en mujeres jóvenes 
menores de 30 años, donde la prevalencia de infección 
transitoria es alta.

Una revisión sistemática llevada a cabo recientemente en 
la que se actualizan los datos disponibles44 objetiva que el 
combinado citología y prueba de VPH (co-test) como técnica 
de cribado incrementa ligeramente la sensibilidad a expen-
sas de una pérdida en especiÀ cidad cuando cualquier prue-
ba es positiva y se remite a la paciente a colposcopia, 
comparado con la realización única de la prueba de VPH. La 
diferencia en el riesgo acumulado de CIN3+ o cáncer utili-
zando co-test frente a la prueba de VPH sola es baja.

Por tanto, la evidencia disponible pone de manifiesto 
cómo, en caso de realizarse con una técnica clínicamente 
validada, la prueba de VPH de alto riesgo (VPH-AR) es más 
eÀ caz que la citología en el cribado primario en mujeres 
mayores de 30 años, y que en los casos en los que la prueba 
es negativa, el intervalo de cribado se puede extender con 
seguridad a 5 años. En los casos en los que la prueba es po-
sitiva, se puede utilizar para la selección bien la citología o 
bien el genotipado para VPH 16/18. De cualquier forma, las 
posibles ventajas ofrecidas por la incorporación de la prue-
ba de VPH en el cribado serán objetivadas siempre y cuando 
exista un programa bien organizado, con buena cobertura 
poblacional y políticas de selección o evaluación bien esta-
blecidas en los casos en los que la prueba sea positiva.

Guías clínicas en el cribado de cáncer de cuello 
uterino

La elaboración de guías clínicas y documentos de consenso 
basados en la evidencia disponible es fundamental para ho-
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mogeneizar la conducta de todos los profesionales implica-
dos en la prevención del CCU y para implementar de una 
forma lo más equitativa posible las políticas de cribado en 
los diferentes países, si bien su aplicación estará condicio-
nada en última instancia por la disponibilidad de recursos y 
las características de cada uno de ellos. En los últimos años 
se han recomendado e implementado diferentes protocolos 
de cribado a título individual en cada país, si bien sus direc-
trices están basadas en las recomendaciones dictadas por 
las guías europeas, revisadas en el año 2010, y las guías de 
la American Cancer Society publicadas en el año 2012, que 
se describen a continuación.

European guidelines for quality assurance in cervical 
cancer screening
En su primera revisión llevada a cabo en 1993 en el seno de 
los programas europeos contra el cáncer, se establecieron los 
principios para organizar programas de cribado poblaciona-
les, estimulando asimismo su implementación a nivel 
europeo45. La segunda edición multidisciplinaria se publicó en 
2008 y consta de 250 páginas divididas en siete capítulos ela-
borados por 48 autores y colaboradores46. En ella se insiste en 
la necesidad de implementar políticas de cribado que garan-
ticen la máxima cobertura con los mínimos efectos secunda-
rios posibles y con un objetivo añadido, reducir al máximo los 
programas de cribado oportunista instaurados en la mayoría 
de los países europeos. También se evaluaron determinados 
aspectos metodológicos, como el papel de la prueba de VPH 
en el cribado o la prevención primaria con la vacunación 
frente al VPH. Estas guías europeas, apoyadas por el Progra-
ma de Salud de la Unión Europea, se revisaron nuevamente 
en el año 2010, e incluyeron las recomendaciones sobre la 
política de cribado que se describen a continuación34:

–  Implementación de programas de cribado poblacional en 
todos los países miembros siguiendo las directrices de es-
tas guías y bajo un exhaustivo control de calidad, descar-
tando el cribado oportunista por penalizar la equidad y 
limitar la eÀ cacia y la eÀ ciencia.

–  El programa de cribado recomendado por el Consejo 
Europeo y las guías europeas debe ser incluido dentro de 
un programa de salud pública, con llamada personal de 
cada mujer candidata a participar en el cribado y deÀ nien-
do la regulación de dicho programa tanto a nivel regional 
como estatal.

–  DeÀ nir políticas de cribado claras, lo que implica elegir la 
prueba o pruebas que deben utilizarse, determinar los gru-
pos de edad e intervalos entre cribado y establecer estra-
tegias de seguimiento y tratamiento en aquellas pacientes 
con cribado positivo.

–  Se recomienda utilizar como prueba de cribado la citología. 
Iniciar el cribado entre los 20 o 30 años, aunque preferible-
mente no antes de los 25 o 30 años, dependiendo de la carga 
de enfermedad de la población y de la disponibilidad de re-
cursos. El intervalo de cribado debe oscilar entre 3-5 años 
hasta la edad de 60-65 años. La À nalización del cribado es 
apropiada en mujeres mayores que tienen tres o más resulta-
dos citológicos consecutivos negativos. Se debe prestar aten-
ción a aquellas mujeres que no han sido cribadas nunca, dado 
que este hecho es un factor de riesgo de padecer CCU.

–  Por el momento, no se recomienda la utilización de nuevas 
técnicas de cribado que sustituyan a la citología hasta que no 

se haya demostrado su eÀ cacia. Si bien una disminución en la 
incidencia de CIN3 es un marcador sustitutivo de prevención 
del CCU, la eÀ cacia de estas técnicas de cribado debe estar 
basada preferentemente en la reducción de la incidencia y la 
mortalidad asociada a esta neoplasia. Se recomienda realizar 
estudios piloto con pruebas VPH validadas y que se lleven a 
cabo en el seno de un programa organizado, con una cuidado-
sa monitorización y evaluación de los resultados, de sus efec-
tos adversos y de sus costes, y siendo realizados en mujeres 
mayores de 30 años para evitar el riesgo de sobrediagnóstico 
y sobretratamiento innecesarios.

–  Ante un resultado citológico de HSIL, LSIL persistente o 
ASCUS con prueba de VPH positiva, se deberá remitir a la 
paciente para estudio colposcópico. La conducta ante una 
LSIL es difícil de definir, dado que ninguna opción en el 
manejo es óptima. Tanto repetir la citología como remitir 
a colposcopia son opciones válidas. La prueba de VPH-AR 
puede utilizarse en mujeres posmenopáusicas. 

–  Respecto a la prevención primaria del CCU tras la incorpo-
ración de la vacunación con la información disponible, el 
cribado poblacional debe continuar durante décadas, si 
bien en un futuro se requerirán modiÀ caciones. En el con-
texto de un programa de salud pública, la implementación 
de nuevas estrategias de prevención de CCU requiere un 
adecuado control de calidad con una organización bien es-
tablecida que garantice la eÀ cacia y sea coste-efectiva.

Screening guidelines for the prevention and early 
detection of cervical cancer. American Cancer Society, 
American Society for Colposcopy and Cervical Pathology, 
and American Society for Clinical Pathology 
Publicadas en el año 201247, son una revisión y actualización 
de las últimas guías para la detección precoz del CCU de la 
American Cancer Society publicadas en el año 2002. Los re-
sultados, deÀ nidos sobre la base del grado de evidencia dis-
ponible, han sido posibles gracias a la participación de seis 
grupos de trabajo, avalados por la American Cancer Society, 
la American Society for Colposcopy and Cervical Pathology 
y la American Society for Clinical Pathology.

Las nuevas recomendaciones establecen las estrategias de 
cribado adecuadas en función de la edad, como novedad in-
cluyen como técnicas de cribado la citología y la prueba de 
VPH-AR (co-test), hacen referencia al seguimiento de las pa-
cientes cribadas (conducta en caso de ser positivo el cribado 
e intervalos de cribado en el caso de ser negativo), y la edad 
a la que este debe À nalizar; analizan, asimismo, el papel de 
la prueba de VPH-AR como única técnica de cribado y evalúan 
las estrategias de cribado en población vacunada.

Previamente a la descripción de las recomendaciones se 
destacan los siguientes aspectos:

–  El objetivo principal del cribado es disminuir la incidencia 
y mortalidad por CCU.

–  Es necesario implementar estrategias de cribado óptimas 
que permitan identiÀ car las lesiones precursoras y evitar 
el diagnóstico y tratamiento de infecciones y lesiones 
transitorias sin potencial de progresión. 

–  Se considera CIN3 el marcador sustitutivo de CCU. Su de-
tección en el primer control y la reducción de riesgo en el 
intervalo de tiempo hasta la próxima ronda de cribado son 
los aspectos fundamentales en la valoración del programa 
de cribado.
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–  La citología única a intervalos de 2-3 años es la estrategia 
de cribado más aceptada en las guías previas de la mayoría 
de las sociedades cientíÀ cas. Las nuevas estrategias de cri-
bado deben ser capaces de reducir la incidencia y mortali-
dad por CCU en mayor o igual medida que la citología y sin 
incremento de la morbilidad.

–  La prueba de VPH-AR en el cribado aporta mayor sensibili-
dad que la citología para la detección de CIN3 y es más 
reproducible, aunque tiene menor especiÀ cidad. La sensi-
bilidad de la prueba de VPH para la detección de CIN3 
debe superar el 90% y el porcentaje de falsos positivos 
debe ser menor o igual a los umbrales establecidos para 
las pruebas VPH validadas. Aunque existen varias pruebas 
de VPH aprobadas por la Food and Drug Administration, 
ninguna ha sido aprobada como prueba única en el cribado 
primario. Las pruebas de VPH que no cumplan los estánda-
res de calidad no deberían utilizarse en el cribado.

–  Las mujeres con riesgo similar de CCU deberían ser cribadas 
de la misma forma, asegurando una cobertura poblacional.

–  Las recomendaciones están dirigidas a la población gene-
ral, y por tanto no deberían aplicarse a mujeres con ante-
cedentes de CCU, pacientes expuestas a dietilestilbestrol 
o inmunosuprimidas.

En la tabla 2 se describen las recomendaciones de la Guía 
de prevención del CCU americana y su justiÀ cación. 

Respecto a la actitud clínica que debe mantenerse en fun-
ción del resultado de las pruebas de cribado, se plantean las 
siguientes actuaciones:

�  Co-test positivo (prueba de VPH positiva y citología ne-
gativa). Se aceptan dos opciones igualmente válidas: 1) 
repetir co-test en 12 meses o 2) realizar genotipado vi-
ral inmediato para VPH 16 o VPH 16/18. Si el genotipado 
viral es negativo, se realizará un co-test al año. Se reco-
mienda remitir a colposcopia si el VPH 16/18 es positi-
vo, o si al repetir el co-test al año la prueba de VPH es 
positiva o la citología es � LSIL. Los casos con co-test a 

Tabla 2 Recomendaciones de cribado de las guías de la American Cancer Society, American Society for Colposcopy and 

Cervical Pathology y American Society for Clinical Pathology, 201247

Población Recomendación Comentarios

< 21 años No cribado en ningún caso � No evidencia de beneÀ cio del cribado
� Incremento de sobrediagnóstico y sobretratamiento
� Promover la prevención primaria mediante vacunación y fomentar 
medidas de salud (planiÀ cación familiar y prevención de 
enfermedades de transmisión sexual)

21-29 años Citología cada 3 años � No utilizar nunca la prueba de VPH-AR
� Aumentar el intervalo de cribado incrementa el riesgo
� Reducir el intervalo de cribado aporta un mínimo beneÀ cio e 
incrementa el número de colposcopias 

30-65 años � Co-test cada 5 años 
(opción preferida)

� Citología cada 3 años 
(opción válida)

� La menor especiÀ cidad de la prueba de VPH se compensa con el 
aumento de intervalo de cribado a 5 años
� Permite aumentar el intervalo de cribado (5 años) con un porcentaje 
de cáncer incidente similar o más bajo que cuando el cribado se 
realiza con citología sola cada 3 años
� La prueba de VPH permite incrementar la detección de 
adenocarcinoma y sus lesiones precursoras
� No utilizar la prueba de VPH como prueba única por posible baja 
adherencia y diÀ cultad en el manejo de casos VPH positivos 
� Permite aumentar el intervalo de cribado (5 años) con un porcentaje 
de cáncer incidente similar o más bajo que cuando el cribado se 
realiza con citología sola cada 3 años

> 65 años Finalizar el cribado si cribado 
previo adecuado y negativo

� Cribado adecuado previo negativo: tres resultados citológicos 
consecutivos negativos, o dos co-test negativos en los 10 años previos 
(el último dentro de los 5 últimos años)
� Tras À nalizar el cribado no debe reiniciarse por ningún motivo
� Antecedente de CIN: proseguir cribado 20 años

Tras histerectomía No cribado � Aplicable a mujeres sin cuello uterino y sin antecedente de CIN2+ los 
20 años previos

Mujeres vacunadas No recomendación especíÀ ca � En el futuro el comienzo del cribado será más tardío y los intervalos 
de cribado mayores.
� Antes deberá tenerse en cuenta la reducción del riesgo de CIN3 a 
largo plazo, el impacto en los resultados de la citología y prueba de 
VPH y el efecto en la adherencia al cribado

CIN: neoplasia cervical intraepitelial; VPH: virus del papiloma humano.
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los 12 meses cuyo resultado sea citología negativa o 
ASCUS y VPH negativo, se remitirán al cribado rutinario. 
El alto porcentaje de infecciones que se aclaran durante 
12 meses permite devolver a la mayoría de pacientes al 
cribado rutinario. Por otro lado, un genotipado positivo 
para VPH 16 o VPH 16/18 se relaciona con un alto riesgo 
a corto plazo de CIN3 o cáncer, por lo que, incluso en 
caso de citología negativa, es necesario remitir a la pa-
ciente a colposcopia. No existe suficiente evidencia 
cientíÀ ca sobre el valor de algunos marcadores molecu-
lares como la tinción dual p16INK4A en pacientes con 
citología negativa y prueba de VPH positiva, aunque mu-
chos estudios actualmente en marcha permitirán con-
cluir su posible beneÀ cio.

�  Prueba de VPH negativa y citología ASCUS: remitir a la 
paciente al cribado rutinario dado el bajo riesgo de que 
exista una lesión precursora subyacente. 
Los resultados del estudio ASCUS-LSIL Triage Study 
(ALTS) demuestran que tras 2 años de seguimiento el 
riesgo acumulado de CIN3 en este grupo es menor del 2% 
(1,4-1,9% en función de la prueba utilizada). En caso de 
ASCUS y prueba de VPH positiva, el riesgo se incrementa 
y se justiÀ ca remitir a la paciente a colposcopia.

Esta guía no recomienda utilizar la prueba de VPH como 
técnica única de cribado como alternativa a la citología o 
al co-test sobre la base de los siguientes argumentos: 1) 
falta de estrategias bien deÀ nidas para los casos positivos 
(citología en segunda línea o marcadores moleculares 
como genotipado viral para VPH 16 o VPH 16/18, VPH 
mRNA o la p16) con tal de evitar el estudio sistemático 
mediante colposcopia de todos los casos VPH positivos y 2) 
estimación de un bajo cumplimiento y adherencia por par-
te de los profesionales ante un cambio tan radical en el 
protocolo de cribado, con importantes implicaciones sani-
tarias y económicas.

Nuevas perspectivas

La determinación del VPH se está incorporando de forma 
progresiva en los protocolos de cribado, incluso en los paí-
ses con una larga trayectoria de cribado poblacional basado 
en la citología. Así, el debate actual gira en torno a qué es-
trategia de cribado (tipo de intervención, edad de inicio y 
edad de À nalización del cribado) consigue el mayor equili-
bro entre los valores de sensibilidad y especiÀ cidad en la 
detección de lesiones CIN2+, maximizando sus beneÀ cios y 
minimizando los riesgos.

Recientemente se ha publicado un estudio de simulación 
basado en el modelo de cribado holandés48, en el que se in-
vestiga a nivel europeo bajo qué condiciones reales se pre-
À ere la prueba de VPH a la citología como técnica de cribado 
del CCU. En la mayor parte de los escenarios se consideró de 
elección la prueba de VPH, siendo elegida la citología única-
mente en aquellos países en los que el coste de esta era 
menor, o en aquellos con una alta prevalencia de infección 
VPH y alto coste de la prueba de VPH. Los autores concluyen 
que la mayoría de los países europeos deberían sustituir la 
citología por la prueba de VPH como técnica inicial de criba-
do, siempre que dicho cambio se realice en el seno de un 
programa de cribado organizado. Un estudio llevado a cabo 
en Reino Unido, en el que se analiza el impacto de la utiliza-

ción de la prueba de VPH como técnica inicial de cribado, 
estima que aproximadamente el 32% (587 casos) de los ac-
tuales casos de CCU en mujeres entre 25 y 64 años invitadas 
al cribado podrían evitarse49. 

Un ejemplo de la aplicación de esta estrategia es Finlan-
dia, donde existe una política de cribado poblacional bien 
establecida basada en la realización de una citología cada 5 
años en mujeres entre 30 y 60 años, con cobertura superior 
al 70% y organizada a título individual en cada uno de sus 
municipios. Este programa diagnostica alrededor de 600 le-
siones intraepiteliales y previene 200 muertes por CCU cada 
año. En el año 2003 se introdujo la prueba de VPH en el cri-
bado en algunos municipios, y en el año 2011 la autotoma 
vaginal en mujeres entre 30 y 60 años, con intervalos cada 5 
años. En los casos con prueba positiva se recomienda remitir 
a colposcopia a mujeres mayores de 40 años o realizar una 
citología por debajo de esta edad, que en caso de ser nor-
mal se repite a los 2 años. 

Las ventajas de la incorporación de la prueba de VPH en 
el cribado se verán a medio plazo, si bien estarán condicio-
nadas principalmente por la existencia de un programa bien 
organizado y con una cobertura poblacional muy alta.

BeneÞ cios, perjuicios y limitaciones potenciales 
del cribado

BeneÞ cios del cribado

Los beneÀ cios del cribado del CCU pueden constatarse a dis-
tintos niveles: 1) curación de mujeres tratadas después de 
la detección precoz de la enfermedad y que en ausencia de 
cribado habrían muerto por un cáncer invasor; 2) mejora de 
la calidad de vida en mujeres tratadas de un cáncer o una 
enfermedad preinvasiva que gracias a la detección precoz 
requieren tratamientos menos mutilantes, y 3) beneÀ cio de 
conocer el resultado negativo de una prueba de cribado que 
permita asegurar que una determinada mujer no es porta-
dora de un CCU o de una enfermedad precursora50.

En teoría, el intervalo de cribado para una determinada 
prueba debe elegirse de modo que el desarrollo de un cán-
cer invasor durante el tiempo que transcurre entre dos 
pruebas de cribado sea muy improbable. Por tanto, el mayor 
beneÀ cio de una prueba de cribado deriva de la mayor ca-
pacidad de detección de CIN3 por dicha prueba y de la ma-
yor reducción de CIN3+ en el intervalo previo a la siguiente 
prueba de cribado47. 

Perjuicios potenciales del cribado

Aunque globalmente un programa de cribado del CCU com-
porta un beneficio evidente para la población, se debe 
aceptar que, para un subgrupo de mujeres, dicho cribado 
puede resultar perjudicial. 

Los perjuicios potenciales del cribado son: 1) anticipación 
del diagnóstico sin beneÀ cios en la curación; 2) detección de 
una lesión intraepitelial no progresiva que supone un sobre-
diagnóstico y puede derivar en tratamientos innecesarios; 3) 
resultado falsamente positivo de la prueba de cribado que 
genera ansiedad y una serie de estudios diagnósticos y trata-
mientos innecesarios con su morbilidad asociada (posible im-
pacto reproductivo), y 4) resultado falsamente negativo de la 
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prueba de cribado en una mujer con cáncer o lesión precurso-
ra progresiva que ofrece una sensación falsa de seguridad y 
retrasa un posible diagnóstico y tratamiento. 

En deÀ nitiva, cualquier estrategia de cribado puede cau-
sar tanto beneÀ cios como perjuicios, por lo que es impres-
cindible, en cada escenario de cribado concreto, tener en 
cuenta el balance neto de beneÀ cio/perjuicio que puede 
derivar de su aplicación51-53.

Limitaciones del cribado

La principal limitación del cribado radica en la diÀ cultad de 
acceso a las pruebas por parte de un segmento de la pobla-
ción. En los países industrializados con cribado oportunista, 
como Estados Unidos, aproximadamente el 50% de los casos 
de CCU se dan en mujeres sin cribado previo, y cerca de un 
10% con cribado insuÀ ciente (última prueba hace más de 5 
años)54. Estas mujeres frecuentemente pertenecen a estratos 
socioculturales bajos o marginales con diÀ cultades para acce-
der a los servicios de salud. Esta realidad, presente en una 
mayoría de países industrializados, refuerza la necesidad de 
organizar cribados poblacionales. En su defecto, la incorpora-
ción de nuevos métodos y el aumento de gasto en la preven-
ción secundaria del CCU no se traducirán en una reducción 
sustancial de la incidencia y mortalidad por dicho cáncer55,56.

Estrategias de cribado y balance coste-eÞ cacia

Cribado oportunista frente a poblacional

El cribado es una iniciativa de salud pública, aplicada a per-
sonas asintomáticas, que tiene como objetivo identiÀ car el 
riesgo de sufrir una determinada enfermedad con un ade-
cuado equilibrio entre los beneÀ cios y los riesgos.

El diagnóstico precoz o cribado permite detectar lesiones 
premalignas y, por tanto, prevenir el desarrollo de un cáncer 
invasor, o bien diagnosticar neoplasias en estadio inicial cuyo 
tratamiento implica menor morbilidad y mejor supervivencia.

El objetivo À nal de un programa de cribado de un cáncer 
es disminuir la incidencia de cáncer invasor en estadios 
avanzados o sintomáticos, disminuyendo así la morbimorta-
lidad por dicha enfermedad.

Los criterios de pertinencia para considerar una enferme-
dad susceptible de cribado fueron establecidos por la Orga-
nización Mundial de la Salud (OMS) en 196857 y se han 
mantenido invariables desde entonces58,59 (tabla 3).

Se considera que, para ser efectivo, un programa de cri-
bado debe: 1) ser factible, 2) ser aplicable al conjunto de 
una población acotada deÀ nida como población diana y 3) 
haber demostrado su eÀ ciencia para el Sistema Nacional de 
Salud con un balance coste/beneÀ cio positivo, considerando 
como costes el diseño, la aplicación, el seguimiento y la 
evaluación del programa, y como beneÀ cios el ahorro de 
costes (directos e indirectos) devengados por el tratamiento 
de los casos evitados. 

Actualmente, existe una abundante evidencia cientíÀ ca 
que permite recomendar programas de cribado en las si-
guientes neoplasias: cáncer de mama femenina, CCU y cán-
cer de colon. Dichos programas se recogen en las 
recomendaciones del Consejo de la Unión Europea58. 

Según las características de aplicación se pueden diferen-
ciar dos modelos de cribado:

–  Cribado oportunista: este modelo ofrece la prueba de cri-
bado a las personas que consultan a los servicios sanitarios. 
La cobertura resulta desigual, ya que penaliza a aquellas 
personas que no consultan (gente mayor, con bajos recursos 
socioeconómicos) y tiende a sobreutilizarse en aquellas per-
sonas que frecuentan las consultas (gente más joven, con 
más medios económicos). Estas circunstancias implican que 
difícilmente alcance niveles óptimos de cobertura poblacio-
nal60. Además, se caracteriza por la falta de un control ex-
terno que garantice la equidad y de un control interno de la 
calidad de sus procedimientos. La evaluación de los resulta-
dos, así como los protocolos asistenciales que se aplican a 
las personas que consultan, dependen de cada centro, por 
lo que pueden no coincidir con las recomendaciones consen-
suadas por las sociedades cientíÀ cas. En el cribado oportu-
nista, la prueba de cribado tiene como objetivo fundamental 
el beneficio individual (solucionar el problema de quien 
consulta) y no ofrece garantías a nivel poblacional. La apli-
cación a la asistencia individual de criterios de cribado, y 
viceversa, puede generar problemas asistenciales (diagnós-
tico y tratamiento por defecto o por exceso).

