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INTRODUCCIÓN A LA GUÍA DE 
CRIBADO DEL CÁNCER DE CUELLO 
DEL ÚTERO EN ESPAÑA 2025

En esta guía se reconocen respetuosamente que no todas las 
personas con cuello del útero se identifican como mujeres. 
A lo largo de todo el documento se utiliza el término “mujer/
mujeres” para referirse tanto a las mujeres como al resto de 
personas con cuello del útero.

La prevención del cáncer de cuello del útero (CCU) constituye 
un desafío significativo para la salud pública a nivel mundial y 
España no es una excepción. A pesar de que los programas 
de cribado han demostrado ser efectivos para la detección 
temprana y la prevención de esta enfermedad, es esencial 
adaptar continuamente las estrategias de cribado para mejorar 
su efectividad y alcance.

Con esta finalidad se ha actualizado la Guía de Cribado 
del Cáncer de cuello de útero en España, publicada en 
el año 2014 como un documento de consenso de las cuatro 
sociedades científicas implicadas: Asociación Española de 
Patología Cervical y Colposcopia (AEPCC), Sociedad Española 
de Ginecología y Obstetricia (SEGO), Sociedad Española de 
Anatomía Patológica - International Academy of Pathology 
(SEAP-IAP) y Sociedad Española de Citología (SEC).1 Diez 
años después, esta nueva guía actualizada, incluye las 
últimas evidencias científicas y valora las recomendaciones 
de agencias internacionales o de otras sociedades científicas, 
adaptándolas, en lo posible, a las características específicas 
de nuestra población.

Esta guía se estructura en tres bloques: 
•	 Parte I “Guía de cribado del cáncer de cuello del útero 

en España, 2025: recomendaciones y justificación”: 
presenta las recomendaciones del cribado del CCU 
en España y los capítulos correspondientes para su 
justificación. 

•	 Parte II “La guía en contexto”: proporciona la información 
relevante que sitúa esta guía en el contexto de España y 
países afines.

•	 Parte III “Anexos”: incluye los anexos con capítulos para 
ampliar la información en algunos aspectos relevantes.

De entrada, se muestra un resumen en forma de tabla que 
recoge todas las recomendaciones consensuadas por el 
comité redactor y editorial.

En la parte I de esta guía, en línea con las directrices del 
Ministerio de Sanidad, esta guía propone como prueba 

primaria de cribado la detección de genotipos de alto 
riesgo carcinogénico del virus del papiloma humano (VPH), 
reconociendo su alta sensibilidad en la detección de lesiones 
precancerosas y CCU. El cribado con prueba VPH permite una 
detección más temprana y precisa de las anomalías cervicales 
en comparación con la citología y una mayor reducción de la 
carga de enfermedad. 

Esta guía actualiza la evidencia científica disponible sobre 
la validez de las pruebas VPH basadas en la detección de 
ADN y de ARN mensajero (ARNm) y, como novedad, muestra 
la evidencia existente sobre la utilidad del genotipado del 
VPH en el cribado, bien mediante la detección individual de 
genotipos o en grupos según su riesgo de progresión a CCU. 
Esta estrategia persigue una mejor estratificación del riesgo y 
orientación de las decisiones clínicas sobre la vigilancia y el 
manejo de las lesiones cervicales.

Otra novedad importante de esta guía es la incorporación de 
la autotoma vaginal como método alternativo a la recogida de 
muestra cervical por el profesional sanitario. Su introducción 
facilita el acceso al cribado, evitando barreras culturales, 
religiosas o personales. 

La guía analiza distintas pruebas de triaje para las mujeres con 
resultados positivos en la prueba VPH. Revisa el papel de la 
citología en el triaje y los criterios de calidad necesarios para 
su correcta ejecución. En esta línea se presenta el trabajo de la 
SEC para el control de calidad de la citología y su aprobación 
por la Organización Internacional de Normalización (ISO). 
También se revisa el uso potencial de otras pruebas en el 
cribado como la tinción dual o la metilación.

La guía aborda la evidencia científica relacionada con el cribado 
de mujeres vacunadas contra el VPH en la preadolescencia 
y analiza el conocimiento actual sobre el coste-efectividad 
de modificar algunas de las estrategias de cribado. La 
incorporación paulatina de estas cohortes al cribado está 
generando cambios en las estrategias de cribado, con la 
finalidad de evitar el sobrecribado.

Se presenta una sección sobre los criterios necesarios para 
evaluar la calidad y efectividad de un programa de cribado 
poblacional. Se hace especial énfasis en la evaluación de los 
casos de CCU de intervalo. En este sentido se presenta el 
trabajo llevado a cabo en el País Vasco para clasificar dicha 
casuística y se valora su posible aplicación a nivel nacional.

En la parte II: “La guía en contexto”, se presentan los datos sobre 
la carga de enfermedad en España, se actualiza el estado del 



cribado del CCU en las comunidades autónomas (CC.AA.) y 
cuidades autónomas. A modo de ejemplo, se presentan algunos 
programas de cribado del CCU implementados en otros países. 
Dada la relevancia de los análisis de coste-efectividad en la 
toma de decisiones en salud a nivel poblacional, se describe 
la literatura existente sobre las nuevas recomendaciones que 
se refieren a las mujeres vacunadas, el uso de autotoma y la 
introducción del genotipado del VPH. 

En definitiva, la nueva “GUÍA de Cribado del cáncer de 
cuello del útero en España 2025” incorpora novedades que 
tienen el potencial de mejorar la detección temprana de esta 
enfermedad. 

PROCESO DE ELABORACIÓN DE LAS 
GUÍAS 

Metodología

La metodología concreta que se ha seguido para la 
elaboración de la Guía incluye los siguientes aspectos: 

•	 El comité de redacción de la Guía estará constituido por 
una coordinadora; una secretaria y un Comité de expertos 
representativos de las cuatro Sociedades Científicas 
participantes.

•	 Elaboración y revisión consensuada del índice. 
•	 Revisión crítica de la bibliografía disponible y revisión de 

niveles de evidencia.
•	 El grado de recomendación y el nivel de evidencia de 

las recomendaciones se ha basado en los criterios 
establecidos por la Organización Mundial de la Salud 
(OMS), la International Agency for Research on Cancer 
(IARC) y la American Society for Colposcopy and Cervical 
Pathology (ASCCP).

•	 Elaboración del documento.
•	 Análisis final del documento por parte de un Comité de 

revisión y edición. 
•	 Edición impresa y en formato on-line de la versión final.
•	 Difusión de la Guía en los Congresos; Cursos y Seminarios 

organizados por las diferentes sociedades científicas.

Valoración de la evidencia científica y grado 
y fuerza de las recomendaciones.
Sistema GRADE.

Las “Guías de práctica clínica” consisten en recomendaciones 
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 bibliográfica más importante 
sobre un determinado tema (revisiones sistemáticas de la 
literatura médica e identificación de estudios con la mayor 
evidencia científica disponible) y en la experiencia clínica 
práctica. Por lo general, se concede el nivel más alto de 
la clasificación a los estudios prospectivos en los que la 
asignación de pacientes ha sido aleatoria y el nivel mínimo a 
los datos procedentes de la opinión de expertos. De este modo 
es posible valorar la calidad de la evidencia asociada a los 

resultados obtenidos de una determinada estrategia.

Para la elaboración de esta Guía nos hemos basado en los 
niveles de certeza de la evidencia y los niveles de recomendación 
establecidos por la OMS en sus recomendaciones publicadas 
en las guías para prevención del CCU de los años 2021-20242–4 
que utilizan el sistema GRADE (Grading of Recommendations 
Assessment; Development and Evaluation Working Group; 
http://www.gradeworkinggroup.org/) para determinar la fuerza 
de las recomendaciones. El sistema GRADE distingue entre 
recomendaciones fuertes y débiles y hace juicios explícitos 
sobre los factores que pueden afectar a la fuerza de la 
recomendación: balance entre beneficios y riesgos; calidad 
global de la evidencia; valores y preferencias de la población 
y costes. Ambas categorías; 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 beneficios y riesgos de un determinado procedimiento 
(Tabla 1a y Tabla 1b).

También hemos incorporado las recomendaciones del manual del 
cribado del CCU de la IARC 2022,5 que aporta recomendaciones 
basadas en la revisión por expertos de la literatura científica. Y 
finalmente, la guía de cribado de la ASCCP 6 por su estrecha 
conexión con nuestra Guía del año 2022.1 

Las recomendaciones han sido consensuadas por el Comité 
responsable de la Guía en función de la calidad de los trabajos 
disponibles. En la ausencia de una valoración GRADE y 
siempre que fuese pertinente, las recomendaciones han 
sido consensuadas por el Comité responsable de la Guía en 
función de la calidad de los trabajos disponibles. En estos 
casos, la recomendación se identifica como de “criterios de 
buena práctica clínica”.

Significado de los niveles de certeza para los niveles de 
evidencia de la OMS basada en el Sistema GRADE:

•	 Fuerte: se está muy seguro de que el efecto real se 
encuentra cerca de la estimación del efecto.

•	 Moderada: se tiene una confianza moderada en la 
estimación del efecto: el efecto real probablemente esté 
cerca de la estimación, pero existe la posibilidad de que 
sea sustancialmente diferente.

•	 Baja: se tiene una confianza limitada en la estimación del 
efecto: el efecto real puede ser sustancialmente diferente 
de la estimación.

•	 Muy baja: se tiene muy poca confianza en la estimación del 
efecto: es probable que el efecto real sea sustancialmente 
diferente de la estimación.

Descripción de los grados de recomendación de la OMS: 
•	 Fuerte: cuando todas las consecuencias deseables de 

la intervención superan claramente las consecuencias 
indeseables en la mayoría de los contextos.

•	 Condicional o moderado: cuando las consecuencias 
deseables de la intervención probablemente supera 
las consecuencias indeseables en la mayoría de los 
contextos.



Evaluación de la IARC:
La IARC evalúa la evidencia de impacto en la incidencia y/o 
mortalidad de una prueba de cribado de CCU en las siguientes 
categorías:
•	 GRUPO A: el método evaluado tiene una evidencia esta-

blecida en la reducción de la incidencia de CCU o tiene 
una evidencia establecida en la reducción de la mortalidad 
debida al CCU. 

•	 GRUPO B: el método evaluado puede reducir la incidencia 
de CCU o puede reducir la mortalidad debida al CCU.

•	 GRUPO C: el método evaluado no se puede clasificar en 
cuanto a su capacidad para reducir la incidencia de CCU o 
para reducir la mortalidad debida al CCU.

•	 GRUPO E: el método evaluado puede carecer de la capa-
cidad para reducir la incidencia de CCU o no reduzca la 
mortalidad debida al CCU.

En las pocas evaluaciones donde se identificó una evaluación 
moderada por parte de la OMS y de grupo A según la IARC, 
se ha adoptado la más alta, calificando la evidencia como alta.

Tabla 1a. Sistema GRADE para la asignación de la calidad de la evidencia

Diseño de estudio Calidad
evidencia inicial

En ensayos
clínicos

disminuir si*

En estudios
observacionales

aumentar si*

Calidad
evidencia

final

ENSAYO CLÍNICO
ALEATORIZADO Alta

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

Asociación fuerte**, sin facto-
res de confusión, consistente 
y directa (+1)

Alta

Inconsistencia importante 
(-1) alguna(-1) o gran(-2) 
incertidumbre acerca de si la 
evidencia es directa

Asociación muy fuerte***, sin 
amenazas importantes a la 
validez (no sesgos) y eviden-
cia directa (+2)

Moderada

ESTUDIO
OBSERVACIONAL Baja

Datos escasos o imprecisos Gradiente dosis respuesta (+1) Baja

Alta probabilidad de sesgo de 
notificación (-1)

Todos los posibles factores 
confusores podrían haber 
reducido el efecto observado 
(+1)

Muy baja

* 1: Subir (+1) o bajar (-1) un nivel (p.ej: de alto a moderado); 2: subir (+2) o bajar (-2) dos niveles (p.ej: de alto a bajo);
** Un riesgo relativo estadísticamente significativo de >2(<0,5), basado en evidencias consistentes en dos o más estudios observacionales, 
sin factores confusores plausibles.
*** Un riesgo relativo estadísticamente significativo de >5 (<0,2), basado en evidencia directa y sin amenazas importantes a la validez.
Tabla adaptada de Balshem et al. 2011.7

Tabla 1b. Sistema GRADE para la asignación de la fuerza de las recomendaciones

FUERTE DÉBIL

Pacientes
La inmensa mayoría de las personas estarían de 
acuerdo con la acción recomendada y única-
mente una pequeña parte no lo estarían

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

Clínicos La mayoría de los pacientes deberían recibir la 
intervención recomendada

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

Gestores/
Planificadores

La recomendación puede ser adoptada como 
política sanitaria en la mayoría de las situacio-
nes

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

Tabla adaptada de Andrews et al.2013. 328
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1. Resumen de las recomendaciones

Tabla 2. Resumen de las recomendaciones de cribado

RECOMENDACIONES DE CRIBADO*
NIVEL DE EVIDENCIA Y
GRADO DE LA RECOMENDACIÓN

1. MUJERES NO VACUNADAS FRENTE AL VPH O QUE HAN RECIBIDO LA PRIMERA DOSIS DE VACUNA A 
PARTIR DE LOS 15 AÑOS

Edad inicio del cribado: 
25 años. 

Nivel de evidencia alto. 
Grado de recomendación fuerte.

Prueba de cribado: 
•	 Entre los 25-29 años: citología en medio líquidoa,b (1). 
•	 A partir de los 30 años: prueba VPH para la detección de 

genotipos de alto riesgo con genotipadoc (2).

(1,2) Nivel de evidencia alto. 
Grado de recomendación fuerte.

Intervalo de cribado entre pruebas negativas: 
•	 Citología: cada 3 años.
•	 Prueba VPH: cada 5 años.

Nivel de evidencia alto. 
Grado de recomendación fuerte.

Edad de finalización del cribado:
65 años.d,e

Nivel de evidencia bajo. 
Grado de recomendación fuerte.

2. MUJERES VACUNADAS FRENTE AL VPH ANTES DE LOS 15 AÑOS CON AL MENOS UNA DOSIS DE VACUNA

Edad inicio del cribado: 
30 años.

Nivel de evidencia bajo. 
Grado de recomendación fuerte.

Prueba de cribado: 
Prueba VPH para la detección de genotipos de alto riesgo con 
genotipado. 

Nivel de evidencia moderado. 
Grado de recomendación fuerte.

Intervalo de cribado entre pruebas VPH negativas:
cada 5 años.f

Nivel de evidencia bajo. 
Grado de recomendación fuerte.

Edad de finalización del cribado: 
65 años.d,f

Nivel de evidencia bajo. 
Grado de recomendación fuerte. 

Parte I: Guía de cribado del cáncer 
de cuello del útero en España, 2025: 
recomendaciones y justificación
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3. CRITERIOS DE FINALIZACIÓN DEL CRIBADO EN MUJERES SIN ANTECEDENTES DE HSIL/CIN2+ O 
ADENOCARCINOMA IN SITU (AIS) 

Mujeres de 65 años con un cribado previo adecuado negativog 
durante los últimos 10 años:
•	 Realizar una prueba VPH y si es negativa finalizar el cribadoh.

Nivel de evidencia alto. 
Grado de recomendación fuerte.

Mujeres entre los 65 y 75 años sin cribado o con cribado previo 
inadecuadoi durante los últimos 10 años:
•	 Realizar una captación activaj con prueba VPH (opción preferente) 

o cotest (opción aceptable).
•	 Si el resultado es negativo, finalizar el cribado. 
•	 Si el resultado es positivo, referir a colposcopia.

Nivel de evidencia bajo.
Grado de recomendación fuerte.

4. PRUEBA VPH

Prueba VPH basada en la detección de ADN o ARNm validada para 
su uso en el cribado de cáncer de cuello del útero.

Nivel de evidencia alto.
Grado de recomendación fuerte.

Prueba VPH basada en la detección de ADN: 
•	 Detección de genotipos de alto riesgo (1) con genotipado limitado, 

extendido o completok (2). 
•	 Pueden realizarse en muestras recogidas por el profesional o 

autotoma (3).

(1) Nivel de evidencia alto.
Grado de recomendación fuerte.
(2,3) Nivel de evidencia bajo. 
Grado de recomendación moderado.

Prueba VPH basada en la detección de ARNm: 
•	 Detección de genotipos de alto riesgo (1) con

genotipado limitado (2).
•	 La detección del ARNm del VPH solo se puede realizar en muestras 

recogidas por el profesional (3).l 

(1) Nivel de evidencia alto. 
Grado de recomendación fuerte.
(2,3) Nivel de evidencia bajo. 
Grado de recomendación moderado.

5. AUTOTOMA VAGINAL

•	 La autotoma vaginal debe realizarse con métodos de detección 
del ADN del VPH basados en PCR o de mayor sensibilidad (1). 

•	 La detección basada en el ARNm no está validada para su uso en 
autotoma (2).

(1,2) Nivel de evidencia bajo. 
Grado de recomendación moderado.

6. OPCIONES DE TRIAJE PARA LAS MUJERES CON PRUEBA VPH POSITIVA CON GENOTIPADO

Citología: opción preferente.a 
No es necesario realizarla en el triaje de los casos positivos para VPH 
16/18.

Nivel de evidencia moderado. 
Grado de recomendación moderado.

Tinción dual: opción aceptable.m 
Se recomienda su uso en muestras recogidas por el profesional. 

Nivel de evidencia bajo. 
Grado de recomendación moderado.

7. CRIBADO EN MUJERES CON ANTECEDENTES DE HSIL/CIN2+ o AIS

En mujeres tratadas (sin histerectomía) o con resolución 
espontánea: el cribado deberá mantenerse durante al menos 25 años 
independientemente de la edad.

Nivel de evidencia alto. 
Grado de recomendación fuerte.
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8. CRIBADO EN MUJERES CON HISTERECTOMÍA

Mujeres sin antecedentes de HSIL/CIN2+ o AIS con histerectomía 
total por patología benigna y/o por neoplasias malignas no 
vinculadas al VPH: finalizar el cribado independientemente de la edad 
o el cribado previo.

Nivel de evidencia alto/moderado. 
Grado de recomendación fuerte.

Mujeres con histerectomía total por HSIL/CIN2+ o AIS o con 
diagnóstico incidental de HSIL/CIN2+ o AIS en la pieza de 
histerectomía total realizada por otros motivos: continuar con el 
cribado durante un periodo mínimo de 25 años incluso si eso implica 
superar la edad de finalización del cribado establecida.

Nivel de evidencia alto/moderado. 
Grado de recomendación fuerte.

Mujeres con histerectomía subtotal: deberán seguir el mismo 
cribado que las mujeres no histerectomizadas.

Nivel de evidencia moderado. 
Grado de recomendación fuerte.

9. CRIBADO EN MUJERES GESTANTES

Mismas recomendaciones de cribado que en mujeres no 
gestantes. El cribado puede realizarse en cualquier momento de la 
gestación, preferiblemente en el primer trimestre.

Nivel de evidencia moderado.
Grado de recomendación fuerte.

10. CRIBADO EN MUJERES QUE CONVIVEN CON EL VIH

•	 El cribado debe iniciarse a los 25 años y mantenerse de por vida 
(1).

•	 Realizar la prueba VPH basada en la detección del ADN (2). 
•	 Intervalo entre pruebas negativas: cada 3 años (3).

(1,2,3) Nivel de evidencia bajo. 
Grado de recomendación fuerte.

11. CRIBADO EN MUJERES CON ALGÚN GRADO DE INMUNOSUPRESIÓN POR CAUSAS DIFERENTES AL VIH

Mismas recomendaciones de cribado que en mujeres que 
conviven con el VIH para las mujeres con: 
•	 Trasplante de órganos sólidos. 
•	 Trasplante de progenitores hematopoyéticos (la prueba de 

cribado idealmente debe realizarse previo al trasplante e inicio del 
tratamiento inmunosupresor).

•	 Lupus eritematoso sistémico.
•	 Enfermedad inflamatoria intestinal crónica con tratamiento 

inmunosupresor.
•	 Artritis reumatoide con tratamiento inmunosupresor.
•	 Esclerosis múltiple con tratamiento inmunosupresor.
•	 Otras patologías que cursen con tratamiento inmunosupresor 

y/o agentes biológicos como síndrome de insuficiencia medular 
congénita, inmunodeficiencias primarias, supervivientes de 
neoplasias infantiles, neuromielitis óptica o sarcoidosis, dado el alto 
grado de inmunosupresión asociado.

Nivel de evidencia bajo. 
Grado de recomendación fuerte.
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Mismas recomendaciones de cribado que la población general en 
mujeres con:
•	 Enfermedad inflamatoria crónica intestinal sin tratamiento 

inmunosupresor.
•	 Artritis reumatoide sin tratamiento inmunosupresor.
•	 Esclerosis múltiple sin tratamiento inmunosupresor.
•	 Diabetes mellitus.

Nivel de evidencia bajo. 
Grado de recomendación fuerte.

12. EVALUACIÓN Y CONTROL DE CALIDAD DEL PROGRAMA DE CRIBADO

El programa de cribado debe cumplir las siguientes exigencias de 
control de calidad: 
•	 Establecer sistemas de información robustos que vinculen a nivel 

individual los registros de vacunación y cribado.
•	 Aportar evaluaciones periódicas que informen sobre la obtención y 

optimización de los objetivos.
•	 Realizar controles de calidad, tanto internos como externos, para 

asegurar la sensibilidad y especificidad de la prueba VPH.
•	 Los laboratorios o unidades donde se realice la lectura de la 

citología deben estar acreditados por un organismo autorizado.
•	 Participar en programas de control de calidad en citología cervical.
•	 Garantizar la trazabilidad rigurosa de las muestras en todas sus 

fases, preferiblemente con procesos de identificación automáticos, 
y extremar las medidas de control si las muestras se trasladan entre 
distintos laboratorios o unidades. 

Criterios de buena práctica clínica.

* Estas recomendaciones están dirigidas a todas las personas con 
cuello del útero. Se utiliza el término “mujer/mujeres” para referirse 
tanto a las mujeres como al resto de personas con cuello del útero. 
a La citología convencional es una opción aceptable y transitoria 
mientras se implementa la citología en medio líquido. 
b Dado que las mujeres que inician el cribado están mayoritariamente 
vacunadas, se espera un descenso importante de la prevalencia 
de infecciones por el VPH con el consecuente descenso del valor 
predictivo positivo de la citología. Esto justificaría en los próximos 
años una posible unificación del uso de la prueba VPH a todas las 
edades.
c Un cribado con citología como prueba primaria con intervalos de 
tres años es una opción aceptable, solo de manera transitoria y 
excepcional, mientras se implementa el cribado poblacional con 
prueba VPH. 
d La finalización del cribado puede variar entre los 66-69 años 
dependiendo de la fecha de realización de la última prueba de 
cribado. Así, las mujeres que se han realizado una prueba VPH 
entre los 61-64 años, lo finalizarán entre los 66-69 años. 
e Actualmente, se está evaluando la posibilidad de ampliar el 
cribado más allá de los 65 años. A pesar de que existen dos 
modelos de coste-efectividad que consideran adecuado ampliar 
el cribado a los 70 años, estos modelos tienen asunciones que 
requieren actualización. La decisión de ampliar a los 70 años a 
las mujeres que se criban adecuadamente puede no resolver la 
no participación del grupo de mujeres con cribado inadecuado que 
serán, muy probablemente, las que generaran los casos de cáncer 

de cuello del útero.
f El mismo que el establecido para mujeres no vacunadas hasta 
que se reúna más evidencia. 
g Cribado adecuado negativo: cribado realizado con las pruebas 
establecidas, en los intervalos recomendados y con resultados 
negativos.
h El cribado puede finalizar mediante una citología solo mientras se 
implementa el cribado con prueba VPH.
i Cribado inadecuado: el realizado sin las pruebas de cribado 
establecidas o en los intervalos recomendados.
j La captación activa se basa en utilizar los recursos disponibles 
para identificar a las mujeres sin cribado previo o con cribado 
inadecuado. Como ejemplos podrían ser el uso de los registros de 
citologías o pruebas VPH, aprovechar visitas al médico de atención 
primaria o al especialista en ginecología, entre otros.
k Actualmente se están definiendo los algoritmos de conducta 
clínica basados en el genotipado extendido. 
l No se recomienda el uso de las pruebas VPH basadas en la 
detección de ARNm en mujeres que conviven con el VIH por falta 
de evidencia.
m Faltan estudios de coste-efectividad para el uso de la tinción dual 
en nuestro entorno y actualmente, no se recomienda su uso en 
mujeres que conviven con el VIH por falta de evidencia.
AIS: adenocarcinoma in situ, HSIL/CIN2+: neoplasia intraepitelial 
cervical de grado 2 o peor diagnóstico, VPH: virus del papiloma 
humano de alto riesgo, VIH: virus de inmunodeficiencia humana.
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2. Inicio y finalización del cribado poblacional
    del cáncer de cuello del útero

2.1. INICIO DEL CRIBADO 
POBLACIONAL
Como ya se recoge en la Guía del año 2022,1 la mayoría de 
los programas de cribado del CCU se inician a los 25 años, 
con independencia de la edad de inicio de las relaciones 
sexuales, del estado vacunal u otros factores de riesgo. En 
España, la incidencia de CCU en mujeres menores de 25 
años fue del 0,14 por 100.000 mujeres, diagnosticándose 
nueve casos de CCU en 2022.8 El cribado en estas edades 
no ha demostrado ningún beneficio en la reducción de la 
incidencia, ya que tiene poco o ningún impacto en las tasas 
de CCU invasivo hasta los 30 años1 y, sin embargo, resul-
ta en un sobrediagnóstico y sobretratamiento y, por consi-
guiente, costes adicionales.9,10 

Por tanto, en general el cribado debe comenzar a partir de 
los 25 años, sobre todo en las mujeres no vacunadas frente 
al VPH o las que hayan recibido la primera dosis de va-
cuna VPH a partir de los 15 años. En mujeres vacunadas 
(aquellas vacunadas antes de los 15 años con al menos 
una dosis de la vacuna VPH) se recomienda incluso retra-
sar la edad de inicio del cribado (ver “cribado en mujeres 
vacunadas”). 

Antes de los 25 años se debe promover la prevención prima-
ria del CCU, y recomendar la vacunación VPH, así como di-
fundir medidas de salud destinadas a la planificación familiar 
y prevención de otras enfermedades de transmisión sexual.1 

Recomendación 
El cribado del CCU se debe de iniciar a partir de los 
25 años. 
Nivel de evidencia alto. Grado de recomendación fuerte.

2.2. FINALIZACIÓN DEL CRIBADO 
POBLACIONAL 

2.2.1. Prueba de finalización del cribado

Se recomienda que la prueba de salida del cribado sea con 
una prueba VPH. Realizar una prueba VPH de alta sensibi-

lidad como prueba de finalización del cribado puede ofrecer 
un mayor valor predictivo negativo (VPN).11 Incluso en pro-
gramas en los que se ha utilizado la citología como prueba 
de cribado primaria, ofrecer una prueba VPH en estas mu-
jeres puede reducir hasta un 84% el riesgo de CCU.12 

Alrededor de los 50 años, y tras la menopausia, el cuello 
del útero sufre importantes cambios fisiológicos derivados 
de los cambios hormonales propios del climaterio (Tabla 3). 
Esto puede afectar a la interpretación de las pruebas de cri-
bado basada en la evaluación morfológica, como es el caso 
de la citología cervical. El uso de la prueba de VPH, por su 
alta sensibilidad, disminuye los posibles falsos negativos 
de la citología debido a estos cambios.5

Tabla 3. Cambios fisiológicos cervicales que se 
observan con la edad

Estenosis cervical

Adelgazamiento del tejido cervical que predispone al 
sangrado en el cuello del útero por fragilidad

Disminución de la zona de transformación

Retracción de la unión escamo-columnar hacia 
el canal endocervical en >50% de las mujeres 
menopaúsicas.

Tabla realizada a partir del IARC Handbook 2022 5; Desai et 
al. 202414; Atlas de Colposcopia IARC 2017.15

2.2.2.	 Edad de finalización

En poblaciones bien cribadas y sin antecedentes de neo-
plasia intraepitelial cervical de grado 2 o peor (HSIL/CIN2+) 
o adenocarcinoma in situ (AIS), es decir, cuando se han 
realizado las pruebas de cribado recomendadas según los 
intervalos establecidos y se han obtenido resultados nega-
tivos, la mayoría de los programas de cribado recomiendan 
su finalización a los 65 años.5,12 

La Orden de modificación de la cartera básica co-
mún de servicios del Sistema Nacional de Salud (SNS) 
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(SCB/480/2019) establece realizar el cribado hasta los 65 
años16 y todas las CC.AA. recomiendan finalizarlo a esta 
edad en las mujeres bien cribadas y sin antecedentes de 
HSIL/CIN2+.

Por tanto, se recomienda la finalización del cribado a la 
edad de 65 años y esta finalización puede variar entre los 
66-69 años dependiendo de la fecha de realización de la 
última prueba de cribado. Así, las mujeres que se han rea-
lizado una prueba VPH entre los 61-64 años, lo finalizarán 
entre los 66-69 años.