–  Cribado poblacional: en este modelo se realiza una invita-
ción para participar en el programa basada en un censo 
poblacional. Se contacta con todos los individuos registra-
dos como población diana para que acudan a un determi-
nado centro sanitario para realizar la prueba de cribado. 
Por tanto, el cribado poblacional garantiza la equidad. Se 
dispone de circuitos que controlan tanto la cobertura 
como la calidad de los procedimientos, centralizados en 
grupos de gestión especíÀ cos. La base de los programas de 
cribado poblacional es la asistencia primaria, con circuitos 
preferenciales de derivación de los casos detectados a 
centros especializados. Mediante esta estructura se facili-
tan la derivación, el diagnóstico y el tratamiento de los 
casos en un plazo de tiempo razonable. 

La práctica asistencial preventiva que se realiza en estos 
dos modelos de cribado –oportunista o poblacional– tiene su 
propia deÀ nición, sus propias estrategias y su propio objeti-
vo. No deben confundirse los dos campos de trabajo preven-
tivo (asistencia y cribado). La asistencia responde a la 
solicitud de una persona que espera la máxima eÀ cacia en 
su revisión preventiva, generalmente a cargo de profesiona-
les de la salud, mientras que el cribado es una iniciativa de 
salud pública con base poblacional y derivación al especia-
lista en un segundo nivel. Las características diferenciales 
de ambos modelos de cribado se presentan en la tabla 4.

Tabla 3 Requisitos para considerar una enfermedad 
susceptible de cribado

� Problema de salud importante para la comunidad

� Enfermedad bien deÀ nida y con historia natural 
conocida

� Enfermedad con periodo de latencia detectable

� Existencia de una prueba de cribado validada, simple 
(aceptable por quien la recibe y por quien la practica), 
segura, À able (especíÀ ca y sensible) y eÀ ciente

� Disponer de un tratamiento sencillo, seguro y eÀ caz de 
la enfermedad en fase precursora o inicial
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La importancia de un correcto diseño del cribado se ha 
evidenciado en múltiples países. Un ejemplo representativo 
corresponde al análisis de la incidencia del CCU en Inglate-
rra61,62, en el que se objetivó una marcada disminución en la 
incidencia del cáncer invasor tras modiÀ car la estrategia de 
un cribado oportunista a un cribado poblacional (À g. 3).

En la actualidad, existe la recomendación de aplicar 
programas de cribado de base poblacional entre los Esta-
dos europeos; sin embargo, la mayoría de los países apli-
can cribados oportunistas para las tres neoplasias con 
cribado recomendado (mama, cuello uterino y colon)63. Re-
cientemente, diversas publicaciones que analizan el criba-
do en los países europeos han concluido que los programas 
oportunistas son ineÀ caces, ineÀ cientes y no equitativos, y 
deberían ser reconducidos a cribados poblacionales34,64.

Resumen del balance coste-efectividad de las 
estrategias de cribado en España

El estudio más representativo sobre la evaluación del balan-
ce coste-efectividad de diferentes estrategias de cribado 
(excepto el cribado primario con prueba de VPH) en España, 
tanto en presencia como en ausencia de la vacunación fren-
te al VPH65, ha llegado a las siguientes conclusiones:

–  Un cribado organizado puede derivar en una mayor reduc-
ción de la incidencia de CCU, independientemente de la 
vacunación por VPH, y especialmente si el cribado incor-
pora la prueba de VPH.

–  Si se incluye la vacunación por VPH, las reducciones en la 
incidencia son mayores que si solo se utiliza el cribado.

Tabla 4 Comparación de las características del cribado poblacional y oportunista

Cribado oportunista Cribado poblacional

Falta de estructura propia, aprovecha para su captación la 
consulta realizada por la persona al sistema sanitario (no 
garantiza la equidad)

Tiene estructura propia, utiliza una base censal para la 
captación de la población diana, con sistemas de rellamada 
a las mujeres que no asistieron (garantiza la equidad)

Cobertura inadecuada (población cribada por debajo del 
80%)

Cobertura adecuada (población cribada por encima del 80%)

Reiteración innecesaria de la prueba de cribado (riesgo de 
morbilidad asociado al sobrediagnóstico y costes elevados)

Adecuación de los intervalos de aplicación de la prueba de 
cribado

Falta de homogeneidad de las pruebas de cribado utilizadas Ofrece la técnica de cribado validada

No hay control de calidad de las pruebas de cribado Asegura el control de calidad de las pruebas de cribado

Los protocolos de actuación ante un caso dependen de cada 
centro

Cuenta con circuitos propios de derivación, tratamiento y 
seguimiento de los casos detectados. El diseño incluye dos 
niveles: 1) práctica exclusiva de la prueba de cribado en la 
asistencia primaria y 2) diagnóstico y tratamiento de los 
casos detectados en unidades especializadas

Falta de monitorización y registro del proceso Monitorización y registro del proceso

Invasive cervical cancer

Coverage
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Figura 3 ModiÀ cación de la incidencia de cáncer de cuello uterino en Inglaterra relacionada con el cambio de estrategia de criba-
do (introducción de un sistema de llamada y rellamada a las mujeres que no asistieron)62.
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–  Dada la baja incidencia en mujeres menores de 30 años, el 
cribado de mujeres jóvenes incrementa los costes, con 
poco beneÀ cio sanitario. Sin embargo, el cribado en muje-
res mayores de 50 años conlleva una mayor disminución de 
la incidencia.

–  Un intenso y largo seguimiento de las mujeres con resulta-
do de ASCUS no contribuye a una reducción de los casos de 
CCU, pero sí incrementa los costes hasta un 25%.

–  La forma más eÀ ciente y coste-efectiva de realizar una 
detección selectiva en las mujeres en España sería un cri-
bado organizado cada 4-5 años a partir de los 30 años, 
hasta los 65 años, incorporando la prueba de VPH como 
triaje para los resultados ASCUS o en combinación con la 
citología convencional que permita diferentes prácticas en 
mujeres jóvenes y en mujeres mayores.

En este estudio no se evaluó como cribado primario la 
prueba de VPH, aunque sobre la base de los estudios en el 
resto de Europa, posiblemente su utilización sería más efec-
tiva y coste-efectiva que las propuestas en este artículo.

Actualmente, la evidencia establece que la duración del 
efecto protector de una prueba de VPH negativa es el doble 
que el de una citología negativa, lo que permite extender el 
intervalo de cribado de forma segura a 5 o 6 años. Además, su 
mayor sensibilidad justiÀ ca su utilización como cribado prima-
rio en mujeres mayores de 30 años. En el ámbito de las evalua-
ciones económicas, un gran número de estudios han investigado 
la relación coste-efectividad de la prueba de VPH en compara-
ción con la citología. Uno de los estudios más recientes ha ob-
servado que en la mayoría de los escenarios analizados, el 
cribado mediante la prueba de VPH es más coste-efectivo48. 

Objetivo

Mejorar la actividad preventiva del cáncer de cuello uterino en 
España utilizando estrategias validadas desde la evidencia cien-
tíÀ ca. Obtener el máximo rendimiento, con criterios de coste-
eÀ cacia aceptables, teniendo en cuenta los recursos existentes. 

Metodología de revisión

Proceso de elaboración, implantación y revisión

Esta guía forma parte de las Guías clínicas (Oncoguías SEGO) y 
de los “Documentos de Consenso sobre la Prevención del Cán-
cer de Cuello de Útero” que desde el año 2002 promovieron 
cuatro sociedades cientíÀ cas, la Sociedad Española de Gineco-
logía y Obstetricia (SEGO), la Asociación Española de Patología 
Cervical y Colposcopia (AEPCC), la Sociedad Española de Ana-
tomía Patológica-División Española de la Academia Internacio-
nal de Patología (SEAP-IAP) y la Sociedad Española de Citología 
(SEC). La presente guía ha seguido un proceso de revisión ex-
terna por parte de profesionales de epidemiología, salud pú-
blica, medicina familiar y comunitaria.

El proceso de elaboración, implantación y revisión se re-
sume en los siguientes puntos:

–  Coordinador, secretario, facilitador, participantes consti-
tuidos por un grupo de expertos representativo de las dife-
rentes sociedades cientíÀ cas y revisores externos.

–  Elaboración consensuada del índice y las preguntas a res-
ponder.

–  Revisión crítica fragmentada de la bibliografía y asignación 
de niveles de evidencia para cada proceso.

–  Documento previo para consenso en dos reuniones plena-
rias. Niveles de evidencia y de consenso.

–  Revisión y confección del documento À nal.
–  Distribución a revisores externos. 
–  Edición de la versión À nal.
–  Plan de implantación y difusión. Cursos itinerantes. Internet.
–  Registro básico de datos.
–  Evaluación objetiva de resultados a los 2 años de la im-

plantación.
–  Análisis y aprendizaje. Actualización de la Guía.

Niveles de evidencia cientíÞ ca 

Las “Guías de práctica clínica” consisten en recomendacio-
nes dirigidas a los profesionales de la salud para ayudarles 
en la atención al paciente en relación con una determinada 
condición clínica.

Se basan en la evidencia bibliográÀ ca más potente sobre 
el tema (revisiones sistemáticas de la literatura médica e 
identiÀ cación de estudios con la mayor evidencia cientíÀ ca 
disponible) y en la experiencia clínica práctica. Por lo gene-
ral, conceden el nivel más alto de la clasiÀ cación a los estu-
dios en los que la asignación de pacientes ha sido aleatoria, 
y el nivel mínimo a los datos procedentes de la opinión de 
expertos, de modo que permiten valorar la fortaleza o soli-
dez de la evidencia asociada a los resultados obtenidos de 
una determinada estrategia. 

Para la clasiÀ cación de la evidencia cientíÀ ca y la fuerza 
de las recomendaciones se ha utilizado el sistema GRADE 
(Grading of Recommendations Assessment, Development 
and Evaluation Working Group) (http://www.gradeworking-
group.org/) siguiendo las etapas de:

1. Formulación de las preguntas PICO (paciente, interven-
ción, comparación, outcomes) y deÀ nición de las variables 
de resultado (de beneÀ cio y de riesgo) para cada una de las 
preguntas de intervención formuladas.

2. Puntuación de las variables de resultado de 1 a 9. A las 
variables clave para tomar una decisión se les asigna una 
puntuación de 7 a 9; para las variables importantes (pero no 
clave), de 4 a 6, y para aquellas variables poco importantes, 
de 1 a 3. El grupo de trabajo identiÀ có, valoró y consensuó 
la importancia de las variables de resultado.

3. Evaluación de la calidad de la evidencia para cada una 

de las variables de resultado clave. Se han diseñado bús-
quedas para identiÀ car las revisiones sistemáticas, ensayos 
clínicos aleatorizados y otros estudios publicados. La cali-
dad de la evidencia para cada una de las variables en el sis-
tema GRADE se valora como alta, moderada, baja y muy 
baja. Los ensayos clínicos aleatorizados (ECA) (y las revisio-
nes sistemáticas de ECA) tienen como punto de partida una 
calidad de la evidencia alta y los estudios observacionales (y 
las revisiones sistemáticas de estudios observacionales) 
baja. Los diversos aspectos descritos en la tabla 5 pueden 
hacer disminuir o aumentar la calidad de la evidencia.  

4. Evaluación de la calidad global de la evidencia. La ca-
lidad global de la evidencia se considera según el nivel de 
calidad más bajo conseguido por las variables de resultado 



Guía de cribado del cáncer de cuello de útero en España, 2014 17

clave. Si la evidencia para todas las variables clave favorece 
la misma alternativa y hay evidencia de alta calidad para 
algunas, aunque no para todas las variables, la calidad glo-
bal se puede considerar alta. Las evidencias de baja calidad 
sobre beneÀ cios y riesgos poco importantes no deberían dis-
minuir el grado de evidencia global.

5. Asignación de la fuerza de la recomendación. El siste-
ma GRADE distingue entre recomendaciones fuertes y dé-
biles y hace juicios explícitos sobre los factores que 
pueden afectar a la fuerza de la recomendación: balance 
entre beneÀ cios y riesgos, calidad global de la evidencia, 
valores y preferencias de la población y costes. Ambas ca-
tegorías, fuerte y débil, pueden ser a favor o en contra de 
una determinada intervención. Se remarca la importancia 
que tiene que las personas estén informadas de los beneÀ -
cios y riesgos del cribado. Los valores y preferencias de las 
personas serán factores clave para realizar este cribado. 
En la tabla 6 se describe el signiÀ cado de las categorías 
fuerte y débil.

Pruebas de cribado primario

Valoración de las pruebas de cribado

Objetivo 

El principal objetivo del cribado del cáncer de cuello uteri-
no (CCU) es la disminución de la mortalidad y la morbilidad 
causadas por dicha enfermedad. 

La estrategia de cribado óptima debe identiÀ car aquellas 
lesiones cervicales precursoras que probablemente progre-
sarán a cáncer invasor (máximo beneÀ cio) y evitar la detec-

ción y el tratamiento innecesario de lesiones intraepiteliales 
no progresivas o lesiones benignas asociadas a infecciones 
transitorias del virus del papiloma humano (VPH) (mínimo 
daño potencial).

La prevención de todos los CCU es, en la actualidad, utó-
pica. No hay ninguna prueba que tenga una sensibilidad del 
100%, por tanto, siempre puede existir un riesgo residual de 
cáncer tras una ronda de cribado. Las pruebas de cribado 
con resultado falsamente negativo o el cáncer de progresión 
rápida constituyen la principal causa del diagnóstico de un 
cáncer durante el intervalo entre pruebas de cribado47,66.

Valoración de las pruebas de cribado

El principal indicador del beneÀ cio del cribado es la re-
ducción de la mortalidad especíÀ ca por cáncer cervical 
observada en comparación con la mortalidad esperada en 
ausencia de detección. Otros indicadores utilizados para 
establecer la efectividad del cribado son: 1) reducción de 
la mortalidad por cáncer de cuello uterino expresada en 
años de vida ganados ajustada por calidad de vida, 2) re-
ducción de la incidencia de cáncer invasivo y microinvasi-
vo, 3) descenso de la incidencia de neoplasia intraepitelial 
cervical de grado 3 (CIN3), 4) aumento de la tasa de de-
tección de CIN3+34,50. La detección de CIN2 no constituye 
un buen indicador de efectividad del cribado, ya que se 
trata de una entidad equívoca cuyo potencial de evolu-
ción es variable (equiparable en algunos casos al CIN3 y 
en otros al CIN1)67,68. Por tanto, aunque el diagnóstico de 
CIN2 se suele aceptar como umbral para el tratamiento 
de lesiones precursoras, ya que proporciona un margen 
de seguridad, no debe considerarse el objetivo principal 
del cribado47,69.

Tabla 5 Sistema GRADE para la asignación de la calidad de la evidencia

Diseño de estudio Calidad de la 
evidencia inicial

En ensayos clínicos disminuir 
sia

En estudios observacionales 
aumentar sia

Calidad de la 
evidencia À nal

Ensayo clínico 
aleatorizado

Alta Limitación de la calidad del 
estudio importante (-1) o muy 
importante (-2)

Asociación fuerteb, sin factores 
de confusión, consistente y 
directa (+1)

Alta

Inconsistencia importante (-1) Asociación muy fuertec, sin 
amenazas importantes a la 
validez (no sesgos) y evidencia 
directa (+2)

Moderada

Alguna (-1) o gran (-2) 
incertidumbre acerca de si la 
evidencia es directa

Gradiente dosis respuesta (+1) Baja

Estudio 
observacional

Baja Datos escasos o imprecisos (-1) Todos los posibles factores 
confusores podrían haber 
reducido el efecto observado (+1)

Muy baja

Alta probabilidad de sesgo de 
notiÀ cación (-1)

a1: subir o bajar un nivel (p. ej., de alto a moderado); 2: subir o bajar dos niveles (p. ej., de alto a bajo). 
bUn riesgo relativo estadísticamente signiÀ cativo de > 2 (< 0,5), basado en evidencias consistentes en 2 o más estudios 
observacionales, sin factores confusores plausibles.
cUn riesgo relativo estadísticamente signiÀ cativo de > 5 (< 0,2), basado en evidencia directa y sin amenazas importantes a la validez. 
Adaptado de Balshem et al. GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence. J Clin Epidemiol. 2011;64:401-6. 
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Sensibilidad, especiÞ cidad y valores predictivos 
positivo y negativo 

La exactitud diagnóstica, también denominada eÀ ciencia o 
rendimiento diagnóstico, es la característica más importan-
te de una prueba diagnóstica. Mide la capacidad de la prue-
ba para distinguir entre dos estados de salud. La exactitud 
diagnóstica de una prueba suele evaluarse con los índices de 
sensibilidad y especiÀ cidad.

La sensibilidad de una determinada prueba diagnóstica es 
un indicador de la proporción de diagnósticos positivos ob-
tenidos al aplicar la prueba a una población de enfermos. 
Valora, pues, la proporción de enfermos correctamente 
identiÀ cados por la prueba. Dicho de otro modo, la sensibi-
lidad de una prueba de cribado del CCU indica la proporción 
de mujeres con lesión cervical precursora que tal prueba es 
capaz de conÀ rmar mediante un resultado positivo.

La especiÀ cidad es la proporción de diagnósticos negativos 
obtenidos al aplicar una prueba a una población de sujetos sa-
nos. Valora la capacidad de una prueba para descartar la en-
fermedad en sujetos sanos o no afectados. Es decir, la 
especiÀ cidad de una prueba de cribado del CCU indica la pro-
porción de mujeres sin lesión cervical precursora que tal prue-
ba es capaz de conÀ rmar mediante un resultado negativo. Se 
necesita una prueba que tenga una elevada especiÀ cidad para 
reducir el número de casos falsamente positivos (esto es, el 
número de mujeres sanas con un resultado positivo). 

La sensibilidad y la especiÀ cidad son independientes de la 
prevalencia de la enfermedad, puesto que se miden en dos 
muestras de sujetos: con y sin la enfermedad. En la prácti-
ca, cuando se dispone de varias pruebas para el diagnóstico 
de una misma enfermedad, se busca aplicar una primera 
prueba muy sensible para evitar los falsos negativos y los 
positivos de esta primera prueba reconfirmarlos con una 
prueba más especíÀ ca que permita descartar los sanos. 

Además de la exactitud diagnóstica de una prueba, es im-
portante evaluar su comportamiento cuando se utiliza en 
diferentes contextos clínicos. Esto queda reflejado en lo 
que denominamos valores predictivos. 

El valor predictivo positivo (VPP) de una prueba es la pro-
porción de sujetos con la enfermedad en el conjunto de su-

jetos con resultado positivo en la prueba. Por tanto, 
responde a la pregunta: en caso de un resultado positivo, 
¿qué probabilidad existe de que tal sujeto presente verda-
deramente la enfermedad? En el caso del cribado de cáncer 
de cuello uterino, el VPP es la probabilidad de que una mu-
jer con una prueba de cribado positiva tenga realmente una 
lesión cervical.

El valor predictivo negativo (VPN) de una prueba es la 
proporción de sujetos sin la enfermedad en el total de suje-
tos con resultado negativo de la prueba. Responde a la pre-
gunta: en caso de un resultado negativo, ¿qué probabilidad 
existe de que tal sujeto no tenga realmente la enfermedad? 
En el caso del cribado por CCU, el VPN indica la probabili-
dad de que una mujer con prueba de cribado negativa no 
tenga lesión cervical.

Los valores predictivos dependen de la prevalencia de la 
enfermedad. En general, el VPP de una prueba disminuye a 
medida que la prueba se aplica a poblaciones con menor 
prevalencia de la enfermedad. 

Citología

Citología convencional. Sensibilidad y especiÞ cidad

La citología ginecológica ha sido, desde su introducción a me-
diados del siglo XX, el instrumento principal en la prevención 
del CCU mediante el diagnóstico precoz de lesiones malignas 
y premalignas. Ha sido la responsable del descenso del CCU 
en los países con protocolo de cribado organizado en las últi-
mas décadas70. La citología cervical realizada con garantía de 
calidad detecta lesiones premalignas y carcinomas; sin em-
bargo, su sensibilidad es variable44,71-73. El éxito de los progra-
mas de cribado citológico reside en asegurar la calidad de la 
prueba y, especialmente, en alcanzar una amplia cobertura 
de la población, ya que la mayor parte de los casos de CCU se 
detecta en mujeres sin historia de cribado citológico.

La citología cervical se basa en el estudio morfológico de 
las células obtenidas por rascado o cepillado de la superÀ cie 
del exocérvix y del endocérvix. Estas células presentan 
cambios morfológicos cuando son infectadas por el VPH, 
pero también por otros organismos, o cuando existen cam-

Tabla 6 Sistema GRADE para la asignación de la fuerza de las recomendaciones

 Pacientes Clínicos Gestores/planiÀ cadores

Fuerte La inmensa mayoría de las 
personas estarían de acuerdo 
con la acción recomendada y 
únicamente una pequeña 
parte no lo estarían

La mayoría de los pacientes 
deberían recibir la 
intervención recomendada

La recomendación puede ser 
adoptada como política 
sanitaria en la mayoría de las 
situaciones

Débil La mayoría de las personas 
estarían de acuerdo con la 
acción recomendada pero un 
número importante de ellas 
no

Reconoce que diferentes 
opciones serán apropiadas 
para diferentes pacientes y 
que el profesional sanitario 
tiene que ayudar a cada 
paciente a adoptar la decisión 
más consistente con sus 
valores y preferencias

Existe la necesidad de un 
debate importante y de la 
participación de los grupos de 
interés

Adaptado de Andrews et al. GRADE guidelines: 14. Going from evidence to recommendations: the signiÀ cance and 
presentation of recommendations J Clin Epidemiol. 2013;66:719-25. doi: 10.1016/j.jclinepi.2012.03.013.
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bios en la Á ora vaginal normal. La capacidad diagnóstica de 
los citotecnólogos y citopatólogos se basa en saber distin-
guir aquellos cambios especíÀ cos de los inespecíÀ cos y en 
graduar el daño celular, de manera que el resultado emitido 
permita decidir si la mujer padece o no el riesgo de desarro-
llar un cáncer en los próximos años. De este modo, se incide 
en el manejo de la paciente, siendo importante para decidir 
si debe realizarse un seguimiento o, por ejemplo, un estudio 
colposcópico para descartar una lesión intraepitelial de alto 
grado o un carcinoma. Las bases para que el diagnóstico ci-
tológico sea de calidad son la experiencia de los profesiona-
les, tras un buen aprendizaje teórico y práctico, el 
establecimiento de criterios de calidad en los laboratorios y 
la monitorización constante de los resultados colectivos e 
individuales74.

Sabemos que la sensibilidad de la citología para CIN2 o 
más (CIN2+) se sitúa alrededor del 50%, no superando el 80% 
en las mejores condiciones de calidad. Esta sensibilidad es 
alrededor de un 40% inferior a la de las pruebas clínicamen-
te validadas para la detección de VPH44. Esta sensibilidad 
relativamente baja se debe a la variabilidad del material 
obtenido en la toma, a la calidad de la extensión citológica 
y a la preservación de la muestra, así como a la distinta ca-
pacidad de detección e interpretación de las características 
microscópicas por parte de los profesionales. Por tanto, es 
fundamental la habilidad y experiencia de quienes intervie-
nen en todo el proceso. Se considera que las dos terceras 
partes de los “errores” diagnósticos en citología ginecológi-
ca se deben a problemas en la toma, y la tercera parte res-
tante a la interpretación microscópica75. 

La baja sensibilidad de una única citología se ha compensa-
do en muchos programas aumentando la frecuencia de reali-
zación de la prueba, lo cual ha sido posible por su relativo 
bajo coste. Por otra parte, la especiÀ cidad de la citología es 
elevada, dado que el diagnóstico citológico es un diagnóstico 
morfológico de la lesión y no de una infección subclínica que 
puede no comportar alteraciones celulares a la larga. Sin em-
bargo, esta especiÀ cidad puede verse afectada en función de 
la cantidad de diagnósticos indeÀ nidos (atipias de signiÀ cado 
indeterminado/células escamosas atípicas de signiÀ cado in-
cierto [ASCUS]) que emita cada laboratorio72.