Consideraciones para tener en cuenta
Actualmente, algunos países recomiendan terminar des-
pués de los 70 años como en Australia (74 años)13 Corea 
(74 años)17 o Japón (69 años).18 

En España el 26,8% de los nuevos casos de CCU se diag-
nostican en mujeres mayores de 65 años (Figura 1).8 La 
mayoría de estas pacientes no tienen historia de cribado 
previo adecuada en los últimos 10 años y se presentan con 
tumores en estadio avanzado.19,20 Por otro lado, la mayor 
tasa de mortalidad por CCU según edad en España se ob-

serva en mujeres mayores de 65 años21 y según los últimos 
datos publicados por el Ministerio de Sanidad, España es 
uno de los países con una mayor esperanza de vida al na-
cer. En el año 2022 la esperanza de vida en la mujer fue 
de 85 años.22

Para evaluar la extensión del cribado hasta los 70 o 74 
años a nivel poblacional, es necesario realizar análisis de 
coste-efectividad. Existen varios modelos de coste-efectivi-
dad en los que alargar la edad de finalización disminuye la 
carga de enfermedad.23 En mujeres con historia previa de 
cribado adecuada prolongar el cribado hasta los 75 años 
se asocia con pequeños cambios en la esperanza de vida, 
pero a expensas de un aumento en el número de colposco-
pias.24 Sin embargo, estos modelos no están actualizados 
con las recomendaciones actuales de cribado poblacional 
y tampoco evalúan que la mayoría de las mujeres con CCU 
en estas edades no tienen historia previa de cribado ade-
cuado o no se han cribado, ni tampoco han considerado 
cambios en la precisión de las pruebas de cribado en muje-
res de estas edades.

Figura 1. Número anual de nuevos casos de cáncer de cuello del útero en España según grupos de edad.
Datos obtenidos para el año 2022 del Global Cancer Observatory: Cancer Today (version 1.1) 2024. 8
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2.2.3. Criterios de finalización del 
cribado en mujeres sin antecedentes de 
HSIL/CIN2+ o AIS

2.2.3.1. Mujeres con cribado previo 
adecuado negativo

En población bien cribada, la mayoría de las guías recomien-
da finalizar el cribado a la edad de 65 años y esta finalización 
puede variar entre los 66-69 años dependiendo de la fecha 
de realización de la última prueba de cribado.5,25 De manera 
que las mujeres que se han realizado una prueba VPH entre 
los 61-64 años, lo finalizarán entre los 66-69 años.

Sin embargo, no solo la edad condiciona la finalización del 
cribado, otro aspecto para finalizarlo es que éste haya sido 
negativo durante, al menos, los 10-11 últimos años median-
te o bien dos pruebas VPH o tres citologías negativas o dos 
citologías y una prueba VPH, y que estas pruebas se hayan 
realizado siguiendo los intervalos establecidos entre prue-
bas negativas (cinco años entre las pruebas VPH y tres 
años entre las citologías). Las mujeres que cumplan estos 
criterios se realizará una prueba VPH y si es negativa, fina-
lizará el cribado.26 

En mujeres mayores de 69 años con cribado adecuado y 
negativo la incidencia de lesiones HSIL/CIN2+ es extrema-
damente baja.1,13,27  

2.2.3.2. Mujeres con cribado previo 
inadecuado

En mujeres con cribado inadecuado, es decir, que no se 
han realizado las pruebas de cribado siguiendo los inter-
valos recomendados o no se han cribado según las reco-
mendaciones vigentes en los 10 años previos a la supuesta 
finalización, ésta debería reconsiderarse. 

La American Cancer Society (ACS) recomienda que, en las 
mujeres de 65 años con un cribado inadecuado, se prolon-
gue el cribado durante los siguientes diez años (hasta los 75 
años).28 Por otro lado, se recomienda suspender el cribado en 
mujeres de cualquier edad con esperanza de vida limitada.29

En Dinamarca se está evaluando el riesgo y beneficio de 
terminar el cribado a los 69 años en mujeres entre los 65 y 
69 años con un cribado inadecuado.28 Datos preliminares 

sobre la detección de HSIL/CIN2+ en estas mujeres a las 
que se les ofreció una prueba VPH, muestran la detección 
de 3,9 veces más HSIL/CIN2+ que en la población general 
que acudía espontáneamente a la clínica ginecológica.28 
El impacto de estos diagnósticos deberá evaluarse a largo 
plazo, para verificar que realmente se han prevenido CCUs. 
Los autores recomiendan que se realice una prueba VPH 
en mujeres no cribadas antes de la finalización del cribado.

En esta guía se considera que el alto número de casos 
de CCU en edades avanzadas es un tema relevante por 
lo que se justifica recomendar acciones para evitar, en lo 
posible, esta casuística que suele ocurrir en personas con 
un un cribado inadecuado. Para ello, sería recomendable 
identificar estrategias que permitan una captación activa 
dirigida a todas las mujeres entre 65 y 75 años que no se 
han realizado cribado o tienen un cribado inadecuado du-
rante los últimos 10 años. La captación activa se basa en 
utilizar los recursos disponibles para identificar a mujeres 
con cribado inadecuado. Como ejemplos podrían ser el uso 
de los registros de citologías o pruebas VPH, aprovechar 
visitas al médico de atención primaria o al especialista en 
ginecología, entre otros. En estos casos se debería realizar 
una prueba VPH mediante toma del profesional o autotoma 
como opción preferente o bien un cotest como opción acep-
table. El resultado negativo de la prueba VPH permitiría la 
finalización del cribado. Un resultado positivo indicaría la 
evaluación de la paciente en una unidad de colposcopia. 

Recomendaciones

•	 Se recomienda que la finalización sea me-
diante una prueba VPH para la detección de 
genotipos de alto riesgo. El cribado puede fi-
nalizar mediante una citología solo mientras 
se implementa el cribado con prueba VPH. 
Criterios de buena práctica clínica.

•	 Se recomienda la finalización del cribado a la edad 
de 65 años y esta finalización puede variar entre 
los 66-69 años dependiendo de la fecha de reali-
zación de la última prueba de cribado. Así, las mu-
jeres que se han realizado una prueba VPH entre 
los 61-64 años, lo finalizarán entre los 66-69 años. 
Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendación 
fuerte.

•	 Criterios de finalización del cribado en mujeres sin 
antecedentes de HSIL/CIN2+ o AIS:



25

Guía de cribado del cáncer de cuello del útero en España, 2025

	» Mujeres de 65 años con un cribado pre-
vio negativo durante los últimos 10 años: 
realizar una prueba de VPH y si es negativa 
finalizar el cribado. Se considera que un cri-
bado previo es adecuado cuando se ha rea-
lizado con las pruebas establecidas, en los 
intervalos recomendados y con resultados 
negativos.

Nivel de evidencia alto. Grado de recomendación 
fuerte.

	» Mujeres entre los 65 y 75 años sin cribado 
o con cribado previo inadecuado durante 
los últimos 10 años se recomienda: 
•	 Realizar una captación activa con prueba 

VPH (opción preferente) o cotest (opción 
aceptable).

•	 Si el resultado es negativo, finalizar el cri-
bado. 

•	 Si el resultado es positivo, referir a colpos-
copia 

Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendación 
fuerte.

3. Pruebas de cribado  

3.1. PRUEBA VPH EN EL CRIBADO 
DEL CÁNCER DE CUELLO DEL ÚTERO

El cribado con prueba VPH (tanto para la detección del ADN 
como del ARNm) reduce la incidencia y mortalidad del CCU.5 

Existe evidencia científica sólida que avala que la detección 
del VPH como prueba primaria de cribado es mucho más 
precisa que la citología (evidencia de 29 estudios transver-
sales de diagnóstico, ocho ensayos controlados aleatori-
zados en población de cribado, un ensayo aleatorizado en 
población sin cribado previo, diez estudios poblacionales 
basados en resultados de programas de cribado con VPH 
regionales, nacionales y pilotos, seis cohortes de cotest, y 
un análisis combinado de otras siete cohortes con cotest 5). 
Esta evidencia justifica que organizaciones y sociedades 
científicas a nivel mundial la recomienden como prueba pri-
maria de cribado en sustitución a la citología.4,5 

La prueba VPH, en comparación con la citología, ofrece 
un aumento de sensibilidad del 30-40% para HSIL/CIN2+, 
reduce la detección de casos de HSIL/CIN2+ en rondas de 
cribado sucesivas 30 y su uso en mujeres a partir de los 30 
años incrementa la protección frente al CCU de 60-70%.31 
La incidencia acumulada registrada de CCU es más baja 
cinco años y medio después de un resultado negativo en la 
prueba VPH que tres años y medio después de un resulta-
do negativo en la citología, lo que indica que los intervalos 
de cinco años para el cribado con VPH son más seguros 
que los intervalos de tres años para la citología.31

Sin embargo, la prueba VPH implica un aumento de resulta-
dos positivos respecto a la citología, porque es un marcador 

de infección y no necesariamente de lesión, y esto puede su-
poner derivaciones innecesarias a colposcopia. Por tanto, es 
necesario realizar una prueba de triaje a los casos VPH positi-
vos que permita identificar a las mujeres con mayor riesgo, las 
cuales requieran una colposcopia y/o pruebas diagnósticas. 

En España, las cuatro sociedades científicas involucradas 
en la prevención del CCU: SEGO, SEAP-IAP, la SEC y 
AEPCC, en las guías de 2014 y 2022 recomendaron la prue-
ba VPH con genotipado limitado como cribado primario en 
mujeres a partir de los 30 años, con citología de triaje para 
los casos VPH positivos.1,32 Actualmente muchas CC.AA. 
han implementado o están implementando la prueba VPH 
como prueba primaria en sus programas de cribado del CCU 
(ver “programas de cribado del cáncer de cuello del útero en 
España”), impulsadas por la modificación del Real Decreto 
de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud.16

3.1.1. Valor del genotipado del VPH

Aunque son varios los genotipos de VPH asociados al 
desarrollo de CCU, el riesgo de progresión a HSIL/CIN2+ 
difiere según el genotipo. En la Tabla 4 se muestran los 
diferentes genotipos de VPH agrupados según la fracción 
atribuible de CCU de cada uno de ellos (el porcentaje de 
CCU causado por ese genotipo). El VPH16 tiene el ma-
yor potencial carcinogénico, con una fracción atribuible de 
61,7% de todos los CCU, seguido por el VPH18 y VPH45 
implicados en el 15,3% y 4,8% respectivamente.33 El res-
to de genotipos incluidos dentro del grupo 1 (carcinógeno 
para los humanos), según la clasificación de la IARC, son el 
VPH31, VPH33, VPH35, VPH52, VPH58, VPH39, VPH51, 
VPH56 y VPH59, implicados en el 17% de los CCU.5 
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Tabla 4. Fracción atribuible de los diferentes genotipos de VPH de alto riesgo al cáncer de cuello del útero

Grupo  (Clasificación IARC) * Genotipo de VPH Fracción atribuible (%)

Grupo 1 16 61,7

Grupo 1 18 15,3

Grupo 1 45 4,8

Grupo 1 33 3,8

Grupo 1 58 3,5

Grupo 1 31 2,8

Grupo 1 52 2,8

Grupo 1 35 1,4

Grupo 1 59 0,9

Grupo 1 39 0,7

Grupo 1 56 0,6

Grupo 1 51 0,5

Grupo 2A 68** 0,4

*Carcinógeno para los humanos (Grupo 1); probable carcinógeno para los humanos (Grupo 2A); posible carcinógeno para los 
humanos (Grupo 2B) [34].
**La inclusión del VPH68 está en discusión porque, a pesar de ser un VPH clasificado como probable carcinogénico, presenta 
una fracción atribuible para el cáncer de cuello del útero baja (0,4%).
La fracción atribuible es el porcentaje de cáncer causado por cada genotipo. 
Entre todos los genotipos clasificados por la IARC en el Grupo 1 o Grupo 2A, el VPH16 es el más carcinogénico (color rojo). El 
VPH18 y el VPH45 son relativamente importantes para el desarrollo de cáncer cervical (color naranja), especialmente de los 
adenocarcinomas. Luego siguen otros genotipos filogenéticamente relacionados con el VPH16 (color verde) y finalmente un 
grupo de genotipos con fracciones atribuibles más bajas (color azul). El VPH 66, clasificado en el Grupo 2B, contribuye con una 
fracción atribuible similar a la del VPH6 y VPH11, por lo que se recomienda su exclusión de las pruebas de cribado.
Tabla adaptada de Wei et al. 2024. 33

Existe controversia sobre si incluir en las pruebas VPH el 
VPH68, perteneciente al grupo 2A (probable carcinógeno), 
implicado en un 0,4% de los CCU.33 En la actualidad muchas 
pruebas VPH incluyen también el VPH66, perteneciente al 
grupo 2B (posible carcinógeno). Sin embargo, el VPH66 ha 
sido eliminado de la lista de genotipos de alto riesgo, pues 
la fracción de CCU causada es muy baja [clasificada por la 
IARC como no atribuible5], siendo, además, más prevalente 
en la población normal que en el CCU (0,6% vs 0,3%).5 Su 
inclusión en las pruebas VPH condiciona una disminución 
de su especificidad clínica.5 

La evidencia del diferente riesgo de CCU asociado a los 
genotipos de VPH y la incorporación al cribado de mujeres 
vacunadas, proporciona a la prueba VPH notables venta-
jas.35,36 La evidencia indica que 13 genotipos de VPH son 
responsables de más del 99% de los CCU. Por tanto, las 
pruebas de cribado del CCU deberían detectar e identifi-
car específicamente solo estos genotipos, ya sea de forma 
individual o agrupados según su potencial carcinogénico. 
Esta información permitiría individualizar el manejo de cada 
paciente en función de su riesgo de progresión a CCU.33,37 
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El cribado basado en la prueba VPH con genotipado se utiliza 
en Suecia,38 Dinamarca y próximamente en Estados Unidos 
de América (EE.UU.).39 La experiencia generada en estos paí-
ses permitirá evaluar y optimizar los algoritmos y protocolos 
de conducta clínica basados en el riesgo de progresión, con-
tribuyendo a mejorar la eficacia de los programas de cribado.

Las pruebas VPH validadas para el cribado poblacional se 
comercializan en diferentes formatos (Figura 2) y están en 
constante evolución. Algunas pruebas ofrecen un resultado 

positivo/negativo global sin genotipado para los 13-14 ge-
notipos; otras ofrecen un genotipado limitado proporcionan-
do información individualizada para el VPH16 y  VPH18 con 
o sin VPH45, y un resultado agrupado para el conjunto del 
resto de genotipos de alto riesgo; otras ofrecen un resulta-
do de genotipado extendido proporcionando información de 
ciertos genotipos individualizados y agrupando el resto de 
genotipos en varios grupos según su potencial carcinogé-
nico; y finalmente el genotipado completo que proporciona 
un resultado individual para cada genotipo. 

Sin 
Genotipado

Genotipado
limitado Genotipado extendido Genotipado 

completo

Todos los 
genotipos 
agregados

VPH16 VPH16 VPH16 VPH16 VPH16 VPH16

VPH18 con o sin VPH45 VPH18 VPH18 VPH18 VPH18 VPH18

Conjunto resto de geno-
tipos

VPH45 VPH45 VPH45 VPH45 VPH45

VPH31 VPH31 VPH31 VPH31 VPH31

VPH51 VPH33 VPH33 VPH33 VPH33

VPH52 VPH52 VPH35 VPH35 VPH35

VPH33 VPH58 VPH52 VPH52 VPH39

VPH58 VPH35 VPH58
VPH58

VPH51

VPH35 VPH39 VPH51 VPH52

VPH39 VPH51 VPH59 VPH39 VPH56

VPH68 VPH56 VPH39 VPH51 VPH58

VPH56 VPH59 VPH56 VPH56 VPH59

VPH59 VPH66 VPH66 VPH59 VPH68

VPH66 VPH68 VPH68 VPH68 VPH66

Figura 2. Clasificación de las pruebas VPH, comercializadas y validadas clínicamente para su uso en el cribado 
del cáncer de cuello del útero, según la información de genotipos de alto riesgo

Sin genotipado: proporcionan solo valores positivo/negativo para el conjunto de todos los genotipos de alto riesgo; genotipado limitado: 
resultado individual para VPH16, VPH18 con o sin VPH45 y resultado agrupado para el resto de los genotipos de alto riesgo; genotipado 
extendido: resultados individuales para ciertos genotipos de VPH y agrupación del resto de genotipos en varios grupos según su potencial 
carcinogénico; genotipado completo: resultados individuales para cada genotipo de VPH de alto riesgo.

Entre todos los genotipos clasificados por la IARC en el Grupo 1 (carcinógeno para los humanos), el VPH16 es el más carcinogénico 
(color rojo). El VPH18 y el VPH45 son relativamente importantes para el desarrollo de cáncer cervical (color naranja), especialmente 
los adenocarcinomas. Luego siguen otros genotipos filogenéticamente relacionados con el VPH16 (color verde) y finalmente un grupo 
de genotipos con fracciones atribuibles más bajas (color azul). La inclusión de VPH68 está en discusión porque, a pesar de estar en el 
Grupo 2A (probable carcinógeno para los humanos), presenta una fracción atribuible para el cáncer de cuello del útero baja. El VPH 66, 
clasificado en el Grupo 2B (posible carcinógeno para los humanos) contribuye con una fracción atribuible similar a la del VPH6 o VPH11,  
por lo que, a pesar de que muchos ensayos comerciales lo incluyen, se recomienda su exclusión de las pruebas de cribado. Figura de 
elaboración propia.
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Las pruebas VPH con genotipado extendido deben estar 
validadas clínicamente siguiendo los parámetros interna-
cionales. En la actualidad dentro del proyecto Risk-based 
Screening for Cervical Cancer (RISCC)40 impulsado por la 
Comunidad Europea (CE) y que intenta mejorar la eficacia 
y eficiencia de los programas de cribado, se están reali-
zando diferentes estudios de validación de estas pruebas.40 
El genotipado completo de todos los VPH carcinogénicos 
permite una valoración del riesgo de progresión más indivi-
dualizada, aunque genera mayor complejidad.

Actualmente no existen algoritmos de conducta clínica ba-
sados en el genotipado extendido que se estén aplicando 
en nuestro país ni tampoco existen valoraciones de cos-
te-efectividad para su uso. Los algoritmos de conducta 
clínica en función del genotipado extendido están siendo 
elaborados por varias entidades como la OMS y reciente-
mente, en 2025, la ASCCP ha publicado la estratificación 
de riesgo en función del genotipado extendido, permitiendo 
así su utilización en programas de cribado de CCU.324 Se 
desconoce si se está trabajando en algoritmos de conducta 
clínica con genotipado completo.

Es importante monitorizar los cambios en los genotipos en 
las poblaciones a medida que aumenta la cobertura vacu-
nal. La vacunación puede influir en la prevalencia y relevan-
cia de los genotipos carcinogénicos. 41 

La OMS ha publicado recientemente las recomendacio-
nes sobre la generación de pruebas VPH para su uso en 
cribado poblacional, abordando las características mínimas 
y preferibles para estas pruebas.42 Recomiendan que las 
pruebas VPH deben incluir, de los 12 genotipos carcinogéni-
cos, como mínimo, los ocho genotipos más carcinogénicos: 
VPH16 (grupo 1A por la IARC), VPH18 y VPH45 (grupo 1B), 
VPH31, VPH33, VPH35, VPH52 y VPH58 (grupo 1C). Aun-
que de manera preferible recomiendan añadir, además, los 
genotipos VPH39, VPH51, VPH56, VPH59 (grupo 1D). 

Por otro lado, en este mismo documento,42 la OMS también 
define el formato de los resultados de las pruebas VPH. 
Como criterio mínimo, recomienda que las pruebas inclu-
yan, al menos, dos señales de salida (excluyendo el con-
trol y/o resultado negativo): 1) VPH16 de forma individual o 
agrupado con el VPH18 y VPH45 que pueden informarse 
de forma conjunta o individual y 2) VPH33, VPH58, VPH31, 
VPH52 y VPH35 agrupados. De manera preferible, la OMS 
sugiere que las pruebas de VPH informen de al menos 

cuatro señales de salida: 1) VPH16 de manera individual, 
2) VPH18 y VPH45 ya sea agrupados o individuales, 3) 
VPH33, VPH58, VPH31; VPH52, VPH35 agrupados y 4) 
VPH59, VPH39, VPH51 y VPH56 agrupados.42

3.1.2. Pruebas de ADN del VPH 

La OMS, en su última guía de prevención del CCU, reco-
mienda el uso de pruebas de ADN de los VPH de alto ries-
go carcinogénico como prueba primaria de cribado, tanto 
en la población general como en mujeres que conviven con 
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).4,5 La detección 
puede realizarse en muestras recogidas por personal sani-
tario, como en autotoma.4 En este último caso debe utilizar-
se una prueba basada en reacción en cadena de la polime-
rasa (PCR)5,43 (ver “la autotoma vaginal como método de 
recogida de muestra para la prueba VPH”). 

3.1.3.	 Pruebas de ARNm del VPH  

La expresión de las oncoproteínas virales E6 y E7 es cla-
ve para la transformación neoplásica, por eso las pruebas 
basadas en la detección del ARNm de estas oncoproteí-
nas han cobrado interés por su posible mayor especificidad 
frente a las técnicas de detección del ADN. 

Únicamente APTIMA (Hologic), de todas las pruebas que 
utilizan ARNm, se ha validado clínicamente para su uso en 
el cribado primario.44 En diversos estudios esta prueba ha 
mostrado una sensibilidad transversal similar para HSIL/
CIN2+ a la de las pruebas de ADN (sensibilidad relativa 
0,98 [IC 95% 0,95-1,01]), con una especificidad similar o 
ligeramente superior [1,03 (1,02-1,04]).44 Estudios recien-
tes indican que esta técnica es comparable a las pruebas 
de ADN45–47 cuando el intervalo entre pruebas negativas se 
mantiene a 5 años.3,5,44 

Por otro lado, APTIMA muestra una menor sensibilidad en 
la autotoma (sensibilidad relativa 0,64-0,94) respecto a la 
muestra del profesional sanitario.44,48 Por lo que, en el mo-
mento de la publicación de esta guía, no está validado su 
uso en autotoma.3

Dado el actual escenario en el que el genotipado parece 
tener una mayor importancia en los algoritmos clínicos, se 
recomienda aportar información, al menos, sobre genotipa-
do limitado. 
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Finalmente, no se recomienda el uso de las pruebas VPH 
basadas en la detección de ARNm en mujeres que convi-
ven con el VIH por falta de evidencia.3

3.1.4.	 Validación de las pruebas VPH 
para su uso en el cribado del cáncer de 
cuello del útero

En la actualidad existen más de 200 pruebas VPH co-
mercializadas que se diferencian según detecten ADN o 
ARNm, según amplifiquen o no el ácido nucleico, y según 
el método de amplificación de la señal.49 

Las pruebas VPH que se utilicen en el cribado del CCU, de-
ben estar clínicamente validadas siguiendo criterios interna-
cionales basados en la capacidad de detectar HSIL/CIN2+ 
comparando sus resultados con una prueba de referencia50 
(Tabla 5). Los mecanismos para validar clínicamente las 
pruebas VPH varían en función del país o ámbito geográfico. 
Muchos países tienen su propio proceso de validación. Los 
informes más prestigiosos son los de la FDA en EE. UU.,51 
la precalificación de la OMS,42 o la plataforma de validación 
independiente VALGENT o VALHUDES liderada por Arbyn y 
Meijer,50,52,53 entre otros, que ha tenido un gran seguimiento 

en la validación de las pruebas VPH en Europa.

La Tabla 5 resume los criterios internacionales generales de 
validación clínica de las pruebas VPH que periódicamente 
se van actualizando. La última publicación del listado de 
pruebas corresponde a inicios del 2024.54 

Cabe destacar que para su uso como prueba primaria en el 
cribado del CCU, las pruebas VPH deben detectar solo los 
genotipos de alto riesgo carcinogénico del VPH implicados 
en la carcinogénesis cervical.5

3.1.5.	 Control de calidad de las pruebas 
VPH

Es imprescindible disponer de un programa de control de 
calidad que asegure la sensibilidad y especificidad de la 
prueba VPH. Es esencial que los laboratorios realicen un 
proceso de verificación anual y mantengan controles tanto 
endógenos, como internos al detectar el VPH. Dicho pro-
ceso implica la comprobación del rendimiento de la prue-
ba respecto a las especificaciones del fabricante. Además, 
cualquier cambio en las instrucciones de uso recomenda-
das por el fabricante invalidará los resultados previos, obli-

Tabla 5 Criterios internacionales de validación clínica de las pruebas VPH para su uso en el cribado del 
cáncer de cuello del útero

CRITERIO POBLACIÓN PARA ESTUDIAR OBJETIVO

VALIDACIÓN
GENERAL

Sensibilidad
relativa*

≥60 muestras de pacientes con HSIL/
CIN2+

P para no inferioridad <0,05** (aceptando 
0,90 como referencia)
El límite inferior del IC 90% debe de ser 
≥0,90

Especificidad 
relativa*

≥800 muestras de pacientes con <HSIL/
CIN2

P para no inferioridad <0,05** (aceptando 
0,98 como referencia)
El límite inferior del IC 90% debe de ser 
≥0,98

Reproducibilidad 
intra e
interlaboratorio

≥500 muestras de cribado poblacional con 
prevalencia del VPH del 30% (según lo 
establecido con una prueba de compara-
ción estándar)

Límite inferior del IC del 95% ≥87%
Kappa ≥0,5

*Exactitud relativa de la prueba índice de ADN de VPH de alto riesgo en comparación con la prueba comparadora estándar para el 
resultado de HSIL/CIN2+ en mujeres con HSIL/CIN2+.
**Prueba de no inferioridad unilateral para datos emparejados aceptando una potencia del 90% y un IC del 95%. Dado que esta 
prueba estadística es unilateral, el nivel de confianza equivalente para el límite inferior del IC (expresión bilateral) debe ser del 90%. 
(Tang 2003, Meijer 2009). 
IC: intervalo de confianza; HSIL/CIN2: lesión escamosa intraepitelial de alto grado/neoplasia intraepitelial de grado 2; HSIL/CIN2+: 
lesión escamosa intraepitelial de alto grado/neoplasia intraepitelial de grado 2 o peor diagnóstico; VPH: virus del papiloma humano 
de alto riesgo.
Tabla adaptada del IARC Handbook 2022.5
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gando a reiniciar el proceso de verificación en el laboratorio.

Se requiere de personal capacitado que trabaje en un entor-
no limpio que evite contaminaciones, realice un adecuado 
registro de los reactivos y un correcto mantenimiento de los 
equipos. La mayoría de las pruebas VPH tienen un control 
endógeno, como la β-globina, que asegura la presencia de 
células humanas en la muestra, eliminando así los falsos ne-
gativos (FN) en muestras acelulares o insuficientes, aunque 
no asegura que las células presentes sean de origen cervi-
cal. Existe también un control interno que se procesa junto 
con las muestras clínicas y si el resultado del control interno 
no es el esperado, la serie se considera nula. Además de 
este control interno se sugiere la utilización de controles pro-
pios del laboratorio o de proveedores independientes.

Es importante que el laboratorio esté acreditado por un or-
ganismo autorizado como la Organización Internacional de 
Normalización (ISO). Independientemente de la acredita-
ción formal, todos los laboratorios deben tratar de aplicar 
un marco de garantía de calidad. La garantía de calidad se 
realiza mediante el control de calidad interno y la evalua-
ción de calidad externa. La evaluación de calidad externa 
tiene como objetivo confirmar la exactitud de una prueba 
mediante el suministro de muestras por parte de una fuente 
independiente, ya que son analizadas “a ciegas”. Cuando 
se dispone de un evaluador externo de calidad formal, éste 
controla el envío de las muestras y evalúa los resultados, 
generando informes de rendimiento tanto individuales como 
globales, contextualizando el rendimiento de un laboratorio 
respecto a los demás.1,55 Dentro de los sistemas de control 
de calidad externo se incluyen también los sistemas inter-la-
boratorio, redes de laboratorios que determinan la precisión 
y coherencia de una prueba. Estos métodos pueden implicar 
el intercambio recíproco de material o basarse en el suminis-
tro de material de una fuente central y sirven como sustituto 
de la evaluación externa de calidad en los casos en los que 
no es posible participar en un sistema formal.56–58

Otros factores relevantes a la hora de elegir la técnica 
son el volumen de muestras del laboratorio y el número 
de muestras mínimo en cada serie, la posibilidad de usar 
equipos para otras pruebas, el grado de automatización y 
la posibilidad de que los resultados se transfieran automáti-
camente al programa de gestión del laboratorio. 

Recomendaciónes 

•	 Utilizar la prueba VPH como opción preferente en 
el cribado primario poblacional del CCU a partir 
de los 30 años, en intervalos de 5 años tras un 
resultado negativo. 
Nivel de evidencia alto. Grado de recomendación 
fuerte.

•	 Un cribado con citología como prueba primaria 
con intervalos de tres años es una opción acep-
table, solo de manera transitoria y excepcional, 
mientras se implementa el cribado poblacional 
con prueba VPH.
Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendación 
moderado.

•	 La prueba VPH, basada en la detección de ADN 
o ARN, que se utilice ha de estar validada para su 
uso en el cribado de CCU. 
Nivel de evidencia alto. Grado de recomendación 
fuerte.

•	 Las pruebas VPH basadas en la detección de 
ADN deben incluir alguna de las siguientes opcio-
nes: genotipado limitado, extendido o completo. 
Esta información se puede complementar con 
pruebas de triaje adicionales.
Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendación 
moderado.

Los algoritmos de conducta clínica en función del 
genotipado extendido para las pruebas VPH ba-
sadas en el ADN, están siendo elaborados por va-
rias entidades como la OMS o ASCCP, así como 
su valoración de coste-efectividad. Sin embargo, 
se desconoce si se está trabajando en algoritmos 
de conducta clínica con genotipado completo.

•	 Las pruebas de VPH basadas en la detección de 
ADN pueden usarse en muestras recogidas por el 
profesional o autotoma. 
Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendación 
moderado.