Citología en medio líquido

Uno de los problemas de la citología convencional es que las 
extensiones realizadas manualmente diÀ cultan mucho la vi-
sualización de todas las células (aproximadamente unas 
300.000 por extensión). En los últimos años se han desarrolla-
do técnicas que permiten obtener preparaciones en una sola 
capa celular, la llamada citología en monocapa, capa À na o 
en medio líquido. El material obtenido se conserva inmedia-
tamente tras su extracción en un medio líquido, normalmen-
te de base alcohólica, que permite su almacenaje y 
transporte, y la extensión se realiza en el laboratorio. Los 
estudios publicados, incluyendo un metaanálisis, coinciden 
en que este tipo de citología disminuye los casos inadecuados 
para diagnóstico, en los que hay que repetir la toma de la 
muestra, acorta el tiempo de lectura al microscopio y ofrece 
un discreto aumento de la sensibilidad76-85. Un valor añadido 
de la citología en medio líquido es que no se utiliza todo el 
material para realizar el estudio citológico, y el material re-
manente conservado en el líquido de À jación durante sema-

nas a temperatura ambiente permite realizar técnicas 
adicionales, moleculares como la determinación de VPH, o de 
inmunocitoquímica, como la detección de p16/KI67, o futu-
ros nuevos marcadores, evitando así una nueva toma y, por 
tanto, una visita de la paciente, factor que debe tenerse en 
cuenta en el cálculo de coste-efectividad de esta técnica79.

En los laboratorios de citología, el uso de citología en 
medio líquido supone, por un lado, un incremento de las 
horas de procesamiento técnico, pero, por otro, disminuye 
el tiempo de estudio microscópico por parte de los citotec-
nólogos, y, sobre todo, ofrece una interpretación más sen-
cilla de la morfología celular, una vez se ha adquirido 
experiencia, debido a la disminución de los artefactos con 
respecto a las extensiones de citología convencional (san-
gre, inÁ amación, defecto de À jación)86,87. Esta mejor cali-
dad de la extensión ha permitido también la aplicación de 
la lectura automatizada con sistemas basados en análisis 
de imagen.

La citología en base líquida, de la que se comercializan 
varias versiones, se ha impuesto en la mayoría de los labora-
torios de Europa y Estados Unidos88,89.

Se recomienda el uso de la citología en medio líquido por 
los siguientes motivos:

– Disminuye el número de muestras insatisfactorias. 
– Requiere menor tiempo de estudio microscópico. 
– Permite realizar pruebas complementarias. 
– Permite la lectura automatizada.

Opción preferente.
Nivel de evidencia moderado.
Recomendación fuerte a favor.

Sistemas de lectura automatizada

La citología en medio líquido ha permitido desarrollar siste-
mas de lectura automatizada que aplican el análisis de ima-
gen y la morfometría, como por ejemplo la medición de la 
densidad óptica de los núcleos o la relación núcleo/citoplas-
ma, para agilizar y estandarizar el primer cribado de las pre-
paraciones citológicas que realizan los citotécnicos. 
Actualmente, existen dos sistemas de lectura aprobados por 
la Food and Drug Administration (FDA) estadounidense, el BD 
Focal Point® de Becton Dickinson y el ThinPrep Imager® de 
Hologic. Estos sistemas son de gran ayuda porque facilitan la 
localización de las células atípicas durante el largo proceso 
de cribado, el cual requiere gran atención por parte del cito-
técnico 89,90. Su principal ventaja es una mayor eÀ ciencia, ya 
que permite una atención más sostenida por la disminución 
de los campos microscópicos que se deben estudiar, lo que 
repercute en un aumento de la sensibilidad78. Sin embargo, 
no todos los estudios han podido comprobar esta última aÀ r-
mación, y los datos son contradictorios, lo que probablemen-
te depende de la calidad del cribado previo a la introducción 
de la automatización78,91,92. 

La lectura automatizada implica un cambio en la forma de 
trabajar de los citotécnicos, de manera que deben À jarse en 
aquellas áreas que han sido previamente seleccionadas por el 
sistema, y deben decidir si es posible establecer un diagnóstico 
en esos campos. Si en un caso concreto deciden que esto no es 
posible, deben proceder a un examen microscópico convencio-
nal de toda la preparación. Por tanto, aunque representa una 
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gran ayuda, la interpretación de las alteraciones y el diagnós-
tico À nal siguen dependiendo totalmente del observador.

La lectura automatizada puede utilizarse como herra-
mienta de control de calidad93, y uno de los sistemas referi-
dos permite obviar el estudio manual con el microscopio de 
hasta un 25% de extensiones citológicas. 

La introducción de un sistema de lectura automatizada se 
justiÀ ca en términos económicos y de eÀ ciencia (disminu-
ción de un 40% del tiempo de microscopio) cuando se alcan-
za la máxima capacidad del sistema utilizado (BD Focal 
Point® o ThinPrep Imaging System®); sin embargo, el 
aumento de sensibilidad no es constante en los escasos es-
tudios publicados91,94,95.

Se acepta el uso de los sistemas de lectura automatizada 
validados por la FDA porque:

– Disminuyen el tiempo de cribado.
– Estandarizan el proceso de cribado.

No obstante, existen dudas en cuanto a la ganancia en 
sensibilidad y especiÀ cidad en la detección de lesiones de 
alto grado. Es importante analizar los datos en cada labora-
torio y monitorizar la introducción de nuevos sistemas que 
requieren una curva de aprendizaje de todos los profesiona-
les (técnicos, citotécnicos y citopatólogos).

Opción aceptable.
Nivel de evidencia moderado.
Recomendación débil a favor.

El nuevo laboratorio de citología

En el caso de que se instaure un sistema de cribado basado en 
la detección primaria del VPH, tendría que plantearse el 
efecto que este nuevo sistema de cribado tendría sobre la 
citología. Sería de esperar un descenso importante del núme-
ro de citologías en los laboratorios y un cambio en la distribu-
ción del tipo de citología, que pasaría a ser una prueba de 
“selección” de las mujeres VPH positivas. Por tanto, debería 
intentarse una estandarización de la muestra citológica que 
hasta ahora no se ha alcanzado en nuestro país. La citología 
podría realizarse como prueba “réÁ ex” si la muestra se obtie-
ne en medio líquido. El papel de la citología también se mo-
diÀ cará sustancialmente con la llegada a la edad de cribado 
de las cohortes de mujeres vacunadas. Por tanto, debería 
plantear una monitorización y registro de los resultados de la 
citología en función de las distintas situaciones47,96. 

Se está aproximando un cambio sustancial en la manera de 
trabajar de los laboratorios de citología97. En estos momentos 
debe pensarse en la adaptación progresiva del personal y los 
recursos a una nueva era en la que posiblemente las pruebas 
moleculares, la automatización y la estandarización se sitúen 
como ejes de la prevención del CCU. Los conocimientos mor-
fológicos seguirán siendo útiles, pero serán el complemento a 
otras pruebas de detección de alteraciones moleculares aso-
ciadas a procesos oncogénicos, como ocurre en otras áreas de 
la oncología. El desarrollo de los sistemas automatizados con-
llevará una estandarización de todos los procesos, incluida la 
interpretación de las alteraciones morfológicas y la posibili-
dad de trabajar con imágenes de referencia o con expertos a 
distancia (telepatología). Los procesos de control de calidad, 
la integración de datos y la monitorización son imprescindi-

bles para evaluar los cambios del sistema de cribado y apor-
tarán la base para futuros cambios47,89.

Determinación del virus del papiloma humano

Pruebas de detección del virus del papiloma humano 
en la práctica clínica

En los últimos años se han desarrollado numerosos métodos 
de detección del VPH para su aplicación en la práctica clíni-
ca, tanto en el cribado como en el estudio de pacientes con 
alteraciones citológicas. 

La selección de un determinado método debe realizarse 
en función de los objetivos planteados. Las pruebas de de-
tección del VPH de alto riesgo (VPH-AR) destinadas al criba-
do deben tener una adecuada sensibilidad clínica, es decir, 
una elevada capacidad de detectar CIN2+, así como la ma-
yor especiÀ cidad posible, y un VPN cercano al 100%. La sen-
sibilidad analítica se reÀ ere a la capacidad para detectar la 
presencia de VPH en una muestra determinada (muy utiliza-
da en los estudios epidemiológicos). La utilización en la clí-
nica de técnicas con una elevada sensibilidad analítica tiene 
el inconveniente de detectar un gran número de mujeres 
infectadas por VPH, lo que se traduce en un mayor número 
de mujeres remitidas a colposcopia y sometidas a estudios 
innecesarios (sobrediagnóstico). Por esta razón, las pruebas 
de VPH-AR utilizadas en la prevención secundaria del CCU 
deben siempre tomar como referencia la sensibilidad clínica 
y estar validadas para dicho propósito98.

Existen diferentes métodos de detección del VPH, que se 
diferencian según se basen en el análisis de la presencia del 
ADN, del ARN que produce el virus o de las diferentes proteí-
nas que se sintetizan a partir del ARN99,100. Para la detección 
del ADN y el ARN pueden utilizarse métodos sin ampliÀ cación, 
es decir, que no aumentan la cantidad del ácido nucleico que 
se busca en una muestra concreta (hibridación), o bien méto-
dos con ampliÀ cación que aumenten la cantidad del ácido 
nucleico en el procesamiento previo a la detección (reacción 
en cadena de la polimerasa [PCR] convencional o PCR en 
tiempo real). Ambos métodos, con o sin ampliÀ cación, se ba-
san en la separación de la doble cadena de ADN mediante el 
incremento de la temperatura. Tras la separación se multipli-
ca el ADN (PCR), o no, y se enfrenta a una secuencia de ADN 
conocida y complementaria marcada con diferentes procedi-
mientos para su posterior detección. Si se conjuga el ADN 
problema y el ADN conocido o complementario, este se de-
tecta y se conÀ rma que la muestra es positiva. 

Independientemente de la prueba utilizada para la detec-
ción del VPH, es importante destacar la necesidad de auto-
matizar las pruebas, ya que de esta manera se disminuye o 
elimina el procesamiento manual, lo que permite una mayor 
estandarización, al tiempo que reduce sustancialmente los 
posibles errores del laboratorio.

Selección de una prueba de detección del virus del 
papiloma humano para el cribado poblacional

Idealmente, una prueba de VPH destinada al cribado pobla-
cional de CCU debe tener una elevada capacidad de prede-
cir la enfermedad (VPP) y a la vez aportar una alta seguridad 
para los casos negativos (VPN), puesto que estos son remiti-
dos al cribado rutinario. Dado el gran número de pruebas de 
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VPH que existen actualmente en el mercado, es importante 
establecer los criterios exigibles para aceptar que una de-
terminada prueba es útil en el cribado poblacional. Los cri-
terios son arbitrarios y están fundamentados en 
recomendaciones cientíÀ cas y en el sentido común. Dichos 
criterios son:

–  Evidencia cientíÀ ca que acredite que la prueba tiene una 
sensibilidad en la detección de CIN2+, entre dos rondas de 
cribado separadas 2-3 años, superior al 90%.

–  Evidencia derivada de ensayos clínicos aleatorizados, u 
otros estudios publicados en la literatura cientíÀ ca, así 
como acreditación por parte de estamentos como la FDA o 
la European Medicines Agency de la prueba de cribado.

–  Elevada especiÀ cidad, de manera que se reduzca al máxi-
mo la posibilidad de realizar pruebas complementarias in-
necesarias.

–  Facilidad de validar la prueba entre laboratorios, con re-
sultados transferibles.

–  Elevada automatización, lo que permite reducir el riesgo 
de contaminación, así como el tiempo de trabajo de los 
técnicos y, en deÀ nitiva, incrementar el volumen de traba-
jo.

–  Posibilitar que la toma de la muestra se realice en un me-
dio universal que permita llevar a cabo otras pruebas com-
plementarias en la misma toma.

Aunque los seis puntos anteriores son fundamentales a la 
hora de seleccionar el subgrupo de técnicas aptas para su 
utilización en el cribado poblacional, existen otros argu-
mentos técnicos importantes que también deben conside-
rarse: 1) capacidad de identificar el tipo específico de 
VPH, 2) posibilidad de usar la técnica para otras pruebas, 
3) características técnicas del procedimiento y tamaño de 
la maquinaria y 4) posibilidad de informatizar los resulta-
dos, etc. 

A día de hoy, existen alrededor de 140 métodos de de-
tección de VPH en el mundo. Las pruebas aprobadas por la 
FDA para su utilización en el cribado poblacional hasta fe-
brero de 2014 se muestran en la tabla 7. Otras pruebas que 
se comercializan actualmente cumplen los requisitos exigi-
bles antes mencionados para su utilización en el cribado 
poblacional. Frente a la aparición de nuevas pruebas para 
la detección del VPH, independientemente de las regula-
ciones administrativas que dispongan para su comercializa-
ción, debemos asegurar su validación clínica antes de 
utilizarlas, tanto en la selección de citologías anormales 

(ASCUS) como en el cribado primario. Las diversas técnicas 
presentan distinta sensibilidad, especiÀ cidad y reproduci-
bilidad, así como distintos niveles de estandarización. No 
debemos olvidar que la aplicación de una prueba de VPH 
debe validarse para la detección de lesiones de alto grado 
(lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado o CIN2+) 
utilizando como gold standard el diagnóstico histológico. 
Con este objetivo, un grupo de expertos internacional re-
dactó unas guías de validación clínica para las nuevas 
pruebas de detección de VPH98 que se recomienda aplicar 
antes de la introducción de pruebas de cribado basadas en 
el VPH. 

Recomendaciones de cribado

Edad de inicio del cribado

Recomendación 
El cribado del cáncer de cuello uterino (CCU) se debe iniciar 

a la edad de 25 años. Los programas de cribado no deben 
comenzar antes de esta edad, independientemente de la 
edad de inicio de las relaciones sexuales u otros factores de 
riesgo.

A las mujeres menores de 25 años que no se han adminis-
trado la vacuna frente al virus del papiloma humano (VPH) 
se les debe aconsejar la vacunación.

JustiÞ cación
La incidencia de CCU en adolescentes o mujeres jóvenes 
–menores de 25 años– es extremadamente baja. El cribado 
sistemático de este subgrupo de población llevado a cabo 
durante las últimas décadas no ha demostrado ningún be-
neÀ cio en la reducción de la incidencia del CCU72,101. Por el 
contrario, el cribado en este subgrupo comporta la necesi-
dad de estudiar y seguir a un elevado número de casos con 
alteraciones citológicas menores de escasa relevancia clí-
nica. En España, una tercera parte de estas mujeres son 
portadoras de infecciones por virus del papiloma de alto 
riesgo (VPH-AR), la mayoría de ellas transitorias5. Su estu-
dio implica un importante coste, tanto personal como 
económico, asociado al sobrediagnóstico y al sobretrata-
miento66. 

Aplicabilidad
La ausencia de cribado en este subgrupo de mujeres no impli-
ca que se dejen de atender otras necesidades ginecológicas. 
En adolescentes, los esfuerzos deben ir dirigidos a promover 
la prevención primaria del CCU, inculcando medidas de salud 
destinadas a la planificación familiar y a la prevención de 
otras enfermedades de transmisión sexual66. Por tanto, la me-
jor estrategia en la prevención del CCU en mujeres de menos 
de 25 años debe ser la vacunación frente al VPH. La alta eÀ -
cacia de las dos vacunas actualmente disponibles, tanto en 
mujeres que se han expuesto previamente al VPH como en las 
que no, permite sustentar esta recomendación102,103.

Edad de Þ nalización del cribado

Recomendación
El cribado del cáncer cervical debe Þ nalizar a la edad de 65 

años siempre que se cumplan los siguientes criterios:

Tabla 7 Pruebas para la detección del virus del papiloma 
humano aprobadas por la Food and Drug Administration 

para su utilización en el cribado poblacional

Hybrid Capture® 2 (HC2) HPV DNA Test (QIAGEN Inc., 
Gaithersburg, Maryland; Estados Unidos) US FDA (2003)

Cervista® HPV HR Test (Hologic, Madison, Wisconsin, 
Estados Unidos) US FDA (2009)

Cobas® 4800 HPV Test (Roche Molecular Systems Inc., 
Alameda, California, Estados Unidos) US FDA (2011)

APTIMA® HPV Test (Gen-Probe Inc., San Diego, California, 
Estados Unidos) US FDA (2011)
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–  Cribado previo adecuado y negativo durante los 10 años 
anteriores. 

–  Sin antecedentes de neoplasia cervical intraepitelial (CIN) 
o CCU tratado durante los 20 años previos.

JustiÞ cación
Se considera cribado adecuado previo negativo cuando se 
han registrado tres resultados citológicos consecutivos ne-
gativos, o dos co-test negativos realizados en los 10 años 
anteriores, con el último realizado dentro de los 5 últimos 
años. En estos casos, la incidencia de CIN2+ y CCU es extre-
madamente baja68, hecho que permite suponer un riesgo 
ínÀ mo de este tipo de lesiones en esta población47. 

Por tanto, extender a todas las mujeres el cribado más 
allá de los 65 años no es coste-efectivo. Se estima que el 
cribado de 1.000 mujeres entre los 65 y 90 años conseguiría 
prevenir 1,6 CCU, evitar 0,5 muertes y aumentar un año la 
esperanza de vida104. 

En la mayoría de los programas de cribado se acepta el 
límite de edad de 65 años para interrumpir el cribado, lo 
cual se basa en la opinión de expertos y en el balance entre 
los beneÀ cios y los daños. Las mujeres mayores de 65 años 
que presentan nuevas infecciones por VPH, en un elevado 
porcentaje de casos también aclaran la infección73. Además, 
la reducción del tamaño de la unión escamo-columnar en el 
cuello uterino de mujeres mayores de 65 años y su localiza-
ción en el canal endocervical se traduce en una menor sus-
ceptibilidad frente a la infección por VPH. Por tanto, el 
cribado por encima de los 65 años, con los criterios antes 
establecidos, comporta la detección de un número muy re-
ducido de nuevas lesiones CIN2+, y su impacto en la reduc-
ción de la mortalidad por cáncer cervical es mínimo47.

Por el contrario, el cribado en mujeres mayores de 65 años 
podría añadir daños potenciales como incomodidad y moles-
tias asociadas a la propia exploración y a la toma de la mues-
tra. También, a mayor edad aumenta el número de citologías 
inadecuadas para la valoración o falsamente positivas debido 
a la atroÀ a del epitelio. Además, la colposcopia no suele ser 
valorable debido tanto a la atroÀ a epitelial como a la imposi-
bilidad de visualizar la unión escamo-cilíndrica. 

El antecedente de CIN tratado representa una variable de 
riesgo alto asociado con el desarrollo de CCU posterior105. Se 
ha comparado, en 38.956 mujeres que han completado su 
seguimiento (2 años) postratamiento de CIN1+, el número 
de CCU incidentes durante los siguientes 10 años con los 
diagnosticados en mujeres sin antecedente de CIN (grupo 
control). La incidencia de CCU en la cohorte de mujeres 
tratadas previamente de CIN1+ fue de 35,1/100.000 muje-
res/año, respecto al grupo control 6,4/100.000 mujeres/
año, lo que representa una odds ratio (OR) de 4,2 (IC 95%, 
2,7-6,5), consistente para todos los grupos de edad. 

Aplicabilidad
Las mujeres mayores de 65 años y cuyas pruebas de cribado 
han sido negativas durante los 10 años anteriores o que fue-
ron tratadas por una lesión intraepitelial cervical y su segui-
miento ha sido negativo durante 20 años, deben dejar de 
realizarse el cribado. La demanda de atención ginecológica 
debe cubrir los síntomas especíÀ cos de estas pacientes.

Las mujeres que alcanzan esta edad o son mayores de 65 
años y no han tenido un cribado previo correcto deben rea-
lizarse una citología y una prueba de VPH (co-test) con el 

objetivo de excluir una posible lesión. Finalmente, no es 
necesario que las mujeres con resultado negativo en el co-
test realicen más pruebas de cribado.

Una vez interrumpido el cribado, no debería retomarse 
por ningún motivo, incluso aunque la mujer reÀ era cambio 
de pareja sexual47.

Cribado en mujeres entre 25 y 30 años

Recomendación
El cribado entre 25 y 30 años debe realizarse únicamente 

con citología; en caso de resultado negativo, se debe repe-

tir la citología cada 3 años hasta los 30 años.

JustiÞ cación
El intervalo de cribado óptimo es el periodo en el que es 
muy improbable que se desarrolle un CCU. El intervalo ópti-
mo entre citologías se establece teniendo en cuenta el ba-
lance entre los siguientes parámetros: número de cánceres 
y mortalidad evitados y número de colposcopias y coste aso-
ciado104,106-108. En ausencia de cribado en países industrializa-
dos, el número esperado de CCU por 1.000 mujeres a lo 
largo de la vida es de 31-33 casos. El número de carcinomas 
esperado con cribado cada 1, 2 o 3 años es de 3, 4-6 y 5-8 
casos, respectivamente, y la mortalidad para estos mismos 
intervalos es de 0,03, 0,05 y 0,05 por cada 1.000 mujeres, 
respectivamente. El número estimado de colposcopias se-
gún se realice citología cada 1, 2 o 3 años es de 2.000, 1.080 
y 760, respectivamente104,108. Por tanto, el intervalo entre 
citologías más adecuado es cada 3 años (ya que muestra 
mejor relación entre incidencia, mortalidad, costes y mor-
bilidad asociados al número de colposcopias)47. El cribado 
con prueba de VPH para mujeres menores de 30 años no 
está indicado, debido a que en este grupo de edad, aproxi-
madamente una tercera parte de las mujeres son portado-
ras de infecciones transitorias por VPH-AR.

Aplicabilidad
Antes de iniciar el cribado con citología cada 3 años no se 
requiere realizar citologías a intervalos más cortos (cada 
año o cada 2 años). Los antecedentes de la mujer y sus fac-
tores de riesgo no deben motivar modiÀ caciones en el inter-
valo de cribado. 

Cribado en mujeres entre 30 y 65 años

Recomendación
El cribado entre 30 y 65 años debe realizarse con una prue-

ba de VPH-AR clínicamente validada cada 5 años (opción 

preferente).

JustiÞ cación
La prueba de VPH-AR ha demostrado en 48 estudios prospecti-
vos (8 aleatorizados) una mayor sensibilidad (entre 23 y 43% en 
el caso de Hibryd Capture® 2 [HC2]) que la citología en función 
del umbral de detección elegido (CIN2+ o CIN3+) o del punto 
de corte de la citología (células escamosas atípicas de signiÀ -
cado incierto [ASCUS] o lesiones escamosas intraepiteliales de 
bajo grado [LSIL])44. Por otra parte, la especiÀ cidad se ve redu-
cida con respecto a la citología (entre el 6-8% para HC2). Las 
pruebas de VPH-AR validadas han demostrado una gran repro-
ducibilidad (menor variabilidad inter-laboratorio que la citolo-
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gía)109,110. Además, poseen un elevado valor predictivo negativo 
(VPN), cercano al 99% en mujeres mayores de 30 años, lo que 
signiÀ ca que una determinación negativa se traduce en una 
muy baja probabilidad de tener una lesión CIN2+ actual y en 
los próximos 5-7 años111,112. Tras un resultado negativo de la 
prueba de VPH, el riesgo de desarrollar un CIN3+ en los siguien-
tes 6 años es del 0,27%, valor similar al riesgo tras un resultado 
negativo del co-test de 0,28%112. La estimación de riesgo para 
el mismo periodo tras una citología negativa es de 0,97%. La 
superioridad de la prueba de VPH en la sensibilidad frente a la 
citología se evidencia por la observación de una menor inci-
dencia de CCU después de 5 años de una prueba de VPH-AR 
negativa que tras 3 años de una citología negativa112,113. La ma-
yor tasa de detección de CIN durante la primera ronda de cri-
bado con la prueba de VPH conlleva una notable reducción de 
casos de CIN3+ en la segunda ronda, en relación con las muje-
res cribadas únicamente con citología114-117. Por último, la 
prueba de VPH-AR incrementa sustancialmente la detección 
de adenocarcinoma cervical y sus lesiones precursoras113,118. La 
incidencia de este subtipo de neoplasia cervical permanece 
estable o ha aumentado en algunos países en los que el cribado 
se basa exclusivamente en la citología, ya que este método es 
muy poco sensible para su detección38,119; los datos españoles 
así lo conÀ rman27,120.

Recientemente, el análisis conjunto de los resultados de 
cuatro ensayos aleatorizados europeos realizados en Suecia 
(Swedescreen), Holanda (POBOSCAM), Inglaterra (ARTISTIC) 
e Italia (NTCC) con 176.464 mujeres y 6,5 años de segui-
miento medio (1.214.415 personas/año) conÀ rma que el cri-
bado basado en la prueba de VPH aporta una mayor 
protección en la prevención de CCU (60-70%) que el cribado 
convencional basado en la citología121. Este estudio también 
sustenta la recomendación de iniciar el cribado con prueba 
de VPH a los 30 años, con un intervalo entre pruebas de 5 
años. La incidencia acumulada de CCU a los 5,5 años tras 
una prueba de VPH negativa fue menor que a los 3,5 años 
tras una citología negativa. Por último, este estudio tam-
bién evidencia que existe mayor beneÀ cio con la prueba de 
VPH en la detección de los casos con adenocarcinoma que 
con la citología. 

Aplicabilidad
El cribado primario con prueba de VPH-AR debe realizarse 
dentro de un programa de cribado poblacional. Prolongar el 
intervalo de cribado hasta los 5 años y mantener una eleva-
da cobertura requiere un cribado organizado que disponga 
de censo y control de los casos con sistemas de llamada y 
rellamada para las mujeres que no asisten. La determina-
ción de VPH ofrece la posibilidad, ya contrastada en nume-
rosos países, de utilizar la autotoma para mejorar las 
coberturas. Su rendimiento clínico –detección de CIN2+– es 
prácticamente similar al que ofrece la toma realizada por 
personal sanitario122.

El estudio de los casos VPH-AR positivos (entre un 5-10% 
del total de mujeres cribadas) requiere unos circuitos de 
derivación a centros especializados bien establecidos, ágiles 
y con protocolos deÀ nidos. 

Existen varios métodos comercializados para la detección 
del VPH. Deben utilizarse pruebas de VPH clínicamente vali-
dadas y À ables. Idealmente la prueba de VPH no debe per-
seguir la máxima capacidad de detección (sensibilidad 
analítica), sino la detección de lesiones (lesiones escamosas 

intraepiteliales de alto grado [HSIL] o CCU) relacionadas con 
el VPH detectado (sensibilidad clínica). Se recomienda efec-
tuar la toma en un medio que posibilite realizar de forma 
diferida, en los casos positivos, una citología y/o pruebas 
adicionales (citología en medio líquido).

Otras opciones en el cribado de mujeres entre 30 y 
65 años

Recomendación 1 

Cribado con citología cada 3 años (opción aceptable).

JustiÞ cación
La realización de cribado citológico exclusivo hasta los 65 
años con un intervalo entre citologías cada 3 años ha demos-
trado su eÀ cacia en la reducción de la incidencia y mortali-
dad por CCU, aportando un adecuado balance de 
riesgo-beneÀ cio en este grupo poblacional. Disminuir el inter-
valo de cribado a 1-2 años no ha demostrado beneÀ cio sus-
tancial en la reducción de la mortalidad, sino que, por el 
contrario, aumenta considerablemente el número de colpos-
copias, con el consiguiente incremento de costes, sobrediag-
nóstico y sobretratamiento. En el caso de realizar cribado 
únicamente con citología, no hay en la actualidad evidencia 
suÀ ciente para recomendar un intervalo de cribado mayor de 
3 años, incluso con historia de cribado previo negativo47.

Aplicabilidad
La utilización de citología exclusiva en el cribado debería jus-
tiÀ carse por la falta de infraestructura sanitaria y recursos 
que diÀ culten la implementación de la prueba de VPH-AR. Su 
aplicación en el contexto de un cribado oportunista frecuen-
temente impide alcanzar una alta cobertura y no impacta en 
el subgrupo de mujeres que no demandan la prueba (no cri-
badas) o con cribado inadecuado. Este subgrupo de mujeres 
contribuye a más del 60% de los casos de CCU observados en 
países con cribado oportunista. Por ello, el cribado basado en 
la citología también debería realizarse en el contexto de un 
cribado poblacional para garantizar su eÀ cacia, control de 
calidad, equidad y menores costes globales.

En deÀ nitiva, la opción de utilizar la citología cervical de 
forma exclusiva en el cribado primario continúa vigente, 
siempre que se cumplan los controles de calidad precepti-
vos (Apéndice “Control de calidad en citología”). Sin embar-
go, se considera que la transición a cribado con 
determinación de VPH debería ser un objetivo alcanzable en 
el plazo de 3-5 años para todos los ámbitos que participan 
en el cribado primario de cáncer de cuello uterino. Esta 
transición de citología a prueba VPH es altamente recomen-
dable y está justificada por las ganancias en la calidad y 
validez del cribado. 

Recomendación 2

Cribado mediante el uso conjunto de citología y prueba de 

VPH-AR cada 5 años (co-test) (opción aceptable).

JustiÞ cación
La realización del co-test cada 5 años conlleva los beneÀ cios 
de la prueba de VPH-AR antes referidos. La realización con-
junta de dicha prueba con la citología no aporta mayor be-
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neÀ cio en la detección de lesiones (sensibilidad) ni aumento 
del intervalo de cribado. Algunos métodos de detección de 
VPH-AR no permiten determinar si la muestra es inadecuada 
o negativa por ausencia o escaso material, con lo que no es 
posible diferenciar entre un resultado negativo o falsamen-
te negativo debido a la toma de la muestra. En estos casos, 
clínicamente excepcionales, el co-test aporta mayor tran-
quilidad si la citología es negativa y adecuada para la valo-
ración. Recientemente, la guía americana para la prevención 
del CCU aconseja el cribado mediante co-test cada 5 años a 
las mujeres entre 30 y 65 años. El principal argumento para 
proponer el co-test frente a la prueba de VPH sin citología 
se justiÀ ca por la previsible baja adherencia entre los profe-
sionales a la hora de incorporar un cambio tan profundo en 
un sistema de cribado oportunista con las consecuentes im-
plicaciones sanitarias y económicas.

Aplicabilidad
En España, el cribado del CCU es mayoritariamente oportu-
nista (basado en la citología cada 3 años) y en una tercera 
parte se realiza en un entorno privado. La prueba de VPH 
raramente se utiliza en el cribado primario como prueba 
única, y su uso más generalizado se basa en la selección de 
las alteraciones citológicas menores (ASCUS) y en el segui-
miento postratamiento. Un cambio tan signiÀ cativo en la 
pauta de cribado, con la incorporación de la prueba de VPH 
y un incremento del intervalo de cribado de 3 a 5 años, tie-
ne importantes implicaciones sanitarias y económicas (tanto 
en el ámbito público como en el privado) y exige la remode-
lación y adaptación de los laboratorios de citopatología. 
Globalmente, el co-test no añade mayor rendimiento y eÀ -
cacia a la prueba de VPH-AR como método único y conlleva 
un mayor gasto de recursos. La elección del co-test debe 
tener una À nalidad transitoria mientras se incorpora e im-
plementa la tecnología para la detección del VPH y se con-
sigue la conÀ anza y aceptación por parte de los profesionales 
que participan en un cribado oportunista. En un entorno de 
cribado poblacional, con disponibilidad de recursos y ade-
cuada implementación de la prueba de VPH, el co-test no 
debería recomendarse, ya que la evidencia disponible con-
À rma la ventaja de la prueba de VPH-AR como método único 
en el cribado de mujeres entre 30 y 65 años121. 

Cribado en subgrupos especiales

Mujeres con histerectomía previa

Recomendación
–  Las mujeres con histerectomía por patología benigna de-

ben À nalizar el cribado tras la histerectomía.
–  Las mujeres con histerectomía previa por CIN deben conti-

nuar tras los 2 primeros años de controles negativos el se-
guimiento o cribado durante un periodo mínimo de 20 años.

JustiÞ cación
El cribado después de una histerectomía previa por motivo 
diferente de CIN o CCU no está justiÀ cado, ya que el cáncer 
primario de vagina es el menos frecuente del tracto genital 
(0,69 casos por 100.000)123. Su frecuencia es muy inferior al 
cáncer de vulva y es equiparable al cáncer de mama en el 
varón o al cáncer de pene. Dos estudios que incluyeron más 
de 10.000 mujeres histerectomizadas por procesos benignos 

hallaron, tras un seguimiento de hasta 20 años, una tasa de 
alteraciones citológicas inferior al 1% y ningún caso de cán-
cer de vagina124,125. Otros dos estudios semejantes tampoco 
hallaron casos de cáncer invasor, y el diagnóstico de un re-
ducido número de casos de lesión escamosa intraepitelial 
vaginal no supuso ningún beneficio para estas pacien-
tes126,127.

Por tanto, independientemente de la edad, las pacientes 
sometidas a histerectomía sin antecedentes de CIN2+ no de-
ben ser cribadas para la detección de cáncer de vagina con 
ninguna técnica. No es preciso disponer de un cribado pre-
vio negativo, y una vez interrumpido, no debería retomarse 
por ningún motivo, incluso aunque la mujer reÀ era cambio 
de pareja sexual47.

Mujeres con antecedente de neoplasia cervical 
intraepitelial de grado 2 

Recomendación
Las mujeres con antecedente de CIN2+ que han sido trata-
das, tras los 2 primeros años de controles con co-test nega-
tivos, deben realizar el cribado rutinario durante un periodo 
mínimo de 20 años.

JustiÞ cación
Las mujeres con antecedente de CIN2+ tratado o con resolu-
ción espontánea en los últimos 20 años siguen teniendo un 
riesgo de sufrir un CCU entre 5 y 10 veces mayor que la po-
blación general128,129. Por esta razón, en muchos países se 
recomienda el seguimiento más frecuente en los primeros 
años postratamiento y seguir con cribado citológico cada 3 
años o con prueba de VPH o co-test cada 5 años hasta los 20 
años, independientemente de que la mujer haya cumplido 
los 65 años47,69,130.

Mujeres inmunodeprimidas 

Recomendación
– Citología anual a partir de los 21 años.
– A los 30 años: 

�  Co-test trienal en mujeres con linfocitos CD4 � 200 cl/μl 
o con tratamiento antirretroviral activo.

�  Co-test anual si los linfocitos CD4 están por debajo de 
200 cl/μl o no hay tratamiento antirretroviral.

JustiÞ cación
Las pacientes con inmunodepresión congénita o adquirida, 
como consecuencia de tratamientos farmacológicos (que se 
han sometido a algún trasplante de órganos, con enferme-
dades sistémicas, inÁ amatorias o autoinmunes que requie-
ren inmunosupresión crónica) o las pacientes con infección 
por el virus de la inmunodeÀ ciencia humana (VIH) son muy 
susceptibles a la infección persistente por VPH y, por tanto, 
tienen un alto riesgo de desarrollar lesiones precursoras o 
CCU. Existe una gran prevalencia de VPH-AR en estas pobla-
ciones (con frecuencia superior al 30%) y una elevada pro-
porción de alteraciones citológicas131-133. Estos datos han 
fundamentado el cribado con citología repetida a intervalos 
de 1 año134.

Un estudio reciente demuestra que las mujeres VIH positi-
vas con citología y prueba de VPH negativas (co-test) segui-
das durante 5 años presentan una tasa de lesiones cervicales 
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premalignas similar a la observada en mujeres VIH negati-
vas135. El elevado valor predictivo negativo de la prueba de 
VPH-AR permite, en mujeres inmunodeprimidas con co-test 
negativo, prescindir con seguridad del control anual.

En pacientes VIH con recuento de linfocitos CD4 � 200 
cel/μl, el control debe ser más estricto. En un análisis mul-
tivariante, el recuento bajo de linfocitos CD4 se comportó 
como el factor predictivo independiente más potente de in-
fección por VPH-AR en este grupo poblacional136.

Por otra parte, el curso clínico de la infección VPH y el 
riesgo asociado de desarrollar CIN en mujeres VIH positivas 
en tratamiento antirretroviral tienden a ser los mismos que 
en las mujeres VIH negativas137.

Pruebas de selección ante resultados 
anormales del cribado

Citología 

Existe evidencia de que el cribado primario exclusivo con 
prueba de detección del virus del papiloma humano (VPH) o 
combinado con la citología (co-test) detecta un mayor nú-
mero de lesiones intraepiteliales de alto grado y reduce de 
forma signiÀ cativa la incidencia de cáncer de cuello uterino 
(CCU) en comparación con el cribado basado exclusivamen-
te en la citología44,116,121,138-141.

La elevada sensibilidad de las pruebas de VPH condiciona 
la detección de muchas mujeres con resultados positivos 
que en realidad son portadoras de una infección VPH sin le-
sión cervical subyacente. Muchos estudios demuestran que 
la mayoría de las mujeres con prueba de VPH positiva pre-
sentan una citología negativa142. Aproximadamente el 4% de 
las mujeres mayores de 30 años presentan una prueba de 
VPH positiva y una citología negativa143.

Por tanto, se ha propuesto realizar una citología (prefe-
rentemente “réÁ ex” en los casos en los que se realizó una 
toma en medio líquido) como estrategia de selección de las 
pacientes con prueba de VPH positiva. 

Los casos con prueba de VPH positiva y citología anormal 
(� células escamosas atípicas de signiÀ cado incierto [AS-
CUS]) deben ser remitidos a unidades de colposcopia.

Los casos con prueba de VPH positiva y citología negativa 
constituyen un subgrupo especial con un riesgo relativamen-
te bajo de lesión cervical (se estima que la posibilidad de 
neoplasia intraepitelial cervical de grado 2 [CIN2+] a los 5 
años es aproximadamente del 10%)144. Por una parte, la rela-
tiva baja incidencia de lesiones no justiÀ ca remitir a colpos-
copia inmediata a todas las mujeres142,143, pero, por otra, 
dado que el riesgo es similar al que presentan las mujeres 
con ASCUS y prueba de VPH positiva o lesiones escamosas 
intraepiteliales de bajo grado (LSIL)144, es necesario estable-
cer protocolos especíÀ cos de estudio que permitan seleccio-
nar adecuadamente a las pacientes con riesgo.

Prueba de detección del virus del papiloma 
humano positiva

Estudio diferido mediante prueba VPH 

Realizar una prueba VPH a los 12 meses ha demostrado una 
sensibilidad para detectar lesiones CIN2+ comparable a la 

colposcopia inmediata145. La guía de la American Society for 

Colposcopy and Cervical Pathology (Sociedad Americana de 
Colposcopia y Patología Cervical) y la American Cancer Socie-

ty (Asociación Americana del Cáncer) indican remitir a col-
poscopia los casos que presenten una prueba de VPH positiva 
(infección persistente)47,96,146. La principal ventaja de realizar 
la prueba VPH o el co-test al año es la signiÀ cativa reducción 
del número de colposcopias (reducción de coste y sobrediag-
nóstico/sobretratamiento). Los principales inconvenientes 
son: 1) retraso en el diagnóstico de un pequeño porcentaje 
de mujeres con CIN2+ (esperar un año niega el beneÀ cio de la 
mayor sensibilidad de la prueba de VPH respecto a la citolo-
gía); 2) ansiedad de las mujeres que, ante una prueba de 
cribado anormal, deben esperar un año antes de conocer su 
verdadera situación, y 3) posible pérdida del seguimiento.

Estudio inmediato mediante otras técnicas 
moleculares

Delante de una prueba VPH positiva diferentes estudios pro-
ponen la realización inmediata de una serie de técnicas mo-
leculares. En todas estas estrategias la positividad de la 
prueba indica la realización inmediata de colposcopia, 
mientras que la negatividad permite aconsejar únicamente 
el seguimiento. 

Genotipado del virus del papiloma humano
Existen diferentes métodos que permiten la detección es-
pecíÀ ca del ADN ARN de los tipos 16 y 18, y algunos tam-
bién del genotipo 45. Los casos positivos para alguno de 
estos genotipos se remiten inmediatamente a colposco-
pia, mientras que los positivos para el resto de tipos se 
remiten a co-test al año142,147. Esta opción también la re-
comiendan la American Society for Colposcopy and Cervi-

cal  Pathology y la American Cancer Society 47,96. 
Actualmente, en la práctica asistencial es la única indica-
ción de genotipado y en algunos estudios ha demostrado 
una elevada capacidad para detectar CIN2-3148-150. Sin em-
bargo, la repetición de la prueba de captura de híbridos 
al año ha demostrado, en algunos estudios, ser más sensi-
ble que la tipiÀ cación del VPH-AR151,152. En general, los 
datos de los estudios en pacientes con ASCUS indican que 
las pruebas que permiten genotipar son más especíÀ cas 
que la captura de híbridos para la identiÀ cación de CIN2+, 
pero menos sensibles44.

Otros marcadores moleculares
Aunque los datos disponibles son escasos, la evidencia de 
que algunas pruebas para la detección del ARN mensajero 
(mARN) de los genes virales E6 y E7 como APTIMA® propor-
cionan una sensibilidad similar a la de la captura de híbri-
dos con mejor especificidad en pacientes con LSIL y 
ASCUS44,153-156, indican que estas pruebas pueden ser de 
utilidad en el grupo de mujeres con prueba de VPH positi-
va y citología negativa. Es importante tener en cuenta 
que no todas las pruebas comerciales basadas en la de-
tección de E6 y E7 tienen la misma sensibilidad y especi-
À cidad44,153-156.

Otro marcador molecular prometedor desarrollado en 
los últimos años es el análisis de la metilación de los pro-
motores de CADM1 y MAL157, aunque son necesarios más 
estudios para conÀ rmar su posible utilidad en las pacientes 
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con resultado positivo para la prueba del VPH con citología 
negativa.

Recientemente se ha evidenciado que algunos biomarca-
dores se pueden detectar inmunohistoquímicamente y, por 
tanto, pueden evaluarse en un examen citológico. La p16 
como marcador único aumenta la sensibilidad y la especiÀ -
cidad para la detección de lesiones premalignas en compa-
ración con la citología convencional158-160. Sin embargo, la 
presencia de células normales positivas para p16 obliga a 
utilizar criterios morfológicos161. Por ello, recientemente se 
ha propuesto la detección simultánea de p16 y Ki67 (tinción 
dual) en una misma célula epitelial cervical como marcador 
sustitutivo de la desregulación del ciclo celular secundaria a 
la infección transformante por VPH. Una ventaja adicional 
de la tinción dual p16/Ki67 es que no precisa de interpreta-
ción morfológica de las características nucleares, por lo que 
se considera positiva cualquier citología con al menos una 
célula con tinción citoplasmática para p16 (marrón) y tin-
ción nuclear para Ki67 (roja). Actualmente, la p16 aislada 
para citología está retirada del mercado y se ha reempla-
zado por la tinción dual.

La tinción dual p16/Ki67 en citología constituye, por 
tanto, una de las pruebas más prometedores para identiÀ -
car lesiones cervicales premalignas162-171. En la actualidad 
se han publicado diez estudios en los que, a pesar de las 
notables diferencias en los criterios de inclusión, se obser-
va una sensibilidad y especiÀ cidad muy altas (aproximada-
mente del 90 y del 80%, respectivamente). La sensibilidad 
es signiÀ cativamente mejor en las muestras preparadas 
con ThinPrep® que en extensiones convencionales o prepa-
radas con SurePath®164.

La tinción dual p16/Ki67 ha demostrado ser particular-
mente útil en la selección de las pacientes con citología de 
ASCUS y LSIL y en casos con prueba de VPH positiva y citolo-
gía negativa167. La alta sensibilidad y especiÀ cidad se obser-
va especialmente en mujeres mayores de 30 años, pero 
también por debajo de esta edad (a pesar de la elevada 
frecuencia de infecciones VPH transitorias en este colecti-
vo). Un estudio destaca que la valoración de criterios mor-
fológicos e inmunohistoquímicos incrementa de forma 
notable la especiÀ cidad de la técnica, lo que puede ser es-
pecialmente útil en mujeres jóvenes166. 

Conclusiones

�  El riesgo de CIN2+ a los 5 años en mujeres con prueba de 
VPH positiva y citología negativa es aproximadamente 
del 5-10%. Remitir a todas las pacientes para estudio 
colposcópico inmediato comporta un coste elevado 
(económico y de sobrediagnóstico/sobretratamiento). 
Es necesario establecer protocolos especíÀ cos para la 
selección de dichas pacientes. 

�  No existe consenso sobre cuál es la mejor opción para 
estas mujeres. Las estrategias que presentan mejores 
resultados son:

– Prueba VPH a los 12 meses.
–  Estudio inmediato con técnicas moleculares para seleccio-

nar a las pacientes positivas que se remiten directamente 
a colposcopia o las negativas que se realizan un control al 
cabo de un año.

�  Genotipado del ADN o del ARN de los tipos 16 y 18 (y 
posiblemente también el 45). 

�  Prueba para la detección del mARN de los genes virales 
E6 y E7. 

�  Tinción dual p16/Ki67. 

Recomendación
Ante una prueba de VPH positiva y citología negativa se ad-
miten las siguientes estrategias:

 
–  Prueba VPH al año (nivel de evidencia moderado, reco-

mendación fuerte a favor).
–  Prueba molecular inmediata, preferentemente realizada 

en el material de la toma previa (medio líquido) (nivel de 
evidencia bajo, recomendación fuerte a favor).
�  Genotipado VPH 16/18 y opcional para el VPH 45.
�  Prueba de mARN E6/E7.
�  Citología con tinción dual p16/Ki67.

Conducta clínica
– Según el resultado de la prueba VPH al año: 

�  Prueba VPH positiva: remitir a colposcopia.
�  Prueba VPH negativa: remitir a cribado rutinario.

–  Según el resultado de la prueba molecular realizada “ré-
Á ex” utilizada (genotipado, mARN E6/E7 o citología con 
tinción dual):
� Positiva: remitir a colposcopia. 
  Si la colposcopia conÀ rma lesión intraepitelial: protocolo 

especíÀ co.
  Si la colposcopia es negativa: co-test al año.
� Negativa: realizar co-test al año.

La À gura 4 representa el algoritmo de actuación ante la 
prueba de VPH positiva y citología negativa. 

Apéndices

Estandarización de la terminología de las lesiones 
cervicales premalignas

Las lesiones escamosas intraepiteliales causadas por el vi-
rus del papiloma humano (VPH) son morfológicamente 
idénticas en todas las localizaciones del tracto ano-genital 
inferior en ambos sexos (cuello uterino, vagina, vulva, 
ano, región perianal y pene). Con el objetivo de establecer 
una terminología uniforme para esta patología, el College 

of American Pathologists (Colegio Americano de Patólogos, 
CAP) y la American Society for Colposcopy and Cervical 

Pathology (Sociedad Americana de Colposcopia y Patología 
Cervical, ASCCP) convocaron en marzo de 2012 una confe-
rencia conjunta con 35 organizaciones relacionadas. Con-
sensuaron un sistema de nomenclatura histopatológica, 
denominado LAST (Lower Anogenital Squamous Terminolo-

gy), que pretende reÁ ejar los conocimientos actuales so-
bre la biología de la infección VPH, utilizar de manera 
óptima los biomarcadores disponibles y facilitar una comu-
nicación clara entre los diferentes especialistas médicos 
implicados172.

Los principios generales en que se fundamenta el proyec-
to LAST son cinco:
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–  En las diferentes localizaciones epiteliales, las lesiones es-
camosas relacionadas con el VPH tienen una misma reali-
dad biológica.

–  Cada muestra citológica o histológica es solo una represen-
tación parcial de la realidad biológica del paciente.

–  Cuantas más muestras o datos estén disponibles, más pre-
cisa será la evaluación de la realidad biológica del pacien-
te.

–  La realidad biológica es una representación del riesgo ac-
tual de cáncer y, en menor medida, del riesgo posterior de 
progresión a cáncer.

–  Los diversos diagnósticos pueden mejorar considerando 
conjuntamente la terminología diagnóstica con las catego-
rías biológicamente pertinentes y el empleo de marcado-
res biológicos.
 