•	 Las pruebas VPH basadas en la detección de 
ARNm deben incluir genotipado limitado.
Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendación 
moderado.

•	 Las pruebas VPH basadas en la detección de 
ARNm únicamente pueden utilizarse en muestras 
recogidas por el profesional. 
Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendación 
moderado. 
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•	 Se recomienda que los laboratorios de VPH rea-
licen controles de calidad, tanto internos como 
externos, que aseguren la sensibilidad y especifi-
cidad de la prueba VPH, con el objetivo de reducir 
los errores que impacten sobre la conducta clínica 
de las pacientes.
Criterios de buena práctica clínica.

3.2. LA CITOLOGÍA EN LOS 
PROGRAMAS DE CRIBADO DEL 
CÁNCER DE CUELLO DEL ÚTERO

3.2.1. La citología como prueba primaria 
de cribado

La citología cervical desarrollada por Papanicolaou y Ba-
bes en 1920, ha contribuido a la reducción del CCU en 
países donde se ha conseguido una elevada cobertura y 
adecuados controles de calidad.5 Existe evidencia sólida de 
que la citología ha contribuido a la reducción de la inciden-
cia y mortalidad del CCU.5 Sin embargo, la prueba VPH ha 
desplazado a la citología del cribado primario en mujeres 
a partir de los 30 años, situándola como prueba de triaje 
en mujeres VPH positivas, mejorando el rendimiento de los 
programas de cribado basados en el riesgo. 

Actualmente, la citología cervical convencional o en medio 
líquido se considera la prueba de cribado primaria en la 
población menor de 30 años, dada la alta prevalencia de 
infecciones VPH-transitorias en estas edades.59 

Sin embargo, tener una estrategia de cribado primario dis-
tinta para mujeres de 25-29 años en comparación con las 
de 30 años o más, genera cierta complejidad. Dado que, 
actualmente, la mayoría de las mujeres que inician el cri-
bado están vacunadas, se espera una disminución signi-
ficativa en la prevalencia de infecciones por VPH, lo que 
podría justificar la unificación de las estrategias de cribado. 
No obstante, todavía falta evidencia que respalde la unifi-
cación de ambos grupos en una estrategia de cribado más 
homogénea (ver “Líneas futuras de trabajo”).

3.2.2.	 La citología en el triaje de mujeres 
con prueba VPH positiva

Una prueba VPH positiva conlleva un aumento del riesgo de 
desarrollar un HSIL/CIN2+.60 Sin embargo, su menor espe-
cificidad implica que una proporción de mujeres con resulta-
dos positivos tengan infecciones y lesiones transitorias que 
no progresarán a CCU. Realizar una prueba de triaje, en mu-
jeres VPH positivas mejora la especificidad, y equilibra los 
beneficios y posibles perjuicios del cribado con VPH.5

La OMS en 20214 y la Guía del año 20221 recomiendan la ci-
tología cervical como prueba de triaje, idealmente en medio 
líquido, ya que permite el estudio citológico de manera réflex. 

La IARC y la OMS realizaron un metaanálisis para evaluar 
los métodos más eficaces de triaje en casos VPH positivos.5 
La citología, con atipia de células escamosas de significado 
indeterminado o peor (ASC-US+) como punto de corte, mos-
tró una sensibilidad combinada para HSIL/CIN2+, en los 39 
estudios que se incluyeron, del 71,5% (IC 95%, 65,2-77,1%) 
y para HSIL/CIN3+, en 28 estudios, del 77,5% (IC 95%, 69,4-
83,9%). La especificidad combinada para HSIL/CIN2+ fue 
del 74,7% (IC 95%, 69,2-79,5%) (Tabla 6). No encontraron 
diferencias significativas para la detección de HSIL/CIN2+ 
o HSIL/CIN3+ entre la citología convencional y la citología 
en medio líquido utilizadas como pruebas de triaje. Sin em-
bargo, la sensibilidad de la citología, con un umbral de ASC-
US+, para HSIL/CIN2+ fue mayor cuando se utilizó como 
triaje en mujeres positivas para otros genotipos diferentes 
del VPH16/18.5

La Guía del año 20221 recomienda: 1) remitir a colposcopia 
directamente las mujeres positivas para VPH16/18 y 2) reali-
zar triaje con citología a las mujeres positivas para otros ge-
notipos de VPH no 16/18. Si no se observan alteraciones, se 
realizará cotest anual y colposcopia cada dos años en fun-
ción de los resultados específicos de las pruebas. Esta estra-
tegia, en el metaanálisis de la IARC obtuvo una sensibilidad 
del 85,8% (IC 95%, 72,1–84,2%) para HSIL/CIN3+, con una 
especificidad del 67,5% (IC 95%, 60,1 – 72,4%) (Tabla 6).

En mujeres con resultado positivo para VPH y triaje con cito-
logía, se estima que una de cada tres es remitida a colpos-
copia. En cambio, con una estrategia combinada de triaje 
mediante genotipado limitado y citología, se remite a colpos-
copia a una de cada dos mujeres.5
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La aceptabilidad de las diferentes estrategias depende del 
contexto donde se apliquen y de la prevalencia de enferme-
dad. Esta guía se centra en el uso de la citología cervical 
que es la estrategia de triaje más utilizada en España. La 
posibilidad de introducir una información más extensa del 
genotipado (extendido o completo) o utilizar otras técnicas 
como la tinción dual, revisados en otras secciones de esta 
guía, debe valorarse en cada marco de referencia en base 
a su rendimiento y balance entre los potenciales beneficios 
y perjuicios.

3.2.3.	 La citología en medio líquido

La Guía del año 20221 describe con detalle la citología con-
vencional y en medio líquido, así como su lectura automa-
tizada.1 La evaluación de la IARC en 20215 concluye que 
tanto la citología convencional como en medio líquido son 
eficaces en la reducción de la incidencia y mortalidad del 
CCU. Estas conclusiones se obtuvieron en laboratorios con 
un buen sistema de control de calidad, con un seguimiento 
adecuado de los casos positivos y un correcto tratamiento 
de las lesiones HSIL/CIN2+. 

La sensibilidad de la citología como prueba primaria de 
cribado para HSIL/CIN2+ se sitúa alrededor del 50%, no 
superando el 80% en las mejores condiciones de cali-
dad.1 En los últimos diez años el uso de citología líquida 
ha supuesto un hito en cuanto a la estandarización de la 
obtención de muestra, su preservación y procesado (pre-
paración de muestras más uniformes y menor tiempo de 
procesamiento), permitiendo superar alguna de las razones 
que se atribuían a la baja sensibilidad, como la variabilidad 
del material obtenido y la calidad de la extensión citológica. 
Además, la citología líquida permite realizar pruebas adi-
cionales sin necesidad de una nueva toma de muestra, por 
lo que es el método preferible. Sin embargo, aunque la cito-
logía liquida ha subsanado parcialmente errores atribuibles 
a la fase preanalítica del diagnóstico, no elimina los errores 
derivados de su interpretación morfológica. 

3.2.4. Normas de calidad y competencia

Es importante considerar que la calidad del proceso puede 
agruparse en varias fases tal y como se muestra en la Tabla 7.

Tabla 6. Sensibilidad y especificidad trasversal agrupada de diferentes estrategias de triaje para los casos 
positivos para el VPH

Prueba de triaje Diagnóstico Número 
estudios

Tasa de 
derivación 
% (RIC)a

Sensibilidad 
% (IC 95%)

Especificidad 
% (IC 95%)

Citología (ASC-US+)

HSIL/CIN2+ 39
33,8

(28,9 – 43,8) a

71,5
(65,2-77,1)

74,7
(69,2-79,5)

HSIL/CIN3+ 28 b 77,5
(69,4 – 83,9)

72,7
(66,7 – 77,9)

Genotipado VPH16/18, citología 
(ASC-US+) si positivo para otros 
genotipos no VPH16/18

HSIL/CIN2+ 12 53,5
(44,6 – 68,8)

82,6
(79,2 – 85,5)

55,4
(48,2 – 62,4)

HSIL/CIN3+ 9 b 85,8
(72,1 – 84,2)

67,5
(60,1 – 72,4)

a La tasa de derivación es la proporción de VPH positivos con una prueba de triaje positiva.
b La tasa de derivación no se proporciona porque debería ser la misma que para HSIL/CIN2+.
El umbral de anormalidad citológica fue de ASC-US+.
ASC-US+: células escamosas atípicas de significado indeterminado o peor resultado; IC: intervalo de confianza; HSIL/CIN2+: 
lesión escamosa intraepitelial de alto grado/neoplasia intraepitelial cervical de grado 2 o peor; HSIL/CIN3+: lesión escamosa 
intraepitelial de alto grado/neoplasia intraepitelial cervical de grado 3 o peor; VPH: virus del papiloma humano de alto riesgo; RIC: 
rango intercuartílico.
Tabla adaptada del IARC Handbook 2022.5
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Tabla 7. Fases que considerar en el proceso de 
calidad de la citología cervical

FASE PREANALÍTICA: toma de muestra, petición y 
transporte 

FASE ANALÍTICA: procesamiento en el laboratorio e 
interpretación morfológica

FASE POST-ANALÍTICA: elaboración y emisión del 
informe con el resultado de la prueba

Tabla creada a partir de la Guía 2022 de la AEPCC.1

Las tres fases deben estar sometidas a sus correspon-
dientes controles de calidad para generar indicadores que 
permitan optimizar todo el proceso de forma sistemática e 
identificar posibles áreas de mejora. 

Existen diversos indicadores que se pueden adaptar en el 
proceso de validación interno de cada servicio de anatomía 
patológica1 (Tabla 8). 

En este capítulo se aborda el control de calidad de la citolo-
gía en la fase analítica. 

Tabla 8. Indicadores más habituales en el proceso 
de calidad de la citología cervical

Número de muestras citológicas 
rechazadas por cualquier motivo <1%

Número de peticiones y muestras 
correctamente identificadas >99%

Tasa de concordancia citotécnico-
citopatólogo en lesiones HSIL/CIN2+ >90%

Falsos negativos <5%

Lectura citológica por citotécnico en 8 
horas <80

Recomendaciones

Revisión y registro de citologías previas negativas en 
los casos positivos

Registro y evaluación de discrepancias cito-
histológicas

Tabla creada a partir de la Guía 2022.1

La necesidad de mejorar estos controles persiste incluso 
en ámbitos con una excelente infraestructura.61 La implan-
tación de la prueba VPH, como prueba primaria de cribado, 
tiene un impacto sobre el laboratorio de patología, con un 
descenso del número de citologías a procesar y un cambio 
en las características de estas: 1) la citología como prueba 
de triaje en mujeres con una prueba VPH positiva, y/o 2) 
la citología como prueba primaria en mujeres entre los 25-
29 años, muchas de las cuales estaran vacunadas frente 
al VPH antes de los 15 años. Estos cambios afectarán no 
solo a las características de las citologías, sino también a 
las infraestructuras organizativas de los servicios. Todo ello 
puede conllevar alteraciones que afecten la calidad del re-
sultado de una técnica que siempre ha requerido controles 
de calidad estrictos.

3.2.4.1. Programa de Control de la Calidad 
en citología cervical: Q-Pap Morfológico

Como respuesta a este cambio de paradigma y con el in-
terés de garantizar la mejor calidad del examen citológico, 
los servicios de anatomía patológica se han adaptado a los 
requerimientos que exigen las normas para la calidad y la 
competencia de los laboratorios clínicos (UNE-ISO 15189), 
incorporando a su rutina el concepto de evaluación interna 
y externa, así como implementando la microscopia digital 
con un soporte de Inteligencia Artificial (IA), que permite el 
automatismo y evita los errores debidos a la fatiga, aunque 
su uso todavía no es universal.

Desde SEC se ha impulsado un programa que permite di-
mensionar la situación de los laboratorios que realizan cito-
lógica cervical, evaluar los cambios tras un primer proceso 
de evaluación e instaurar una metodología de trabajo que 
mejore la citología en sus indicaciones. En este marco, ha 
emprendido un proceso de acreditación para la norma ISO/
IEC 17043:2023 como proveedor de ensayos de aptitud, 
documentando su alcance para la evaluación de pruebas 
diagnósticas en la patología tumoral y no tumoral del cuello 
uterino dentro de los programas de cribado. Este proce-
so ha culminado con éxito con la concesión, por parte de 
ENAC, de la acreditación número 19/PPIO26 al Programa 
Q-Pap de Control de Calidad en Citología Ginecológica 
(Q-Pap Morfológico y Q-Pap Molecular). En el momento de 
la publicación de esta guía, la SEC es la única sociedad 
científica de citología en Europa acreditada para realizar 
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ejercicios de intercomparación ajustados a los requerimien-
tos de los programas de cribado de cáncer de cuello uterino.

Objetivo y metodología del Programa de Control de 
Calidad (Q-Pap)

El objetivo de este programa es organizar un ejercicio de in-
ter-comparación para los profesionales y los laboratorios que 
realizan diagnósticos con citología líquida y con técnicas mo-
leculares con el fin de obtener información externa y que, tal 
como dice la norma “la validación de su procedimiento y su 
estrategia de control interno de calidad sean suficientemente 
eficaces y puedan asegurar, con cierto grado de confianza, 
que no tienen sesgo en sus resultados de rutina”.

El programa Q-Pap ofrece dos rondas diagnósticas de ocho 
casos cada una, seleccionados por expertos, con una con-
cordancia diagnóstica, entre ellos, del 100% y una correspon-
dencia citología/biopsia en todos los casos más allá de lesión 
escamosa intraepitelial de bajo grado (LSIL), procedentes de 
servicios de anatomía patológica acreditados con UNE-EN-
ISO 15189 para la evaluación de la citología cérvico vagina. 

De esta manera se configura un panel de 16 casos anoni-
mizados, con información clínica relevante que son visua-
lizados y sometidos a interpretación, ajustada a las diez 
categorías diagnósticas propuestas en la clasificación de 
Bethesda.62 El ejercicio se realiza mediante imágenes digita-
lizadas (https://sec.smartzoom.com/) distribuidas de manera 
homogénea a todos los participantes. Una vez concluidas las 
dos rondas cada participante recibe un informe atendiendo 
a los parámetros de evaluación propuestos por el programa.

Los resultados obtenidos se muestran en el anexo 2. 

3.2.4.2. Digitalización de imágenes 
citológicas y trazabilidad de la muestra

Actualmente se dispone de distintos tipos de tecnología sa-
nitaria para el cribado automatizado de las muestras citoló-
gicas cervicales que, a diferencia del análisis manual (AM), 
se centran en la competencia de los/as profesionales de la 
citología para localizar los campos o las imágenes de interés 
previamente identificadas por los algoritmos de selección: 

a) Sistema Analógico, incluye Sistemas de Lectura 
Automatizada

Los sistemas analógicos tienen como ventajas: 1) una mayor 
eficiencia, 2) la disminución de los campos microscópicos a 
estudiar, 3) permitir una atención más sostenida lo que re-
percute en un aumento de la sensibilidad, 4) mayor eficacia 
en la interpretación de las citologías, 5) mayor tiempo dedi-
cado a los casos alterados, 6) menor fatiga y 7) mayor satis-
facción, que conlleva a un incremento en la productividad y 
mejora en el rendimiento general del laboratorio. 

Ofrecen un rendimiento diagnóstico estadísticamente equi-
valente al AM. La introducción de un sistema de lectura au-
tomatizada (SLA) se justifica en términos económicos y de 
eficiencia (disminución de un 40% del tiempo de microscopio) 
cuando se alcanza la máxima capacidad del sistema utilizado. 
Este sistema fue efectivo en los controles de calidad citoló-
gicos, aportando mejor capacidad para discriminar los casos 
alterados. Sin embargo, no todos los estudios han podido 
comprobar estos datos para poder concluir que aporta una 
mejora global de la sensibilidad y la especificidad en todas 
las variables diagnósticas cuando se compara con el AM.63–65 

b) Sistema Digital que pueden incluir algoritmos de 
inteligencia artificial (IA)

La Asociación de Patología Digital define la Patología Digi-
tal (PD) como “un entorno dinámico basado en imágenes 
que permite la adquisición, gestión e interpretación de in-
formación patológica generada a partir de un portaobjetos 
digitalizado” y se basa en la capacidad de los escáneres 
para obtener una laminilla digital o una imagen completa 
del portaobjetos. The American Society of Cytopathology 
(ASC) junto con la International Academy of Cytology (IAC) 
y la Digital Pathology Association (DPA) proporcionan con-
sideraciones prácticas y orientación relacionada con el uso 
de citología digital (CD) como pueden ser: su validación, 
implementación clínica, mantenimiento, control de calidad 
y regulaciones a la hora de implementarla en el laboratorio 
de citología.66,67 

Sus principales ventajas incluyen la automatización y es-
tandarización de los procesos, reducción de los flujos de 
trabajo, disminución de la necesidad de manipular los por-
taobjetos una vez digitalizados, facilitar la distribución, el in-
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tercambio, archivo y recuperación de imágenes, permitir la 
educación virtual, la participación en programas de calidad 
y marcar el comienzo de la capacidad de analizar imágenes 
utilizando algoritmos de IA.68

Sus principales desafíos son el coste económico, la baja 
calidad de la imagen y la dificultad de interpretar las carac-
terísticas cito-morfológicas por la adaptación que requieren 
los profesionales para interpretarlas escaneadas y que lue-
go se presentan en pantalla. 

Este procedimiento requiere de una validación reglada y un 
entrenamiento previo con el que se busca el aumento de la 
reproducibilidad y sensibilidad de la citología. Esto pone de 
manifiesto que la evaluación automatizada de las imágenes 
digitales y los algoritmos de IA basados en aprendizaje pro-
fundo (Deep learning) se pueden introducir en la práctica 
clínica de los servicios de anatomía patológica e impactar 
en la precisión diagnóstica más allá de la automatización, 
la eficiencia y la estandarización de los procesos dentro del 
mismo laboratorio.69

Se deben valorar los beneficios y limitaciones del uso de 
esta herramienta y que debe demostrar validez clínica tal 
como lo define la ISO, la FDA, y el marcado CE. Además, 
debe situarse en un marco legal coherente y vinculante 
para cubrir la responsabilidad final en caso de errores, ya 
que la precisión de los algoritmos de IA puede ser variable 
en la práctica clínica.70–72 Se recomienda incluir una nota 
informativa en el informe de citología que mencione el uso 
de la tecnología de IA como sistema de pre-screening.

c) Trazabilidad de la muestra

Se debe tener en cuenta el Plan Estratégico de Seguridad 
del Paciente (2015-20), promovido por el Ministerio de Sa-
nidad y consensuado con la CC.AA. y las Sociedades Cien-
tíficas 73 que actualmente sigue vigente. Según este plan, 
la citología se considera una muestra biológica de origen 
humano irremplazable, por lo que debe estar correctamen-
te trazada en todas sus fases. Además, siempre que sea 
posible, los procesos de identificación deben ser automáti-
cos. El plan también promueve la identificación inequívoca 
del paciente y de sus documentos clínicos.

Si las muestras deben trasladarse entre distintos laborato-

rios, como de microbiología a anatomía patológica, puede 
existir un riesgo de pérdida de la trazabilidad. En caso de 
que este traslado sea inevitable, debido a la organización 
del sistema sanitario local, se deben extremar las medidas 
de control para asegurar la trazabilidad de manera rigurosa 
en todo momento. 

3.2.4.3. Adaptación del laboratorio 
clásico de citología al nuevo paradigma 
con la introducción generalizada del 
cribado con VPH

Los retos para los laboratorios de citología giran en torno 
a la directriz nacional del cribado poblacional mediante la 
detección del VPH como prueba primaria, la sustitución de 
la citología convencional por la líquida, la autotoma como 
método de recogida de muestra, la introducción de pruebas 
moleculares complementarias y la integración de los siste-
mas de pre-screnning analógico o digital en la rutina de tra-
bajo. Esto conlleva: 1) la realización de un menor número 
de citologías y 2) la exigencia de un mayor grado de expe-
riencia de los/as profesionales de la citología en la detec-
ción de lesiones en pacientes con la prueba VPH positiva.74

En cuanto a las tecnologías digitales y al uso de la IA en sa-
lud, la OMS recomienda preservar la autonomía del paciente 
que, en el contexto de la atención de salud, significa que 
los seres humanos deberían seguir siendo dueños de los 
sistemas de atención de salud y de las decisiones médicas.74 

El tipo de solución basada en IA genéricamente conocido 
como “toma de decisiones basadas únicamente en un proce-
so automatizado” no se recomienda,  siendo necesario tener 
en cuenta la revisión o valoración de un patólogo. Además, el 
Reglamento General de Protección de Datos (RGPD) garanti-
za el derecho a no ser sometido a decisiones automatizadas. 

Los gobiernos, los proveedores y los diseñadores deben 
trabajar conjuntamente para abordar los estándares de ca-
lidad, las preocupaciones éticas y de derechos humanos 
en cada etapa de la concepción, desarrollo y despliegue de 
una tecnología basada en la IA. En términos generales este 
es un tema abierto y dinámico que genera gran expectativa, 
sobre el que se están tomado grandes decisiones a nivel 
europeo en el marco de la legislación.
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Recomendaciónes 

•	 La citología en medio liquido es preferible a la 
citología convencional. La citología convencional 
es una opción aceptable y transitoria mientras se 
implementa la citología en medio líquido. 
Criterios de buena práctica clínica.

•	 Se recomienda el uso de la citología en medio lí-
quido para el cribado primario de CCU en mujeres 
de 25 a 29 años, repetida en intervalos de 3 años 
si el resultado es negativo. 
Nivel de evidencia alto. Grado de recomendación 
fuerte.

•	 La citología puede ser utilizada en el triaje de mu-
jeres con prueba VPH positiva.
Nivel de evidencia moderado. Grado de recomen-
dación moderado.

•	 Los laboratorios o unidades, donde se realice la 
lectura de la citología, deben estar acreditados 
por un organismo autorizado para asegurar la 
máxima calidad del diagnóstico.
Criterios de buena práctica clínica.

•	 La participación en programas de evaluación de la 
calidad, como Q-Pap, puede mejorar la calidad de la 
lectura citológica y facilitar la corrección de errores.
Criterios de buena práctica clínica.

•	 El uso de IA en la lectura citológica debe estar 
sujeto a procesos validados e integrarse en los 
limites adscritos a diagnósticos basados en IA.
Criterios de buena práctica clínica.

•	 Se recomienda garantizar la trazabilidad rigurosa 
de las muestras en todas sus fases, preferiblemen-
te con procesos de identificación automáticos, y 
extremar las medidas de control si deben trasladar-
se entre distintos laboratorios o unidades.  
Criterios de buena práctica clínica.

3.3. PRUEBAS MOLECULARES EN 
LOS PROGRAMAS DE CRIBADO DEL 
CÁNCER DE CUELLO DEL ÚTERO

La mayoría de las guías y programas de cribado recomien-
dan el triaje de mujeres VPH positivas con citología asocia-
da o no al genotipado VPH. Recientemente, diversos estu-
dios han mostrado que otras pruebas inmunocitoquímicas 
o moleculares podrían resultar también útiles como triaje. 

En este capítulo se analiza el valor en el triaje de mujeres 
VPH positivas de la detección de p16/ki67 o tinción dual y 
las pruebas basadas en la metilación de promotores celu-
lares o virales.

3.3.1. Tinción dual p16/Ki67

La tinción dual para p16/Ki67 es una técnica inmunocitoquí-
mica que se realiza sobre citología líquida y detecta células 
con expresión simultánea de p16INK4a (p16), una proteína 
supresora de tumores que interviene en el control del ciclo 
celular, y Ki67, una proteína de expresión nuclear, que se 
expresa en las células en fase de proliferación.

La sobreexpresión de p16 es un marcador indirecto de in-
fección VPH con capacidad de transformación que identifi-
ca las células en las que la infección viral está alterando el 
ciclo celular. La oncoproteína viral E7, se une a la proteína 
celular pRb, implicada en el control del ciclo celular, y la 
inactiva promoviendo la replicación celular. Esto provoca 
una sobreexpresión de p16 en el núcleo y en el citoplasma, 
que se traduce en el intento celular de frenar la replicación. 
Ki67, por el contrario, se expresa en el núcleo de las células 
durante todas las fases activas del ciclo celular, por lo que 
se considera un marcador de replicación celular.

En condiciones normales, las proteínas p16 y Ki67 son mu-
tuamente excluyentes, por lo que la detección conjunta de 
ambas en una misma célula es un marcador subrogado de 
infección VPH con capacidad de inducir la transformación 
oncogénica, y, por lo tanto, se asocia a un mayor riesgo de 
HSIL/CIN2+.75–77

La tinción dual, en comparación con la citología cervical, ha 
demostrado una menor variabilidad intra e inter-observa-
dor.78,79 En el trabajo de McMenamin et al.79 el acuerdo intra 
e inter-observador fue de 82,8% y un 94,9% (kappa 0,65 
- 0,91) para la citología y de 89,2% y un 93% (kappa 0,83 – 
0,88), respectivamente, para la tinción dual. Comparativa-
mente, en el ASC-US/LSIL Triage Study la reproducibilidad 
de la citología fue limitada, con una kappa del 0,56.80 Por el 
contrario, la reproducibilidad de la tinción dual fue algo infe-
rior a la de las pruebas ADN del VPH, que tienen una menor 
variabilidad inter- e intra-observador, con valores de kappa 
superiores a 0,9.81 A pesar de esta menor variabilidad de la 
tinción dual, hay que tener en cuenta que el análisis manual 
de los resultados sigue implicando una valoración colorimé-
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trica más o menos subjetiva.78 En este sentido, algunos tra-
bajos apuntan que su interpretación podría mejorarse con 
la automatización de la lectura basada en algoritmos de IA 
y bases de datos de imágenes siguiendo los principios del 
Deep-learning.69,82

La tinción dual, a pesar de tener mejor reproducibilidad 
que la citología, presenta un porcentaje de resultados in-
adecuados que oscila entre un 10% y 34%.76,83 Diversos 
trabajos apuntan que la interpretación, y en consecuencia 
la tasa de resultados inadecuados de la tinción dual podría 
verse influida por diferentes variables asociadas a la toma 
de muestra, el rendimiento de la técnica y las caracterís-
ticas de la población cribada. El porcentaje de resultados 
inadecuados de la tinción dual se incrementa con la edad, 
especialmente en la menopausia, debido a la peor calidad 
de la muestra (por ejemplo, en citologías inadecuadas o 
con escasa celularidad).83,84 Así, esta técnica muestra mejor 
rendimiento para la detección de HSIL/CIN2+ en mujeres 
premenopáusicas.84

3.3.1.1. Tinción dual en el triaje de las 
mujeres con prueba VPH positiva

Varios estudios han evaluado la tinción dual en el triaje en 
mujeres con infección VPH, comparando su rendimiento 
y exactitud diagnóstica con la citología o genotipado limi-
tado (VPH16, VPH18 y el conjunto de otros genotipos de 
alto riesgo). Se halló mayor sensibilidad y VPN de la tin-
ción dual frente a la citología para la detección de HSIL/
CIN3+, lo que permite una mejor estratificación del riesgo, 
y plantea ampliar los intervalos de cribado en mujeres con 
infección VPH y tinción dual negativa sin perder exactitud 
diagnóstica76,85–92 (Tabla 9). En el estudio prospectivo IM-
PACT,92 con más de 35.000 mujeres, la tinción dual, mostró 
mayor sensibilidad y menor especificidad que la citología 
en el triaje, y resultó ser más sensible y específica que el 
genotipado limitado.

Algunos trabajos han evaluado la exactitud diagnóstica de 
estrategias de triaje combinando la tinción dual con otros 
marcadores moleculares como el genotipado limitado, re-
portando una sensibilidad y especificidad para el diagnós-
tico de HSIL/CIN3+ del 90% y el 80% respectivamente.87,92

Algunos estudios han comparado estrategias de triaje con 
tinción dual de lectura automatizada. Un estudio reciente, 
con más de 4.000 pacientes comparó la citología conven-

cional, la tinción dual manual y la tinción dual automatizada 
en mujeres VPH positivas.69 Se tomaron dos puntos de cor-
te para la positividad en la tinción dual automatizada (una 
o más células positivas vs. dos o más células positivas). 
La tinción dual mostró una sensibilidad igual o superior a 
la citología para HSIL/CIN3+, reduciendo el número de 
colposcopias. La estrategia con mayor sensibilidad fue la 
tinción dual automatizada con punto de corte de una o más 
células, que mostró una mejor especificidad.

La tinción dual se plantea también como posible estrategia 
de triaje en mujeres vacunadas. A pesar de la falta de estu-
dios, los datos existentes apuntan a que la tinción dual po-
dría identificar a aquellas con mayor riesgo de HSIL/CIN3+ 
y reducir el número de colposcopias.69 

Desde el año 2020, la tinción dual está aprobada por la FDA 
como prueba de triaje en los programas de cribado del CCU 
basados en la prueba VPH. Ahora, con mayor evidencia 
científica, también la recomienda la ASCCP como una es-
trategia de triaje alternativa a la citología en la evaluación 
de mujeres positivas para VPH no 16/18.,91 aunque única-
mente es aplicable al sistema CINtec PLUS Cytology (Roche 
Diagnostics). La OMS, en el año 2024, publicó sus recomen-
daciones en referencia al uso de la tinción dual, dando op-
ción a utilizarla solo como prueba de triaje en mujeres VPH 
positivas siempre que la infraestructura sea la adecuada y 
asumiendo que los costes de la tinción dual son los de la ci-
tología de triaje.2 Sugiere utilizarla solo en muestra recogidas 
por profesionales y dada la escasa evidencia existente en 
población que convive con el VIH no formula ninguna reco-
mendación acerca de su uso en la esta población. 