Esta realidad biológica debe tenerse bien presente al es-

tablecer la conducta terapéutica en las lesiones intraepite-
liales172.

Actualmente, se acepta que la neoplasia intraepitelial 
cervical de grado 1 (CIN1) es la expresión histológica de una 
infección productiva y autolimitada por VPH que sigue su 
misma historia natural y regresa espontáneamente. Sin em-
bargo, es importante establecer un seguimiento estricto de 
estas mujeres, pues existe el riesgo de que no se haya de-
tectado inicialmente una lesión de alto grado. Por otra par-
te, la CIN3 es una auténtica neoplasia intraepitelial con un 
elevado potencial de progresión y se reconoce como la le-
sión precursora necesaria del cáncer de cuello uterino 
(CCU). Contrariamente, el signiÀ cado biológico de la CIN2 
está mal deÀ nido, ya que, en su evolución, tanto puede re-
gresar como progresar.

La terminología LAST clasiÀ ca las lesiones escamosas in-
traepiteliales (SIL) asociadas al VPH en dos grados: lesiones 
de bajo grado (LSIL) y lesiones de alto grado (HSIL). La cla-
siÀ cación emplea, por tanto, la misma terminología utiliza-
da para el resultado citológico en el sistema de Bethesda, 
así como criterios semejantes. Los criterios histopatológicos 
que deÀ nen a estas lesiones son172:

�  LSIL: proliferación de células escamosas o metaplási-
cas con características nucleares anormales, incluyen-
do aumento del tamaño nuclear, membrana nuclear 
irregular e incremento de la relación núcleo/citoplás-
mica. Hay poca maduración del citoplasma en el tercio 
inferior del epitelio, pero la maduración comienza en 
el tercio medio y es relativamente normal en el tercio 
superior. Las À guras mitóticas están presentes solo en 
la parte inferior del epitelio. Además, puede observar-
se la presencia de coilocitosis, el efecto citopático ca-
racterístico de la infección por VPH. La coilocitosis se 
caracteriza por multinucleación, agrandamiento nu-
clear y pleomorfismo acompañado por halos perinu-
cleares, sin las características de una lesión de alto 
grado.

�  HSIL: proliferación de células escamosas o metaplásicas 
con características nucleares anormales, incluyendo 
aumento de tamaño nuclear, membrana nuclear irregu-
lar e incremento de la relación núcleo/citoplásmica, 
acompañada de À guras de mitosis. Hay poca o nula dife-
renciación citoplasmática en los tercios medio y superÀ -
cial del epitelio. Las À guras mitóticas no se limitan al 
tercio inferior del epitelio y se pueden encontrar en la 
parte media y/o superÀ cial.

Prueba VPH (+)

Prueba molecular (rélex)
(inmediata)

Citología
Tinción dual

Prueba VPH
(1 año)

Genotipado 16/18
(opcional 45)

mRNA
E6/E7

Cribado
rutinario

Protocolo
especíico

Colposcopia

Co-test (1 año)

Negativa Positiva
Positiva Negativa

NegativaCIN

Citología
(preferentemente rélex)

Negativa Positiva
Protocolo
especíico

Figura 4 Algoritmo de actuación clínica en mujeres con prueba de detección del virus del papiloma humano positiva.
CIN: neoplasia cervical intraepitelial; mRNA: ácido ribonucleico mensajero; VPH: virus del papiloma humano.
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Una contribución importante de la terminología LAST es 
que se propone la utilización de la misma terminología (LSIL 
y HSIL) para todas las lesiones escamosas intraepiteliales 
asociadas a la infección por VPH independientemente de su 
localización en el cuello uterino, la vulva, la vagina, el ano, 
la región perianal o el pene. La terminología LAST acepta 
que la información se puede complementar con la termino-
logía clásica “neoplasia intraepitelial” (IN) y la sigla corres-
pondiente a su localización (cuello uterino CIN, vagina VaIN, 
vulva VIN, ano AIN, perianal PAIN y pene PeIN), acompañada 
de la graduación (-IN1, 2 o 3).

Modelos económicos en la evaluación de las 
estrategias de prevención del cáncer de cuello 
uterino en España

Predecir el impacto poblacional de un programa de cribado 
de cáncer de cuello uterino (CCU) es complejo; asimismo, 
es prácticamente imposible evaluar todas las posibles com-
binaciones de parámetros y asunciones desde el punto de 
vista empírico. 

La combinación de estrategias de prevención primaria y se-
cundaria implica una mayor diÀ cultad en la evaluación, dado 
que la vacunación y el cribado se aplican a diferentes edades, 
pueden requerir recursos económicos de diversas proceden-
cias (aunque están sujetos a cuestiones operacionales con-
juntas) y necesitan diferentes grados de infraestructura.

Los análisis de coste-efectividad, que pueden resultar 
muy útiles para predecir este impacto, consisten en progra-
mar modelos matemáticos que simulen de la forma más À -
dedigna posible la historia natural del virus del papiloma 
humano (VPH) y del CCU para evaluar los beneÀ cios sanita-
rios y los costes económicos de diferentes estrategias de 
prevención (À g. 5).

Varios países con programas de cribado en marcha han 
evaluado el coste-efectividad de la vacunación VPH y de di-
versas estrategias de cribado teniendo en cuenta diferentes 
parámetros. Las conclusiones más importantes de dichos es-
tudios se describen a continuación.

Coste-efectividad de la vacuna frente al virus del 
papiloma humano

Prácticamente, todas las evaluaciones económicas indican que 
la vacunación frente al VPH en países desarrollados es coste-
efectiva en niñas preadolescentes, a pesar de la gran diversidad 

de datos epidemiológicos, programas de cribado, asunciones en 
la vacunación y diferente metodología empleada.

Los modelos de simulación calculan el coste medio y la 
efectividad media de las diferentes estrategias de preven-
ción. Habitualmente, los análisis de coste-efectividad son 
comparativos y se expresan mediante las razones de coste-
efectividad incrementales (ICER), que se calculan como la 
diferencia en costes dividida entre la diferencia en efectivi-
dad entre una estrategia de prevención y la siguiente estra-
tegia menos costosa:

ICER = Costes estrategia 1 – Costes estrategia 2
Efectividad estrategia 1 – Efectividad estrategia 2 

Así pues, las unidades de estos ICER son la moneda en que 
se realiza el análisis dividido entre la unidad en que se mide 
la efectividad, por ejemplo, euros por año de vida ganado 
ajustado por calidad de vida (€/QALY) de una estrategia res-
pecto a otra. Así, cuando la estrategia que se evalúa es me-
nos efectiva y más costosa se descarta, y cuando es más 
efectiva a un coste menor se considera una buena opción. 
Para el resto de los casos, los ICER suelen compararse con 
un umbral de coste aceptable que no tiene un valor univer-
sal. Aun así, en los países desarrollados, este umbral se en-
cuentra entre los 20.000 €/QALY y los 30.000 €/QALY o 
50.000 €/QALY, y en Estados Unidos hasta los 100.000 $/
QALY. La À gura 6 muestra las ICER de la vacunación del VPH 
en diferentes países, y para aquellos con más de un estudio 
se muestra el rango. Observamos que, salvo un estudio, to-
dos se encuentran por debajo de los 50.000 €/QALY y la ma-
yoría por debajo de los 30.000 €/QALY.

Estrategias de cribado coste-efectivas con la 
introducción de la vacunación frente al virus del 
papiloma humano

La introducción de la vacunación frente al VPH ha obligado 
a la revisión de los programas de cribado en aquellos países 
donde ya había programas en funcionamiento. Las principa-
les cuestiones se han centrado en el carácter organizativo 
del cribado, la edad de inicio y À nal, la frecuencia y la prue-
ba de cribado más adecuada.

Cribado organizado frente a oportunista 
Tanto los programas de cribado oportunista como los organi-
zados pueden lograr una reducción del CCU, sin embargo, 
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Figura 5 Esquema de un modelo matemático que simula la historia natural del virus del papiloma humano y el cáncer de cuello de 
útero.
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los cribados organizados son más equitativos, efectivos y 
eÀ cientes. El cribado oportunista confía en que las mujeres 
asistan a una revisión ginecológica por voluntad propia, lo 
cual condiciona que la efectividad del cribado varíe de una 
región a otra, o que se cribe a algunas mujeres con más 
frecuencia de la necesaria aunque estas tengan bajo riesgo 
de presentar un CCU. Esto conlleva, habitualmente, que 
este tipo de cribado sea menos efectivo y que consiga una 
menor reducción en la incidencia de CCU. Además, en el 
cribado oportunista no puede haber una previsión de los be-
neÀ cios esperados de prevención de la carga de enfermedad 
y hay una mínima capacidad de monitorización o evalua-
ción, y por tanto su impacto en salud es incierto y las garan-
tías de calidad son cuestionables.

El mejor ejemplo para mostrar la conveniencia de un pro-
grama organizado es el caso de Finlandia, donde mantienen 
un cribado organizado desde el año 1963 en mujeres entre 
30 y 60 años que se realiza con una frecuencia de 5 años. La 
reducción en la incidencia y mortalidad se estimó en un 80% 
entre 1963 y 1990, con una cobertura del 70%. Un estudio 
caso-control de Suecia, que comparó mujeres con y sin his-
toria previa de CCU, mostró que el riesgo relativo de pade-
cer este cáncer entre las mujeres que habían participado en 
programas de cribado organizado era del 0,25 (IC 95%, 0,13-
0,18) y del 0,57 (IC 95%, 0,30-1,06) para aquellas mujeres 
con un cribado oportunista173. 

Algunos estudios han evaluado el coste-efectividad de los 
programas oportunistas frente a los organizados, concluyen-
do que estos últimos son mucho más eÀ cientes. Por ejemplo, 
el estudio de Simonella y Canfell de 2013 evalúa el impacto 

de las recomendaciones del intervalo de cribado durante el 
periodo de cribado organizado y oportunista en Australia (bi-
anual durante el cribado organizado), Nueva Zelanda 
(trianual durante el cribado organizado) e Inglaterra (trianual 
o pentaanual durante el cribado organizado) (tabla 8).

Antes de la introducción del cribado organizado, las tasas 
de mortalidad por CCU eran mayores en Nueva Zelanda, In-
glaterra y Gales, en comparación con Australia. Durante el 
periodo de cribado oportunista, la mortalidad por CCU dis-
minuyó un 24% en Australia y un 10% en Inglaterra y Gales 
entre las mujeres de 20-69 años, y no se observó ningún 
cambio signiÀ cativo en Nueva Zelanda. Sin embargo, anali-
zando los resultados por grupos de edad, esta disminución 
solo era visible en el grupo de mujeres mayores (50-69 
años), mientras que en el grupo de mujeres más jóvenes 
(20-45 años) se observaba un aumento de la mortalidad. 
Una vez implementado el cribado oportunista, la mortalidad 
por CCU se redujo en una magnitud similar en todos los gru-
pos de edad en los tres países. 

El estudio anterior mide la mayor y menor efectividad en 
términos sanitarios del cribado sin tener en cuenta los cos-
tes. La À gura 7 corresponde a un estudio realizado en Hong 
Kong en el que se evaluó tanto el impacto sanitario como el 
económico de diferentes estrategias de cribado175. Para 
ello, los autores utilizaron un gráÀ co donde en el eje verti-
cal se sitúa el impacto en la salud (en este caso, la esperan-
za de vida) y en el eje horizontal el coste de las diferentes 
estrategias. Las estrategias más eÀ cientes, aquellas situa-
das más a la izquierda y más arriba, forman la curva de eÀ -
ciencia. Las estrategias que se encuentran bajo la curva de 
eficiencia son menos efectivas y además, o bien cuestan 
más o bien son menos coste-efectivas que las que se en-
cuentran en la misma curva. En este estudio se concluye 
que un cribado oportunista es más costoso y menos efectivo 
que un programa organizado cada 3, 4 o 5 años175.

Finalmente, un estudio realizado en Estados Unidos mues-
tra el impacto de la reducción del riego de CCU por un hipo-
tético cribado oportunista u organizado en diferentes 

Tabla 8 Impacto del cribado en la reducción de la 
mortalidad según un cribado oportunista frente a 
organizado en Nueva Zelanda, Australia e Inglaterra174

País (año de 
implementación 
del cribado 
organizado)

Grupos de 
edad

Cribado 
oportunista

Cribado 
organizado 
cada 3 años

Nueva Zelanda 
(1991) 

20-69 años 5%↓ 47%↓

20-49 años 35%↑ 48%↓

50-69 años 28%↓ 47%↓

Australia (1991) 20-69 años 24%↓ 44%↓

20-49 años 22%↑ 41%↓

50-69 años 34%↓ 47%↓

Inglaterra y 
Gales (1998) 

20-69 años 10%↓ 39%↓

20-49 años 3%↑ 41%↓

50-69 años 25%↓ 38%↓

Alemania (1)

Austria (2)

Bélgica (2)

Canadá (3)

Dinamarca (1)

Finlandia (2)

Francia (2)

Holanda (4)

Hungría (1)

Irlanda (3)

Islandia (1)

Italia (3)

Lituania (1)

Noruega (1)

Polonia (2)

Reino Unido (4)

Eslovenia (2)

Suiza (1)

US (7)

€10.530

€64.000

€10.546-14.382

CAN$ 22.532-31.678

£10.398

€17.294-18.431

€9.706

€18.500-24.000

€16.880

€17.838-30.460

€18.500

€9.569-31.791

€2.300-3.000

NOK 48.000

€316-8.630

£16.000-25.000

€175-23.178

CHF 26.005

$7.828-$43.600

 0 10.000 20.000 30.000 40.000 50.000 60.000 70.000

Figura 6 Coste-efectividad de la vacunación frente al virus 
del papiloma humano en países con programas de cribado. Se 
indica el número de estudios y el rango de las razones de coste-
efectividad incrementales (ICER) para cada país. Las líneas dis-
continuas verticales indican los umbrales usuales de coste 
aceptables en los países desarrollados.
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etnias176. Suponiendo que tendrían acceso al cribado oportu-
nista el 75% de las mujeres de raza blanca pero solo un 25% 
de las mujeres de los grupos más desfavorecidos, observa-
mos en la À gura 8A que la reducción es desigual entre et-
nias, beneficiando a las mujeres de raza blanca. Sin 
embargo, si pensamos en un cribado organizado que cubre 
el 50% de todas las mujeres, en la À gura 8B observamos que 
la reducción es más equitativa, y en general mayor, para 
todas las etnias.

Así pues, aunque el cribado oportunista puede reducir el 
CCU, es menos eÀ ciente que el cribado organizado y favore-
ce desigualdades con el consiguiente impacto en la salud 
incierto; además, su calidad es cuestionable.

Edad de inicio y Þ nalización del cribado
El CCU es muy poco prevalente en mujeres menores de 30 
años; por tanto, iniciar el cribado en mujeres muy jóvenes 
podría representar un gasto innecesario. Varios estudios de 
coste-efectividad que han evaluado diferentes estrategias 
de cribado variando la edad de inicio concluyen que empe-
zar el cribado antes de los 25/30 años incrementa los costes 
para obtener pocos beneÀ cios en salud.

Este hecho se observa claramente en la À gura 9, que co-
rresponde a un análisis de coste-efectividad realizado en 
España65. La À gura muestra la incidencia de CCU en ausencia 
de cribado en comparación con un cribado organizado con 
cobertura del 90% mediante citología anual y citología cada 
6 meses para la selección de los resultados ASCUS según di-
ferentes edades de inicio y À nal del programa. Se observa 
que la incidencia de CCU oscila ligeramente según la edad 
de inicio del cribado.

Sin embargo, dado que la esperanza de vida en España es 
alta, se observa que ampliar la edad de cribado podría dar 
como resultado una importante disminución en la incidencia 
de CCU. Los autores concluyen que empezar el cribado antes 

de los 30 años reduce de forma insigniÀ cante la incidencia, 
aunque el coste total por mujer se incrementa considerable-
mente (1.776 € si se comienza a los 18 años frente a 1.137 € 
si se inicia a los 30 años), con un número similar de procedi-
mientos diagnósticos. En cambio, prolongar la edad de criba-
do por encima de los 50 años tiene una gran inÁ uencia en la 
prevención de la incidencia en edades avanzadas.

Frecuencia de cribado
Otro tema recurrente y consistente en los estudios de mo-
delización de la historia natural del VPH y del CCU que eva-
lúan diferentes estrategias de cribado es la frecuencia de 
cribado. La mayoría de los estudios muestran que a medida 
que aumenta la frecuencia, la relación coste-efectividad se 
incrementa drásticamente debido a una mayor detección de 
anomalías cervicales transitorias y las correspondientes le-
siones CIN de bajo grado. Estas lesiones transitorias se ob-
servan principalmente en mujeres más jóvenes, lo que 
reaÀ rma el punto anterior en que el retraso del cribado has-
ta los 25-30 años es una estrategia más eÀ caz para reducir 
la mortalidad por cáncer.

La À gura 10 muestra el efecto de modiÀ car la frecuencia 
de cribado citológico en mujeres vacunadas mediante una 
curva de eÀ ciencia177. Las estrategias situadas más a la iz-
quierda y abajo son menos costosas, pero también menos 
eÀ cientes; por tanto, cuanto más a la derecha y arriba nos 
movemos, más aumentan los costes y los beneÀ cios sanita-
rios. El cribado a intervalos de 4, 3 y 2 años (primera, segun-
da y tercera estrategia de la izquierda) está cercano, con un 
aumento relativamente constante entre ellos tanto de cos-
tes (movimiento a la derecha, líneas rojas) como de beneÀ -
cios en salud (movimiento hacia arriba, líneas azules). Sin 
embargo, el cribado a intervalos de un año (estrategia de la 
derecha) se aleja, aumentando considerablemente los cos-
tes con un ligero incremento en la efectividad.
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Figura 7 Curva de eÀ ciencia de estrategias de prevención en Hong Kong. Las estrategias más eÀ cientes forman la curva de eÀ cien-
cia, y aquellas que se encuentran bajo la curva son menos efectivas y además, o bien cuestan más o son menos coste-efectivas que 
las que se encuentran en la misma curva175.
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Prueba de cribado
El cribado organizado con citología es una política sanitaria 
eÀ caz para la prevención del CCU. Sin embargo, numerosos 
ensayos clínicos han investigado el uso de pruebas para la 
detección del ADN del VPH como prueba primaria o adyuvan-
te a la citología. Actualmente, la evidencia establece que la 
duración del efecto protector de una prueba del VPH negati-
va es el doble en un cribado basado en la prueba del ADN del 
VPH que en el cribado basado en la citología, lo que conlleva 
que los intervalos de cribado se puedan extender de forma 
segura a 5 o 6 años. Además, debido a su mayor sensibilidad, 
es una buena herramienta para utilizar como cribado prima-
rio en mujeres mayores de 30 años. No es recomendable en 
mujeres más jóvenes, dado que las infecciones por VPH en 
estas edades son muy comunes, aunque la mayoría se resuel-
ven espontáneamente en un máximo de 2 años. La citología, 
en cambio, es una buena herramienta para la estratiÀ cación 
de riesgo de las mujeres VPH positivas.

En el ámbito de las evaluaciones económicas, un gran nú-
mero de estudios han investigado la relación coste-efectivi-
dad de la prueba de detección del ADN del VPH en 

comparación con la citología. Uno de los estudios más re-
cientes demuestra que en la mayoría de los escenarios ana-
lizados, el cribado mediante la prueba del VPH es más 
coste-efectivo48. La À gura 11 muestra la curva de eÀ ciencia 
para diferentes estrategias de cribado en Noruega, con re-
sultados similares178. Los autores concluyen que el cribado 
citológico que se utiliza actualmente en Noruega es menos 
efectivo y más costoso que las estrategias que usan la cito-
logía en mujeres jóvenes y cambian a cribado con VPH como 
prueba primaria en mujeres mayores de 34 años.

Sin embargo, la información clave que se deriva de los estu-
dios económicos es que los parámetros que más inÁ uyen en el 
coste-efectividad son el precio de la prueba del ADN del VPH y la 
prevalencia del VPH. Como la prevalencia de VPH es dependien-
te de la edad, se puede maximizar el coste-efectividad evitando 
el cribado mediante la prueba del VPH a mujeres jóvenes, como 
ya se ha comentado. El precio, por supuesto, no se conoce hasta 
que no se emite la licitación para su compra, pero sobre la base 
de la experiencia con las vacunas, el coste en licitaciones a nivel 
nacional para la vacunación organizada es aproximadamente 
una quinta parte del coste de las vacunas para el uso privado.

Figura 8 Impacto de un cribado equitativo o desigual entre diferentes etnias en Estados Unidos176.

90%

85%

80%

75%

70%

65%

60%

55%

50%

45%

40%

 Incremental beneit of new screening strategies at least every 3 years
 Incremental beneit of HVP 16,18 vaccination
 Incremental beneit of HVP-DNA testing/cytology after age 35
 Cytology alone,race/ethnicity-speciic screening patterns

C
an

ce
r 

R
ed

uc
tio

n

A % Uptake/Utilization of New Strategies

 Whites Non-whites
 75% 25%
 75% 25%
 75% 25%

 White African American Asian/Paciic Islander American Indian/Alaskan Hispanic
    Native 

90%

85%

80%

75%

70%

65%

60%

55%

50%

45%

40%

 Incremental beneit of new screening strategies at least every 3 years
 Incremental beneit of HVP 16,18 vaccination
 Incremental beneit of HVP-DNA testing/cytology after age 35
 Cytology alone,race/ethnicity-speciic screening patterns

C
an

ce
r 

R
ed

uc
tio

n

B % Uptake/Utilization of New Strategies

 Whites Non-whites
 50% 50%
 50% 50%
 50% 50%

 White African American Asian/Paciic Islander American Indian/Alaskan Hispanic
    Native 

Race/ Ethnicity

Race/ Ethnicity



32 A. Torné Bladé et al

Coste-efectividad de las estrategias de prevención en 
España

En el año 2010, Díaz et al evaluaron el coste-efectividad en 
España de diferentes estrategias de cribado tanto en pre-
sencia como en ausencia de la vacunación del VPH65. En este 

estudio no se evaluó como prueba primaria el uso del ADN 
del VPH, aunque según los estudios en el resto de Europa 
(véase la sección Prueba de cribado), posiblemente su utili-
zación sería más efectiva y coste-efectiva que las propues-
tas en este artículo.
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Figura 10 Curva de eÀ ciencia para evaluar el efecto de la modiÀ cación en la frecuencia del cribado citológico en mujeres vacuna-
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numéricamente por encima de la curva de eÀ ciencia177.
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Los resultados más importantes del estudio fueron los si-
guientes:

–  Un cribado organizado puede derivar en una mayor reduc-
ción de la incidencia de CCU, independientemente de la 
vacunación por VPH, y especialmente si el cribado incor-
pora la prueba de detección del ADN del VPH.

–  Si se incluye la vacunación por VPH, las reducciones en la 
incidencia son mayores que si solo se utiliza el cribado.

–  Dada la baja incidencia en mujeres menores de 30 años, el 
cribado de mujeres jóvenes incrementa los costes con 
poco beneÀ cio sanitario. Sin embargo, el cribado en muje-
res mayores de 50 años conlleva una mayor disminución de 
la incidencia.

–  Un intenso y largo seguimiento de las mujeres con resulta-
do de ASCUS no contribuye a una reducción de los casos de 
CCU, pero sí incrementa los costes hasta un 25%.

–  La forma más eficiente y coste-efectiva de cribar a las 
mujeres en España sería un cribado organizado cada 4-5 
años a partir de los 30 años hasta los 65 años, incorporan-
do la prueba de detección del ADN del VPH como triaje 
para los resultados ASCUS o en combinación con la citolo-
gía convencional que permita diferentes prácticas en mu-
jeres jóvenes y en mujeres mayores.

El estudio también estimó los costes de cada mujer para 
las diferentes estrategias de cribado. Por ejemplo, un criba-
do de solo citología cada 3 años de los 25 a los 65 años cos-

taría unos 1.233 € por mujer; en cambio, pasar a una 
estrategia de vacunación con cribado cada 5 años de los 30-
65 años que incorpore la prueba del ADN del VPH para la 
selección de pacientes con citología de ASCUS costaría unos 
984 € por mujer. Además de una reducción en los costes, 
este cambio conllevaría una mayor reducción en el riesgo de 
cáncer, tal como se muestra en la À gura 12.

En España hay más de 3,1 millones de niñas menores de 
14 años que anualmente deberían vacunarse contra el 
VPH. El modelo de Díaz et al predice que en España se 
evitaría un caso de CCU vacunando a 198 niñas menores 
de 14 años y se evitaría una muerte asociada a CCU vacu-
nando a 287 niñas, suponiendo un 90% de cobertura de la 
vacunación y una eÀ cacia del 100% para los tipos de VPH 
16/18 con protección de por vida. Aun así, hay más de 
20,8 millones de mujeres mayores de 14 años de edad que 
probablemente no recibirán la vacuna contra el VPH. A 
pesar de los esfuerzos de cribado actuales, en España el 
3-4% de las mujeres cribadas tendrán alguna anomalía ci-
tológica y se diagnosticarán de novo unos 2.000 casos de 
CCU invasor cada año. Las estrategias que incluyen pro-
gramas organizados que se inician alrededor de los 30 
años y hasta los 65 años, que sostienen intervalos supe-
riores a los 3 años y que incorporan la prueba del ADN del 
VPH, son actuaciones altamente coste-eÀ caces que se es-
tán implementando progresivamente en Europa (se han 
aprobado en Holanda y están en proceso de aprobación 
en Suecia, Finlandia e Italia). 
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Figura 11 Curva de eÀ ciencia que señala el equilibrio entre los costes y los beneÀ cios. Se muestra la esperanza de vida desconta-
da, los costes totales, la reducción del riesgo de cáncer y las razones de coste-efectividad incrementales de diferentes estrategias 
de prevención del cáncer de cuello uterino en mujeres de 34 años o mayores. Las estrategias más eÀ cientes forman la curva de 
eÀ ciencia y aquellas que se encuentran bajo la curva son menos efectivas y, además, o bien cuestan más o son menos coste-efecti-
vas que las que se encuentran en la misma curva178.
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Colposcopia y biopsia dirigida

La detección de una prueba de cribado cervical positiva im-
plica, en un alto porcentaje de casos, la práctica de una 
colposcopia y una posible biopsia dirigida. 

La colposcopia informa del patrón arquitectónico del epi-
telio y clasiÀ ca cada imagen anormal según presente altera-
ciones mínimas (cambios menores o grado 1), graves 
(cambios mayores o grado 2) o muy graves (sugestiva de car-
cinoma) de acuerdo con las características deÀ nidas en la 
clasiÀ cación internacional de la International Federation 

for Cervical Pathology and Colposcopy (IFCPC)179. La biopsia 
dirigida permite obtener un diagnóstico histológico de con-
À rmación, siendo la combinación de colposcopia y biopsia la 
referencia para valorar la exactitud de la técnica.

Evaluación de los criterios colposcópicos

Un estudio sobre la capacidad de la colposcopia para prede-
cir el diagnóstico histológico valoró la signiÀ cación histoló-

gica de cada una de las diversas imágenes colposcópicas, así 
como de aspectos como la topografía y el tamaño de las le-
siones, en una serie de 3.040 pacientes con citología de cri-
bado anormal (Hammes et al, 2007). Los hallazgos 
clasiÀ cados como “cambios mayores o grado 2” tuvieron el 
mayor valor predictivo positivo (VPP) para neoplasia intrae-
pitelial cervical grado 2 (CIN2+): 1) epitelio acetoblanco 
denso (73,7%), 2) mosaico grosero (33,3%), 3) punteado gro-
sero (53,8%) y 4) vasos atípicos (62,5%). Los “cambios meno-
res” tuvieron un VPP muy bajo para CIN2+: 1) epitelio 
acetoblanco plano (7,4%), 2) mosaico À no (2,4%) y 3) pun-
teado À no (1,7%). Ni la positividad parcial o la negatividad 
al yodo como hallazgos únicos ni el pólipo se relacionaron 
con ninguna lesión. Sin embargo, algunos cambios colposcó-
picos clasiÀ cados como hallazgos varios o misceláneos tuvie-
ron un considerable VPP para CIN2+: condilomas (37,5%) y 
queratosis (25%). Otras características colposcópicas como 
la localización de la lesión dentro de la zona de transforma-
ción fueron un predictor signiÀ cativo de CIN2+ (OR: 8,60; IC 
95%, 1,2-63,4). Esta característica demostró ser un predic-
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Figura 12 Reducción del riesgo de padecer cáncer de cuello de útero para diferentes estrategias que incluyen la variación de la 
prueba primaria, la frecuencia de cribado y si incluye o no la vacunación por virus del papiloma humano (VPH). Observamos que las 
estrategias de solo cribado, en general, son menos efectivas que las estrategias que combinan cribado y vacunación. El cambio de 
frecuencia es más acusado en las estrategias que solo incluyen cribado. Se muestra la reducción promedio del riesgo de cáncer de 
cuello uterino. La longitud de las barras representa la media y las barras de error representan los valores mínimo y máximo. En or-
den ascendente se muestran las estrategias de solo cribado, solo vacunación y por último la combinación de ambas según los inter-
valos de 1, 3 y 5 años. Se asume que el cribado comienza a la edad de 25 años durante toda la vida y la edad de cambio de prueba 
primaria se produce a los 35 años de edad. Tanto la cobertura del cribado como de la vacunación se supone que es del 100% y la 
eÀ cacia contra el VPH 16/18 es del 100% con protección de por vida. Nota: solo citología (citología convencional con repetición de 
citología para el triaje de células escamosas atípicas de signiÀ cado incierto [ASCUS]), citología con VPH de triaje (citología conven-
cional seguida de la prueba del ADN del VPH para el triaje de ASCUS), combinación de citología y VPH (citología convencional en 
mujeres jóvenes mediante la prueba del ADN del VPH para el triaje de ASCUS y cambio a los 35 años a la prueba del ADN del VPH 
como prueba primaria en combinación con citología).
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tor independiente en el análisis multivariado (Hammes et 
al, 2007). Por último, el tamaño de la lesión fue otro predic-
tor signiÀ cativo de mayor grado lesional. Las lesiones col-
poscópicas con un tamaño superior al 50 o al 75% de la 
superÀ cie del exocérvix tenían una mayor probabilidad de 
corresponder a CIN2+ en comparación con las lesiones más 
pequeñas (OR: 3,45; IC 95%, 1,2-10,5 y OR: 3,91; IC 95%, 
1,4-10,9, respectivamente). Estos resultados concuerdan 
con los descritos previamente por otros autores sobre el sig-
niÀ cado de la extensión y topografía de las lesiones cervica-
les180,181 y se han incluido en la nueva terminología de la 
IFCPC179. 

Evaluación diagnóstica de la colposcopia y la biopsia 
dirigida

Un metaanálisis de nueve publicaciones valoró la exactitud 
diagnóstica de la colposcopia con biopsia para dos valores 
de corte diferentes: 1) cuello uterino normal frente a cuello 
uterino anormal y 2) cuello uterino normal-lesiones escamo-
sas intraepiteliales de bajo grado (LSIL) frente a CIN2/3-
carcinoma. Para diferenciar el epitelio normal del que 
presenta cualquier anomalía, la colposcopia-biopsia ofrece 
una elevada sensibilidad (95%; IC 95%, 87-99), pero una baja 
especiÀ cidad (45%; IC 95%, 23-87). La especiÀ cidad mejora 
considerablemente cuando el corte se realiza entre cuello 
uterino normal-LSIL frente a CIN2/3-carcinoma (67%; IC 
95%, 30-93), si bien se observa una discreta reducción en la 
sensibilidad (79%; IC 95%, 64-99) (Mitchell et al, 1998). Estos 
datos dan validez a la clasiÀ cación de las características 
colposcópicas de cambios menores y mayores.

Recientemente se ha publicado una revisión sistemática 
de treinta y dos estudios que incluye 7.873 resultados em-
parejados de biopsia dirigida por colposcopia/histología 
deÀ nitiva en una pieza de exéresis cervical o histerecto-
mía. El metaanálisis de los cuatro estudios en los que el 
diagnóstico histológico de la exéresis se realizó inmediata-
mente después de la biopsia dirigida por colposcopia evi-
dencia que la sensibilidad de la biopsia dirigida con 
resultado de CIN1+ para detectar lesiones CIN2+ fue de 
81,4% (IC 95%, 77,6-85,1) y la especiÀ cidad de 63,3% (IC 
95%, 49,2-77,4)182.

La sensibilidad de la colposcopia-biopsia aumenta signiÀ -
cativamente cuando se toman dos o más biopsias en lugar 
de una (p < 0,01). La frecuencia con la que los colposcopis-
tas toman dos o más biopsias en vez de una varía según el 
profesional (clasiÀ cados de mayor a menor número de biop-
sias se hallan: enfermeras colposcopistas, ginecólogos gene-
rales, residentes de ginecología oncológica y ginecólogos 
oncólogos) (p < 0,01)183.

En deÀ nitiva, los resultados previamente expuestos con-
solidan la colposcopia con biopsia como la técnica de elec-
ción para diagnosticar y orientar la terapéutica de las 
lesiones intraepiteliales. La colposcopia es muy sensible 
para la detección de lesiones precursoras del CCU, sin em-
bargo es poco especíÀ ca, ya que las imágenes colposcópi-
cas anormales no siempre corresponden a lesiones 
intraepiteliales. Es imprescindible una formación especíÀ -
ca en patología del tracto genital inferior y colposcopia, 
tanto desde el punto de vista teórico como práctico, para 
que dicha técnica presente el mayor grado de eÀ cacia y 
seguridad184. 

Métodos de determinacion del virus del papiloma 
humano

ClasiÞ cación y bases moleculares

Los virus del papiloma humano (VPH) son un conjunto de 
virus pertenecientes a la familia de los Papovaviridae que 
infectan la piel y las mucosas. Aproximadamente unos 45 
tipos de VPH infectan a las mucosas. Según su capacidad 
oncogénica, se subclasiÀ can en virus de alto riesgo oncogé-
nico (VPH-AR), grupo integrado por unos 15 tipos que se de-
tectan en los carcinomas invasores, y virus de bajo riesgo 
oncogénico (VPH-BR). Tanto los VPH-AR como los VPH-BR 
pueden detectarse en las lesiones intraepiteliales. La de-
tección de tipos de VPH-AR en una lesión intraepitelial su-
pone un cierto riesgo de desarrollar una neoplasia invasora. 
Aunque los VPH-BR pueden causar algún cáncer185, la asocia-
ción es tan infrecuente que, desde el punto de vista clínico, 
únicamente interesa detectar los VPH-AR. 

Como característica común, todos los VPH están consti-
tuidos por una cápside proteica y una cadena de ADN de 
8.000 pares de bases que se divide en una región L (o de 
expresión tardía, del inglés late), que codiÀ ca las proteí-
nas de la cápside, y unas regiones E (o de expresión tem-
prana, del inglés early), que codiÀ can diversas proteínas 
estructurales. Dos de los genes virales E (E6 y E7) codiÀ can 
para oncoproteínas. Las oncoproteínas E6 y E7 están regu-
ladas por otra proteína E2. La acción oncogénica de E6 se 
realiza mediante la interferencia con p53, lo que impide 
que la célula revise su ADN antes de la siguiente división y 
entre en apoptosis en caso de anomalías. E7 interÀ ere con 
pRb, de forma que la célula está en constante división. Por 
tanto, las células infectadas por tipos de VPH-AR son sus-
ceptibles de adquirir un fenotipo neoplásico, ya que la di-
visión constante y la ausencia de revisión de su ADN 
favorecen la acumulación de mutaciones. Si además existe 
integración del ADN viral con el ADN de la célula huésped, 
es más probable que dicha célula adquiera el fenotipo pro-
liferativo, ya que con la integración se produce la rotura 
del ADN viral por la zona de E2, con lo que E2 deja de sin-
tetizarse y, por tanto, se pierde por completo el control de 
la acción de E6 y E7.

A continuación se describen más detalladamente los mé-
todos aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) 
estadounidense como métodos de cribado del CCU junto con 
la citología98,142,186.

Métodos en los que no se realiza ampliÞ cación

Captura de híbridos
La captura de híbridos (Hibryd Capture® 2 o HC2) es el méto-
do más contrastado y experimentado y que cuenta con mayor 
número de referencias en la literatura médica (unas 8.000). 
Esta técnica de hibridación utiliza una secuencia complemen-
taria de ARN, en lugar de ADN, lo que le conÀ ere una alta 
sensibilidad. Este método solo se aplica sobre células en sus-
pensión, no permitiendo su uso en muestras tisulares. Se tra-
ta de un método no automatizado que permite detectar la 
presencia de 13 tipos de VPH-AR (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 
51, 52, 56, 58, 59 y 68) sin indicar el genotipo especíÀ co. El 
marcaje de los híbridos se realiza mediante un producto lu-
miniscente, de modo que para la lectura se utiliza un luminó-
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metro. El resultado es, por tanto, cualitativo (positividad o 
negatividad para VPH-AR) y también semicuantivo (intensi-
dad de la reacción medida en unidades relativas de luz 
[URL]), lo que significa una estimación de la carga viral o 
cantidad de virus presente en una muestra determinada187,188. 
Este método es muy adecuado para el cribado por su alta 
sensibilidad clínica. Debido a que es la técnica más contrasta-
da, muchos autores recomiendan utilizar el HC2 como patrón 
modelo para realizar estudios comparativos de los nuevos 
métodos de cribado98. Sin embargo, es un método relativa-
mente poco reproducible en la llamada “zona gris”, que 
afecta a los resultados alrededor del punto de corte (positi-
vo/negativo). Parece que esto se debe, al menos en parte, a 
un número no despreciable de reacciones cruzadas con VPH-
BR189 que dan lugar a un pequeño número de falsos positivos. 
No obstante, este aspecto parece ser poco importante desde 
la perspectiva del cribado poblacional189,190. 

Cervista®

Es una técnica automatizada de detección del VPH basada 
en la hibridación que únicamente permite analizar muestras 
de citología líquida, de modo que no puede utilizarse en 
muestras tisulares. Detecta la presencia de 14 tipos de VPH-
AR en tres grupos diferentes (Mix 1: 51, 56, 66; Mix 2: 18, 
39, 45, 59, 68, y Mix 3: 16, 31, 33, 35, 52, 58). Tras la ex-
tracción del ADN se aplica el test de Cervista®, que realiza 
la lectura mediante un método denominado invader, basado 
en una reacción luminiscente. El resultado informa de la 
positividad o negatividad para VPH-AR, pero no de la carga 
viral. Es muy sensible y adecuado para el cribado. No existe 
experiencia en lo referente a la llamada zona gris, pero no 
se conocen reacciones cruzadas con VPH-BR. Para tipiÀ car 
los VPH presentes debe procederse a una segunda prueba189. 

Métodos en los que se realiza ampliÞ cación del ADN 
vírico (métodos basados en la reacción en cadena de 
la polimerasa)

Estos métodos se basan en la ampliÀ cación del ADN del virus 
mediante la aplicación de unos cebadores (primers en in-
glés) complementarios de secuencias del ADN vírico, en ci-
clos de altas y bajas temperaturas y gracias a la acción de 
polimerasas del ADN, para obtener un gran número de co-
pias de un fragmento de ADN particular partiendo de un mí-
nimo. Estas técnicas pueden utilizarse en cualquier tipo de 
muestra, como células en suspensión, células sobre por-
taobjetos o cortes de muestras histológicas. Estos métodos 
son extraordinariamente sensibles, pero pueden tener pro-
blemas de especiÀ cidad, dado que ocasionalmente se de-
tectan secuencias similares pero no exactas al ADN problema 
(falsos positivos). 

Cobas® 4800
Se trata de un método comercializado de detección del VPH 
basado en la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en 
tiempo real y disponible para material conservado para ci-
tología en medio líquido, no pudiendo utilizarse material 
histológico procesado en paraÀ na. Es un método automati-
zado que informa si la muestra es positiva o negativa para 
VPH-AR y, en casos positivos, indica si está presente el VPH 
16, el VPH 18 u otro de los siguientes VPH-AR (31, 33, 35, 
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68). La técnica proporciona 

información sobre carga viral. Muestra una elevada sensibi-
lidad clínica, por lo que es adecuada para su utilización en 
el cribado poblacional. En los resultados positivos no se han 
observado reacciones cruzadas con VPH-BR191. 

Métodos de detección de ARN-virus del papiloma 
humano 

Aptima®

Aptima® es un sistema automatizado que permite la detec-
ción de 14 tipos de VPH-AR mediante análisis del ARN men-
sajero viral de las oncoproteínas E6 y E7 en citología en 
medio líquido. En los estudios publicados, el método ha de-
mostrado ser tan sensible como Hibryd Capture® 2, Cervista® 
y Cobas® 4800, pero algo más especíÀ co. Está aprobado por 
la FDA y validado en la plataforma Panther como co-test y 
para la selección de las citologías de células escamosas atí-
picas de signiÀ cado incierto (ASCUS)44,192.

Control de calidad en la determinación del virus 
del papiloma humano

Las diferentes pruebas de detección de virus del papiloma 
humano (VPH) presentan distinta sensibilidad, especiÀ ci-
dad, reproducibilidad y nivel de estandarización. Cual-
quier prueba de VPH debe validarse teniendo en cuenta la 
detección de lesiones de alto grado (lesiones escamosas 
intraepiteliales de alto grado o neoplasia cervical intraepi-
telial de grado 2) y utilizando como gold standard el diag-
nóstico histológico. Con este objetivo, un grupo de 
expertos internacional redactó unas guías de validación 
para las nuevas pruebas de detección de VPH en el cribado 
poblacional98 que deberían aplicarse antes de su introduc-
ción asistencial. 

El control de calidad en la determinación de VPH en rela-
ción con el cribado no es estrictamente necesario si se utili-
zan métodos aprobados por la Food and Drug Administration 
estadounidense y/o validados clínicamente para dicha utili-
dad98. Sin embargo, es aconsejable realizar controles de re-
producibilidad entre laboratorios, en especial testando los 
casos dudosos con todas las técnicas existentes y que se han 
deÀ nido como zona gris. Se trata de testar periódicamente 
algunos casos dudosos o discordantes y también casos clara-
mente positivos y negativos para calcular la tasa de repro-
ducibilidad del método dentro y fuera de cada laboratorio 
mediante el acuerdo interobservador o intraobservador (va-
lores de kappa situados por encima de 0,61). 

Todavía no se ha establecido el número de casos que de-
berían someterse a dicho control de calidad, aunque parece 
evidente que los casos que deberían incluirse son tanto los 
claramente positivos como los negativos o dudosos.

Además, deberían realizarse controles de calidad combi-
nados con el resultado de la citología, teniendo en cuenta 
que la tasa de casos con determinación de virus de alto ries-
go oncogénico (VPH-AR) positiva entre las mujeres con cito-
logía de células escamosas atípicas de signiÀ cado incierto 
(ASCUS) debería ser de al menos un 30%. Otros autores esti-
man que este porcentaje debería estar entre el 40 y el 50%. 
Esta misma tasa habría de calcularse para los casos de célu-
las escamosas atípicas H (ASC-H), dado que algunas socieda-
des recomiendan realizar determinación de VPH en casos de 
ASC-H en pacientes mayores de 50 años. Asimismo, deberían 
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reevaluarse todas las citologías negativas con resultado 
VPH-AR positivo, proceso que contribuye al control de cali-
dad de la citología. 

Control de calidad en citología

El Consejo de la Unión Europea recomienda la implementa-
ción de un control de calidad en todos los niveles involucra-
dos en los programas de cribado del cáncer de cuello uterino 
en Europa34.

Con objeto de prevenir y minimizar los posibles errores 
que pudieran cometerse en el estudio citológico, todo cen-
tro de diagnóstico de anatomía patológica, aparte de la cer-
tificación adecuada que se ajuste al cumplimiento de la 
normativa nacional y autonómica vigente (p. ej., la orden 
2095/2006 de la Comunidad Autónoma de Madrid), deberá 
disponer de los siguientes manuales y protocolos:

 
–  Manual de procedimientos y técnicas ajustados a su perso-

nal y equipamiento. 
–  Tratamiento y protección de datos, sistema de archivo y 

manual actualizado del sistema informático, así como un 
documento de seguridad en el que se establezcan las me-
didas, las normas y los procedimientos encaminados a 
garantizar el nivel de seguridad exigido para la protec-
ción de datos del paciente, tanto en las muestras para 
estudios de lesiones ginecológicas como en las muestras 
de cribado. 

–  Registros relativos al cribado: 
�  Entrada de muestras que reÁ eje, como mínimo, los da-

tos de À liación de los pacientes, el médico solicitante 
del estudio, la fecha de recepción de la muestra y la 
identiÀ cación del responsable del alta de cada entrada.

�  Salidas de material biológico y registro de devoluciones.
� Programa de control de calidad interno.
� Programa de control de calidad externo.
� Mantenimiento de aparatos y equipos.
� Quejas y reclamaciones.
� Salida de los informes.

Las recomendaciones europeas instan a establecer un 
nexo entre el registro de muestras del cribado ginecológico 
y los registros de tumores34.

Programa de control de calidad

En todo centro diagnóstico de citopatología se recomienda 
la implantación de un programa de garantía de calidad que 
incluya las actuaciones que se describen en los siguientes 
epígrafes.

Elaboración de protocolos de actuación 
Dichos protocolos deben elaborarse en todas las fases del 
estudio.

Fase prediagnóstica
Incluye la calidad de la técnica y de los procedimientos con 
la monitorización del manejo y preparación de muestras; 
incluye los siguientes apartados:

– Cumplimentación adecuada de las solicitudes de estudio.
– Transporte de las muestras al centro de diagnóstico.

– IdentiÀ cación correcta e unívoca de las muestras.
– Preparación de las muestras para el estudio microscópico.
– Calidad de la tinción.

Fase diagnóstica
Se deberán comprobar periódicamente los siguientes indica-
dores:

  
–  Número de muestras insatisfactorias. La evaluación de la 

idoneidad de la muestra (más de 10.000 células escamosas 
en citología convencional o 5.000 en citología en medio 
líquido) se considera uno de los factores más importantes 
en el control de calidad de la citología. Las tasas oscilan 
entre el 0,3 y el 1% de las muestras, variando según el mé-
todo de preparación utilizado88. Se sabe que con más fre-
cuencia las muestras insatisfactorias provienen de 
pacientes con lesiones de alto riesgo cuando se comparan 
con un grupo control de muestras satisfactorias193.

–  Número de muestras citológicas repetidas. Aquellas en las 
que se ha recomendado repetir la muestra o se ha enviado 
a colposcopia.

–  Número de muestras estudiadas por el citotécnico. La ges-
tión del laboratorio debe perseguir la eÀ ciencia diagnósti-
ca mediante el equilibrio entre la reducción del tiempo de 
cribado por parte del citotécnico (aumento de la producti-
vidad y el control del gasto) y la calidad de la interpreta-
ción. Aunque la FDA acepta un límite superior de 100 
preparaciones diarias por citotécnico en el cribado diario 
(8 h) cuando se utiliza la citología en medio líquido, y lo 
incrementa a 200 cuando se acompaña del análisis de ima-
gen, estudios recientes194 han demostrado que la fatiga 
cuando se sobrepasa el umbral de 80 preparaciones diarias 
con citología convencional o de 100 muestras con citología 
en medio líquido y análisis automático de imágenes, 
aumenta signiÀ cativamente el número de falsos negativos 
medidos como disminución en la detección de lesiones de 
alto grado (HSIL) y ASCUS. Como media, se estima que el 
número de citologías cérvico-vaginales que un citotécnico 
debe revisar al día, sin que esté sometido a sobrecarga de 
trabajo, es de 10 casos por hora (5 o 6 min por prepara-
ción). En los hospitales esta actividad suele alternarse con 
otras, como la asistencia al patólogo en la realización de 
punciones, la enseñanza o labores administrativas relacio-
nadas con los informes (codiÀ cación, etc.), sumando un 
total de 50-60 casos al día. En cualquier caso, no se reco-
mienda el cribado de más de 80 muestras ginecológicas 
diarias (8 h de jornada con un máximo de 6 h de cribado) 
por citotécnico con el criterio aceptado por la FDA y la In-

ternational Academy of Cytology (Academia Internacional 
de Citología). En caso de introducir técnicas nuevas como 
la citología en medio líquido o la lectura automatizada, 
cada centro diagnóstico debe ajustar su plantilla y monito-
rizar la variación de falsos negativos. En un escenario de 
citología de selección o “réÁ ex” tras cribado primario por 
VPH, el número máximo de citologías por citotécnico de-
bería ser menor.