3.3.1.2. Tinción dual como prueba de 
triaje en las mujeres con citología 
ASC-US o LSIL

Un metaanálisis comparó el triaje de las mujeres con ASC-
US o LSIL mediante tinción dual vs la prueba VPH. La tin-
ción dual fue menos sensible para HSIL/CIN3+ que la prue-
ba VPH (88% vs 98% en mujeres con citología ASC-US y 
96% vs 100% en mujeres con LSIL), pero más específica 
(72% vs 47% en mujeres con ASC-US y 45% vs 22% en 
mujeres con LSIL)77 (Tabla 10). Estos datos sugieren que 
en el triaje de mujeres con citología ASC-US/LSIL la tinción 
dual es una prueba eficiente con mayor especificidad y va-
lor predictivo positivo (VPP) que la prueba VPH.98
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Tabla 9. Sensibilidad y especificidad para HSIL/CIN2+ y HSIL/CIN3+ de la tinción dual en el triaje de mujeres 
con prueba VPH positiva

Autor N Estrategia Diagnóstico Sensibilidad 
% (IC 95%)

Especificidad
% (IC 95%)

Petry 201185 425
Triaje VPH+/

citología-

HSIL/CIN2+ 91,9 (78,1-98,3) 82,1 (72,9-89,2)

HSIL/CIN3+ 96,4 (81,7-99,9) 76,9 (67,6-84,6)

Uijterwaal 201486 847
Triaje VPH+/

citología-

HSIL/CIN2+ 68,8 (53,7-81,3) 72,8 (67,9-77,3)

HSIL/CIN3+ 73,3 (44,9-92,2) 70,0 (65,2-74,6)

Wentzensen 201590 1.509
Triaje VPH+/

citología-

HSIL/CIN2+ 70,7 (54,3-83,4) 70,8 (67,2-74,3)

HSIL/CIN3+ 81,3 (53,7-95) 69,6 (66,0-73,0)

Wright 201776 7.727

Triaje VPH+
HSIL/CIN2+ 70,3 (65,3-74,9) 75,6 (74,0-77,1)

HSIL/CIN3+ 74,9 (69,0-80,2) 74,1 (72,5-75,7)

Triaje VPH+
no 16/18

HSIL/CIN2+ 82,8 (78,6-86,5) 58,8 (57,0-60,5)

HSIL/CIN3+ 86,8 (81,9-90,8) 57,4 (55,7-59,2)

Wentzensen 201993 3.225 Triaje VPH+
HSIL/CIN2+ 82,8 (79,4-86,2) 55,7 (53,9-57,6)

HSIL/CIN3+ 88,6 (84,5-92,6) 53,1 (51,3-54,9)

El-Zein 202194 1.158 Triaje VPH+
HSIL/CIN2+ 85,0 (77,7-90,6) 41,0 (30,0-52,8)

HSIL/CIN3+ 86,4 (77,0-93,0) 31,5 (23,7-40,3)

Giorgi Rossi 202195 3.147 Triaje VPH+
HSIL/CIN2+ 78,0 (70,9-84,0) 74,7 (72,9-76,5)

HSIL/CIN3+ 85,1 (76,3-91,6) --

Gustinucci 202296 4.757 Triaje VPH+
HSIL/CIN2+ 75,8 (72,1-79,2) 80,2 (78,9-81,5)

HSIL/CIN3+ 85,0 (80,5-88,7) --

Stanczuk 202287 385

Triaje VPH+
HSIL/CIN2+ 77,7 (63,1-83,7) 74,2 (68,6-79,1)

HSIL/CIN3+ 81,8 (66,8-91,3) 70,3 (64,8-75,3)

Triaje VPH+
no 16/18

HSIL/CIN2+ 89,3 (79,5-95,0) 56,6 (50,6-62,5)

HSIL/CIN3+ 93,2 (80,3-98,2) 52,6 (46,9-58,2)

Wright 202292 5.250

Triaje VPH+
HSIL/CIN2+ 86,5 (83,3-89,1) 57,5 (55,8-59,1)

HSIL/CIN3+ 89,5 (84,9-92,9) 54,0 (52,4-55,6)

Triaje VPH+
no 16/18

HSIL/CIN2+ 83,0 (78,4-86,8) 56,8 (54,8-58,8)

HSIL/CIN3+ 86,0 (77,5-91,6) 53,7 (51,8-55,6)

Ovestad 202397 1.763

Triaje VPH+
HSIL/CIN2+ 82,7 (78,7-86,1) 65,9 (62,9-68,7)

HSIL/CIN3+ 84,4 (80,1-87,8) 63,5 (60,6-66,3)

Triaje VPH+
no 16/18

HSIL/CIN2+ 76,7 (70,5-81,9) 67,0 (63,7-70,1)

HSIL/CIN3+ 79,7 (73,0-85,0) 65,7 (62,4-68,8)

HSIL/CIN2+: lesión escamosa intraepitelial de alto grado/neoplasia intraepitelial cervical de grado 2 o peor; HSIL/CIN3+: lesión 
escamosa intraepitelial de alto grado/neoplasia intraepitelial cervical de grado 3 o peor; IC: intervalo de confianza; VPH: virus del 
papiloma humano de alto riesgo.
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3.3.1.3. Fortalezas y limitaciones de la 
tinción dual
La tinción dual se recomienda por la OMS como opción 
en los algoritmos de triaje.2 La evidencia de su buen ren-
dimiento en el triaje primario (en mujeres con prueba VPH 
positiva) o secundario (combinada con el genotipado limita-
do y/o la citología) proviene de estudios en EE. UU. donde 
su aplicación es más extensa. La tinción dual permite es-
tratificar el riesgo de HSIL/CIN3+ subyacente y/o a medio 
plazo dentro de estrategias de cribado basadas tanto en 
la detección del VPH como en la citología.91 Existe poca 
evidencia del coste-efectividad para su uso en el triaje de 
VPH. Los costes de la prueba pueden variar y ser muy de-
pendientes según la infraestructura disponible. Tantitamit 
et al. en 2020 99 reportaron un coste-efectividad favorable, 
aunque el modelo fue sensible al coste de la prueba. Los  
modelos de coste-efectividad publicados en la guía de la 
OMS asumieron un coste de la tinción dual equiparable al 
de la citología cervical lo que posiblemente es una infraes-
timación del coste real.  En España, faltan estudios de cos-
te-efectividad para el uso de la tinción dual.

Aunque la reproducibilidad de la tinción dual es superior a la 
de la citología, su aplicación en la práctica clínica ha sido limi-
tada en Europa. La interpretación manual, el incremento de 
costes y la falta de estándares de calidad para su evaluación 
han dificultado la inclusión en los programas de cribado. La 

lectura automatizada de alta sensibilidad está en proceso de 
validación y requiere un equipamiento y una formación espe-
cífica. Esta técnica podría ser útil para el seguimiento de recu-
rrencias, aunque la evidencia en este punto es muy limitada. 

Finalmente, el porcentaje de resultados inadecuados entre un 
10% y 34%76,83 especialmente en mujeres menopaúsicas, po-
dría representar una objeción para su uso en esta población. 

Recomendaciónes 

•	 La tinción dual puede utilizarse, como opción 
aceptable, en el triaje de mujeres con una prueba 
VPH positiva. 
Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendación 
moderado.

•	 Es importante considerar estudios de coste-efec-
tividad para el uso de la tinción dual en nuestro 
entorno. 
Criterios de buena práctica clínica.

•	 Se recomienda su uso en muestras recogidas por 
el profesional. 
Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendación 
moderado.

•	 Actualmente, no se recomienda su uso en muje-
res que conviven con el VIH por falta de evidencia.
Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendación 
moderado.

Tabla 10. Sensibilidad y especificidad diagnóstica de la tinción dual y la prueba del ADN del VPH en el triaje 
de ASC-US/LSIL para la detección de HSIL/CIN2+ y HSIL/CIN3+

Test Citología Diagnóstico N.º estudios
Sensibilidad 
% (IC 95%)

Especificidad
% (IC 95%)

Tinción dual

ASC-US
HSIL/CIN2+ 13 84 (77-89) 77 (70-82)

HSIL/CIN3+ 5 88 (58-98) 72 (67-76)

LSIL
HSIL/CIN2+ 18 86 (82-89) 66 (59-72)

HSIL/CIN3+ 6 96 (88-98) 47 (36-58)

Prueba VPH (ADN)a

ASC-US
HSIL/CIN2+ 25 93 (91-95) 45 (38-53)

HSIL/CIN3+ 14 98 (85-100) 47 (39-56)

LSIL
HSIL/CIN2+ 25 95 (94-96) 27 (23-33)

HSIL/CIN3+ 13 100 (95-100) 22 (19-25)

aExactitud agrupada para 6 pruebas VPH (Abbott RealTime hrHPV, BD Onclarity, Cervista, Cobas 4800, HC2 y Linear Array). 
ASC-US: Atipia de células escamosas de significado indeterminado; LSIL: lesión escamosa intraepitelial de bajo grado; HSIL/
CIN2+: lesión escamosa intraepitelial de alto grado/neoplasia intraepitelial cervical de grado 2 o peor; HSIL/CIN3+: lesión 
escamosa intraepitelial de alto grado/neoplasia intraepitelial cervical de grado 3 o peor; IC: intervalo de confianza; VPH: virus del 
papiloma humano de alto riesgo. Tabla adaptada de Peeters et al. 2019.77
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3.3.2. Metilación de promotores

La metilación del ADN es un proceso por el cual se añaden 
grupos metilo al ADN modificando su función cuando se en-
cuentra en el gen promotor. La metilación de promotores 
génicos es un mecanismo epigenético, no mutagénico y re-
versible, fundamental en el control de la expresión de genes 
implicados en el crecimiento, la diferenciación, y la muerte 
celular. La ausencia de metilación del ADN en un promotor 
génico permite la plena expresión del gen, mientras que 
su metilación se correlaciona con su silenciación.100,101 En 
muchos tumores malignos se observa una hipermetilación 
en los nucleótidos de los promotores, lo cual se asocia a 
una represión de la transcripción de los genes que están 
bajo su control. La metilación del promotor es uno de los 
mecanismos más importantes de pérdida de función de de-
terminados genes supresores de tumores y es una de las 
alteraciones epigenéticas más precoces en la transforma-
ción oncogénica, por lo que también puede constituir un 
marcador temprano de transformación maligna.101

En el CCU determinados patrones de metilación de varios 
promotores génicos (tanto de genes humanos como del ge-
noma del VPH) se han asociado con la persistencia de la 
infección, el riesgo de HSIL/CIN3+ y la progresión de las 
lesiones cervicales.102,103

3.3.2.1. Detección de la metilación del ADN 

La detección de la metilación de promotores puede reali-
zarse mediante métodos moleculares en diferentes tipos de 
muestras (tejido cervical, citología en medio líquido, mues-
tra de autotoma vaginal e incluso orina).104–107 

La mayoría de los métodos requieren un paso de conver-
sión de bisulfito, una reacción química de bisulfito de so-
dio con el ADN que convierte las citosinas no metiladas en 
uracilo, mientras que las citosinas metiladas permanecen 
sin cambios. La PCR cuantitativa específica de metilación 
(MS-PCR) es la prueba más comúnmente utilizada para 
detectar la metilación de secuencias específicas, ya que 
requiere una cantidad mínima de ADN, es adecuada para 
entornos de alto rendimiento y es altamente reproducible.108 

Otro método sensible pero menos extendido para aplica-
ciones clínicas es la pirosecuenciación, que proporciona un 
nivel absoluto de metilación.

3.3.2.2. Metilación en HSIL/CIN3+

El perfil de metilación del ADN de determinados genes en 
muestras cervicales es una herramienta prometedora para 
identificar a mujeres con lesiones clínicamente relevantes. 
Los niveles de metilación de las regiones promotoras de 
genes específicos aumentan con el aumento del grado de 
lesión y son extremadamente altos en el CCU.109,110 

Los estudios observan que a medida que progresa la le-
sión, las alteraciones genéticas y epigenéticas se acumu-
lan, de forma que es probable que niveles altos de meti-
lación estén asociados con lesiones cervicales avanzadas 
asociadas a infecciones más persistentes y, por lo tanto, 
con mayor riesgo de progresión a CCU105 (Figura 3).

El rendimiento clínico de los perfiles de metilación de al-
gunos genes para la detección de HSIL/CIN3+ también se 
ha evaluado en mujeres que conviven con el VIH. Estu-
dios con los genes FAM19A4/miR124-2,111 EPB41L3112 y 
CADM1/MAL/miR124-2111,113 han obtenido resultados acor-
des a los encontrados en mujeres no infectadas con VIH, 
sugiriendo que elevados niveles de metilación están aso-
ciados con lesiones cervicales premalignas y a un mayor 
riesgo de progresión a CCU.111–114

3.3.2.3. Metilación como prueba de triaje 
en mujeres con prueba VPH positiva

Una de las aplicaciones más evaluadas de la metilación 
es en el triaje de mujeres con prueba VPH positiva. En la 
Tabla 11 se muestra el análisis de sensibilidad y especifici-
dad global de los estudios publicados sobre metilación del 
ADN como herramienta de triaje para la detección de HSIL/
CIN3+ en mujeres con prueba VPH positiva.102

Los genes más frecuentemente estudiados en el triaje son 
CADM1, FAM19A4, MAL y miR124-2113,115–117 y los resulta-
dos en general encuentran una sensibilidad y una especifi-
cidad aceptable para la identificación de HSIL/CIN3+.

Los perfiles de metilación se han evaluado como triaje en 
autotomas, tanto vaginales como de orina. El rendimiento 
es ligeramente inferior para HSIL/CIN3+ en autotomas en 
comparación con las muestras tomadas por el profesional 
sanitario (Tabla 12).
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Inicio de la carcinogénesis cervical

2-3 años 10-30 años

Normal CIN1/2 productiva CIN2/3 transformante Cáncer

80% 20% Desregulación
de E6 y E7

Eliminación
Temprana

Bajo riesgo de progresión a corto 
plazo

Avanzada
Alto riesgo de progresión a corto 
plazo

Hipermetilación del ADN

Infección persistente por VPH de menos de 5 años. 
Bajas alteraciones en el número de copias.

Baja metilación
Expresión de E4

Infección persistente por VPH de más de 5 años. 
Muchas alteraciones en el número de copias.
Alta metilación
Sin expresión de E4

Figura 3. Acumulación de alteraciones génicas y epigenéticas asociadas a la progresión de las lesiones secun-
darias a la infección por VPH

Se estima que un 80% de las infecciones VPH de alto riesgo son eliminadas mediante una respuesta inmune efectiva sin causar anoma-
lías celulares, son las infecciones transitorias. El otro 20% pueden progresar y dar una neoplasia intraepitelial cervical (CIN) productiva 
(principalmente LSIL/CIN1 y un subgrupo de HSIL/CIN2), que en su mayoría regresan espontáneamente en 1 o 2 años. Sin embargo, las 
infecciones que progresan se caracterizan por la expresión desregulada de E6 y E7 y están asociadas con HSIL/CIN2/3 transformante 
que tiene una duración variable e incluye tanto lesiones progresivas como regresivas. Los datos actuales apoyan la división de las lesio-
nes de CIN2/3 transformante en lesiones transformantes tempranas, caracterizadas por una infección por VPH de menos de 5 años, con 
pocas alteraciones en el número de copias, bajos niveles de metilación y con expresión de E4. Las lesiones transformantes avanzadas 
son infecciones de 5 años o más, con muchas alteraciones en el número de copias similares al cáncer, altos niveles de metilación y sin 
expresión de E4 y un mayor riesgo de progresión. Figura y textos adaptados de Kremer et al. 2020.103 

Tabla 11. Sensibilidad y especificidad de la metilación para la detección de HSIL/CIN3+ en el 
triaje de mujeres con prueba VPH positiva 

Tipo de estudio N
Prevalencia 
agrupada

Sensibilidad 
agrupada

95% IC
Especificidad 

agrupada
95% IC

Todos los estudios 16.669 24% 78% (75–81) 77% (73–80)

Estudios que incluyen
CADM1, MAL, 
FAM19A4, miR124-2a

7.202 14% 72% (68–76) 72% (67–76)

Estudios con una 
especificidad reportada 
superior a 70%

3.655 17% 69% (63-74) 74% (70-77)

Los datos se resumen agrupando los valores de los distintos indicadores. Tabla adaptada de Salta et al. 2023.102
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3.3.2.4. La metilación como prueba de sa-
lida del programa de cribado del cáncer 
de cuello del útero

Una proporción significativa de mujeres con CCU inciden-
tes están fuera de la edad de cribado (más allá de los 65 
años), donde algunas lesiones cervicales pueden no ser 
detectadas por la prueba VPH o por la citología, debido a 
una mayor frecuencia de lesiones negativas para VPH y a 
una menor sensibilidad de la citología en edades avanza-
das.118,119 Se ha reportado, por ejemplo, que el 90% de los 
CCU negativos para VPH eran positivos para la metilación 
FAM19A4/miR124-2.120 Por ello, algunos trabajos sugieren 
que podría ser una opción combinar la prueba VPH con el 
análisis de metilación en la última ronda de cribado, refi-
riendo a colposcopia a todas las mujeres positivas en cual-
quiera de las pruebas.103 

3.3.2.5. Fortalezas y limitaciones de las 
pruebas de metilación

A pesar de que el análisis del rendimiento de las pruebas 
de metilación como parte de las estrategias de cribado (en 
el triaje, como prueba de seguimiento o finalización del cri-
bado…) muestran buena sensibilidad y especificidad (en 
torno al 80%), su aplicación en la práctica clínica no se ha 
establecido todavía. Los motivos son:
1.	 Diferentes pruebas analizadas evalúan la metilación 

de genes diferentes (CADM1, MAL y miRNA124-2, FA-
M19A4, ASTN1, DLX1, ITG4, RXFP3, SOX17 y ZNF671, 
EPB41L3, HPV16L1, HPV16L2, HPV18L2, HPV31L1 y 
HPV33L2…), sea de forma individual o agrupada, dificul-
tando en gran manera la valoración del riesgo asignado 
a cada resultado y por lo tanto su aplicación dentro de un 
“programa de cribado basado en el riesgo”. 

2.	 Algunas pruebas valoran la metilación de genes vira-
les, otras de genes humanos y otras la combinación de 
ambos. 

3.	 No se han establecido criterios de validación o estanda-
rización, y ello es fundamental dentro de un programa 
de cribado, cuyos criterios de calidad para los diferen-
tes procesos, incluyendo las pruebas utilizadas, deben 
estar bien definidos, ser medibles y disponer de análisis 
de costo-efectividad favorables. 

La falta de acuerdo sobre los genes a analizar, la no estan-
darización de las diferentes pruebas de metilación, y el es-
caso conocimiento del riesgo asignado al resultado (tanto 
riesgo inmediato de HSIL/CIN3, como el riesgo a largo pla-
zo), plantea serias dificultades para introducir las pruebas 
de metilación en los programas de cribado.

Recomendaciónes 

Las pruebas de metilación en el cribado del CCU (tria-
je, prueba de seguimiento o finalización del cribado, 
etc.) no están establecidas en la práctica clínica. Fal-
tan estudios de coste-efectividad para su valoración 
como prueba de uso poblacional.

Tabla 12. Sensibilidad y especificidad de la metilación para la detección de HSIL/CIN3+ en el 
triaje de mujeres con prueba VPH positiva según método de recogida de muestra

Método recogida muestra N
Prevalencia 
agrupada

Sensibilidad 
agrupada

IC95%
Especificidad 

agrupada
IC95%

Muestra tomada por 
profesional 6.676 18% 81% (76–85) 75% (70–79)

Autotoma 3.006 19% 72% (63–80) 70% (60–78)

Tabla adaptada de Salta et al. 2023.102
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4. La autotoma vaginal como método de recogida
    de muestra para la prueba VPH

4.1. LA AUTOTOMA VAGINAL

En un cribado con autotoma, es la participante quien reali-
za su propia toma de células cérvico-vaginales usando un 
hisopo o cepillo, permitiendo un cribado del CCU de alta 
calidad sin necesidad de una inspección ginecológica. Esta 
toma permite el estudio molecular del VPH, pero no es ade-
cuada para la evaluación de la morfología celular. 

Inicialmente, su introducción en el cribado del CCU fue con-
siderada para aumentar la participación de mujeres que no 
se cribaban de manera habitual siguiendo las recomendacio-
nes establecidas.121 Posteriormente y, tras múltiples estudios 
comparativos que demostraron una buena concordancia con 
las muestras tomadas por el profesional, se amplió su uso 
para el cribado habitual (ver “Validez de la autotoma”). 

La OMS recomienda la autotoma como una opción viable 
a nivel global y, sobre todo, como una opción para mejo-
rar la cobertura del cribado a nivel mundial.3 En países de 
bajos recursos, la autotoma, es en muchos casos, la única 
posibilidad de hacer un cribado masivo en un periodo limi-

tado de tiempo.121 También se considera una opción que 
da más autonomía a las mujeres. La experiencia en varios 
países ha demostrado que la incorporación de la autotoma 
en los programas de cribado puede aumentar la participa-
ción. Esta estrategia permite superar diversas barreras, 
incluidas aquellas relacionadas con el sistema de salud 
(como la falta de profesionales disponibles o la dificultad 
para acceder a atención ginecológica), con los profesiona-
les sanitarios (por ejemplo, la falta de tiempo en consulta o 
la no realización de exámenes pélvicos) y con los propios 
pacientes (como movilidad reducida, vaginismo, antece-
dentes de trauma sexual, disforia de género, incomodidad 
con el profesional sanitario o preferencia por la autotoma). 
Por tanto, la autotoma se presenta como una herramienta 
clave para mejorar la cobertura del cribado y garantizar un 
acceso más equitativo.6 Actualmente, su uso se está ex-
pandiendo en múltiples países, independientemente de su 
nivel económico122,123 (Figura 4).

Hay diferentes modalidades para introducir la autotoma en 
una población.124 En Europa es frecuente que los dispositi-
vos se envíen por correo o se recojan en centros médicos o 

Figura 4. Implementación de la autotoma en países que recomiendan oficialmente el cribado basado en la prueba VPH

El mapa presenta la situación en relación con la implementación de la prueba VPH como prueba primaria de cribado y la autotoma en el 
año 2021.122 El patrón de color sólido indica que el país recomienda el cribado basado en VPH (ya sea solo o combinado con citología y/o 
VIA). El patrón a rayas indica que el país planea la introducción del cribado basado en la prueba VPH en los próximos años. Las fronteras 
mostradas y las designaciones utilizadas en este mapa no implican la expresión de ninguna opinión sobre el estatus legal de ningún país, 
territorio, ciudad o área ni de sus autoridades, ni sobre la delimitación de sus fronteras o límites. Figura adaptada de Serrano et al. 2022.22
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farmacias. Si se envían por correo, las muestras se devuelven 
al centro médico o farmacia más próxima. Existen diferentes 
dispositivos para la recogida de la muestra por la propia mujer: 
torundas, cepillos, hisopos, etc.124 Algunos son en seco y otros 
vienen con un medio conservante. Los dispositivos tienen una 
confortabilidad y aceptación diferente por las pacientes y se 
observan resultados variables en diferentes núcleos de pobla-
ción, incluso se reporta una preferencia por el uso en orina,125 
aunque este uso en programas de cribado no está validado. 

4.2. VALIDEZ DE LA AUTOTOMA

Existe evidencia científica robusta sobre la validez de la au-
totoma, en términos de sensibilidad y especificidad, para 
detectar lesiones precancerosas de cuello del útero en com-
paración con las muestras realizadas por el profesional.43 
Por esto, la OMS recomienda la autotoma en programas de 
cribado en los que se utilicen técnicas de alta sensibilidad 
(como la PCR o amplificación isotérmica).3 Recientemente la 
FDA también ha aprobado el uso de autotoma en dos técni-
cas basadas en PCR.51

En 2014 un metaanálisis sentó las bases sobre la efica-
cia de la autotoma en la detección de HSIL/CIN2+126 y su 
actualización en 2018 43 corroboró los resultados. Se ana-
lizó la validez de la autotoma comparada con la toma del 
profesional, teniendo en cuenta la técnica de detección del 
VPH utilizada: basada en PCR o en amplificación de se-
ñal. La concordancia global entre la autotoma y la toma del 
profesional fue del 90,4% si la detección del VPH estaba 
basada en PCR frente a una concordancia del 86,7% si se 
utilizaban pruebas de amplificación de señal o del 82,3% 
cuando la prueba detectaba ARNm viral.43 Por otro lado, 
la sensibilidad de la prueba VPH para HSIL/CIN2+ o HSIL/
CIN3+, cuando se realiza PCR, no era significativamente 
inferior en comparación con las muestras recogidas por el 
profesional (sensibilidad relativa entre las dos tomas para 
HSIL/CIN2+ de 0,99, IC95%: 0,97 a 1,02). La sensibilidad, 
en la detección con amplificación de señal, fue menor en la 
autotoma frente a la muestra del profesional (sensibilidad 
relativa para HSIL/CIN2+ de 0,85, IC95%: 0,80-0,89) (Figu-
ra 5). La especificidad fue un poco más baja en la autotoma 
para ambas tecnologías de detección (PCR y amplificación 
de señal) (especificidad relativa para HSIL/CIN2+ de 0,98, 
IC95%: 0,97 a 0,99 y de 0,96, IC95%: 0,93 a 0,98 para PCR 
y amplificación de señal respectivamente).43 

La OMS actualizó dicho metaanálisis llegando a estas mis-
mas conclusiones.3

Un estudio reciente en Holanda sugiere que la autotoma 
con ADN del VPH podría requerir un punto de corte distin-
to, para paliar la ligera reducción en la sensibilidad en la 
detección de HSIL/CIN3+ observada al comparar muestras 
no apareadas tomadas por el profesional o por autotoma.127

Sin embargo, estos resultados no han impedido que la au-
totoma sea una opción en el cribado de este país. En febre-
ro de 2025, la ASCCP publicó las recomendaciones sobre 
el uso de la autotoma para la prueba de VPH en el cribado 
CCU en EE.UU. 6 En ellas se recomienda utilizar únicamen-
te pruebas de VPH y dispositivos de autotoma aprobados 
por la FDA. Aunque la guía reconoce que la prueba VPH, 
tanto en autotoma como en muestras recogidas por clíni-
cos, es sustancialmente más sensible que la citología, la 
ASCCP recomienda un intervalo de cribado de 3 años tras 
un resultado negativo en autotoma. Esta medida busca ga-
rantizar la seguridad mientras se recopilan más datos que 
permitan evaluar con precisión los riesgos a 5 años y, am-
pliar el intervalo de cribado en un futuro. 6

El impacto de un mínimo descenso en la sensibilidad para 
HSIL/CIN3+ en un programa poblacional, no puede ser des-
estimado. Dada la amplia implementación de la autotoma 
en programas poblacionales de cribado a nivel mundial, es 
muy importante que los programas incluyan mecanismos 
de control, tanto en la fase preanalítica (medio de trans-
porte, almacén, resuspensión si se recoge en medio seco, 
etc.), como en la fase analítica (control de las mujeres con 
resultados VPH negativos), para asegurar una buena vali-
dez del programa en todas sus formas de intervención.128 

4.3. VALIDACIÓN DEL DISPOSITIVO 
DE AUTOTOMA

Es imprescindible que el dispositivo elegido este validado 
con capacidad de recoger suficiente celularidad y sea se-
guro. Esta información la debe de proporcionar el fabrican-
te del dispositivo. 

El proceso de detección de VPH por autotoma debe de es-
tar validado. Uno de los protocolos de validación más utili-
zado en Europa es el “Validation of Human Papillomavirus 
Assays and Collection Devices for Self-samples and Urine 
Samples” que tiene el acrónimo VALHUDES.53 

4.4. IMPLEMENTACIÓN

Aunque la autotoma tiene unos índices de aceptabilidad 
muy buenos, se observan diferencias entre poblaciones, 
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Figura 5. Metaanálisis de la precisión de la autotoma en comparación con la muestra recogida por el profesional 
sanitario para la detección de HSIL/CIN2+ en el cribado primario según ensayo de detección de VPH

Se incluyeron con muestras apareadas: 56 estudios de precisión y 25 ensayos aleatorizados en mujeres mal cribadas. En la gráfica 1) 
se muestran los estudios que utilizaron ensayos de detección de VPH basados en PCR y en la 2) se muestran los estudios que utilizaron 
ensayos de detección de VPH basados en amplificación de señal. Los resultados muestran que la sensibilidad de los ensayos basados 
en amplificación de señal fue sustancialmente más baja en la autotoma que en las muestras recogidas por el profesional sanitario. Sin 
embargo, la sensibilidad para la detección de HSIL/CIN2+ de la autotoma no es inferior a la de las muestras recogidas por el profesional 
para los ensayos basados en PCR. 
VPH: virus del papiloma humano de alto riesgo. Figura adaptada de Arbyn et al. 2018. 43

incluso dentro del mismo país y con diferentes dispositi-
vos.129 Por tanto, es necesario evaluar la aceptabilidad de 
la autotoma en la población diana, sin obviar la importancia 
de la información que se da a las pacientes, para fomentar 
su participación en todas las etapas del cribado.130 

Diversos estudios en España muestran una alta aceptabili-
dad de la autotoma en el cribado.130–132 Además, estos estu-
dios han reportado un alto retorno de muestras cuando las 
mujeres las recogieron en su domicilio.130 

Es importante cuantificar las muestras que obtienen resulta-
dos inválidos, ya sea porque la muestra no se toma adecua-
damente,133 por la presencia de inhibidores (sangre, geles 
vaginales) o procesamiento inadecuado de las muestras. 
Estos aspectos pueden aumentar los FN cuya cuantificación 
es difícil de estimar. No obstante, el número de muestras 
insatisfactorias suele ser bajo, no superando el 2%.134 

Se recomienda que la toma de muestra se realice fuera del 
periodo menstrual y las técnicas de detección de VPH ten-
gan un control interno de celularidad humana (por ejemplo, 
β-globina) que permite validar la idoneidad de la muestra.128 

4.5. CIRCUITOS DE ENTREGA Y 
DEVOLUCIÓN DE DISPOSITIVOS 

La autotoma debe ser fácilmente accesible y antes de su 
implementación se deben considerar aspectos sobre cómo 
se realizará la invitación, dónde se recogerá y entregará el 
dispositivo, que tiempo de estabilidad tiene la muestra a 
temperatura ambiental, etc.