–  Precisión e idoneidad de los diagnósticos emitidos. Se mo-
nitoriza principalmente con la correlación citohistológica y 
con los resultados del doble cribado citológico y resultado 
de la prueba de VPH.

–  Uniformidad de la terminología. Se debe utilizar la termi-
nología del sistema Bethesda 200134. 
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–  Control de los tiempos de emisión de resultados. Por parte 
del citotécnico y el citopatólogo (inferior a 6 semanas en 
conjunto).

Fase posdiagnóstica
Se analizará:

–  La transcripción correcta de los informes.
–  La distribución de los informes.
–  El mantenimiento de archivos de muestras de citología en 

medio líquido, preparaciones microscópicas e informes. 
Las preparaciones de citologías cérvico-vaginales sin 
anomalías morfológicas en células epiteliales ni otras 
anormalidades neoplásicas se archivarán durante un míni-
mo de 3 años, y las que contengan anomalías en las células 
epiteliales u otras alteraciones neoplásicas 10 años, con-
tando a partir de la fecha del diagnóstico.

–  Los informes se archivarán durante un mínimo de 10 años.

Programa de control interno de calidad 
Este tipo de programa es necesario para reducir los errores 
en el manejo e interpretación de las muestras. Dentro de 
este se incluirán las siguientes actuaciones:

–  Doble cribado de un porcentaje de citologías negativas. Se 
considera como estándar de calidad el segundo cribado, 
prospectivo, llevado a cabo por un supervisor de citotécni-
cos o por un patólogo, de al menos un 10% de los casos 
negativos interpretados por cada citotécnico con citología 
convencional. Muchos laboratorios revisan porcentajes 
mayores (hasta un 30%) con el objetivo de garantizar un 
menor número de falsos negativos193. Los casos deben se-
leccionarse de manera aleatoria y han de incluir un por-
centaje importante de casos de alto riesgo, así como 
citologías insatisfactorias. Otras alternativas al 10% pros-
pectivo, que actualmente se utilizan en muchos centros 
para incrementar el número de falsos negativos corregi-
dos, son la revisión rápida precribado/poscribado del 100% 
de los casos y la selección automatizada del control de 
calidad. La revisión rápida (1 min) del 100% de las mues-
tras reduce el número de falsos negativos195. No se han 
deÀ nido criterios para el control de calidad con lectura 
automatizada.

–  Revisión de todas las muestras citológicas previas en casos 

con HSIL+. La normativa estadounidense (Clinical Labora-

tory Improvement Amendments, CLIA 88) requiere tam-
bién el doble cribado retrospectivo de las citologías de los 
últimos 5 años en pacientes con HSIL+193. Esta práctica no 
suele afectar al manejo del paciente y se considera indis-
pensable para la monitorización de la calidad del centro y 
con À nes formativos. El tipo de doble cribado y la posible 
corrección del informe en casos de discrepancias deben 
estar protocolizados en un documento interno en el regis-
tro de calidad del centro.

–  Revisión de todas las muestras previas anormales en casos 
con citología negativa en seguimiento. 

–  Revisión de todas las citologías negativas en casos con 

VPH-AR positivo.

–  Correlación citohistológica. Es el punto crítico de control, 
ya que la citología no ofrece un diagnóstico deÀ nitivo, el 
cual se consigue con el estudio histológico. Por tanto, la 
histología es el gold standard para el control de calidad 

citológico y colposcópico y para los programas de criba-
do34. La correlación histológica proporciona un mecanismo 
de monitorización excelente de la calidad interpretativa 
de la citología196. En general, se utiliza la terminología 
CIN, en consonancia con las recomendaciones europeas197. 
La correlación citohistológica puede ser retrospectiva o 
durante la revisión de la muestra. En caso de correlación 
retrospectiva, se recomienda que se realice a intervalos 
cortos (p. ej., trimestralmente). 

El College of American Pathologists (Colegio Americano 
de Patólogos, CAP) ha observado una importante variabili-
dad en la práctica y resultados entre diferentes laboratorios 
de citología196. Por ello, se recomienda:

�  Revisión de la información clínica en casos de discre-

pancia diagnóstica. La principal causa de discrepancia 
entre citología e histología reside en un error de la 
toma de la muestra, factor que, a pesar de las enormes 
innovaciones realizadas en los campos de la citología y 
de la ginecología, sigue siendo constante en citología 
ginecológica y es la causa de hasta el 85% de falsos 
negativos y del 95% de falsos positivos3,9. Es importante 
la revisión de la presencia de zona de transformación 
en la biopsia.

�  Revisión de todas las muestras con lesión citológica y 

biopsia negativa (discrepancia diagnóstica). Se deben 
revisar las muestras al menos en el caso de lesiones ci-
tológicas de alto grado (HSIL) y en lesiones malignas. 
Cuando las muestras y/o informes no estén disponibles 
en el centro, se debe intentar obtenerlos en los labora-
torios de origen. Se recomienda que esta correlación se 
efectúe durante el estudio, y no de modo retrospectivo. 
En caso de limitaciones del centro que requieran el es-
tudio retrospectivo, este no debe producirse con 
intervalos mayores de 6 meses desde el diagnóstico ci-
tológico. Esta práctica afecta directamente al trata-
miento de la paciente.

�  Elaboración de un protocolo escrito que reà eje la nece-

sidad de seguimiento de la paciente con biopsia negati-

va tras una citología con lesión de alto grado o lesión 

maligna.

�  Elaboración de un protocolo escrito que reà eje la nece-

sidad de seguimiento de la paciente sin biopsia tras una 

citología con lesión de alto grado o lesión maligna. Es 
recomendable establecer un procedimiento de alarma 
clínica que contacte con el ginecólogo. Esta práctica 
puede afectar directamente al tratamiento de la pa-
ciente.

�  Información estandarizada con soporte estadístico de 

los datos de correlación (p. ej., estudios de sensibilidad 
y especiÀ cidad) con especial énfasis en el valor predic-
tivo positivo, el cual es una medida independiente de la 
prevalencia de la enfermedad y muy importante en cen-
tros con altas tasas de pacientes de alto riesgo. 

Indicadores de calidad:

�  Porcentaje de citologías anormales con correlación his-
tológica.

�  Porcentaje de citologías anormales sin correlación his-
tológica.
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�  Sensibilidad, especiÀ cidad, valores predictivos positivo 
y negativo.

�  Uniformidad en la gradación de las lesiones entre los 
diferentes citopatólogos y citotécnicos (variabilidad in-
traobservador e interobservador). 

–  Emisión periódica (al menos anual) de la monitorización 

de los indicadores. Incluye el análisis estadístico de la tasa 
de diagnósticos y su comparación con los resultados de 
otros laboratorios. Según la CAP, tras analizar los datos de 
más de 600 laboratorios, el porcentaje medio de los diag-
nósticos emitidos teniendo en cuenta los diferentes méto-
dos de preparación de muestras es88:
� ASCUS: 4,3.
� ASC-H: 0,3.
� LSIL: 2,5.
� HSIL: 0,5.
� AGC: 1,5.
� Insatisfactorio: 0,9.

–  Reuniones periódicas para discusión de problemas técnicos 

o de interpretación.

–  Reuniones interdisciplinarias con ginecólogos, citólogos y 
patólogos para correlación citohistocolposcópica.

–  Proceso de formación intralaboratorio, de modo que todos 
los profesionales implicados en el programa de cribado co-
nozcan bien los diferentes pasos del mismo197.

Evaluación externa de la calidad
Todo centro de diagnóstico citológico deberá inscribirse y 
participar en, al menos, un programa de evaluación externa 
de la calidad, que será realizado por organismos públicos o 
privados, reconocidos por la consejería competente en ma-
teria de sanidad y avalados por la Sociedad Española de Ci-
tología. 

Política de calidad de los centros: certificación y/o 
acreditación del Laboratorio de Citología (norma ISO, 
agencias reguladoras europeas, CLIA 88). Su función es la 
de veriÀ car la calidad de las muestras y diagnósticos y la 
estandarización de los resultados. Ayuda a reducir los fal-
sos positivos y falsos negativos mediante la identiÀ cación 
de posibles problemas del laboratorio que puedan corre-
girse. También garantiza el acuerdo interobservador en-
tre diferentes centros diagnósticos y sirve de apoyo a la 
formación continuada198. Las revisiones de cribado com-
partidas entre varios laboratorios se realizan en diferen-
tes países, y es un modo de mejorar la tasa de falsos 
negativos en el cribado primario. Se utiliza ocasionalmen-
te como alternativa al doble cribado del 10% de la mues-
tra193.

Herramientas de control externo de la calidad

–  Cuestionarios a diferentes centros para conocer el grado 
de seguimiento de las recomendaciones.

–  Elaboración de guías de recomendación: constituyen una 
útil herramienta de control de la calidad, ya que propor-
cionan parámetros reproducibles en el manejo del pacien-
te.

–  Elaboración de manuales de protocolos y normas de segu-

ridad para laboratorios de citología: son fundamentales 
para la estandarización del funcionamiento de los diagnós-
ticos. 

Control del aspecto formativo profesional

Formación del citotécnico

Formación reglada del Técnico Superior Especialista en Ana-
tomía Patológica, ciclo superior de Formación Profesional. 
El citotecnólogo es un profesional imprescindible para el co-
rrecto funcionamiento del diagnóstico citológico. Su labor 
fundamental es el cribado diagnóstico de citologías bajo la 
supervisión de un patólogo responsable. Para este propósi-
to, el citotécnico realiza la lectura a fondo (cribado) de 
cada una de las preparaciones citológicas que se revisan 
para diagnóstico en los servicios de anatomía patológica, 
marcando las áreas conflictivas y/o diagnósticas de las 
muestras para facilitar su identiÀ cación por el patólogo, el 
cual las revisa y emite un diagnóstico À nal. Por tanto, es 
decisiva su intervención en el cribado o À ltro del procedi-
miento diagnóstico. De hecho, aunque todas las muestras de 
citología general (respiratoria, urinaria, derrames, etc.) son 
revisadas sistemáticamente por un patólogo, los hospitales 
actuales confían el diagnóstico deÀ nitivo de las muestras de 
citología ginecológica a citotécnicos con experiencia en 
este campo, y están sujetas a revisión, por lo general, solo 
un 10% de las mismas como control interno de calidad del 
laboratorio. Por tanto, el impacto que la formación práctica 
del citotécnico tiene en el funcionamiento diario de un ser-
vicio de anatomía patológica y en la calidad diagnóstica del 
mismo es muy signiÀ cativo. 

En la actualidad, la formación de Técnicos en Anatomía 
Patológica y Citología reconocida por el Ministerio de Educa-
ción y Ciencia y vehiculizada mediante ciclos formativos con 
nivel de Formación Profesional de Grado Superior, no ofrece 
la formación práctica necesaria para que un titulado pueda 
realizar el trabajo de citotécnico en un servicio de anatomía 
patológica y, por tanto, el citotécnico se forma con la expe-
riencia y docencia no reglada recibida en los 2 primeros 
años después de su contratación en un hospital. Esta reali-
dad ha provocado desajustes importantes en los servicios de 
anatomía patológica, que se ven forzados a formar de modo 
individual a sus técnicos, prescindiendo de los servicios de 
los mismos durante meses. Como resultado de la deÀ ciente 
formación práctica de los citotecnólogos, en este momento 
todavía hay hospitales sin citotécnicos, en los que los pató-
logos deben realizar el cribado sistemático de las citologías. 
Esta medida, además de poco eÀ ciente y costosa al utilizar 
a personal sobrecualiÀ cado, no es recomendable desde el 
punto de vista diagnóstico, ya que el patólogo no está for-
mado para hacer el screening y su eÀ ciencia diagnóstica en 
citología ginecológica es inferior a la de citotécnicos cualiÀ -
cados.

En muchos países desarrollados esta situación se evita 
mediante la creación de escuelas especializadas en citotec-
nología, en las que se imparte formación teórica y práctica, 
generalmente con sede en los servicios de anatomía patoló-
gica de hospitales, y la formación de citotécnicos constituye 
un grado universitario. En nuestro país, en la actualidad, 
solo conocemos la existencia de una escuela pública de es-
tas características en Cataluña y de un programa de forma-
ción de un año en citotecnología en una escuela privada en 
Madrid.

Teniendo en cuenta la repercusión del problema en la sa-
nidad pública y la demanda de una formación especializada 
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en citotecnología añadida a la ofrecida por la titulación vi-
gente por parte de técnicos y patólogos, proponemos una 
modiÀ cación en la formación de citotécnicos con la creación 
de escuelas de citotecnología clínica en otras comunidades 
y/o la implantación de un sistema de grado para la forma-
ción de estos profesionales sanitarios. 

Se debe promover la preparación de pruebas estandariza-
das de acreditación de competencias, como son las pruebas 
de la International Academy of Cytology (Academia Interna-
cional de Citología, IAC).

Formación del citopatólogo

–  Años de experiencia. Es fundamental, al no existir en Espa-
ña una subespecialización reglada de citopatología dentro 
de la especialidad de anatomía patológica.

– Examen de la IAC.
–  Formación continuada: existen cursos de formación de 

áreas especíÀ cas de la citopatología en diferentes hospita-
les.

–  Nuevas tecnologías: citología en medio líquido, análisis de 
imagen. Se requiere la familiarización del patólogo con las 
nuevas tecnologías. Es fundamental para controlar la cali-
dad de la información emitida.

Se recomienda el uso de la citología en medio líquido so-
bre la citología convencional por los siguientes motivos:

–  Requiere menor tiempo de cribado. 
–  Reduce los errores de interpretación, ya que disminuye el 

cansancio del observador.
–  Permite la lectura automatizada.
–  Disminuye el número de muestras insatisfactorias34,198.
–  Facilita la lectura por el fondo limpio y la disposición ho-

mogénea de las células en monocapa86,198-200. Aunque el 
coste es mayor, la posibilidad de evitar una segunda con-
sulta y toma de muestra para VPH, al permitir el estudio 
“réÁ ex”, equilibra el gasto. Su utilización es masiva en 
Europa34.

–  Mejora la eÀ ciencia.
–  Permite estudios “réÁ ex”.

Indicadores de calidad citológicos en el cribado del 
cáncer de cuello uterino

– Porcentaje de muestras insatisfactorias.
– Porcentaje de muestras con indicación de repetición.
– Porcentaje de muestras con ASCUS, ASC-H, LSIL, HSIL.
– Porcentaje de muestras con carcinoma escamoso.
–  Porcentaje de muestras con lesiones glandulares premalig-

nas o adenocarcinoma in situ.

– Porcentaje de muestras con adenocarcinoma in situ.
–  Porcentaje de muestras con adenocarcinoma (cuello uteri-

no, endometrio, otros).
–  Porcentaje de muestras con ASCUS+, LSIL+ y HSIL+.
–  Ratio ASCUS/VPH+ (media de 36%). 
–  Ratio ASCUS/LSIL+ (oscila entre el 0,4 y el 4,5% según la 

técnica utilizada)88.
–  Porcentaje de discrepancias en el doble cribado de citolo-

gías negativas.
–  Porcentaje de discrepancias en el cribado retrospectivo de 

pacientes con HSIL+.

Control de calidad en colposcopia

La colposcopia, utilizada para la evaluación de pacientes 
con citologías anómalas, ha demostrado su importancia 
como técnica diagnóstica en la prevención secundaria del 
cáncer de cuello uterino (CCU). En aquellos países en los 
que se han aplicado programas de cribado organizados, con 
los correspondientes circuitos de control de calidad, se ha 
conseguido reducir la incidencia y la mortalidad por esta 
neoplasia. Parece, pues, crucial para conseguir estos resul-
tados la incorporación de indicadores y estándares de cali-
dad para todos los aspectos relacionados con estos 
programas.

Se deÀ ne control de calidad como la monitorización siste-
mática y evaluación de los diversos aspectos de un servicio 
para garantizar que se cumplan los estándares de calidad. 
En el contexto de la colposcopia, es un proceso que debe 
llevarse a cabo a dos niveles, tanto individual e institucio-
nal, como externamente a nivel regional o nacional, para de 
esta forma conseguir el más elevado nivel de calidad en la 
asistencia a las mujeres de nuestro país, dentro del área 
médica que nos compete201.

La European Federation for Colposcopy (Federación 
Europea de Colposcopia, EFC) tiene como uno de sus objeti-
vos primordiales promover un elevado nivel de calidad en 
colposcopia. Para ello, ha centrado su atención en la elabo-
ración de guías, así como en la determinación de indicado-
res y estándares de calidad que apoyen una práctica 
colposcópica satisfactoria en todos los países miembros.

Normalización de la enseñanza

Formación
En este contexto, y como primer paso, uno de los objetivos 
iniciales, compartido a nivel nacional con la Asociación Es-
pañola de Patología Cervical y Colposcopia (AEPCC), es ga-
rantizar una adecuada formación en colposcopia.

Durante los últimos años, el Comité de Formación de la 
EFC se ha afanado por establecer un marco que posibilite 
una formación uniforme y de alta calidad con una meta: 
hacer posible que todas las sociedades federadas en la EFC 
ofrezcan programas de formación con objetivos comunes y 
una estructura similar. El objetivo principal es la prepara-
ción de colposcopistas competentes. Si bien en toda Europa 
la colposcopia puede realizarse en diferentes entornos y con 
indicaciones distintas, se pretendía identiÀ car un conjunto 
común de competencias que constituyeran el objetivo de 
aprendizaje, estableciendo así un programa formativo y la 
base del diseño del currículo.

Durante el año 2001, el Comité de Formación de la EFC, 
utilizando la técnica consultiva Delphi (solicitando el pare-
cer de colposcopistas expertos de toda Europa), realizó un 
análisis de consenso con la finalidad de identificar estas 
competencias fundamentales. La lista de competencias se 
presentó en la reunión cientíÀ ca de la EFC (Rodas, octubre 
de 2001) y se estableció como base para el diseño de los 
programas de formación de cada una de las sociedades aÀ -
liadas. En octubre de 2002 se aceptó un programa consen-
suado de 45 competencias esenciales que forman el núcleo 
del currículo en colposcopia202 (tabla 9).

En el programa especíÀ co de formación desarrollado por el 
Comité de Formación de la EFC, basado en el adoptado por la 
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Tabla 9 Relación de 45 competencias esenciales que forman el núcleo del currículo en colposcopia. Reunión de la European 

Federation for Colposcopy en Rodas, octubre de 2001

Conocimientos básicos
� Anamnesis
� Colocación de la paciente 
� Inserción del espéculo vaginal
� Realización de citología cervical (incluyendo cepillado endocervical) 
� Toma de frotis bacteriológicos
� Toma de muestras para diagnóstico de virus del papiloma humano 
� Técnica de acuerdo con las recomendaciones de la sociedad nacional 
� Técnica de acuerdo con el protocolo nacional de cribado cervical

Exploración colposcópica 
� Posición y ajuste del colposcopio 
� Determinar si la zona de transformación es completamente visible 
� Determinar si la colposcopia es satisfactoria 
� Reconocimiento de imágenes vasculares anormales 
� Examen de la zona de transformación con suero À siológico y À ltro verde
� Examen de la zona de transformación con ácido acético 
� CuantiÀ cación y descripción de las zonas con alteraciones acéticas 
� Uso del espéculo endocervical 
� Test de Schiller 
� Examen de la vagina con ácido acético

IdentiÀ cación de las características colposcópicas del cuello uterino normal 
� Epitelio escamoso original
� Epitelio columnar 
� Epitelio metaplásico 
� Zona de transformación 
� Cuello uterino posmenopáusico 
� Efectos del embarazo

Características colposcópicas del tracto genital inferior anormal 
� Alteraciones cervicales precancerosas de bajo grado
� Alteraciones cervicales precancerosas de alto grado 
� Características sugestivas de invasión
� Neoplasia intraepitelial vaginal 
� Neoplasia intraepitelial vulvar 
� Extensión del epitelio anormal 
� Cambios inÁ amatorios agudos 
� Infección por virus del papiloma humano, incluyendo condilomas planos y acuminados 
� Cambios asociados con tratamientos previos 
� Pólipos cervicales benignos 

Procedimientos prácticos 
� Analgesia local 
� Biopsias cervicales dirigidas 
� Biopsias vaginales dirigidas 
� Biopsias vulvares dirigidas
� Control de la hemorragia tras la biopsia 

Administración 
� Búsqueda de documentos
� Manejo de los pacientes según los protocolos

Comunicación
� Proporcionar información adecuada 
� Obtener un correcto consentimiento informado 
� Informar de las malas noticias 
� Buena comunicación con otros profesionales sanitarios 
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British Society of Colposcopy and Cervical Pathology (Socie-
dad Británica de Patología Cervical y Colposcopia, BSCCP) 
destacan cuatro objetivos básicos: 1) la deÀ nición de las 45 
competencias fundamentales ya comentadas, 2) la elabora-
ción de una guía de estudios homogénea para toda Europa, 3) 
el establecimiento de una práctica clínica en colposcopia su-
pervisada por formadores debidamente acreditados y 4) una 
evaluación periódica que permita valorar la competencia real 
de los alumnos. Siguiendo estas normas, cada sociedad nacio-
nal federada deberá elaborar una guía de estudios para la 
formación en colposcopia que complemente la formación clí-
nica según las peculiaridades de su país.

En los últimos años ha sido necesario promover un cam-
bio en la educación en patología del tracto genital inferior 
(PTGI), dada la alta incidencia de esta patología en nues-
tro medio y la necesidad de la formación de especialistas 
en este campo. Atendiendo a estas razones, se recomienda 
que el diagnóstico y el control de estas pacientes sean rea-
lizados por colposcopistas bien entrenados en centros de 
referencia, ofreciéndoles a los ginecólogos durante su pe-
riodo de 4 años de residencia una formación colposcópica 
óptima. El nuevo planteamiento educativo se basa en la 
organización de una rotación especíÀ ca por la unidad de 
PTGI con la que deberían contar todos los hospitales do-
centes, con especial enfoque en el entrenamiento de la 
colposcopia. 

Gracias al esfuerzo conjunto de ambas sociedades se está 
logrando conseguir este objetivo en España, como ya indi-
can los resultados publicados recientemente, en los que se 
objetiva que el 81% de los hospitales universitarios españo-
les cuentan con una unidad de PTGI y que el 80% de los resi-
dentes tienen una rotación especíÀ ca por estas unidades203. 
La formación y los conocimientos son correctos en el 87% de 
los residentes, con una adecuada formación en colposcopia 
en el 85% de los casos, un 35% por encima de los resultados 
obtenidos en una encuesta realizada 5 años antes204.

La AEPCC y la Sociedad Española de Ginecología y Obste-
tricia (SEGO), bajo los auspicios de la EFC, han desarrollado 
un nuevo programa intensivo de enseñanza en colposcopia 
en España, basado en congresos anuales, cursos presencia-
les, cursos on-line y atlas digitales con el objeto de homoge-
neizar y garantizar la formación continuada en colposcopia, 
como se está empezando ya a aplicar a nivel europeo.