El proceso de recogida de muestra debe ser simple y fá-
cil de entender para que las mujeres puedan realizarlo en 
casa o en el lugar que ellas deseen. Para ello, las instruc-
ciones sobre la recogida de muestra, almacenamiento y 
envío deben ser claras y detalladas.

Existen diferentes estrategias para este fin, pero las habi-
tuales en Europa son: 

OPT-IN
Consiste en enviar una carta, SMS o llamada telefónica a 
la paciente informándole de todo el proceso: se indica el 
lugar para recoger el dispositivo, las instrucciones sobre la 
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recogida de la muestra y su devolución, y los tiempos que 
dispone para entregar la muestra una vez recogida.43 

OPT-OUT
Consiste en enviar el dispositivo directamente a todas las 
pacientes, junto con las instrucciones de recogida de la 
muestra y de devolución del dispositivo.43 

Si se elige un dispositivo de autotoma en seco, se deberá de 
ser escrupulosos con el tiempo de entrega y devolución de la 
muestra y evitar temperaturas altas (ej. >35ºC) para garantizar 
una buena preservación del ADN.135

4.6. INTERVALO ENTRE PRUEBAS

Cuando el resultado de una prueba de autotoma basada en 
PCR es negativo, la OMS no distingue su recomendación 
de la muestra tomada por el profesional y acepta un inter-
valo de 5 a 10 años.3 Sin embargo, en Europa la introduc-
ción de la autotoma en programas poblacionales suele ser 
más conservadora y se establecen intervalos de 3 a 5 años 
si el resultado del VPH es negativo.136 Hoy en día, no dis-
ponemos de datos poblacionales robustos sobre el mejor 
intervalo entre pruebas negativas de autotoma.

4.7. CONDUCTA CLÍNICA ANTE 
RESULTADOS POSITIVOS EN 
AUTOTOMA

La conducta clínica ante el resultado de la autotoma será 
el mismo que si la toma fue realizada por un profesional.1 
Ahora bien, dado que la autotoma no permite la evaluación 
morfológica de las células cervicales,137–139 ni, por lo tanto, 
realizar una citología réflex, la mujer con una prueba positi-
va debe acudir al centro de salud para proceder con el se-
guimiento apropiado por el profesional. Se están valorando 

biomarcadores (por ejemplo, la tinción dual o pruebas de 
metilación de genes) que se puedan realizar en la mues-
tra de autotoma de manera réflex. Sin embargo, aún no 
existen datos robustos de una prueba adicional que pueda 
evitar una visita de triaje/confirmación de patología. 

Por otro lado, algunas publicaciones indican mayor pérdi-
da de seguimiento en mujeres con autotoma, sugiriendo 
que la falta de contacto con el profesional en la recogida 
de la muestra no facilita el seguimiento adecuado de los 
resultados positivos.140 Para evitar pérdida de seguimiento 
debe existir un sistema de registro activo de los casos con 
resultados positivos, un sistema de alertas con citaciones 
personalizadas de estos casos y dotar a las mujeres parti-
cipantes de la información suficiente sobre todo el proceso 
de cribado. 

Recomendaciónes 

•	 La autotoma vaginal es una opción de recogida 
de muestra en el cribado del CCU, siempre que 
se base en la detección del ADN del VPH con un 
ensayo basado en PCR o de mayor sensibilidad. 
Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendación 
moderado.

•	 La detección basada en ARNm en autotoma no 
está validada. 
Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendación 
moderado.

•	 La toma por parte del profesional debería ser tam-
bién accesible frente a dificultades para realizar 
autotoma.
Criterios de buena práctica clínica.

•	 Es importante considerar la aceptabilidad de la 
prueba y la manera de gestionarla en la población, 
y realizar controles de calidad del proceso para ga-
rantizar la buena implementación de esta estrategia.
Criterios de buena práctica clínica.

5. Cribado en mujeres con antecedentes de
    HSIL/CIN2+ o adenocarcinoma in situ

5.1. CRIBADO EN MUJERES CON 
ANTECEDENTES DE HSIL/CIN2+

Las pacientes diagnosticadas de HSIL/CIN2+ presentan 
un riesgo entre 3 y 7 veces mayor que el de la población 

general de padecer un CCU.141 Por tanto, en las pacientes 
diagnosticas de HSIL/CIN2+ tanto si están tratadas como 
si no han recibido tratamiento, porque cumplen criterios 
de manejo conservador o la paciente lo rechaza, tras se-
guimiento, una vez vuelven al cribado primario, este debe 
mantenerse al menos durante 25 años, incluso si eso im-
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6. Cribado en mujeres con histerectomía 

6.1. MUJERES CON HISTERECTOMÍA 
TOTAL QUE NO REQUIEREN 
CONTINUAR EL CRIBADO

Continuar con el cribado después de una histerectomía 
total en mujeres a las que no se les había diagnosticado 
previamente HSIL/CIN2+ o no se encuentra un HSIL/CIN2+ 
en la pieza de histerectomía no está justificado, ya que el 
diagnóstico de lesión escamosa intraepitelial de alto gra-
do (HSIL) vaginal es extremadamente infrecuente en este 
grupo de población142 y el cáncer primario de vagina uno 
de los menos frecuentes del tracto genital (0,69 casos por 
100.000 mujeres).1,13,143 Diversos estudios han evaluado el 
rendimiento del cribado en este grupo de mujeres, tras un 
seguimiento de hasta 20 años, y la tasa de alteraciones ci-
tológicas fue inferior al 1% y no se diagnosticó ningún caso 
de cáncer de vagina.1,13 

En mujeres con histerectomía total por patología benigna 
o por neoplasias malignas no vinculadas al VPH (ovario, 
endometrio, intestino, mama, etc.), sin hallazgo de HSIL/
CIN2+ o AIS en la pieza quirúrgica, se recomienda finalizar 
el cribado del CCU independientemente de la edad o del 
cribado previo.

6.2. MUJERES CON HISTERECTOMÍA 
TOTAL QUE REQUIEREN 
CONTINUAR EL CRIBADO

El diagnóstico de HSIL/CIN2+ previo o en el momento de la 
histerectomía total, es un factor de riesgo conocido para el 
desarrollo de HSIL/VAIN, con cifras que oscilan entre el 0,9-
7,4% en función de la serie consultada.13 Datos de un tra-
bajo publicado recientemente ponen de manifiesto que las 
pacientes con HSIL/CIN3 para quienes la histerectomía es 
el tratamiento definitivo, el HSIL/VAIN3 puede desarrollarse 
en un 2,6% muy poco tiempo después de la intervención, 
incluso si el margen quirúrgico fue negativo. A mayor edad, 
el riesgo de recurrencia temprana puede ser mayor.144

Hasta disponer de más datos sobre el seguimiento a largo 
plazo de estas pacientes con prueba de VPH en lugar de 
citología vaginal, en mujeres histerectomizadas por HSIL/
CIN2+ se recomienda un seguimiento a largo plazo.13

Por tanto, las mujeres con histerectomía por HSIL/CIN2+ 
o AIS o diagnóstico incidental de HSIL/CIN2+ o AIS en la 
pieza de histerectomía realizada por otros motivos deberán 
continuar cribándose al menos, durante 25 años con inde-
pendencia de la edad de la paciente, dado el alto riesgo de 
aparición de lesiones precancerosas vaginales. Este criba-
do debe estar basado en la prueba de VPH como prueba 
primaria.1,13,145

plica superar la edad de finalización del cribado estableci-
da.1,26 Si el cribado se completa durante los 25 años y aún 
no se ha alcanzado la edad de finalización del cribado, este 
debe continuar hasta alcanzar dicha edad. 

5.2. CRIBADO EN MUJERES 
CON ANTECEDENTES DE 
ADENOCARCINOMA IN SITU (AIS)

Después del diagnóstico de un AIS, tanto si se ha realiza-
do una histerectomía, como si se ha realizado un manejo 
conservador, tras volver al cribado primario después del 
seguimiento establecido, este se debe mantener al menos 
durante 25 años,1,26 incluso si eso implica superar la edad 

de finalización del cribado establecida.1,26 Si el cribado se 
completa durante los 25 años y aún no se ha alcanzado la 
edad de finalización del cribado, este debe continuar hasta 
alcanzar dicha edad. 

Recomendación 

En mujeres con antecedentes de HSIL/CIN2+ tratada 
o con resolución espontánea o AIS, el cribado se ha 
de mantener durante al menos 25 años incluso si eso 
implica superar la edad de finalización del cribado es-
tablecida. 
Nivel de evidencia alto. Grado de recomendación 
fuerte.
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6.3. MUJERES CON HISTERECTOMÍA 
SUBTOTAL

Dado que estas mujeres conservan el cuello del útero, 
siguen teniendo el mismo riesgo de padecer CCU que la 
población general, por lo tanto, deberán seguir el mismo 
cribado establecido para las mujeres no histerectomizadas.

Recomendaciones 

•	 Mujeres con histerectomía total por patología be-
nigna sin hallazgo de HSIL/CIN2+ o AIS en la pie-
za quirúrgica se debe finalizar el cribado del CCU 
independientemente de la edad, la existencia o no 
de cribado previo adecuado negativo, o de facto-
res de riesgo sexual. 
Nivel de evidencia alto. Grado de recomendación 
fuerte.

•	 Mujeres con histerectomía total por neoplasias 
malignas no vinculadas al VPH deberán finalizar 
el cribado del CCU independientemente de la 
edad o el cribado previo.
Nivel de evidencia moderado. Grado de recomen-
dación fuerte.

•	 Mujeres con histerectomía total por HSIL/CIN2+ 
o AIS deben continuar con el cribado durante un 
periodo mínimo de 25 años incluso si eso implica 
superar la edad de finalización del cribado esta-
blecida. 
Nivel de evidencia alto. Grado de recomendación 
fuerte. 

•	 Mujeres con diagnóstico incidental de HSIL/CIN2+ 
o AIS en la pieza de histerectomía total realizada 
por otros motivos deberán seguir los mismos con-
troles recomendados para las mujeres histerecto-
mizadas por HSIL/CIN2+. 
Nivel de evidencia moderado. Grado de recomen-
dación fuerte.

•	 Mujeres con histerectomía subtotal, dado que 
conservan el cuello del útero, deberán seguir el 
mismo cribado establecido para las mujeres no 
histerectomizadas.
Nivel de evidencia moderado. Grado de recomen-
dación fuerte.

7.	 Cribado en mujeres gestantes
La gestación es un momento excelente para revisar y ac-
tualizar la historia de cribado de la mujer aprovechando la 
toma de contacto con el sistema sanitario.

Se recomienda realizar citología o prueba VPH (según el 
grupo de edad que corresponda) durante la gestación en 
los casos en los que no se ha realizado un cribado regular 
previo, y por tanto no se han seguido las recomendaciones 
de cribado establecidas.1 Sin embargo, aunque el cribado 
es seguro en cualquier momento de la gestación, siempre 
que sea posible, se recomienda realizarlo durante el primer 
trimestre. 

La toma y tipo de muestra en esta población no difiere de 
la que se realiza en la población general, aunque la toma 
endocervical con escobillón debe hacerse con suavidad y sin 
penetrar excesivamente en el canal. El cepillado y legrado 
endocervical están contraindicados durante la gestación.1,13

La utilización de citología en medio líquido y la autotoma 
no están contraindicadas durante la gestación y pueden 
utilizarse con las mismas indicaciones que en mujeres no 
gestantes.13

Recomendaciones 

•	 En mujeres gestantes se aplicarán los mismos 
criterios de cribado del CCU que las mujeres de 
la población general, aunque preferiblemente el 
cribado se realizará si es necesario en el primer 
trimestre.
Nivel de evidencia moderado. Grado de recomen-
dación fuerte.

•	 La citología en medio líquido y la autotoma se 
pueden utilizar durante la gestación.
Nivel de evidencia moderada. Grado de recomen-
dación fuerte.
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8. Cribado en mujeres vacunadas

8.1. PROGRAMA DE VACUNACIÓN 
SISTEMÁTICA EN ESPAÑA

En España, se aprobó la vacunación sistemática contra el 
VPH para niñas adolescentes en 2007, y se implementó en 
todas las CC.AA. en 2008.

Inicialmente, había variaciones entre CC.AA. en cuanto a la 
edad de administración (entre los 11 y los 14 años), el tipo 
de vacuna utilizada y si se administraba en las escuelas 
o en centros de salud. En 2015, se estableció una pauta 
de dos dosis y se uniformizó la edad de vacunación a los 
12 años en todas CC.AA. En 2018, se amplió la recomen-
dación para ciertas condiciones con un mayor riesgo de 
desarrollar cáncer anogenital por VPH, como las mujeres 
tratadas por HSIL/CIN2-3. En 2022, se extendió la vacuna-
ción sistemática a adolescentes varones de 11 a 12 años 
en toda España.146,147 En julio de 2024 se aprobó la pauta 
de dosis única hasta los 25 años de edad y de dos dosis a 
partir de los 26 años, excepto para personas en situación 
de inmunocompromiso o en tratamiento por HSIL/CIN2+ 
que se mantiene la pauta de tres dosis.147

Desde el inicio del programa la cobertura global de vacuna-
ción VPH en España ha oscilado entre el 70-80%. En el año 
2023 la cobertura a nivel nacional de pauta completa a los 
15 años fue del 86% y la cobertura de una dosis del 91%.148

Se define como cohorte de mujeres vacunadas aquellas 
cohortes de nacimiento que fueron elegibles para la vacu-
nación sistemática. En España varía según CC.AA., pero 
las primeras cohortes vacunadas corresponden a las naci-
das entre 1992 y 1997, siendo en la mayoría de CC.AA. las 
nacidas en 1994. Estas cohortes están compuestas tanto 
por mujeres vacunadas como no vacunadas, en función de 
la cobertura vacunal alcanzada. Es este grupo de mujeres, 
con una epidemiología totalmente distinta de VPH a nivel 
poblacional, es el que está llegando a la edad de inicio del 
cribado (25 años) y representa a la mayoría de las mujeres 
más jóvenes que se someten al cribado.

8.2. PERTINENCIA DEL CRIBADO EN 
MUJERES VACUNADAS
 
Las mujeres vacunadas en la preadolescencia o antes del 
inicio de la actividad sexual tienen un menor riesgo de de-
sarrollar HSIL/CIN2+.149 Seguir con las recomendaciones 
de cribado actuales, diseñadas para poblaciones no vacu-
nadas, puede resultar en un exceso de cribado y, por tan-
to, en un aumento de los posibles perjuicios.5 No obstante, 
también les puede aportar un beneficio. Las vacunas dispo-
nibles no cubren todos los VPH oncogénicos, y se estima 
que un 10% de los casos de CCU todavía no son preveni-
bles mediante la vacunación.150 

En programas de vacunación sistemática, las vacunas han 
demostrado una efectividad del 86-88% frente CCU invasor 
antes de los 30 años en mujeres vacunadas antes de los 
17 años.151–153 Por lo que suele haber consenso entre los 
países con programas de cribado consolidados y con los 
recursos necesarios de mantener el cribado en mujeres va-
cunadas. Aunque también hay consenso en que sus nece-
sidades de cribado serán mucho menores y las característi-
cas del cribado deben adaptarse puesto que el desempeño 
de las pruebas es también distinto.154

8.3. IMPACTO DE LA VACUNACIÓN 
EN LAS PRUEBAS DE CRIBADO

Desde que se introdujeron las vacunas frente al VPH, los 
expertos han debatido el impacto que la vacunación ten-
dría en el rendimiento de las pruebas de cribado.155,156 En 
las mujeres vacunadas, se espera que el VPP de las prue-
bas disminuya ya que éste depende de la prevalencia de 
infección de los diferentes genotipos de VPH (vacunales 
y no-vacunales), de la probabilidad de progresión de las 
infecciones a HSIL/CIN2+, y de la consiguiente prevalencia 
de HSIL/CIN2+. En las mujeres no vacunadas, una alta po-
sitividad para VPH se correlaciona con una alta prevalen-
cia de HSIL/CIN2+. En las vacunadas en cambio, es más 
probable que un resultado VPH positivo esté relacionado 
con genotipos de VPH no vacunales con menor potencial 
oncogénico (no VPH16/18) y, por lo tanto, se espera una 
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menor prevalencia de HSIL/CIN2+.157

La disminución del VPP de la citología como prueba prima-
ria de cribado en las mujeres vacunadas ya se ha confirma-
do en varios países, principalmente en Australia y Europa, 
que fueron los primeros en establecer programas de vacu-
nación VPH con alta cobertura.158–160 Se ha observado una 
disminución entre 14-18% del VPP de la citología (ya sea 
líquida o convencional) para detectar lesiones HSIL/CIN2+ 
en las mujeres vacunadas. Este descenso es más pronun-
ciado cuanto más temprana es la edad de vacunación.158–161

En mujeres vacunadas, se considera que las pruebas VPH 
son más adecuadas que la citología para el cribado cer-
vical.5 Datos del ensayo clínico COMPASS demostraron 
mayor detección de HSIL/CIN2+ utilizando la prueba VPH 
en comparación con la citología líquida en una cohorte de 
mujeres jóvenes con alta cobertura vacunal.162 Las pruebas 
de detección VPH no están influenciadas por la subjetivi-
dad presente en la citología y detectan directamente la cau-
sa de las lesiones cervicales, lo que se espera que afecte 
menos su rendimiento. Este dependerá de su capacidad 
analítica (capacidad para detectar la infección por los VPH 
incluidos, el objetivo de la prueba) combinado con la capa-
cidad de esta infección por VPH (el objetivo de la prueba) 
para predecir HSIL/CIN2+ (la enfermedad).163,164 Aunque la 
evidencia es más limitada que para la citología, también se 
han observado algunos descensos en el VPP de las prue-
bas VPH sin genotipado para el cribado primario en muje-
res vacunadas. Por ejemplo, en Inglaterra han observado 
tendencias decrecientes del VPP del cribado primario con 
VPH combinado con triaje citológico.163 En Escocia, el VPP 
de pruebas de VPH en cohortes vacunadas ya se sitúa diez 
puntos por debajo de los estándares recomendados para 
HSIL/CIN2-3, que en Escocia se sitúa en más del 76% de 
VPP.164 En Costa Rica, en un estudio aleatorizado de vacu-
nación a los 18-25 años, no se observaron diferencias en el 
VPP de las pruebas VPH para la detección de HSIL/CIN3+ 
entre vacunadas y no vacunadas, pero la distribución de 
genotipos de VPH en las lesiones fue diferente entre am-
bos grupos, con predominio de genotipos vacunales en las 
no vacunadas y de otros genotipos en las vacunadas.165 En 
las mujeres vacunadas, un resultado positivo en la prueba 
de cribado, a pesar de predecir un HSIL/CIN3 confirmado 
histológicamente, podría asociarse a un menor riesgo de 
cáncer que en las mujeres no vacunadas, dados los dife-
rentes riesgos de progresión asociados a los distintos ge-

notipos de VPH.165

Por ello, el uso de la prueba de VPH con genotipado ex-
tendido o completo aumentaría la capacidad de identificar 
las infecciones con mayor probabilidad de progresión. Los 
estudios de coste-efectividad indican que la mayoría de las 
estrategias con genotipado limitado como prueba primaria 
son más efectivas y menos costosas o más coste-efectivas 
que las estrategias con citología o VPH sin genotipado.166,167 

Estudios que han evaluado el genotipado extendido mues-
tran que podría ser más coste-efectivo e incluso ahorrar 
costes que el genotipado limitado168 (ver “Estrategias de cri-
bado y coste-efectividad”). El genotipado extendido también 
permitiría una mejor estratificación del riesgo y optimizar 
la derivación a colposcopia, concentrando los casos para 
mantener la prevalencia de enfermedad y garantizar así el 
rendimiento de la evaluación colposcópica. Si disminuye la 
prevalencia de lesiones y del riesgo de enfermedad, el VPP 
de la impresión colposcópica también se puede ver afecta-
do. Datos de Escocia mostraron un descenso del 79% al 
67% del VPP de la impresión colposcópica para detectar 
HSIL/CIN2+ en 5 años al entrar las cohortes vacunadas en 
la población de cribado.169 Aunque en Suecia, otra evalua-
ción más reciente no encontró un impacto.170

8.4. ADAPTACIÓN DEL CRIBADO A 
LAS MUJERES VACUNADAS 

Los estudios de coste-efectividad señalan la necesidad de 
desintensificar el cribado para que siga siendo coste-efec-
tivo en mujeres vacunadas contra el VPH.171–173 Esto im-
plica, además de utilizar las pruebas de cribado adecua-
das, extender los intervalos entre los cribados. Los análisis 
coinciden en que los cribados más coste-efectivos implican 
una menor frecuencia o menor número de rondas en las 
cohortes vacunadas en comparación con las cohortes no 
vacunadas, aunque difieren sobre la frecuencia específica. 
Los estudios de coste-efectividad coinciden en que la va-
cunación con la vacuna nonavalente (9vVPH), en compa-
ración con la vacuna bivalente o tetravalente (2/4vVPH), 
permitiría iniciar el cribado a una edad mayor y espaciaría 
aún más los intervalos de cribado (o reduciría el número 
de cribados de por vida).172,174 En general, estos estudios 
reportan que la edad óptima para iniciar el cribado con VPH 
en cohortes vacunadas es mayor que en las no vacuna-
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das, recomendando iniciar a los 25 o 30 años para las no 
vacunadas y al menos 5 años más tarde en las vacunadas 
y según la vacuna administrada. Los resultados de los es-
tudios de coste-efectividad muestran una disparidad en el 
intervalo óptimo o el número total de cribados a lo largo de 
la vida entre países,175 lo que impide establecer un crite-
rio universal por el momento (ver “estrategias de cribado y 
coste-efectividad”).

El diseño de un protocolo de cribado óptimo para cohor-
tes de mujeres vacunadas requiere tener en cuenta otros 
múltiples factores propios de la población objetivo, como 
la incidencia del CCU, la prevalencia de los genotipos de 
VPH oncogénicos, la cobertura y edad de vacunación, los 
recursos disponibles (materiales y humanos) y el balance 
beneficio-riesgos del cribado. Por lo tanto, las recomen-
daciones de cribado para cohortes vacunadas en estos 
próximos años de transición, caracterizado por el aumento 
progresivo del número de mujeres vacunadas y el cambio 
de la epidemiologia del VPH según estado vacunal, serán 
específicos a las características y contexto de la población. 
Para este fin, es crucial el establecimiento de sistemas de 
información robustos que vinculen a nivel individual los re-
gistros de vacunación, cribado y cáncer. No sólo permitiría 
ofrecer a la población un protocolo de cribado personali-
zado según el estado individual de vacunación, sino que 
además facilitaría la monitorización de la prevalencia de los 
distintos genotipos de VPH y la incidencia de lesiones pre-
cancerosas. Todo ello posibilitaría la evaluación conjunta 
del impacto de los programas de cribado y de vacunación, 
poder realizar análisis periódicos de coste-efectividad para 
valorar el balance beneficio-riesgo del cribado en las muje-
res vacunadas y la adaptación continua de las recomenda-
ciones en función de todos estos aspectos y el corpus de 
evidencia científica que se vaya generando tanto a nivel 
nacional como internacional. 

Disponer del estado individual de vacunación es clave. Se 
recomienda que los protocolos de cribado inicialmente va-
ríen según el estado de vacunación, estableciendo protoco-
los distintos para mujeres vacunadas y no vacunadas. Con 
el tiempo, estos podrían ser reemplazados por protocolos 
de cribado universales para poblaciones mayoritariamente 
vacunadas, una vez que la cobertura de vacunación y la 
protección de grupo reduzcan la prevalencia y transmisión 
del VPH a niveles insignificantes.154 Mientras se acumula 
más evidencia y rigiéndose por el principio de precaución, 

se sugiere que las mujeres que hayan recibido la primera 
dosis de vacuna VPH a partir de los 15 años mantengan el 
mismo protocolo que las no vacunadas.154

Recomendaciones 

Para mujeres vacunadas antes de los 15 años con al 
menos una dosis de vacuna:
•	 Inicio de cribado: a los 30 años.

Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendación 
fuerte.

•	 Prueba de cribado: la prueba de detección de 
VPH con genotipado.
Nivel de evidencia moderado. Grado de recomen-
dación fuerte.

•	 Finalización del cribado: 65 años, el mismo que 
el establecido para mujeres no vacunadas hasta 
que se reúna más evidencia.
Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendación 
fuerte.

•	 Intervalo de cribado entre pruebas VPH negativas: 
5 años, el mismo que el establecido para mujeres 
no vacunadas hasta que se reúna más evidencia.
Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendación 
fuerte.

Mujeres que hayan recibido la primera dosis de vacu-
na VPH a partir de los 15 años:
•	 Se recomienda mantener el mismo protocolo de 

cribado que en las cohortes de mujeres no vacu-
nadas.
Criterios de buena práctica clínica.

Programas de cribado:
•	 Establecer sistemas de información robustos que 

vinculen a nivel individual los registros de vacuna-
ción y cribado.
Criterios de buena práctica clínica. 

•	 Revisar periódicamente la evidencia del cribado 
en mujeres vacunadas y la situación epidemioló-
gica para actualizar las recomendaciones en caso 
necesario.
Criterios de buena práctica clínica.
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9. Cribado en mujeres con algún grado de
    inmunosupresión

9.1. MUJERES QUE CONVIVEN CON 
EL VIH

No se han encontrado ensayos clínicos controlados alea-
torizados o pseudo aleatorizados que evalúen la seguridad 
y la efectividad del cribado del CCU en mujeres con VIH 
mediante estrategias distintas de las recomendadas para la 
población general. Por ello, las recomendaciones de criba-
do en estas mujeres están basadas en estudios retrospec-
tivos y prospectivos. 

En comparación con las mujeres VIH negativas, las muje-
res con VIH tienen más probabilidades de contraer infec-
ciones por VPH (RR ajustado, 2,18; IC 95%: 1,58-3,01) y 
menos probabilidades de eliminarlas (RR ajustado, 0,71; IC 
95%: 0,58-0,91).176 Además, la incidencia de HSIL/CIN2-3 
es 2-5 veces mayor, y la de CCU cuatro veces mayor en 
comparación con las mujeres VIH-negativas.177–179

En cuanto a la edad de inicio del cribado, la escasa eviden-
cia disponible muestra que iniciar el cribado a partir de los 
20 años reduce las muertes por CCU hasta en un 4,3%. Sin 
embargo, condiciona un aumento en el número de prue-
bas a realizar a lo largo de la vida y los tratamientos por 
HSIL/CIN2-3 entre un 4,2% y un 12,8%, con el consiguiente 
incremento del riesgo de sobrediagnósticos y sobretrata-
mientos.4,180

Datos de un ensayo clínico controlado y aleatorizado y de 
estudios longitudinales muestran que es probable que el 
uso de pruebas del ADN del VPH puede dar lugar a reduc-
ciones de HSIL/CIN2+ similares a las conseguidas con el 
uso de citología (seguida de colposcopia), pero los costes 
de esta última estrategia pueden ser mayores.4 

Por otro lado, la sensibilidad y especificidad de las pruebas 
de ADN del VPH basadas en PCR y validadas clínicamente 
para su uso en el cribado, en muestras vaginales obteni-
das por autotoma frente a muestras cervicales tomadas por 
profesionales sanitarios, pueden ser similares para las mu-
jeres con VIH (nivel de evidencia bajo).4 

No existe evidencia científica suficiente para recomendar 
pruebas de ARNm del VPH como prueba de cribado prima-
rio en mujeres con VIH.3 El cotest ofrece pocos beneficios 
adicionales, en comparación con la prueba VPH sola, por lo 
que no se recomienda en esta población.13 

Dado que la evidencia actual no permite alargar con segu-
ridad el intervalo de cribado a cinco años en estas mujeres 
y dos directrices internacionales recomiendan un intervalo 
de tres años en el contexto de las pruebas del VPH en esta 
población, se considera más seguro mantener un intervalo 
de tres años.13 

En las mujeres mayores de 65 años con VIH, se recomien-
da continuar con el cribado del CCU, dado el incremento 
del riesgo en este grupo de población.181

Las mujeres con VIH que participaron en un seguimiento 
clínico a largo plazo en EE.UU. con pruebas rutinarias de 
cribado del CCU y utilizaron un régimen de terapia antirre-
troviral (TAR) eficaz, con un estado inmunológico de mo-
derado a bueno (evidenciado por una carga viral del VIH 
suprimida y un recuento alto de CD4+) fueron seguidas 
durante cinco años después de un resultado negativo en la 
prueba de ADN del VPH. Se informó que la incidencia de 
HSIL/CIN2-3 fue del 1% (IC 95 %: 0-3), 3% (IC 95 %: 0-7) 
y 4% (IC 95 %: 0-7) en mujeres con VIH con recuento alto 
de CD4+ (>500 células/μl), recuento bajo de CD4+ (<350 
células/μl) y mujeres VIH negativas, respectivamente.182 

Otro estudio realizado en EE. UU. en mujeres con prueba de 
ADN del VPH negativo seguidas durante cinco años informó 
de una incidencia de HSIL/CIN2-3 del 0,4% por 100.000 mu-
jeres (IC del 95%: 0,0-0,9) en mujeres con VIH y del 0,5% 
por 100.000 (IC del 95%: 0,4-0,6) en mujeres sin VIH.183 Am-
bos estudios sugieren que en entornos con seguimiento ru-
tinario tanto para la atención del VIH como para la detección 
y el tratamiento del CCU, el riesgo de HSIL/CIN2-3 entre las 
mujeres con prueba de ADN del VPH negativo es similar in-
dependientemente del estado serológico del VIH.  

Se dispone de pocos datos sobre el impacto de la TAR y 
la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) en la 
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reducción de la incidencia de lesiones precancerosas aso-
ciadas al VPH,4 y la incidencia de CCU, si bien, no parecen 
reducirla.184–186 

Recomendaciones 

•	 El cribado del CCU en mujeres que conviven con 
el VIH debe iniciarse a la edad de 25 años y man-
tenerse de por vida. 
Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendación 
fuerte.

•	 El cribado del CCU en mujeres que conviven con 
el VIH debe realizarse mediante la prueba del 
ADN del VPH cada tres años.
Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendación 
fuerte.

9.2. MUJERES CON ALGÚN GRADO 
DE INMUNOSUPRESIÓN POR 
CAUSAS DIFERENTES A VIH

En mujeres inmunodeprimidas por causas diferentes al VIH 
se ha documentado un incremento del riesgo de infeccio-
nes por VPH, lesiones precancerosas cervicales y CCU.187 
Este riesgo está modulado por el genotipo y grado de inmu-
nosupresión.188

La evidencia científica disponible para el cribado del CCU 
en estas mujeres es limitada13,180,188 dado el reducido nú-
mero de estudios disponibles que comparan estrategias de 
cribado en estas mujeres, la heterogeneidad de patologías, 
terapias utilizadas y grados de inmunosupresión, que difi-
cultan definir directrices de cribado del CCU en este grupo 
de población. 

La guía de cribado del CCU en mujeres inmunodeprimidas 
por causas diferentes al VIH de la ASCCP de 2019, distin-
gue para su evaluación tres grupos de población: 1) muje-
res con trasplante de órgano sólido, 2) mujeres con tras-
plante de progenitores hematopoyéticos y 3) enfermedades 
autoinmunes: lupus eritematoso sistémico, enfermedad 
intestinal crónica, artritis reumatoide, y diabetes mellitus. 
En 2025, se ha publicado la actualización de estas reco-
mendaciones basada en la evidencia científica acumulada 
desde 2019. 325 En esta guía, se recoge la actualización de 
estas recomendaciones.

9.2.1. Mujeres con trasplante de órganos 
sólidos

Estas mujeres requieren terapia inmunosupresora de por 
vida, lo cual supone un mayor riesgo de complicaciones 
asociadas a la infección persistente por VPH.189 Este riesgo 
es particularmente alto en mujeres jóvenes y en los prime-
ros años post-trasplante.188,190 Madeleine et al. analizaron 
los datos de 17.000 mujeres pertenecientes al Registro de 
Receptores de Trasplantes de EE.UU. encontrando un in-
cremento en el riesgo de lesiones precancerosas cervica-
les, con una razón de incidencia estandarizada de 3.3 (IC 
95% = 2,6-4,2) en comparación con la población general. 
Cuando los datos se estratificaron por edad, se observó 
una mayor incidencia de HSIL en citología cervical en las 
mujeres de 18 a 34 años en comparación con las mujeres 
mayores de 50 años.191

Vajdic et al.192 evaluaron el riesgo de CCU a 5 años de 
28.855 mujeres de Australia y Nueva Zelanda con trasplan-
te renal: antes y durante la diálisis, y después del trasplan-
te. La tasa de CCU aumentó tres veces durante la diálisis 
y después del trasplante en comparación con la población 
general. Este incremento en la incidencia no se observó 
antes del diagnóstico de insuficiencia renal.188,192

9.2.2. Mujeres con trasplante de 
progenitores hematopoyéticos

Estas pacientes presentan mayor riesgo de CCU, especial-
mente aquellas con enfermedad de injerto contra el hués-
ped, en las que se incrementa hasta en cinco veces el ries-
go de carcinoma.188 

Un estudio retrospectivo examinó la incidencia de displasia 
cervical en 89 mujeres tras más de 5 años de un trasplan-
te alogénico de células madre .193 El 61% de las mujeres 
presentaron anomalías citológicas: 31,5% ASC-US, 10,1% 
LSIL y 27% HSIL. En las 69 mujeres con citología normal 
pre-trasplante, la incidencia de HSIL postrasplante fue de 
23,2%. Rizzo et al.194 encontraron una razón de incidencia 
estandarizada de 1.65 (95% CI = 0,54-3,85) para CCU en 
esta población, si bien los datos en este sentido son contro-
vertidos y hay autores que no objetivan un incremento del 
riesgo de CCU en este grupo de población.188,194
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Un nuevo diagnóstico de enfermedad de injerto contra el 
huésped genital o crónica en una paciente con un trasplan-
te de progenitores hematopoyéticos previo supone de nue-
vo un mayor riesgo de CCU que la población general,188 
así como un incremento en la incidencia de cánceres de 
vulva y vagina, lo que condiciona la necesidad de realizar 
un seguimiento estricto en estas pacientes, con exploración 
meticulosa de todo el tracto genital inferior.188,195

9.2.3. Mujeres con enfermedades 
autoinmunes

9.2.3.1. Lupus eritematoso sistémico 
(LES)

Estas mujeres tienen un mayor riesgo de desarrollar lesio-
nes por el VPH, tanto si reciben tratamiento inmunosupre-
sor, como si no lo reciben, siendo un grupo de población 
especialmente vulnerable.188,196–201 Datos de un metaanáli-
sis en el que se analizaron los resultados de 51 estudios, 
ponen de manifiesto un incremento del riesgo de padecer 
cáncer en diferentes localizaciones, incluido CCU, vulva y 
vagina en este grupo de población.201 La alteración en la 
respuesta inmune innata y adaptativa de los pacientes con 
LES podría explicar un retraso en el aclaramiento del VPH 
y una mayor persistencia de la infección y de lesiones aso-
ciadas.200,202 Un estudio, que incluyó 595 pacientes con LES 
con un seguimiento durante 32 años, reportó una razón de 
incidencia estandarizada para CCU de 4.0 (IC 95% = 3,5-
4,5) en estas mujeres.203 

9.2.3.2. Enfermedad inflamatoria 
intestinal crónica (EII)

Las mujeres con EII, como la enfermedad de Crohn y la 
colitis ulcerosa, que reciben tratamiento inmunosupresor, 
presentan un riesgo mayor de infecciones por VPH, le-
siones precancerosas cervicales y CCU.204 Este riesgo se 
incrementa en pacientes que reciben tratamiento con Aza-
tioprina, especialmente en aquellas que lo reciben a largo 
plazo (Hazard ratio (HR) = 2,2 [95%CI = 1,2–3,9]).205 Sin 
embargo, no se dispone de evidencia científica sólida que 
demuestre un incremento del riesgo de CCU en pacientes 
que no reciben tratamiento.188

Las pacientes con EII en tratamiento inmunosupresor refle-
jan un mayor riesgo de CCU que la población general. Las 

recomendaciones de cribado en mujeres que conviven con 
el VIH son un enfoque razonable para este grupo de pobla-
ción. En comparación, las pacientes con EII que no reciben 
tratamiento inmunosupresor no presentan un mayor riesgo, 
por lo que las recomendaciones de cribado deben ser las 
mismas que las de la población general.188,206–209

9.2.3.3. Artritis reumatoide (AR)

Las mujeres con AR que reciben tratamiento inmunosupre-
sor presentan un mayor riesgo de infecciones por VPH, le-
siones precancerosas cervicales y CCU. Sin embargo, no 
se dispone de evidencia científica sólida que demuestre un 
incremento del riesgo de CCU en pacientes que no reciben 
tratamiento.188 Wadström et al.210 encontraron que las mu-
jeres con AR, en tratamiento con inmunosupresores, tienen 
una prevalencia más alta de lesiones HSIL/CIN2-3 en com-
paración con la población general [HR = 1,39 (95% CI = 
1,16–1,66)]. Otro estudio demostró que el uso de agentes 
biológicos en el tratamiento de AR se asoció con un riesgo 
mayor de infecciones persistentes por VPH y el desarrollo 
de SIL/CIN y CCU.211 

Las mujeres con AR en tratamiento inmunosupresor tienen 
un mayor riesgo de CCU que la población general y las direc-
trices para mujeres que conviven con el VIH son un enfoque 
razonable para la recomendación de cribado. En compara-
ción, los pacientes con AR que no reciben tratamiento inmu-
nosupresor no presentan un mayor riesgo, y se recomienda 
un cribado similar al de la población general.188,212

9.2.3.4. Esclerosis múltiple (EM)

No disponemos de datos que justifiquen que la EM por sí 
sola aumente el riesgo de CCU, por lo que las recomen-
daciones de cribado deben ser las mismas que las de la 
población general. Aunque los datos publicados hasta la 
fecha son contradictorios, el tratamiento inmunosupresor o 
modificador de la enfermedad en pacientes con EM pare-
ce incrementar el riesgo de infección por VPH y patología 
asociada, por lo que las recomendaciones de cribado en 
mujeres que conviven con el VIH son un enfoque razonable 
para este grupo de población.213–218

9.2.3.5. Diabetes mellitus

No hay evidencia suficiente que relacione la diabetes tipo 
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1 con un aumento significativo del riesgo de lesiones pre-
cancerosas o CCU. Por lo tanto, estas pacientes deben 
seguir las recomendaciones de cribado de la población ge-
neral.188,190

9.2.4. Otras patologías que cursan con 
inmunosupresión 

Las mujeres con síndrome de insuficiencia medular congé-
nita, con inmunodeficiencias primarias, supervivientes de 
neoplasias infantiles, neuromielitis óptica o sarcoidosis y, en 
general, todas aquellas mujeres que reciben tratamiento in-
munosupresor y/o agentes biológicos, tienen mayor suscep-
tibilidad a la infección por el VPH y patología asociada.13,187 

Los fármacos biológicos, al actuar como modificadores de 
la respuesta inmune por diferentes vías, se asocian a un 
incremento de riesgo de infecciones. La existencia de múl-
tiples patologías junto con la existencia de diferentes trata-
mientos con mecanismos de acción variables condiciona 
una gran limitación a la hora de evaluar el riesgo real de 
infección por el VPH, lesiones precancerosas y CCU.187,189

9.2.5.	 Otras consideraciones

Para la realización de la prueba VPH se acepta tanto la 
toma de 	muestra por parte del profesional sanitario como 
la autotoma. En caso de autotoma, actualmente, solo se 
recomienda la utilización de pruebas basadas en ADN.4

Es crucial que las guías clínicas de seguimiento de muje-
res con patologías que cursan con inmunosupresión con-
génita o adquirida incluyan recomendaciones específicas 
de cribado del CCU para estas poblaciones.13,188,198,219 La 
educación y concienciación de las pacientes por parte de 
los profesionales sanitarios encargados del control de es-
tas patologías sobre el riesgo aumentado de lesiones pre-
cancerosas y CCU, y la importancia de participar en los 
programas de cribado, pueden mejorar significativamente 
los resultados en la prevención secundaria del CCU en es-
tas mujeres.

La alta carga de enfermedad relacionada con la infección 
por VPH en este grupo de población condiciona: por un 
lado, la necesidad de evaluar periódicamente y de forma 
exhaustiva todo el tracto anogenital inferior, y por otro, 
aunque la evidencia científica en algunas patologías que 

cursan con inmunosupresión es escasa, la administración 
de la vacuna frente al VPH de acuerdo con las recomen-
daciones de las guías nacionales vigentes, especialmente 
previo al inicio del tratamiento inmunosupresor. En todos 
los casos que cursen con inmunosupresión, el esquema de 
vacunación estará basado en una pauta de 3 dosis.188,189,201

Recomendaciones 

Mismas recomendaciones de cribado que en mu-
jeres que conviven con el VIH para las mujeres 
con:
•	 Trasplante de órganos sólidos. 
•	 Trasplante de progenitores hematopoyéticos. La 

prueba de cribado, idealmente, debe realizarse 
previo al trasplante e inicio del tratamiento inmu-
nosupresor.

•	 Lupus eritematoso sistémico.
•	 Enfermedad inflamatoria intestinal crónica con 

tratamiento inmunosupresor.
•	 Artritis reumatoide con tratamiento inmunosupre-

sor.
•	 Esclerosis múltiple con tratamiento inmunosupre-

sor. 
•	 Otras patologías que cursen con tratamiento in-

munosupresor y/o agentes biológicos como sín-
drome de insuficiencia medular congénita, in-
munodeficiencias primarias, supervivientes de 
neoplasias infantiles, neuromielitis óptica o sar-
coidosis dado el alto grado de inmunosupresión 
asociado

Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendación 
fuerte.

Mismas recomendaciones de cribado que la po-
blación general en mujeres con:
•	 Enfermedad inflamatoria crónica Intestinal sin tra-

tamiento inmunosupresor.
•	 Artritis reumatoide sin tratamiento inmunosupre-

sor.
•	 Esclerosis múltiple sin tratamiento inmunosupre-

sor.
•	 Diabetes mellitus.

Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendación 
fuerte.
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10. Cribado poblacional del cáncer de cuello del
      útero: evaluación y control de calidad

10.1. CAMBIO EN EL MODELO 
DE CRIBADO: LOS PROGRAMAS 
DE CRIBADO ORGANIZADOS 
POBLACIONALES 

Los programas de detección precoz del CCU han reducido 
su incidencia y mortalidad, pero su éxito varía considera-
blemente entre países en función de la organización de los 
programas de cribado.220

La ausencia de cribado o el cribado inadecuado son los 
principales factores de riesgo para desarrollar un CCU en 
nuestro entorno. Concretamente, en España hasta un 70% 

de las mujeres diagnosticadas de CCU no se habían reali-
zado ninguna prueba de cribado en los 10 años previos.20,221 

Este hecho refuerza la importancia y la necesidad de imple-
mentar programas de cribado organizados y poblacionales, 
con una amplia cobertura, que garanticen un adecuado se-
guimiento y que cuenten con sistemas de control de cali-
dad.25,220,222–225 Este tipo de programas son más eficaces, 
coste-efectivos226–229 y más equitativos.230 En la Tabla 13 se 
comparan las características de los programas de cribado 
oportunistas y poblacionales.

Actualmente, España se encuentra en un proceso de tran-
sición hacia un modelo de cribado poblacional organizado 

Tabla 13. Comparación de las características de un programa de cribado oportunista y poblacional

Cribado oportunista Cribado poblacional

Falta de estructura propia, aprovecha las consultas 
realizadas por la persona al sistema sanitario para 
ofrecer el cribado. No garantiza la equidad dado que las 
personas que no consultan no son cribadas.

Tiene estructura propia, utiliza una base censal para 
la captación de la población diana, con sistemas de 
rellamada/ recordatorios a las mujeres que no asistieron. 
Garantizan la equidad.

Coberturas generalmente bajas e inadecuadas. Coberturas generalmente elevadas.

Tendencia a repetir innecesariamente las pruebas 
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 técnicas de cribado validadas que suelen estar 
estandarizadas en el territorio.

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 pueden variar 
entre diferentes centros sanitarios.

Cuenta con circuitos de derivación, tratamiento y 
seguimiento de los casos detectados uniformizados.
Los circuitos se suelen organizar en dos niveles:
1) prueba de cribado realizada en la asistencia primaria.
2) diagnóstico y tratamiento de los casos detectados en 
unidades especializadas.

Falta de monitorización y registro del proceso o 
variabilidad entre centros, que dificulta la evaluación y 
monitorización del cribado.

Monitorización y registro del proceso, evaluación y 
monitorización del programa.

Tabla adaptada de la Guía de cribado de 2014. 32
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con la implementación de la prueba VPH como prueba pri-
maria en mujeres con edades superiores a los 30 o 35 años, 
que es variable entre las CC.AA. y ciudades autónomas.16

Para establecer un programa de cribado poblacional se ne-
cesita: 1) tener una población diana definida; 2) intervalos 
de edad y prueba(s) de detección a utilizar definidos; 3) 
sistema sanitario con capacidad para realizar las pruebas 
de detección y seguimiento o tratamiento adecuado de los 
casos positivos; y 4) sistemas de control de calidad,223,225,231 
tal y como se detalla en la Figura 6.

Para maximizar los beneficios del cribado, es muy impor-
tante garantizar que todos los pasos del proceso de cribado 
estén bien engranados y que el nivel de calidad sea alto. 
Para ello es fundamental el establecimiento de controles de 
calidad de todos los procesos que comprenden el cribado, 
así como la monitorización y evaluación periódicas del pro-
grama de cribado.5,225,231,233 

10.2. GESTIÓN DEL CRIBADO 
(OFICINAS DE CRIBADO)

El cribado poblacional es un proceso complejo con muchos 
subprocesos que deben ir engranados para garantizar la 
óptima calidad del programa. Las oficinas de cribado son 
las entidades que deben garantizar el óptimo funciona-
miento a nivel local/regional velando por el cumplimiento 
de los estándares establecidos de todo el proceso. El rol de 
las oficinas de cribado incluye: 1) invitación personalizada, 
2) envío de recordatorios de participación, 3) seguimiento 
de la participación, 4) entrega de los resultados, 5) segui-
miento de los casos positivos durante el proceso de triaje y 
diagnóstico, y 6) comunicación e información a la población 
diana para garantizar una amplia participación. 

Es importante garantizar la existencia y funcionamiento de 
sistemas de información óptimos para el monitoreo, evalua-
ción y control de calidad del programa. Además, cabe des-

Bloque Elementos del cribado de cáncer organizado

Liderazgo, 
gobernanza, finanzas

•	 Marco normativo
•	 Protocolo/guía basado en la evidencia y que se cumple universalmente 
•	 Equipo para la implementación y coordinación del programa

Profesionales 
sanitarios •	 Formación de los proveedores sanitarios

Acceso a servicios 
esenciales

•	 Infraestructura adecuada, profesionales y suministros para la prestación de 
servicios de cribado, diagnóstico y tratamiento 

•	 Equidad en el acceso al cribado, diagnóstico y tratamiento

Previsiones de 
prestación de 
servicios

Para mayor 
concienciación Para una elección informada

para identificar la 
población diana

para identificar a los 
elegibles al cribado

para notificar 
resultados e informar 

del seguimiento
para recordar a los 

no participantes

Sistema de 
información y garantía 
de calidad

Sistema de información con vínculos a fuentes de información óptimo
Marco legal

•	 Sistema para la identificación de la ocurrencia de cáncer
•	 Programa/marco de mejora de la calidad con un equipo responsable
•	 Evaluación del programa con indicadores y estándares de referencia de manera 

periódica; auditoría y publicación de informes de evaluación

Figura 6. Elementos del cribado organizado categorizados según los cinco bloques de los sistemas de salud de la OMS
Figura adaptada de Zhang et al. 2022 232 (publicada bajo https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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tacar que el control de calidad dependerá de los sistemas 
de regulación y aseguramiento de los distintos aspectos 
del programa que se establezcan en cada región o país.223 
Otro aspecto fundamental es asegurar que los profesiona-
les implicados en el programa cuenten con la capacitación 
y competencia requerida, tarea que también puede recaer 
en las oficinas técnicas.223 

A nivel europeo se han evaluado los diferentes modelos 
de organización del cribado que cuentan con cribados del 
CCU organizados, ya sean oportunistas o poblacionales. A 
pesar de que se han observado importantes diferencias en-
tre países, existe una tendencia hacia al establecimiento de 
modelos de organización que tienden a la centralización ya 
sea regional o nacional.233 En estos modelos existe una es-
tructura (Oficina técnica) nacional/regional encargada de la 
gestión de todas las invitaciones, recordatorios, seguimiento 
y coordinación, laboratorios centralizados que integran tanto 
biología como patología, y un sistema de información uni-
ficado integrado con herramientas rutinarias de gestión de 
salud utilizadas por los profesionales sanitarios.233 

10.3. EVALUACIÓN DEL PROGRAMA 
DE CRIBADO Y CONTROL DE 
CALIDAD

Evaluar un programa de cribado es crucial para garantizar 
su efectividad y eficiencia, identificar áreas de mejora, op-
timizar recursos, asegurar que los objetivos del programa 
se están cumpliendo y adaptar el programa a nuevas evi-
dencias, tecnologías y necesidades, mejorando así los re-
sultados para la población.5,223 Un programa de cribado que 
no alcance los estándares establecidos de calidad tiene im-
portantes repercusiones, como la pérdida de confianza de 
la población en el programa de manera que la participación 
disminuye y el programa deja de ser rentable.223 Así pues, 
los sistemas de evaluación y de control de calidad permiten 
mantener los estándares del programa, verifican el cumpli-
miento de los procedimientos y la adherencia a las guías, 
así como los procedimientos operativos y establecen los 
mecanismos de seguridad para garantizar la calidad de las 
pruebas y de los procesos de cribado.223,225,231

El objetivo de la evaluación de un programa de cribado del 
CCU es identificar discrepancias entre la práctica real y los 
estándares recomendados para evaluar cualquier cambio 

necesario en el proceso o el sistema y así mejorar la calidad. 
Se deberá asumir que no es posible lograr un cribado sin 
errores en la práctica real, por muy elevada que sea la cali-
dad del cribado.231 Se espera que los hallazgos de la audito-
ría/evaluación conlleven acciones adicionales con el objetivo 
de implementar mejorías en lugar de culpabilizar de manera 
específica a un proveedor por supuestas deficiencias.231 La 
planificación de la evaluación y la participación de los intere-
sados son clave para el éxito de todo el proceso. 

A nivel ético, hay que remarcar que el bien público y la res-
ponsabilidad de proporcionar un programa de cribado de 
alta calidad superan los posibles riesgos individuales de 
participar en una evaluación/monitoreo del programa. Por 
lo tanto, no obtener el consentimiento informado individual 
en el momento de una evaluación de un programa de criba-
do está justificado. Sin embargo, esto significa que las mu-
jeres que se someten al cribado deben ser informadas en el 
momento del cribado sobre la evaluación del programa.231

Existen recomendaciones para garantizar el control de cali-
dad del cribado del CCU en Europa desde 1993.234 A pesar 
de que se han definido indicadores clave para el monitoreo 
de los programas de cribado del CCU,225 la mayoría de los 
diferentes países de Europa no cuentan con una misma 
estimación de los indicadores clave.220 Así pues, una eva-
luación comparable/uniforme no siempre es posible ni lo es 
para todos los indicadores y este hecho dificulta la compa-
rativa entre programas de cribado, así como el intercambio 
de experiencias entre países.220 

Para evaluar correctamente los programas de cribado, es 
crucial contar con múltiples fuentes de información223 tal y 
como se muestra en la Figura 7 y que éstas sean de alta 
calidad. En este modelo integrativo no consta el registro de 
lesiones precancerosas que es una herramienta muy po-
tente para monitorizar los cambios temporales.

Los sistemas de control de calidad cuentan con diferentes 
componentes del cribado: 223

•	 Estándares basados en los parámetros del programa.
•	 Un sistema para verificar que se cumplan los estándares.
•	 Guías y políticas operativas que describan con detalle 

el proceso de cribado, incluyendo todas las considera-
ciones necesarias.

•	 Mecanismos para garantizar la calidad de las pruebas 
de cribado.
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•	 Sistemas de seguridad que permitan el seguimiento de 
las personas de cribado a lo largo del proceso con ve-
rificaciones simples, como que todas las personas con 
un resultado positivo sean referidas para una prueba 
adicional.

•	 Iniciativas de mejora de la calidad para apoyar a los pro-
veedores en el proceso de mejora de la calidad inclu-
yendo la formación periódica de los profesionales, así 
como auditorias y análisis comparativos periódicos.

Los términos auditoría, control de calidad y mejora de la 
calidad se utilizan a muchas veces de manera indistinta, 
pero, sin embargo, no son sinónimos. El control de calidad 
es un proceso sistemático que describe las metas y los ni-
veles deseables de calidad y evalúa en qué medida estos 
se alcanzan (mide el cumplimiento de los estándares de ca-
lidad). La mejora de la calidad es un enfoque más proactivo 
que busca mejorar los sistemas y los resultados basándose 
en un análisis sistemático del rendimiento actual. La audito-
ría es parte del proceso de control de calidad y se centra en 

problemas específicos de la atención sanitaria y la práctica 
clínica. Una auditoria constituye un componente de la eva-
luación general del cribado, pero, por sí solo, no garantiza 
la calidad ni conduce a la mejora de la calidad a menos 
que el resultado de la auditoría aporte recomendaciones 
específicas para mejorar cualquier brecha de calidad iden-
tificada y se tomen acciones basadas en esas recomenda-
ciones para mejorar la calidad. Por lo tanto, la auditoría de 
cánceres es parte de un ejercicio más amplio de control de 
calidad o mejora de la calidad en cualquier programa de 
cribado del CCU.231

10.3.1. Establecimiento de los 
estándares de calidad de un programa 
de cribado

Diferentes organismos han desarrollado tanto requerimien-
tos como estándares de calidad para programas de cribado 
del CCU. Hay que diferenciar entre estándares de calidad 
y requerimientos o normas de calidad 236 y reconocer que 

FUENTES DE INFORMACIÓN

Cribado 
•	 Invitación y recordatorios
•	 Historial de cribado previo
•	 Pruebas diagnósticas 
•	 Pruebas de seguimiento

Registro continuado
MONITORIZACIÓN Y  AVALUACIÓN

1.	 Indicadores de estructura
2.	 Indicadores de proceso
3.	 Indicadores de resultado

Laboratorios
•	 Pruebas primarias de cribado
•	 Pruebas de triaje
•	 Pruebas diagnósticas
•	 Pruebas de seguimiento
•	 Pruebas de cribado, triaje

y seguimiento realizadas
previamente

PROGRAMA DE
CRIBADO

RENDICIÓN DE CUENTAS

Atención primaria/hospitales
•	 Procedimientos diagnósticos
•	 Visitas
•	 Diagnósticos codificados
•	 Antecedentes vacunales
•	 Historial de cribado previo

  

  Registro periódico

Sistema sanitario
•	 Profesionales sanitarios 
•	 Laboratorios
•	 Centros sanitarios

Decisores políticos
Población general

Registros de 
población

Registros
poblacionales 

de cáncer

Registros de 
mortalidad

Figura 7. Modelo integrativo de fuentes de información para la evaluación y monitorización de los programas de 
cribado
Figura adaptada del IARC handbook 2005.235
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garantizar la calidad en la prestación de servicios implica 
cumplir tanto con los requerimientos o normas de calidad 
como con los estándares de calidad. 

Los estándares de calidad son aquellos con un nivel de 
rendimiento medible y un objetivo asociado (aceptable y 
deseable) para su logro. Por ejemplo, son estándares de 
calidad que el 100% de las personas elegibles para el cri-
bado hayan sido invitadas en cada ronda de cribado o que 
un laboratorio realice un mínimo de 10.000 determinacio-
nes de VPH en un año.25 Los estándares de calidad se pue-
den establecer tanto a nivel estructural como en relación a 
los procesos y a los resultados.223

Los requerimientos o normas de calidad son requisitos 
que el proveedor debe cumplir para garantizar la calidad de 
manera constante a lo largo de un proceso. 

Es fundamental establecer rangos aceptables para cada 
uno de los indicadores establecidos e investigar cualquier 
desviación que se produzca de una manera temprana para 
poderla corregir.231,235

La mayoría de los programas establecen indicadores de 
calidad que tienen en cuenta: 25

1.	 La intensidad del programa de cribado y cobertura.
2.	 El rendimiento de las pruebas de laboratorio (citología 

y prueba VPH) e histopatología.
3.	 El seguimiento de los casos identificados con el cri-

bado, los procesos asistenciales y la capacidad del 
sistema.

4.	 El resultado del cribado.

1. La intensidad del programa de cribado 
y cobertura
El efecto de la participación en la reducción de la mortali-
dad y la incidencia se ha demostrado en múltiples países y 
el impacto de los programas de cribado del CCU es mayor 
cuanto mayor sea la cobertura, siendo la tasa de participa-
ción al cribado el determinante programático más importan-
te de la efectividad. 

La tasa de participación es la proporción de mujeres elegi-
bles en la población objetivo que participan en el cribado 
dentro del intervalo de tiempo especificado según la política 
de cribado establecida. Su estimación requiere, como míni-
mo, el recuento de mujeres evaluadas en el rango de edad 

objetivo y de la población objetivo. La participación debe 
evaluarse según el grupo de edad, la geografía y otros indi-
cadores que pudieran ser relevantes.235

Serian indicadores de esta categoría, por ejemplo, la co-
bertura de invitación en la población diana, la cobertura de 
participación o el uso de la prueba de cribado entre la po-
blación diana, entre otros.235

2. El rendimiento de las pruebas de 
laboratorio (citología y prueba VPH) e 
histopatología
Se deberán realizar controles de calidad, no sólo de las 
pruebas diagnósticas utilizadas en el programa de criba-
do, sino también del laboratorio y otros procedimientos 
asociados. Se recomienda que los laboratorios de cribado 
cuenten con la acreditación según la norma UNE-EN ISO 
15189. Esta norma regula todos los aspectos del servicio 
de diagnóstico clínico, desde los procedimientos hasta el 
personal y el equipamiento, asegurando estándares inter-
nacionales y facilitando la toma de decisiones clínicas ba-
sadas en resultados de laboratorio.1,56,57,237

El diagnóstico histopatológico es relevante para determi-
nar el tratamiento de lesiones precancerosas y malignas 
de cuello uterino, siendo el gold-standard para evaluar la 
precisión de las pruebas de cribado y colposcopía. La pre-
cisión depende de la adecuada recolección de muestras 
y del procesamiento técnico. Garantizar la calidad de las 
biopsias es fundamental para el cribado del CCU ya que los 
programas de calidad se basan en este diagnóstico como 
referencia.1,57,238

Para los controles de calidad a nivel de laboratorio, tanto 
intra- como inter-laboratorio, es fundamental el almacenaje 
de imágenes de citología y de histología. 