Control interno y autoevaluación
En esta línea de trabajo, en el año 2006 la AEPCC puso en 
marcha un programa de control de la calidad y autoevalua-
ción en colposcopia, recogido y aceptado por la EFC, la de-
nominada Acreditación en Colposcopia205, a la que se accede 
realizando un examen teórico-práctico especíÀ co preparado 
y valorado por un Comité de acreditación. Para acceder al 
examen es imprescindible estar en posesión del título de 
especialista en ginecología y obstetricia o ser residente de 
cuarto año de ginecología y obstetricia, y estar aÀ liado con 
un mínimo de 3 meses de antigüedad a la AEPCC. El título de 
Acreditación en Colposcopia tiene una validez de 5 años, 
que se puede renovar realizando un nuevo examen, o bien 
informando de la actividad curricular relacionada con la col-
poscopia en los últimos 5 años, que será evaluada según el 
baremo diseñado por el Comité de acreditación.

Junto con una adecuada formación, el colposcopista debe 
someterse a un control interno en el que se analizarán todas 

y cada una de las facetas de la práctica colposcópica, man-
teniendo una permanente y Á uida comunicación con los la-
boratorios de citología e histología y llevando a cabo una 
continua evaluación en cuanto a la correlación entre citolo-
gía y colposcopia, citología e histología y entre colposcopia 
e histología. De capital importancia, asimismo, es el alma-
cenamiento de imágenes para llevar a cabo un adecuado 
seguimiento de los casos clínicos206.

Indicadores de calidad en colposcopia

Para llevar a cabo un adecuado control de calidad, es preci-
so deÀ nir una serie de estándares e indicadores de calidad 
que aseguren la monitorización sistemática y la evaluación 
continuada del colposcopista. Estos indicadores deberían 
cumplir los siguientes criterios: pertinencia, validación, re-
producibilidad, eÀ ciencia, viabilidad para llevarse a cabo y 
posibilidad de utilizarse en todos los países miembros. Asi-
mismo, deberían aplicarse a todos los colposcopistas inde-
pendientemente de los programas de cribado instaurados en 
su medio y aplicables a cualquier sistema de salud, tanto 
público como privado.

En una reunión satélite llevada a cabo por la EFC (Berlín, 
mayo de 2011), en la que participaron representantes de 24 
sociedades de países miembros de la EFC, se analizó el pa-
pel de la colposcopia en cada uno de sus Estados y se deÀ -
nieron de forma preliminar una serie de estándares de 
calidad considerados indicadores de buena práctica en este 
ámbito207 (tabla 10).

En este sentido, la primera reunión de la EFC sobre con-
trol de calidad en colposcopia determinó llevar a cabo una 
consulta Delphi con el objetivo de identiÀ car una serie de 
estándares de calidad en colposcopia que pudieran utilizar-
se a nivel europeo201. Se consultó la opinión de colposcopis-
tas expertos de un total de 37 países, siendo seleccionados 
6 indicadores de calidad de un total de 37 indicadores pro-
puestos (tabla 11): 2 indicadores relacionados con la prácti-
ca colposcópica básica (documentación de la visualización 
de la unión escamo-columnar y porcentaje de casos evalua-
dos colposcópicamente, previos al tratamiento en pacientes 
con citología anormal), 2 relacionados con el número y el 
tipo de lesión evaluada colposcópicamente y 2 relacionados 
con el tratamiento escisional de lesiones precursoras. Todos 
ellos seleccionados con la À nalidad de minimizar el fallo te-
rapéutico y evitar sobretratamientos.

El hecho de que no exista una clara deÀ nición de “márge-
nes libres” y el temor a que con la intención de conseguirlos 
se realicen tratamientos escisionales más agresivos, con las 
consecuentes implicaciones en morbilidad obstétrica poste-
rior, ha dado lugar a que se cuestione este indicador de ca-
lidad y a que la EFC esté contemplando incluir un indicador 
adicional que contemple la relación entre las dimensiones 
del cono y el tamaño y gravedad de la lesión. 

Basados, por tanto, en la opinión de expertos, estos indi-
cadores de calidad deberán validarse y adaptarse en un fu-
turo, si bien su selección ha sido un trabajo representativo y 
un paso importante en la optimización de la práctica colpos-
cópica en Europa. Se pretende, además, que se realicen in-
formes periódicos de la aplicación de este control de calidad 
a nivel individual, institucional y nacional, y auditorías que 
evalúen su aplicación, como ya se está haciendo de forma 
piloto en Alemania y Reino Unido201.
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La prevención primaria del CCU de mano de la vacuna-
ción frente al VPH y la incorporación del test de VPH como 
estrategia de cribado darán lugar a una reducción en la 
incidencia de esta neoplasia y CIN3, si bien pueden condi-
cionar una disminución del valor predictivo positivo de la 
colposcopia, una mayor diÀ cultad para su interpretación y 
un riesgo asociado de infratratamiento o sobretratamien-
to. Por ello, es todavía más importante llevar a cabo un 
adecuado control de calidad en este campo, asegurando 
una impecable formación en colposcopia, y la adhesión a 
los indicadores y estándares de calidad, consiguiendo de 
esta forma una monitorización sistemática y una evalua-
ción continua a nivel estatal tanto del colposcopista como 
de las instituciones especializadas. El beneÀ cio redundará, 
sin duda, en las estrategias de cribado, y consecuentemen-
te en una mejora en el diagnóstico y mortalidad por cáncer 
de cuello uterino208. 

Control de calidad en histología

El diagnóstico À nal de las lesiones premalignas y malignas 
del cuello uterino se fundamenta en el estudio histopatoló-
gico de las biopsias dirigidas y de las piezas quirúrgicas de 

Tabla 10 Consenso sobre indicadores de calidad en colposcopia. European Federation for Colposcopy en Berlín, 2011207

Calidad del examen colposcópico/identiÞ cación de la unión escamo-columnar

Objetivo: descripción/documentación de la unión escamo-columnar y el tipo de zona de transformación (clasiÀ cación de la 
International Federation for Cervical Pathology and Colposcopy)
Indicador: proporción de colposcopias documentadas con descripción de la unión escamo-columnar y tipo de zona de 
transformación del total de colposcopias (100%)

Calidad de la predicción colposcópica

Objetivo: conseguir un alto valor predictivo positivo para los hallazgos clasiÀ cados como cambios mayores ante un diagnóstico 
histológico de CIN2+
Indicador: los hallazgos colposcópicos clasiÀ cados como cambios mayores deberían correlacionarse con un diagnóstico 
histológico de CIN2+ en la mayor parte de los casos (> 75%)
Valor predictivo positivo = (Impresión colposcópica CIN2+/casos totales CIN2+ vistos por el colposcopista) x 100

Calidad en la indicación de terapias invasivas

Objetivo: seleccionar adecuadamente los casos de CIN2+ para evitar sobretratamientos
Indicador:
– En las pacientes sometidas a tratamiento, los casos de CIN2+ deben superar los de � CIN1
– Alta proporción de CIN2+ del total de tratamientos (> 85%)

Preferencia por terapias mínimamente invasivas 

Objetivo: evitar conizaciones con bisturí frío e histerectomías en el tratamiento del CIN
Indicador: la proporción de LLETZ o conización con láser, conización con bisturí frío o histerectomía en el tratamiento del CIN 
> 98%

Control colposcópico en la terapia mínimamente invasiva del CIN

Objetivo: las terapias mínimamente invasivas del CIN deberían ser realizadas bajo control colposcópico
Indicador: la proporción de procedimientos terapéuticos realizados por un colposcopista entrenado bajo control colposcópico/
total de tratamientos realizados por CIN (> 95%)

Control de curación postratamiento

Objetivo: garantizar la eÀ cacia terapéutica
Indicador: proporción de casos de CIN2+ tratados con pruebas negativas (citología o detección del virus del papiloma humano) 
a los 6-12 meses después del tratamiento (> 85%)

CIN: neoplasia cervical intraepitelial.

Tabla 11 Indicadores de calidad en colposcopia de la 
European Federation for Colposcopy identiÀ cados en 
Consulta Delphi209 

Porcentaje de tratamientos escisionales/
conización con diagnóstico de CIN2+

> 85%

Porcentaje de casos con citología anormal 
que tienen estudio colposcópico previo a 
tratamiento

100%

Porcentaje de lesiones extirpadas/
conizaciones con márgenes libres

> 80%

Documentación de visualización de la unión 
escamo-columnar

100%

Número de colposcopias realizadas por un 
colposcopista al año por un resultado 
citológico de lesión de bajo grado

> 50

Número de colposcopias realizadas por un 
colposcopista al año por un resultado 
citológico de lesión de alto grado

> 50
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exéresis. El diagnóstico histológico constituye el patrón de 
referencia con el que se comparan tanto las técnicas de cri-
bado (citología y/o técnicas moleculares de detección del 
virus del papiloma humano [VPH]) como los resultados de la 
colposcopia. Por tanto, los programas de calidad de estas 
técnicas toman como referencia el diagnóstico histológico. 
Por último, este tipo de diagnóstico representa la fuente 
principal de los diagnósticos que À guran en los registros de 
cáncer, y que se utilizan para la evaluación de los programas 
de cribado34,197. Por tanto, garantizar la máxima calidad del 
diagnóstico de las biopsias y piezas quirúrgicas es de gran 
relevancia para la prevención secundaria del cáncer de cue-
llo uterino (CCU).

La precisión del diagnóstico histológico depende de tres 
factores fundamentales: la idoneidad en la toma y conser-
vación de las muestras referidas al laboratorio, el correcto 
procesamiento histológico y la exactitud del diagnóstico. 

Toma de muestras histológicas

El primer factor determinante de la calidad del diagnóstico 
no depende propiamente del patólogo ni de su laboratorio, 
sino de la toma de la biopsia realizada por el colposcopista. 
Independientemente del tipo de muestra, es importante 
que dicha muestra sea À jada rápidamente, evitando proce-
sos de autolisis y secado. 

Las muestras de cuello uterino para estudio histológico 
pueden ser biopsias guiadas por colposcopia (con pinzas sa-
cabocados o con asa de diatermia), legrados endocervicales 
y piezas quirúrgicas de exéresis. 

La mayor parte de las tomas cervicales son biopsias dirigi-
das realizadas bajo visión colposcópica de las áreas sospe-
chosas (grado 2 o cambios mayores). Para ello, se utilizan 
pinzas especialmente diseñadas. El tamaño de la biopsia 
debe ser suÀ ciente pero ha de incluir tanto epitelio de su-
perÀ cie como estroma subyacente, y ha de permitir conÀ r-
mar la naturaleza intraepitelial de la lesión o excluir de 
forma adecuada la invasión. Algunos estudios han evidencia-
do que el aumento del número de biopsias tomadas durante 
el examen colposcópico se traduce en un incremento signi-
À cativo de las lesiones intraepiteliales de alto grado diag-
nosticadas183,210,211. La toma de biopsia con asa de diatermia 
tiene la ventaja de proporcionar fragmentos tisulares de 
mayor tamaño por lo que, en general, facilita evaluar la 
posible invasión. Sin embargo, esta técnica también presen-
ta algunas limitaciones: 1) el artefacto de termocoagulación 
producido por el uso inadecuado de los instrumentos de 
electrocauterio puede diÀ cultar notablemente la evalua-
ción de las muestras; 2) es más fácil que existan errores de 
muestreo, puesto que raramente se toman biopsias múlti-
ples y, aunque el tamaño de la biopsia es mayor, existe va-
riabilidad diagnóstica más frecuentemente212,213. 

El legrado endocervical tiene como objetivo diagnosticar 
lesiones escamosas o glandulares no accesibles a la biopsia 
dirigida por colposcopia. Las muestras de legrado endocer-
vical están constituidas por tiras de epitelio superÀ cial, por 
lo que a menudo no permiten descartar invasión y las carac-
terísticas de la muestra diÀ cultan el diagnóstico, particular-
mente en casos de adenocarcinoma in situ o invasor. 

Por último, los tratamientos escisionales del cuello uteri-
no se basan en la obtención de una muestra en forma de 
cono que incluye una porción signiÀ cativa de exocérvix y 

endocérvix. Dicha exéresis puede realizarse con bisturí frío 
o láser, aunque la técnica más extendida en la actualidad es 
la exéresis con asa de diatermia. El objetivo de este proce-
dimiento no solo es diagnóstico, sino también terapéutico, 
por lo que se debe extirpar todo el tejido patológico inclu-
yendo la zona de transformación y al menos una parte del 
canal endocervical. 

Procesamiento histológico

El segundo factor relevante para un adecuado diagnóstico 
es el procesamiento técnico. Todo el personal involucrado 
en el procesamiento histológico debe ser consciente de la 
importancia de las muestras. El laboratorio debe realizar un 
adecuado control de calidad de los procesos internos y de-
bería disponer de protocolos establecidos y de un manual de 
procedimientos. Aunque su efectividad no está demostrada, 
la incorporación del laboratorio a alguno de los sistemas de 
gestión de la calidad tipo ISO9000 es muy deseable214.

Diagnóstico histológico: información necesaria en los 
informes anatomopatológicos

El tercer factor absolutamente crucial es el diagnóstico 
anatomopatológico. Existen dos aspectos importantes para 
un buen diagnóstico histológico: 1) la adecuación de la in-
formación proporcionada para cada tipo de muestra y 2) la 
precisión en la interpretación diagnóstica y la posibilidad de 
incrementar dicha precisión con técnicas auxiliares. 

El informe histológico debe contener toda la información 
relevante y debe permitir, además, la correlación con los 
hallazgos citológicos y colposcópicos. Recientemente se han 
publicado las recomendaciones de la American Society for 

Colposcopy and Cervical Pathology (Sociedad Americana de 
Colposcopia y Patología Cervical) y del College of American 

Pathologists (Colegio Americano de Patólogos)172 sobre ter-
minología para las lesiones escamosas del tracto anogenital 
bajo, relacionadas con el VPH, y que proponen utilizar la 
misma nomenclatura y gradación (dos grados) utilizada en 
la citología: lesiones escamosas intraepiteliales de bajo y 
alto grado. De acuerdo con dichas recomendaciones, el 
diagnóstico puede completarse opcionalmente con la utili-
zación de la terminología clásica de neoplasia intraepitelial 
cervical en tres grados (CIN1, 2 y 3). En la tabla 12 se expo-
ne la información que debe incluir un informe anatomopato-
lógico en las diferentes muestras de cuello uterino. 

Interpretación diagnóstica y técnicas 
inmunohistoquímicas auxiliares para el diagnóstico

A pesar de que el estudio histológico de las lesiones intrae-
piteliales del cuello uterino se considera el modelo de refe-
rencia en el que se basa la conducta clínica, se sabe que 
existe una notable variabilidad interobservador e intraob-
servador212,213,215. En prácticamente todos los trabajos, la 
concordancia diagnóstica es mayor en los extremos del es-
pectro (biopsias negativas, CIN3 y CCU), mientras que dicha 
concordancia disminuye en las lesiones intermedias (CIN1 y, 
especialmente, CIN2). Dado que generalmente el trata-
miento de estas lesiones se indica en pacientes con CIN2 y 
CIN3, y que precisamente el diagnóstico de CIN2 es el que 
presenta una mayor variabilidad interobservador e intraob-
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servador, se justiÀ ca la necesidad de utilizar técnicas com-
plementarias que mejoren la reproducibilidad e incrementen 
la exactitud del diagnóstico.

En los últimos años se han propuesto diferentes marcado-
res destinados a aumentar la concordancia diagnóstica en 
las lesiones del cuello uterino. El marcador que mayores 
ventajas presenta es p16 por su utilidad en la ayuda diag-
nóstica complementaria a la morfología y por su sensibilidad 
y especiÀ cidad superior al resto de los marcadores. Otros 
marcadores que también han demostrado ser útiles son 
Ki67216, la proteína 2 del mantenimiento de minicromosomas 
(MCM2) y la topoisomerasa IIα (TOP IIα), comercializados de 
forma conjunta como proExC217 y nm23218.

Las evidencias existentes sobre la utilidad de la sobreex-
presión de p16 para incrementar la precisión en el diagnós-
tico de las lesiones preinvasivas e invasivas de cuello uterino 
son numerosas. La sobreexpresión de p16 es muy especíÀ ca 
de las lesiones intraepiteliales, particularmente de las lesio-
nes escamosas intraepiteliales de alto grado (HSIL) (positiva 
en la mayoría de estas y negativa en la mayoría de las lesio-
nes reactivas). La valoración o interpretación de la tinción 
inmunohistoquímica para p16 se ha reÀ nado en los últimos 
años. Actualmente, solo se considera sobreexpresión una 
positividad difusa en células basales y parabasales (en el 
tercio inferior del epitelio), independientemente de que di-
cha área epitelial tenga un tamaño muy reducido. Por el 

contrario, se consideran ausencia de sobreexpresión tanto 
la negatividad absoluta como la positividad parcheada, irre-
gular o en damero (frecuente en las lesiones escamosas in-
traepiteliales de bajo grado [LSIL], pero también en algunos 
epitelios cervicales normales). La inclusión de casos con po-
sitividad parcheada o irregular explica, en parte, que algu-
nos estudios describan una tasa de hasta el 10% de 
positividad para p16 en biopsias sin lesión. En la tabla 13 se 
resumen los valores de sensibilidad y especiÀ cidad para p16 
en CIN2+ y CIN3+ descritos en la literatura médica. Todos los 
estudios publicados216,219-225 demuestran de forma muy con-
sistente que realizar p16 junto con la tinción rutinaria de 
hematoxilina-eosina aumenta notablemente la concordan-
cia interobservador en cuanto a la presencia o ausencia de 
lesión y consenso en la gradación de dichas lesiones. Los 
aspectos en los que la tinción es particularmente útil son: 
1) el diagnóstico diferencial entre lesiones no neoplásicas 
(inÁ amación, atroÀ a) y lesiones premalignas, 2) la identiÀ -
cación de lesiones pequeñas o escasamente representadas 
en la muestra y 3) evaluación de muestras obtenidas me-
diante legrado endocervical.

Recientemente, la American Society for Colposcopy and 

Cervical Pathology y el College of American Pathologists172 
han propuesto las siguientes recomendaciones para el uso 
de p16 en el diagnóstico histológico:

–  Diagnóstico diferencial entre lesión precursora de alto gra-
do (HSIL, CIN2-3) y entidades simuladoras (metaplasia es-
camosa inmadura, atroÀ a, cambios epiteliales reparativos, 
corte tangencial, etc.).

–  Herramienta de adjudicación cuando existe desacuerdo 
entre diferentes profesionales en la interpretación histo-
lógica y el diagnóstico diferencial incluye una lesión pre-
cursora de alto grado. Se trata de una herramienta de 
entrenamiento de nuevos patólogos con insuÀ ciente ex-
periencia en la identiÀ cación y diagnóstico de lesiones, y 
puede considerarse un sustituto de la revisión por un pa-
nel de expertos en la evaluación de casos de difícil diag-
nóstico.

–  Diagnóstico diferencial entre LSIL (CIN1) y HSIL (CIN2-3). 
La positividad para p16 es una evidencia en favor de HSIL, 
mientras que la negatividad o la positividad con patrón no 
continuo indican LSIL o lesiones no relacionadas con VPH. 

En deÀ nitiva, la p16 constituye un marcador sumamente 
útil en el diagnóstico de las lesiones cervicales premalignas, 
ya que aporta objetividad y menor variabilidad interobser-
vador; asimismo, su información es valiosa a la hora de de-
terminar la conducta clínica en estas pacientes. 

Conà icto de intereses

Todos los participantes declararon, explícitamente y por es-
crito, no estar sometidos a ningún tipo de conÁ icto de inte-
reses con el contenido de esta “Guía de Prevención del 
cáncer de cuello uterino en España 2014”. Sus aportaciones 
han estado exclusivamente basadas en la revisión de la evi-
dencia cientíÀ ca disponible y en su experiencia profesional 
contrastada.

A continuación se relaciona la declaración de conÁ icto de 
interés individual:

Tabla 12 Información que debe incluir un informe 
anatomopatológico en las diferentes muestras de cuello 
uterino

Biopsias de cuello uterino y legrados endocervicales

– Ausencia o presencia de lesiones premalignas o 
malignas
– Grado de las lesiones identiÀ cadas 
� Lesiones escamosas: lesión escamosa intraepitelial de 
bajo o alto grado (opcionalmente se puede incluir 
además el grado de la neoplasia intraepitelial cervical 
1-3), carcinoma escamoso invasor
� Lesiones glandulares: adenocarcinoma endocervical in 

situ, adenocarcinoma invasor
– Presencia de otras lesiones no neoplásicas asociadas 
(metaplasia, cervicitis, etc.)
– Presencia o ausencia de representación de la zona de 
transformación: unión escamo-columnar evidente o 
presencia de metaplasia escamosa (en las biopsias de 
cuello uterino)
– Presencia de células endocervicales (en los legrados 
endocervicales)
Piezas de exéresis (conización)

– Ausencia o presencia de lesiones premalignas o 
malignas
– Grado de las lesiones identiÀ cadas 
– Extensión de la lesión
– Estado de los márgenes de resección
– En caso de invasión, tamaño de la lesión en superÀ cie y 
profundidad de la inÀ ltración
– Presencia de otras lesiones no neoplásicas asociadas 
(metaplasia, cervicitis, etc.)
– IdentiÀ cación horaria de la lesión
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Aureli Torné Bladé: ha recibido ayudas a la investigación a 
través de su institución y honorarios por actividades docen-
tes de SanoÀ  Pasteur MSD, GlaxoSmithKline y Roche Diag-
nostics.

Marta del Pino Saladrigues: declara no tener ningún con-
Á icto de intereses.

Maite Cusidó Gimferrer: declara no tener ningún conÁ icto 
de intereses.

Francesc Alameda Quitllet: ha recibido honorarios por 
conferencias y en concepto de inscripción y viajes por 
asistencia a congresos de Roche, Hologic, Qiagen y Geno-
mica.

Daniel Andia Ortiz: ha recibido becas de investigación y/o 
honorarios por conferencias de GSK, Roche y SPMSD.

Xavier Castellsagué Piqué: ha recibido ayudas a la investi-
gación a través de su institución y honorarios por activida-
des docentes de Merck & Co., SanoÀ  Pasteur MSD y/o GSK.

Javier Cortés Bordoy: ha recibido becas de investigación 
y/o honorarios por conferencias y/o asesorías de Genómica, 
GSK, Qiagen, Roche y SPMSD.

Rosario Granados Carreño: ha recibido una beca de inves-
tigación de Hologic. No ha recibido honorarios.

Rosa María Guarch Troyas: ha recibido una beca de inves-
tigación del Gobierno de Navarra y honorarios por conferen-
cias de SanoÀ  Pasteur.

Belén LLoveras Rubio: ha recibido ayudas económicas de 
Roche y Qiagen para participar en congresos y cursos.

Amina Lubrano Rosales: declara no tener ningún conÁ icto 
de intereses.

Juan Carlos Martínez-Escoriza: ha recibido honorarios por 
asesorías y conferencias de GlaxoSmithKline, SanoÀ  Pasteur 
MSD y Qiagen.

Jaume Ordi Majà: ha recibido honorarios por actividades 
docentes de Roche Diagnostics.

Luis M. Puig-Tintoré: ha recibido honorarios por conferen-
cias y/o asesorías de GSK, Qiagen, mtm y SPMSD.

Mar Ramírez Mena: declara no tener ningún conÁ icto de 
intereses.

Silvia de Sanjosé Llongueras: consultora ocasional para 
Merck; ayuda para asistencia de congresos por parte de 
GSK, SanoÀ , Qiagen; becas de investigación de Merck, GSK y 
Qiagen.

Rafael Torrejón Cardoso: declara no tener ningún conÁ ic-
to de intereses.

F. Xavier Bosch: becas de investigación y de formación de 
MSD, GSK y SPMSD. Asesor y conferenciante para SPMSD, 
MSD, GSK y Qiagen.

Rafael Comino Delgado: declara no tener ningún conÁ icto 
de intereses. 

Josep M. Lailla Vicens: declara no tener ningún conÁ icto 
de intereses. 

Miguel Ángel Piris Pinilla: declara no tener ningún conÁ ic-
to de intereses. 

Jordi Ponce Sebastià: declara no tener ningún conÁ icto de 
intereses. 

Julio Rodríguez Costa: declara no tener ningún conÁ icto 
de intereses. 
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