3. Seguimiento de los casos 
identificados con el cribado, los 
procesos asistenciales y la capacidad 
del sistema
Es importante establecer indicadores de calidad para todo 
el proceso de atención médica que clarifiquen los requisitos 
mínimos y los niveles óptimos de atención.238 
En el contexto de un programa de cribado es fundamental 
que toda mujer sea informada del resultado de la prueba 
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de cribado, independientemente del diagnóstico, pero es-
pecialmente en caso de un resultado positivo para garan-
tizar una correcta adherencia y el seguimiento según el 
protocolo y la conducta clínica recomendada.235 Además, 
es importante que este seguimiento se realice dentro del 
periodo establecido para evitar impactos negativos en el 
pronóstico, especialmente en situaciones de mayor riesgo 
o sospecha de CCU.

Así pues, todo programa de cribado debe tener una polí-
tica para el seguimiento de pruebas insatisfactorias y re-
sultados positivos. Esta política debe especificar la acción 
requerida y el tiempo dentro del cual esta acción debe rea-
lizarse según el resultado de la prueba, el tipo de prueba 
y los antecedentes de la paciente. También se ha de con-
siderar el manejo de las pruebas insatisfactorias, es decir, 
aquellas pruebas en que una mujer no ha sido evaluada 
adecuadamente y dónde la recomendación de seguimiento 
apropiada es una repetición de la prueba.235

Los fallos de seguimiento deben de ser documentados.235 
Las lesiones precancerosas identificadas en el cribado de-
ben tratarse para evitar una posible progresión a cáncer. Es 
crucial referir y presentar resultados positivos de las prue-
bas, además de seguir de cerca las lesiones confirmadas 
precancerosas según la política de tratamiento. También 
es vital comunicar los resultados y la necesidad de seguir 
el curso clínico de la mujer y a su proveedor de atención 
médica de manera oportuna.235 En este contexto, en 2024, 
la AEPCC ha publicado el programa de acreditación de 
calidad para las Unidades de Colposcopia y patología del 
tracto genital inferior. Este programa tiene como objetivo 
garantizar que las Unidades acreditadas o centros de refe-
rencia de colposcopia sigan los estándares de calidad pro-
puestos en las guías clínicas nacionales e internacionales y 
dispongan de procedimientos de evaluación de la actividad 
asistencial y también de formación e investigación. 327

La EFC y la AEPCC han establecido indicadores y estánda-
res de calidad, y han desarrollado guías para promover una 
práctica colposcópica adecuada.238,239 Se recomienda rea-
lizar la colposcopia en centros de referencia por profesio-
nales acreditados y con formación continua, para asegurar 
la excelencia clínica.238 Es crucial auditar las colposcopias 
realizadas para verificar que cumplan con los estándares 
internacionales acordados. Además, se aconseja que los 
colposcopistas se sometan a un control de calidad interno 
de forma regular por lo que es necesario el almacenaje de 
imágenes para facilitar los controles de calidad y la forma-
ción profesional.1,238

Un indicador crucial para evaluar la relación entre los be-
neficios y riesgos de un programa de cribado es el número 
de colposcopias necesarias para detectar un caso de HSIL/
CIN2+. Cada programa deberá determinar cuántas colpos-
copias son razonables para detectar un caso que necesite 
tratamiento, lo cual es crítico para asegurar el equilibrio en 
la provisión de servicios especializados, así como para mi-
nimizar el riesgo de sobrediagnóstico y sobretratamiento en 
las mujeres.238

Por otro lado, los programas de cribado también deben tener 
políticas establecidas sobre el tratamiento de las anormali-
dades confirmadas, especificando tanto la acción como el 
período de tiempo en que se debe llevar a cabo.1,235 Así pues, 
también se han establecido estándares de calidad para el 
tratamiento escisional de las lesiones, como por ejemplo que 
la mayoría se realicen de manera ambulatoria y en una única 
pieza o que las complicaciones sean inferiores al 2%.238

Finalmente, otro aspecto importante es el sobrecribado, o 
proporción de mujeres con un resultado negativo que se 
someten a una prueba adicional antes de que finalice el 
intervalo de cribado.235 

4. El resultado del cribado

Dado que el cribado del CCU puede detectar casos de 
cáncer asintomáticos, se espera que un programa efectivo 
contribuya a la detección de más casos de enfermedad mi-
croinvasiva y en estadios precoces.235

La valoración del resultado del cribado incluye la tasa de 
detección de lesiones precancerosas y de CCU, el estadia-
je de los tumores detectados, los tumores de intervalo y los 
antecedentes de cribado en caso de diagnóstico de CCU.223

La distribución de todos los CCU debe calcularse anual-
mente.235 Esto requiere disponer de registros poblacionales 
de cáncer que incluya información estandarizada sobre el 
estadio de todos o al menos de una alta proporción de los 
casos diagnosticados. Si este registro no estuviera dispo-
nible, sería necesario realizar estudios especiales periódi-
cos.235 En este sentido hay que destacar la importancia de 
la creación de sistemas de registro de lesiones precance-
rosas, que junto con los registros poblacionales de cáncer 
permitan obtener una visión completa para el óptimo mo-
nitoreo y evaluación del programa.1 Este hecho permitirá 
identificar los cánceres de intervalo o cánceres diagnosti-
cados tras una prueba negativa y antes del siguiente cri-
bado.231,235 
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10.3.2. Evaluación de los cánceres de 
cuello del útero en un programa de 
cribado poblacional

Dado que el objetivo del cribado del CCU es reducir la morta-
lidad y la incidencia del CCU, es de gran importancia analizar 
los cánceres diagnosticados y conocer su distribución.25 

Actualmente, el grupo de la Red de programas de cribado 
de cáncer junto con la AEPCC ha diseñado una clasifica-
ción para evaluar estos CCU en un entorno con cribado 
poblacional, la cual permite conocer dos puntos cruciales 
en la evaluación de un programa de cribado: aporta infor-
mación sobre el éxito o efectividad del programa y detectar 
áreas de mejora en las que se puede incidir para conseguir 
mejorar su objetivo. El uso unificado de un sistema de cla-
sificación permite la monitorización y comparación de resul-
tados para poder adoptar estrategias de mejora.

Uno de los principales retos de las oficinas de cribado es 
detectar todos los CCU que se diagnostican en su área 
de influencia, y conocer el estadio de éstos. El análisis de 
estos datos es fundamental en la evaluación y control de 
calidad de los programas.231 Se pueden utilizar diferentes 
fuentes de información: registro poblacional de cáncer, re-
gistro de tumores hospitalarios, CMBD-H (conjunto mínimo 
básico de datos-Hospitalario), registro de los laboratorios 
de anatomía patológica, registros de los propios progra-
mas, registro de mortalidad u otros sistemas de información 
en cáncer. 

Un punto fundamental de esta clasificación es la homoge-
nización de los criterios que definen el cáncer de intervalo y 
su detección, imprescindible en la evaluación del programa. 
Además, permite diferenciar los cánceres de intervalo tras 
una prueba de cribado negativa de los casos que debutan 
con clínica durante el seguimiento establecido en los proto-
colos actuales tras una prueba anormal. 

En definitiva, este sistema de evaluación permite seguir las 
directrices europeas, investigando sistemáticamente todos 
los casos de CCU,225 analizando cuál ha sido la vía de diag-
nóstico (ya sea desde el cribado o no) y el estadio.231

Entendiendo que actualmente las distintas CC.AA. y ciuda-
des autónomas tienen una situación muy variable con res-
pecto a la implantación del cribado poblacional, se propone 
una clasificación ideal de evaluación de los CCU, y se esta-
blecen los mínimos que deberían aportar todas las regiones 
con el objetivo de llegar a la opción más idónea (ver anexo 

4 “Evaluación de los cánceres de cuello del útero en un 
marco de cribado poblacional”).

10.3.3. Biobancos

Otro aspecto relevante es la importancia del establecimien-
to de biobancos para poder monitorear y evaluar los pro-
gramas de cribado.1,220 En este sentido, disponer de bio-
bancos que preservan muestras tanto para la realización de 
controles de calidad como para investigaciones futuras ha 
sido ampliamente respaldada y ya se encuentra en funcio-
namiento en algunos países europeos.240

10.3.4. Cumplimiento de los estándares: 
la evaluación de los programas de 
cribado

Una vez establecidos estos estándares, es importante ve-
rificar su cumplimiento mediante evaluaciones periódicas 
de la información generada, así como a través de cuestio-
narios de autoevaluación por parte de los proveedores y/o 
visitas de inspección si fuera requerido. La globalidad de 
los indicadores establecidos se deberá analizar, diseminar 
y publicar con cierta periodicidad para poder realizar com-
parativas y corregir todos aquellos aspectos que requieran 
una mejora. 

Es, pues, fundamental tener capacidad analítica para va-
lorar si las acciones de los programas de cribado cervical 
tienen impacto en la reducción de la incidencia y mortali-
dad del CCU. A medida que evolucionan las estrategias de 
cribado y se introducen nuevas tecnologías diagnósticas, 
así como nuevos métodos de invitación y seguimiento la 
evaluación es un aspecto imprescindible para la buena di-
námica del proceso de cribado. 

Recomendaciones 

•	 El programa de cribado deberá aportar evaluacio-
nes periódicas con indicadores preestablecidos 
que informen sobre la obtención y optimización de 
los objetivos.

•	 Identificar los CCU de intervalo y sus modalidades 
permite aportar un elemento clave en la evalua-
ción de un programa de cribado del CCU. 
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11.	Carga de enfermedad cervical asociada al virus
     del papiloma humano en España

Parte II: Guía en contexto

11.1. METODOLOGÍA

En España, en 2024 aún no se dispone de datos a nivel 
nacional de la mayoría de los indicadores de carga de en-
fermedad cervical asociada a la infección por genotipos de 
alto riesgo carcinogénico del VPH. Por tanto, para realizar 
las estimaciones de la carga de enfermedad se han utiliza-
do datos regionales, que se han extrapolado a la población 
española, aplicando la misma metodología descrita en la 
edición previa de esta guía.32 Las estimaciones tienen en 
cuenta el número de mujeres sexualmente activas y las co-
berturas de cribado por edad.

Las fuentes de los datos utilizadas se describen a conti-
nuación:

a.	 Población de mujeres en España mayores de 18 años: 
se ha utilizado la población de mujeres residentes a 1 de 
enero de 2023 del Instituto Nacional de Estadística.241

b.	 Número de mujeres sexualmente activas: cálculo a 
partir de la aplicación de las tasas específicas por 
edad obtenidas del estudio AFRODITA242 a la pobla-
ción española de mujeres.

c.	 Número de mujeres que se han realizado un cribado 
cervical: aplicación de las tasas específicas por edad 
obtenidas de la Encuesta Europea de Salud realizada 
en España en 2020 (EHIS2020-España)243 a la pobla-
ción española de mujeres sexualmente activas.

d.	 Número de mujeres con infección VPH: aplicación de 
las tasas específicas por edad obtenidas del estudio 
CLEOPATRE 200759 a la población española de mu-
jeres sexualmente activas.

e.	 Número de mujeres con citología anormal y por re-
sultado citológico: aplicación de las tasas específicas 
por edad de la población catalana atendida en el SNS 
durante el periodo 2013-2016 a la población española 
de mujeres sexualmente activas y a la que se realiza 
cribado cervical.244 

f.	 Número de mujeres con lesión escamosa intraepite-
lial / neoplasia intraepitelial cervical grado 3 (HSIL/
CIN3) / carcinoma in situ: combinación de inciden-
cia de los registros de Castellón, Girona, La Rioja, 
Murcia, Navarra y Tarragona para el periodo 2013-
2017.245 Aplicación de la tasa de incidencia específica 
por edad de la población conjunta de todos los regis-
tros a la población española de mujeres.

g.	 Número de casos nuevos de CCU: estimaciones de 

la Red Española de Registros de Cáncer (REDE-
CAN) para España en 2023,246 y número de muertes 
anuales por CCU: estimaciones de la IARC para Es-
paña en 2022.8

11.2. RESULTADOS

Las estimaciones de los indicadores relacionados con la 
carga de enfermedad cervical asociada al VPH en España 
se resumen en la Tabla 14 y la Figura 8.

11.2.1. Cobertura y carga de enfermedad 
en el cribado cervical en España

En la Tabla 14 y la Figura 8 se presentan las estimaciones 
detalladas de carga de enfermedad cervical según edad y 
cobertura del cribado. La cobertura de cribado cervical va-
ría según la edad siendo más elevada entre los 25 y los 65 
años, que es la edad objetivo del programa de cribado del 
CCU (ver “programas de cribado de cáncer de cuello del úte-
ro en España”). Según la Encuesta de Salud Europea para 
España, en 2020 el 72% de mujeres de 25 a 65 años se ha-
bían realizado una citología cervical en los últimos tres años, 
y el 80% en los últimos cinco años, frente al 27% y el 29%, 
respectivamente, en mujeres de 18 a 24 años, y al 21% y 
29%, respectivamente, en mujeres mayores de 65 años. Es-
tos dos grupos de edad normalmente no están dentro de las 
recomendaciones de cribado de ahí la menor proporción de 
mujeres que se hayan realizado una citología.

Combinando ambos indicadores, en España se estima que 
10.749.436 mujeres sexualmente activas mayores de 18 
años se realizarán una citología cervical en un periodo de 
tres años (9.380.239 entre 25 y 65 años, lo que supone 
3.583.145 mujeres cribadas anualmente). No obstante, es 
destacable que, en 2020, fecha de realización de la en-
cuesta, la recomendación de cribado del CCU predominan-
te en España era realizar una citología cada tres años de 
forma oportunista. En la actualidad, tras la modificación del 
cribado del CCU dentro de la cartera común de Servicios 
del SNS (Orden SCB/480/2019) la mayoría de las CC.AA. 
están en transición (y algunas ya lo han completado) hacia 
un programa de cribado poblacional basado en la citología 
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desde los 25 a 29/34 años, y detección del VPH cada cinco 
años a partir de los 30/35 años, con triaje citológico de los 
resultados anormales.

11.2.2. Virus del papiloma humano, lesiones 
precancerosas y cáncer de cuello del útero

Entre los 19 millones de mujeres españolas que se estima 
son sexualmente activas mayores de 18 años, alrededor 
de 1 millón y medio estarían infectadas por un genotipo de 
VPH de alto riesgo en un momento dado y que cerca de 
600,000 presentan una citología anormal (450.994 entre 
los 25 y 65 años) (Tabla 14). 

Específicamente y en base a las coberturas estimadas de 
cribado cervical, 364.566 mujeres mayores de 18 años 
tendrían una citología anormal en un periodo de tres años: 
199.385 con ASC-US/ACG, 11.083 con atipia en células 
escamosas que no permite descartar lesión intraepitelial 
de alto grado (ASC-H), 120.173 con lesiones escamosas 
intraepiteliales de bajo grado (LSIL) y 33.925 con lesiones 

escamosas intraepiteliales de alto grado o sospecha de 
carcinoma (HSIL+). En un contexto de cribado oportunista 
se detectarían 6.368 casos de HSIL/CIN3 al año (Tabla 14). 
A pesar de los programas de cribado en España, se estima 
que cada año se siguen diagnosticando unos 2.326 nuevos 
casos de CCU y 802 muertes por esta causa. 

No obstante, en los próximos años se prevé un descenso 
de patología cervical asociada al VPH debido a la total im-
plementación del cribado poblacional basado en la prueba 
del VPH, así como por la incorporación paulatina al cribado 
de las mujeres vacunadas en los programas de vacunación 
sistemática contra el VPH, la cual ha demostrado su efec-
tividad e impacto en la reducción de HSIL/CIN2+.151–153,248

En España, los registros de incidencia de CCU muestran un 
ligero descenso anual (Porcentaje Anual de Cambio -1.1%%) 
desde el año 2010,249 con una tasa de incidencia ajustada por 
edad de 6.1 casos por 100.000 mujeres (o incidencia bruta 
de 9,5 por 100.000), cifra discretamente superior al umbral de 
eliminación de la OMS de 4 casos por 100 000 mujeres.123 

o

Figura 8. Carga de enfermedad cervical asociada al virus del papiloma humano en España
* Incluye sospecha de carcinoma.
Datos de prevalencia de lesiones de citología basados en cribado oportunista con uso de citología como prueba primaria.
ASC-H: atipia en células escamosas que no permite descartar lesión intraepitelial de alto grado; ASC-US/ACG: atipia en células esca-
mosas de significado incierto / atipia de células glandulares.; HSIL/CIN3: lesión escamosa intraepitelial/ neoplasia intraepitelial cervical 
grado 3; HSIL: lesión escamosa intraepitelial de alto grado; LSIL: lesión escamosa intraepitelial de bajo grado; VPH: virus del papiloma 
humano; CCU: cáncer de cuello del útero. Figura de elaboración propia.
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Tabla 14. Carga de enfermedad cervical asociada al VPH en España

Indicador
Tasas 

reportadas a

Número estimado de mujeres sexualmente activas b

 ≥18 años 25-65 años

Total
Cribadas 
últimos 
3 años

Cribadas 
últimos 
5 años

Total
Cribadas 
últimos 
3 años

Cribadas 
últimos 
5 años

Mujeres sexualmente 
activas 92.2% 19.033.694 10.749.436 12.214.419 13.027.309 9.380.239 10.396.976

Infección por VPH de 
alto riesgo 12.2% 1.537.806 921.229 1.020.901 1.135.198 813.440 896.292

Lesiones precancerosas

Citología:

Anormal 3.8% 592.336 364.566 402.972 450.994 326.970 359.210

ASC-US/ACG 2.1% 323.125 199.385 220.779 247.127 179.477 197.306

ASC-H 0.1% 18.590 11.083 12.460 13.775 9.960 10.999

LSIL 1.3% 196.438 120.173 131.886 147.086 106.225 116.454

HSIL* 0.4% 54.183 33.925 37.847 43.006 31.309 34.452

Histología:

HSIL/CIN3 
23,0-70,1 
por 100.00 

mujeres
6.368 5.961

CCU: Incidencia
9,5 por 
100.000 
mujeres 

2.326

CCU: Mortalidad
3,4 por 
100.000 
mujeres

802

a Tasas globales proporcionadas para los siguientes rangos de edad: mujeres sexualmente activas de 18 a 70 años, infección por 
VPH en mujeres de 18 a 65 años, resultados de citología en mujeres de 25 a 65 años, resultados de histología en mujeres de 25 a 
64 años, incidencia y mortalidad por CCU en mujeres de cualquier edad.8,241–247 
b Estimaciones según elaboración propia. Véase la metodología.
* Incluye sospecha de carcinoma.
ASC-H: atipia en células escamosas que no permite descartar lesión intraepitelial de alto grado; ASC-US/ACG: atipia en células 
escamosas de significado incierto / atipia de células glandulares; CCU: cáncer de cuello del útero, HSIL/CIN3: lesión escamosa 
intraepitelial/ neoplasia intraepitelial cervical grado 3; HSIL: lesión escamosa intraepitelial de alto grado; LSIL: lesión escamosa 
intraepitelial de bajo grado; VPH: virus del papiloma humano. Tabla de elaboración propia.
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12.	 Programas de cribado del cáncer de cuello
      del útero en España

12.1. CARTERA DE SERVICIOS DE 
SALUD PÚBLICA DEL SISTEMA 
NACIONAL DE SALUD

El Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, por el 
que se establece la cartera de servicios comunes del SNS 
y el procedimiento para su actualización, regula el conte-
nido de cada una de las carteras de servicios del mismo, 
entre ellas la de salud pública. En abril de 2019 se publicó 
la Orden de modificación de la cartera básica común de 
servicios del SNS (SCB/480/2019),16 que da un plazo de 
cinco años para que todas las CC.AA. inicien un programa 
poblacional de cribado del CCU aplicando los siguientes 
criterios de carácter general:

a.	 Población objetivo: mujeres con edades comprendidas 
entre 25 y 65 años.

b.	 Prueba primaria de cribado e intervalo entre explo-
raciones:
1.	 Mujeres con edades comprendidas entre 25 y 34 

años: citología cada tres años.
2.	 Mujeres con edades comprendidas entre 35 y 65 

años: determinación del VPH:
•	 Si VPH es negativo, repetir prueba VPH a los cin-

co años.
•	 Si VPH es positivo, triaje con citología. Si la citolo-

gía es negativa, repetir VPH al año.

El Real Decreto 1030/2006 establece que, por orden del 
Ministerio competente en materia de sanidad, previo acuer-
do del Consejo Interterritorial (CI) del SNS, se podrá actua-
lizar o modificar la cartera de servicios comunes recogidos 
en sus anexos. En el ámbito de los programas poblaciona-
les de cribado de enfermedades, los acuerdos del CI del 
SNS son aprobados previamente en la Comisión de Sa-
lud Pública (CSP) a propuesta de la Ponencia de Criba-
dos, en las cuales están representadas todas las CC.AA. 
y ciudades autónomas, y son coordinadas por el Ministerio 
de Sanidad. En este marco, tras realizar una revisión de 
las recomendaciones actuales y de la evidencia científica 
disponible, se revisó la adaptación de la edad de inicio del 
cribado primario con prueba VPH y la opción de contemplar 

el estatus vacunal frente al VPH dentro del programa de 
cribado del CCU. Además, también se consideraron los as-
pectos económicos, así como el impacto en el SNS.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, a propuesta de la Po-
nencia de Cribados, la Comisión de Salud Pública aprobó a 
finales del año 2023 la recomendación de adelantar la edad 
de inicio de cribado primario con prueba VPH de los 35 a 
los 30 años, así como tener en cuenta el estatus vacunal 
frente al VPH de las mujeres que se criban.250 La propuesta 
es la siguiente: La política de cribado se concreta en los 
siguientes términos:

a.	 Población objetivo: mujeres con edades comprendidas 
entre 25 y 65 años.

b.	 Prueba primaria de cribado e intervalo entre explo-
raciones:
1.	 Mujeres con edades comprendidas entre 25 y 29 

años:
•	 Mujeres sin pauta de vacunación completa frente 

al VPH*: citología cada tres años.
•	 Mujeres con pauta de vacunación completa frente 

a VPH*: en función del estado de implementación 
del programa de cribado, se realizará citología 
cada tres años o se iniciará el cribado a los 30 
años con prueba VPH.

2.	 Mujeres con edades comprendidas entre 30 y 65 
años: Determinación del VPH:
•	 Si VPH es negativo: repetir prueba VPH a los cin-

co años.
•	 Si VPH es positivo: triaje con citología. Si la citolo-

gía es negativa, repetir VPH al año.

*Pauta de vacunación completa: pauta definida acorde a los crite-

rios y recomendaciones vigentes en cada momento según la Po-

nencia de Programa y Registro de Vacunaciones de la CSP del 

SNS.

La propuesta establece que, en el plazo de 3 años desde 
que se publique la orden de modificación de la cartera de 
servicios comunes del SNS, todos los territorios habrán ini-
ciado el programa en los términos acordados y en 6 años la 
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cobertura, entendida como invitación a participar, se apro-
ximará al 100%. 

Esta propuesta deberá ser aprobada por el CI del SNS 
y publicada en el BOE mediante una Orden ministerial, 
la cual actualizará la cartera de servicios comunes del 
SNS. En particular, esta Orden modificará el Real Decreto 
1030/2006, de 15 de septiembre, que regula la cartera de 
servicios comunes del SNS y el procedimiento para su ac-
tualización. A 21 de febrero de 2025, aun está pendiente de 
su publicación en el BOE. 

A finales del año 2024 el Ministerio de Sanidad publica el 
“Documento de consenso para el desarrollo e implemen-
tación del programa poblacional de cribado de cáncer de 
cérvix en el SNS”. 326  El objetivo de este documento es 
establecer una serie de requisitos y recomendaciones para 
el desarrollo de actuaciones dirigidas a cada una de las 
etapas del programa, basados en la evidencia y en el con-
senso de las personas expertas del grupo de trabajo. Con 

estos requisitos y recomendaciones se pretende conseguir 
un abordaje homogéneo y de acuerdo a criterios de calidad 
del programa de cribado de cáncer de cérvix en todo el 
territorio nacional.

12.2. SITUACIÓN DEL CRIBADO 
POBLACIONAL DEL CÁNCER 
DE CUELLO DEL ÚTERO EN LAS 
COMUNIDADES AUTÓNOMAS

12.2.1. Metodología

Para actualizar la información sobre el estado de imple-
mentación del cribado poblacional del CCU en 2024 a nivel 
nacional, se envió un breve cuestionario,  a los puntos de 
contacto de la Red de Programas de Cribado de Cáncer 
(https://cribadocancer.es/) de cada Comunidad y ciudad 
autónoma. Se obtuvo respuesta de todas ellas, excepto de 
la ciudad autónoma de Melilla.

Galicia

Asturias Cantabria

Castilla y León

La Rioja

Navarra

Aragón

C
. V

al
en

ci
an

a

Castilla la Mancha

Madrid

Extremadura

Andalucía

Murcia

Islas
Baleares

Ceuta
Melilla

Islas Canarias

Grupos de edad y prueba primaria

País
Vasco

Cataluña

Figura 9. Grupos de edad incluidos en el cribado (oportunista o poblacional) de cáncer de cuello del útero según 
prueba de cribado primaria

*Datos extraídos de la web del Servicio Andaluz de Salud.251

Los datos corresponden al año 2024 durante el proceso de implementación del cribado poblacional en las diferentes Comunidades 
Autónomas. VPH: virus del papiloma humano de alto riesgo. Figura de elaboración propia.
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12.2.2. Resumen de situación del cribado 
poblacional del cáncer de cuello del 
útero en las Comunidades Autónomas

La mayoría de CC.AA. han iniciado la introducción de la 
prueba VPH en sustitución a la citología como prueba pri-
maria en sus programas de cribado del CCU, a partir de los 
30-35 años. La mayoría contempla iniciar la prueba VPH a 
partir de los 35 años, manteniendo la citología en las po-
blaciones más jóvenes. Solo seis CC.AA. indican la prueba 
VPH a partir de los 30 años. Los intervalos de las pruebas 
de cribado con resultados negativos se han establecido en 
cinco años para la prueba VPH y de tres años para la cito-
logía en todas las CC.AA. (Figura 9).

En España dos CC.AA. (10,5%) iniciaron la transición del 
cribado oportunista hacia el poblacional en el año 2018, 
otras dos CC.AA. (10,5%) en el año 2020 y cinco CC.AA. 
(26%) entre 2022 y 2023, el resto (42,1%) ha comenzado 
en el año 2024. De esta forma, los distintos programas al-
canzarán la cobertura total por invitación (toda la población 
elegible invitada al menos una vez) entre los años 2023 y 
2029 (Tabla 15).

En cuanto a la modalidad de invitación, dos CC.AA. usan 
únicamente el SMS, siete la carta postal y las restantes 
ambas modalidades. En las ciudades autónomas aún está 
por definir. Respecto al inicio del cribado poblacional la es-
trategia es diferente según la comunidad autónoma: una 
invita para citología a las mujeres entre 25-34 años, tres 
invitan para prueba VPH a mujeres de 35-65 años y siete 
invitan a ambas cohortes de edad. Cinco CC.AA. ya se es-
tán adaptando a la propuesta de modificación de cartera, 
comenzando con la prueba VPH a partir de los 30 años: 
dos de ellas invitando ambos grupos de edad y las otras 
tres invitando al grupo de 30-65 años (Tabla 15).

Entre todas las CC.AA., solo cuatro envían automáticamen-
te la cita para una visita con el profesional o el kit de auto-
toma (en caso de que sea el método preferente de cribado) 
directamente a todas las personas de la población elegible 
(Tabla 15). En cambio, en el resto de CC.AA., primero en-
vían una invitación, y si la persona acepta, envían la cita o 
el kit de autotoma, según su preferencia.

La mayoría de las CC.AA. declaran que la población diana 
la componen personas que tengan cobertura sanitaria del 

sistema público, por lo que no están incluidas las perso-
nas con cobertura exclusivamente de una mutua sanitaria, 
mientras que Cantabria y Navarra incluyen como población 
diana a todas las residentes según censo/padrón.

Por lo que respecta al uso de dispositivos de autotoma, 
nueve CC.AA., por el momento, no prevén su utilización, 
tres permitirán que las usuarias puedan elegir entre toma 
por profesional sanitario y autotoma, en dos CC.AA. la 
autotoma será la única forma de participación y en otras 
dos se usará de forma prioritaria, reservando la cita con el 
profesional sanitario para las situaciones especiales (Tabla 
16). De las siete CC.AA. que optan por la autotoma, en tres 
la recogida se realizará en la oficina de farmacia o centro 
de salud y las otras cuatro enviarán el dispositivo a domici-
lio por correo postal.

De los 17 programas con prueba primaria basada en la 
detección del VPH, el 70,6% comienzan a la edad de 35 
años, mientras que el 29,4% lo hace a los 30 años. Todas 
las CC.AA. disponen de métodos basados en ADN para la 
prueba VPH, en cuatro de ellas con genotipado completo y 
en el resto genotipado limitado (distinguiendo entre geno-
tipos 16/18 y el conjunto de otros genotipos de alto riesgo) 
(Tabla 16). 

12.2.3. Conclusión

Las CC.AA. están implementando progresivamente las re-
comendaciones del Ministerio de Sanidad, extendiendo el 
uso del cribado primario con prueba VPH en la población 
diana. Los datos de este capítulo reflejan la situación de 
los programas de cribado del CCU hasta julio de 2024. La 
mayoría de las CC.AA. y cuidades autónomas. están en 
proceso de implementación o en fase de despliegue de sus 
programas de cribado poblacionales, por lo que se prevé 
que la situación cambie rápidamente en los próximos años. 
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Tabla 15. Cribado poblacional del cáncer de cuello del útero en España: año de inicio, métodos de invitación 
y grupos de edad

Comunidad 
Autónoma

Año de inicio o 
previsión de inicio 

del cribado

Invitación 
previa para 

que población 
diana acepte*

Método 
de envío 
invitación 

ronda inicial

Rangos de edad a los que se 
invita en 2024 según prueba de 

cribado

Citología VPH

Andalucía 2024 SI Carta 25-29** 60-65**

Aragón 2024 SI Carta 25-34 35-65

Asturias 2022 SI SMS / Carta 25-34 35-65

Baleares 2024 SI Llamada 25-29 30-65

C. Valenciana 2024 NO SMS / Carta 25-29 30-65

Canarias 2024 NO SMS - 35-65

Cantabria 2024 SI SMS / Carta - 30-65

Castilla la Mancha 2018 NO Carta 25-34 35-65

Castilla y León 2020 SI Carta 25-34 35-65

Cataluña 2024 NO SMS / Carta - 30-65

Extremadura 2023 SI Carta 25-34 -

Galicia 2020 SI SMS / Carta - 35-65

La Rioja 2022 SI SMS 25-34 35-65

Madrid 2023 SI SMS / Carta 25-34 35-65

Murcia 2024 SI Carta - 30-65

Navarra 2022 SI Carta - 35-65

País Vasco 2018 SI SMS / Carta 25-34 35-65

Cuidad autónoma 
de Ceuta Por definir

Cuidad autónoma 
de Melilla Por definir

*Se refiere cuando envían invitación y solo en caso de aceptar enviarán luego la cita o la autotoma
**Datos extraídos de la web del Servicio Andaluz de Salud.251

- Grupos de población a los que aún no están invitando.
VPH: virus del papiloma humano de alto riesgo. 
SMS / Carta: normalmente, estas CC.AA. utilizan el SMS como método de invitación principal y solo envían carta a las personas 
que no tienen teléfono móvil registrado. Tabla de elaboración propia, adaptada del Documento de consenso para el desarrollo e 
implementación del programa poblacional de cribado de cáncer de cérvix en el SNS del Ministerio de Sanidad, 2024.326
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Tabla 16. Cribado poblacional del cáncer de cuello del útero en España: métodos de recogida de muestra y 
prueba VPH

Comunidad 
Autónoma

Edad inicio cribado 
con prueba VPH Uso autotoma Método recogida 

muestra
Genotipado de 

VPH

Andalucía 35 NO Profesional sanitario Limitado*

Aragón 35 NO Profesional sanitario Limitado

Asturias 35 NO Profesional sanitario Limitado***

Baleares 30 SI Autotoma** Completo

C. Valenciana 30 SI Autotoma Limitado

Canarias 35 NO Profesional sanitario Limitado

Cantabria 30 SI Profesional sanitario o 
autotoma a elección Completo

Castilla – La Mancha 35 NO Profesional sanitario Limitado

Castilla y León 35 NO Profesional sanitario Completo

Cataluña 30 SI Autotoma** Limitado

Extremadura 35 Estudio piloto# Profesional sanitario Datos no disponibles

Galicia 35 SI Profesional sanitario o 
autotoma a elección Limitado

La Rioja 35 NO Profesional sanitario Limitado

Madrid 35 NO Profesional sanitario Limitado

Murcia 30 SI Autotoma Completo

Navarra 35 SI Profesional sanitario o 
autotoma a elección Limitado

País Vasco 35 NO Profesional sanitario Limitado

Cuidad autónoma de 
Ceuta Datos no disponibles

Cuidad autónoma de 
Melilla Datos no disponibles

*Genotipado completo si prueba VPH positiva.
**Cita con profesional sanitario en situaciones especiales.
***Genotipado completo, aunque en el programa sólo se diferencia VPH16/18 y el conjunto de otros genotipos del VPH de alto 
riesgo.
#Dirección General de Salud Pública. Programa de cribado de cáncer de cérvix de Extremadura.252

VPH: virus del papiloma humano de alto riesgo.
Se considera genotipado limitado cuando se proporciona el resultado de los genotipos VPH16 y VPH18 con o sin VPH45 de 
manera individual y el conjunto de los otros genotipos de alto riesgo. 
Se considera genotipado completo cuando se proporciona el resultado de cada genotipo de alto riesgo de manera individual 
(VPH16, VPH18, VPH45, VPH31, VPH33, VPH35, VPH52, VPH58, VPH39, VPH51, VPH56, VPH59, VPH68). Se recomienda no 
testar para el VPH66. Tabla de elaboración propia, adaptada del Documento de consenso para el desarrollo e implementación del 
programa poblacional de cribado de cáncer de cérvix en el SNS del Ministerio de Sanidad, 2024. 326
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13.	 Protocolos de cribado del cáncer de cuello del
      útero en países con un perfil socioeconómico alto

El CCU es un problema de salud pública a nivel mundial. 
Se estima que se diagnostican unos 662.301 casos nuevos 
al año y se mueren más de la mitad de ellos (348.874 mu-
jeres).8 Sin embargo, según el índice de desarrollo econó-
mico y social (HDI, por sus siglas en inglés), en los países 
con un muy alto HDI, entre los que se encuentra España, 
se estima que más del 80% de las mujeres se han cribado 
alguna vez en la vida y contribuyen a un 16,2% de todos 
los CCU y un 14% de las muertes debidas a este cáncer.8 
En países con alto HDI, el 84% de las mujeres entre 30-49 
años se han cribado alguna vez en la vida, en contraste con 
el 48% o el 9% observado en los países de HDI medio-alto 
o medio-bajo respectivamente.253 

En este capítulo se describen los programas de cribado de 
algunos países con un HDI muy alto y con una sólida tra-
yectoria preventiva del CCU. Existen diferencias en cuanto 
a la implementación y conducta clínica, aunque todos ellos 
siguen las recomendaciones de la OMS.3 

13.1. PROGRAMAS DE CRIBADO 
EN PAÍSES CON ÍNDICE DE 
DESARROLLO ECONÓMICO Y 
SOCIAL MUY ALTO

13.1.1. Europa: el ejemplo de Holanda y 
Suecia

En 2017, varios países de la Unión Europea (UE) como Ho-
landa, Suecia, Dinamarca, Finlandia, y Italia, comenzaron 
a implementar la prueba VPH gradualmente como prueba 
primaria de cribado, dejando a la citología como prueba de 
triaje.5 Actualmente la mayoría de los países de la Unión 
Europea han iniciado o implementado el cribado con prue-
ba VPH. 

Holanda
En el año 2017, Holanda inició el cribado con prueba VPH 
como única prueba primaria e introdujo la autotoma como 
alternativa a la toma del profesional para las mujeres que 
lo prefirieran. El intervalo de cribado era cada 5 años entre 
los 30 y 60 años. 

Tras la evaluación de la actividad en el año 2022, se esta-
blecieron los siguientes cambios en el protocolo: 

•	 Nuevo calendario de invitaciones según la edad y el re-
sultado de la prueba VPH. Globalmente se estimaron 
cinco rondas de cribado para las mujeres con resulta-
dos negativos (30, 35, 40, 50 y 60 años). Las mujeres 
de 45 y 55 años únicamente se invitan si no participaron 
o tuvieron un resultado positivo en la ronda anterior, y 
las de 65 años solo se invitan si tuvieron un resultado 
VPH positivo en la ronda anterior y no fueron derivadas 
a colposcopia. 

•	 Introducción del genotipado limitado (información indivi-
dual para VPH16, VPH18 y el resultado agrupado para 
el conjunto del resto de genotipos de alto riesgo) lo que 
modifica la conducta clínica en función del resultado. A 
todas las mujeres con un resultado positivo en la prueba 
VPH se les realiza una citología de triaje (Figura 10): 254 

	» Prueba VPH16 y/o VPH18 positiva con una cito-
logía negativa, así como prueba VPH con geno-
tipos no VPH16/18 con citología ≤ LSIL: segui-
miento a los 12 meses.

	» Prueba VPH16 y/o VPH18 positiva con citología 
positiva (ASC-US+) y VPH positivo para otros 
genotipos no VPH16/18 con citología de HSIL+: 
colposcopia.

Cada año una organización externa proporciona un informe 
con los resultados más importantes del programa compa-
rándolos con los obtenidos en años previos, para asegu-
rar la calidad e identificar tendencias importantes. Por otro 
lado, también se realizan evaluaciones anuales con el obje-
tivo de mostrar en qué medida el programa ha contribuido a 
la disminución observada en la mortalidad por este cáncer, 
pero también los efectos adversos del programa (por ejem-
plo, sobrediagnóstico, resultados falsos positivos [FP]), uti-
lizando modelos de simulación.256

Suecia

En Suecia, en el año 2017 se inició la detección VPH como 
prueba primaria en mujeres entre 30 y 70 años, mantenien-
do la citología para las de 23 a 29 años.38 Sin embargo, 
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debido a la pandemia por COVID-19, se introdujo el cribado 
VPH con autotoma también en las mujeres a partir de los 
23 años, eliminado por completo la citología como prueba 
primaria.257 Actualmente el programa se basa exclusiva-
mente en la prueba VPH.38 Las mujeres de 23 a 49 años 
que hayan obtenido resultado negativo en la prueba VPH 
repetirán la prueba cada 5 años. Mientras que las mujeres 
a partir de los 50 años hasta la finalización del cribado re-
petirán la prueba VPH cada 7 años. La invitación al cribado 
debe finalizar solo después de haber realizado una prueba 
VPH negativa tras los 64 años. La última prueba de cribado 
debe ser entre 64 y 70 años, dependiendo de cuándo se 
realizó la prueba anterior.

Desde entonces, Suecia ha sido pionera en la introducción 
del genotipado del VPH como método de triaje. Actualmen-
te, los algoritmos de conducta clínica se basan en el genoti-
pado extendido y la edad. La detección de los genotipos de 
alto riesgo (con la exclusión del VPH 66 que actualmente 

está considerado de bajo riesgo), los clasifican en tres gru-
pos: riesgo alto, medio y bajo, de la forma siguiente: 
•	 Riesgo alto: VPH16, VPH18 y VPH45. 
•	 Riesgo medio: VPH31, VPH33, VPH52 y VPH58.
•	 Riesgo bajo: VPH35, VPH39, VPH51, VPH56, VPH59, 

VPH66 y VPH68.

La conducta clínica tiene en cuenta el genotipo específico 
y la edad (Figura 11).38 Por ejemplo, ante una infección por 
alguno de los genotipos VPH35, VPH39, VPH51, VPH56, 
VPH59, VPH66 y/o VPH68 en la autotoma, en mujeres en-
tre 23 y 32 años no requiere ningún estudio adicional y úni-
camente se repite la prueba VPH a los cinco años. En cam-
bio, en mujeres de 33 años o mayores, se repite la prueba 
VPH con la toma realizada por el profesional en cuatro 
semanas, la misma actitud que si se detecta un VPH16, 
VPH18 y/o VPH45 o VPH31, VPH33, VPH52 y/o VPH58 a 
cualquier edad. Si esa segunda prueba VPH es positiva, se 
realiza una citología de triaje. Si el resultado de la citología 

Autotoma o muestra recogida por profesional

VPH negativo VPH16/18 VPH otros genotipos de alto riesgo
no VPH16/18

Cribado habitual 
cada 5 o 10 años Citología réflex Citología réflex

Negativa ASC-US+ Insatisfactoria ≤ LSIL HSIL+

Seguimiento a 
12 meses Colposcopia Repetir prueba Seguimiento a 

12 meses Colposcopia

Citología

Negativa ASC-US+

Cribado habitual 
cada 5 o 10 años Colposcopia

Figura 10. Algoritmo de conducta clínica establecida en el programa de cribado de cáncer de cuello del útero en 
Holanda.

Figura adaptada de National Institute for Public Health and the Environment (RIVM). Cervical cancer screening programme in The 
Netherlands.255
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Autotoma Muestra recogida por un profesional sanitario

4 semanas

VPH
negativo

23-32 años
VPH bajo riesgo 

(VPH35/39/51/56/59/66/68)

VPH de riesgo medio o 
alto (≥ 23 años) y/o VPH 

bajo riesgo ≥ 33 años
VPH positivo VPH

negativo

Cribado 
habitual

Cribado 
habitual

Cribado
habitual

VPH
bajo riesgo 

(VPH35/39/51/56/59/66/68)

VPH
riesgo medio 

(VPH31/33/52/58)

VPH
riesgo alto 

(VPH16/18/45)

23-32 años 33-70 años

Cribado a 5 
años Citología réflex

Citología negativa Citología positiva

VPH bajo riesgo 
(VPH35/39/51/56/

59/66/68)

< 28 años y 
VPH riesgo inter-

medio
(VPH31/33/52/58)

≥ 28 años y 
VPH riesgo inter-

medio
(VPH31/33/52/58)

VPH riesgo alto 
(VPH16/18/45)

VPH a 5 años VPH a 5 años VPH a 3 años VPH a los 18 meses Colposcopia

Figura 11. Algoritmo de cribado de cáncer de cuello del útero en Suecia para mujeres de 23 a 70 años con geno-
tipado extendido como prueba de triaje

La detección del VPH se basa únicamente en los genotipos de alto riesgo carcinogénico. Por lo tanto, la clasificación de VPH bajo ries-
go, riesgo medio o riesgo alto que los autores del protocolo de cribado en Suecia incluyen en el algoritmo, se refiere exclusivamente a 
la detección de genotipos de alto riesgo carcinogénico (con la exclusión del VPH 66 que actualmente está considerado de bajo riesgo). 
En ningún caso se refiere a los genotipos no oncogénicos de bajo riesgo donde se incluyen el VPH6 y VPH11. Así en Suecia definen 
como VPH bajo riesgo a las infecciones por los genotipos VPH35, VPH39, VPH51, VPH56, VPH59, VPH66 y VPH68, los VPH de ries-
go medio a las infecciones por VPH31, VPH33, VPH52 y VPH58 y los VPH riesgo alto a los VPH16, VPH18 y VPH45. En el algoritmo 
el término “Cribado habitual” sin especificar el intervalo en años, se refiere a la recomendación general establecida: las mujeres de 23 
a 49 años realizan la prueba VPH cada 5 años, mientras que las de 50 años o más la realizan cada 7 años, siempre que el resultado 
del VPH sea negativo. En los casos con infección previa por VPH, el algoritmo indica el intervalo específico en la que se debe repetir la 
prueba de cribado cuando la mujer es remitida al cribado habitual. 
Figura adaptada de NKCx Steering and Expert committee. Swedish National Cervical Screening Registry_Analysis.38
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de triaje es positivo, se indica una colposcopia, mientras 
que, si es negativa, la actitud vuelve a variar según la edad 
y el grupo del VPH.38 

De manera anual se genera un informe de toda la actividad 
del cribado realizado por el Registro Nacional de Calidad 
para la prevención del CCU (NKCx, por sus siglas en sue-
co).38 

13.1.2. Australia 

Australia inició el cribado con prueba VPH a finales de 2017 
y lo actualizó en 2022. Actualmente, el cribado se realiza 

con prueba VPH con genotipado limitado entre los 25 y 
74 años, repitiendo la prueba en intervalos de cinco años 
cuando el resultado es negativo.13 Si la prueba VPH es po-
sitiva se realiza citología de triaje258 (Figura 12).

Se ofrece la autotoma a toda la población diana mediante 
información y supervisión por un profesional sanitario en el 
entorno clínico. 

Existe un registro nacional de colposcopias para garantizar 
la calidad del proceso.

El Instituto australiano de salud y bienestar, genera cada 

Figura 12. Algoritmo de manejo clínico del programa nacional de cribado del cáncer de cuello del útero en Australia
Figura adaptada del National cervical screening program of Australia.13 

Cribado 
habitual 
a 5 años

Repetir en 
6 semanas

VPH 
negativo

Repetir en 
6 semanas

> pHSIL*

Colposcopia

pLSIL/LSILNegativa

Citología réflex o recoger muestra por profesional en caso 
de autotoma

> pHSIL

Colposcopia si:
• Edad 50+
• Aborigen y/o isleño del 

estrecho de Torres
• Con al menos 2 años de 

retraso desde el cribado inicial

Negativa/
pLSIL/LSIL

Prueba de VPH de alto riesgo con genotipado parcial

VPH 
negativo

VPH 
no 16/18

VPH
16/18 Insatisfactorio

Insatisfactoria Cualquier
resultado

Repetir VPH 
en 12 
meses

Cribado habitual 
a 5 años

Repetir en 
6 semanas

InsatisfactorioVPH 
no 16/18

VPH
16/18

Repetir en 
6 semanas

Insatisfactoria Cualquier
resultado

Colposcopia

Repetir VPH 
en 12 meses

Citología réflex o 
recoger muestra 

durante colposcopia

Citología réflex o recoger muestra por profesional en 
caso de autotoma

Cualquier
resultado

Cribado habitual 
a 5 años

VPH 
negativo

Citología réflex o recoger 
muestra durante colposcopia

Citología réflex o recoger muestra durante 
colposcopia

Resultado VPH

El riesgo de desarrollar precursores de 
cáncer cervical en los próximos cinco años:

Bajo

Moderado
Alto

Recomendación

DES: Dietilestilbestrol
LSIL: Neoplasia intraepitelial de bajo grado
HSIL: Neoplasia intraepitelial de alto grado
pLSIL: posible neoplasia intraepitelial de bajo grado
pHSIL: posible neoplasia intraepitelial de alto grado
*Incluye pHSIL, HSIL, cáncer o anomalía glandular

LEYENDA
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año un informe de monitorización de la actividad de cribado 
donde se incluye anualmente la actividad desde el inicio del 
programa.259

13.1.3. Estados Unidos

EE. UU. no tiene un programa nacional de cribado pobla-
cional. La detección es oportunista y en gran medida es 
responsabilidad de los profesionales privados que trabajan 
en el contexto de los planes de seguro de salud públicos/
privados. Sin embargo, existen varias agencias que formu-
lan guías de cribado y de manejo clínico con un alto gra-
do de seguimiento por parte de los profesionales: Ameri-
can Cancer Society (ACS), U.S. Preventive Services Task 
Force (USPSTF), American Congress of Obstetricians and 
Gynecologists (ACOG), American Society for Colposcopy 
and Cervical Pathology (ASCCP), American Society for Cli-
nical Pathology (ASCP) y Society of Gynecologic Oncology 
(SGO).260

La edad de inicio y finalización del cribado, así como el tipo 
de prueba a seguir, varía según la autoridad que emite la 
recomendación. 

Las guías de la ACS del 2020 recomiendan no realizar 
cribado entre los 21 y 24 años, iniciarlo a los 25 años y 
finalizarlo a los 65 años si se tiene un cribado previo con 
resultados negativos los últimos 10 años y no hay antece-
dente de HSIL/CIN2+. La prueba VPH cada cinco años es 
la opción preferible para el cribado primario. Se considera 
aceptable cribar mediante cotest cada 5 años o mediante 
citología cada 3 años,29 aunque el objetivo es eliminar gra-
dualmente las opciones de cribado basadas en citología en 
un futuro próximo. 

Las recomendaciones de la USPSTF del 2018 sugieren la 
realización de una citología cada tres años para el grupo 
de edad de 21-29 años. Para el grupo de edad de 30-65 
años, se recomienda una prueba VPH o un cotest, cada 
cinco años.261 Estas recomendaciones están actualmente 
en proceso de actualización.262 

La ACOG, y a la SGO respaldan las recomendaciones 
USPSTF sobre el cribado del CCU. La ASCCP respalda 
las recomendaciones de cribado del CCU de la USPSTF 
y apoya las pautas de cribado del CCU de la ACS, de he-
cho, respalda cualquier cribado del CCU y recomienda in-

tervenciones que mejoren el cribado de aquellos que están 
insuficientemente cribados o no cribados.263 Aunque, todas 
estas agencias aconsejan considerar la prueba VPH cada 5 
años en pacientes de 25 a 29 años en lugar de realizar cito-
logías. Esta recomendación se basa en la eficacia compro-
bada de la prueba VPH en mujeres a partir de los 25 años. 
Esta práctica está respaldada por la aprobación de la FDA 
para el Cobas HPV Test (Roche Molecular Systems, Inc.) y 
el Onclarity HPV Assay (Becton, Dickinson and Company) 
como prueba primaria. En mayo de 2024, la FDA aprobó el 
uso de estos dos ensayos, permitiendo su aplicación en la 
autotoma.51 

13.2. PERSPECTIVAS FUTURAS DE 
CRIBADO EN PAÍSES CON ÍNDICE 
DE DESARROLLO ECONÓMICO Y 
SOCIAL MUY ALTO

Los países con un HDI muy alto cuentan mayoritariamente 
con programas de cribado basados en la prueba VPH con 
altos estándares de calidad, y con la eliminación de la ci-
tología como prueba primaria. Además, tienen capacidad 
para considerar e introducir nuevas tecnologías eficaces en 
el cribado del CCU.264

La mayoría de estos países persiguen consolidar un cri-
bado poblacional y muchos consideran la autotoma como 
un método adicional de recogida de muestra con tal de au-
mentar la cobertura de cribado, especialmente en mujeres 
que no suelen acudir a realizarse la prueba. 

Actualmente, una autotoma con prueba VPH positiva, re-
quiere la realización de una citología de triaje. Sin embargo, 
no es posible realizar una citología réflex en la muestra de 
autotoma. Por ello, una de las prioridades actuales en el 
cribado es la búsqueda de marcadores biológicos que per-
mitan realizar el triaje de manera réflex. 

El análisis del impacto de estos programas en cuanto al 
coste-efectividad, volumen de casos referidos a colposco-
pia, y en la incidencia de CCU es aún provisional, dada la 
necesidad de disponer de datos de varios años para poder 
realizar una revisión más robusta.
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Tabla 17. Principales características de los programas de cribado del cáncer de cuello del útero de Holanda, 
Suecia, Australia y Estados Unidos

Holanda Suecia Australia EE. UU.
(ACS/ASCCP)

Año 
implementación 2017 2017 2017 2020

Edad inicio 30 23 25 25

Edad 
finalización

60 (si pruebas VPH previas 
negativas) o 65 (si previo 
positivo sin colposcopia o no 
cribado los últimos 5 años)

64-70
dependiendo de 
cuando se invitó 
la última vez

70-74
dependiendo de 
cuando se invitó la 
última vez

65

Prueba de 
cribado VPH VPH VPH VPH

Intervalo de 
cribado

•	 Cada 5 años entre 30-40 
años. Cada 10 años 
entre 40-60 años.

•	 Si VPH previo positivo o 
no cribado los último 5 
años, se criba también a 
los 45, 55 y 65 años.

Cada 5 años 
entre 23-49 años, 
Cada 7 años 
entre 50-70 años.

Cada 5 años Cada 5 años

Estrategia de 
triaje

Genotipado limitado y 
citología

Genotipado 
extendido, edad y 
citología

Genotipado 
limitado y citología

Tinción dual 
o genotipado 
extendido

Métodos 
recogida 
muestra

Medio líquido (recogida por 
el profesional sanitario)
o autotoma

Medio líquido 
(recogida por 
el profesional 
sanitario)
o autotoma

Medio líquido 
(recogida por 
el profesional 
sanitario)
o autotoma

Medio líquido 
(recogida por 
el profesional 
sanitario) o 
autotoma

Tipo de cribado Poblacional (invitación) Poblacional 
(invitación)

Poblacional 
(invitación) Oportunista

Otras 
características

•	 A las mujeres de 30 
años se les envía 
una carta informativa 
sobre el cribado 
previa a su invitación. 
Posteriormente se le 
envía una carta de 
invitación acompañada 
de una autotoma. 

•	 Todas las mujeres 
invitadas que no se 
criban, reciben a las 12 
semanas posteriores a la 
invitación, una autotoma

Ofrecer autotoma 
a las mujeres 
incluidas en 
el cribado en 
2017, pero que 
salieron de él 
antes de que se 
implementara 
el VPH en su 
región.

Cribado basado 
en el riesgo de 
precancer

ACS: American Cancer Society, ASCCP: American Society for Colposcopy and Cervical Pathology. Genotipado 
limitado: resultado individual para VPH16, VPH18 con o sin VPH45 y el resultado agrupado para el conjunto del 
resto de genotipos de alto riesgo. Datos obtenidos de los programas de cribado de cáncer de cuello del útero de 
Holanda, Suecia, Australia y las recomendaciones de la ACS y ASCCP. 6, 13, 29, 38, 255, 324
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14. Beneficios, perjuicios y limitaciones potenciales
      del cribado

14.1. BENEFICIOS DEL CRIBADO

El objetivo principal del cribado cervical es la prevención 
del CCU mediante la detección y el tratamiento de las lesio-
nes precancerosas.5 

Hay múltiples estudios epidemiológicos que evalúan los be-
neficios del cribado del CCU.

14.1.1. Reducción de la incidencia y 
mortalidad por cáncer de cuello del útero

La detección y tratamiento de lesiones precancerosas, de-
bería conducir a la reducción de la incidencia y la mortalidad 
por CCU. Sin embargo, no hay, a día de hoy, marcadores que 
identifiquen con precisión y de forma individual que lesiones 
precancerosas progresarían a CCU sin tratamiento.265 

El beneficio de una prueba de cribado consiste tanto en 
detectar HSIL/CIN3, verdadera lesión precursora de CCU, 
como aportar seguridad al descartar HSIL/CIN3 hasta la si-
guiente prueba de cribado recomendada.24

En un estudio de modelización en Suecia266 con mujeres ma-
yores de 25 años sin cribado previo, se mostró que todas las 
estrategias evaluadas (prueba VPH en autotoma seguida de 
colposcopia, prueba VPH en autotoma y triaje con citología, 
y citología y triaje con VPH) reducían la incidencia y mortali-
dad por CCU en comparación con la ausencia de cribado. La 
prueba VPH mediante autotoma mostró una menor inciden-
cia y mortalidad de CCU a lo largo de la vida, tanto si se reali-
zaba en intervalos de tres o cinco años, en comparación con 
la citología cada tres años. Esto puede ofrecer un equilibrio 
razonable entre daños y beneficios.266 Estos resultados tam-
bién fueron confirmados en un estudio de modelización que 
evaluó los beneficios, daños y rentabilidad de siete escena-
rios de cribado en 78 países de ingresos bajos y medianos. 
Concluyeron que el cribado con prueba VPH optimizaba el 
equilibrio entre beneficios y daños, y era rentable en compa-
ración con otros enfoques de cribado.267

En una revisión de la universidad de Roterdam en 2020, se 
investigó el efecto del cribado organizado sobre la mortalidad 

por CCU en Europa. La reducción de la mortalidad fue mayor 
entre las mujeres invitadas que acudieron al cribado.268 

14.1.2. Mejora en la calidad de vida por 
tratamientos menos agresivos

Otros de los beneficios derivados del cribado y del diagnós-
tico precoz del CCU es la posibilidad de realizar tratamien-
tos menos agresivos. Cuando se diagnostican y se tratan 
lesiones precursoras o CCU en estadios tempranos se con-
sigue una mejora de la calidad y de la esperanza de vida.32

14.1.3. Beneficios psicológicos 

Es importante destacar el beneficio psicológico que supo-
ne conocer el resultado negativo de una prueba de cribado 
que aporta un intervalo de seguridad libre de enfermedad 
durante el cual el riesgo de desarrollar un CCU o una lesión 
precancerosa es muy bajo.269

14.2. PERJUICIOS POTENCIALES 
DEL CRIBADO

Todo programa de cribado de cáncer tiene potenciales efec-
tos secundarios que deben ser valorados para que cada 
individuo los conozca y los valore junto con los beneficios.5 
Los beneficios y riesgos asociados al cribado del CCU se 
han evaluado en múltiples estudios, incluyendo ensayos 
controlados aleatorizados. 

Cuestionarios específicos, realizados durante o tras el cri-
bado, aportan evaluaciones relevantes. Los detalles de los 
distintos estudios que han evaluado los perjuicios del criba-
do se pueden encontrar en el IARC Handbook.5 

A continuación, se exponen los principales perjuicios:

14.2.1. Efectos secundarios físicos

La exploración ginecológica es un procedimiento que pro-
duce dolor o incomodidad hasta en el 35% de las muje-
res.270 En un estudio con 789 mujeres que completaron un 
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cuestionario antes y después de realizarse la prueba de cri-
bado, el 19% reportó molestia por vergüenza, dolor, incon-
veniencia o nerviosismo durante la toma de muestra. Ade-
más, el 8% y el 5% experimentaron dolor abdominal bajo, 
sangrado vaginal, secreción o problemas urinarios durante 
2-3 días y 4-7 días, respectivamente, tras la citología.265 

Las mujeres que han sufrido dolor durante la exploración 
tienden a acudir menos a futuros cribados.271 La colposcopia 
es una técnica bien tolerada, el dolor se relaciona general-
mente con la toma de biopsias o con la conización, aunque 
esta última se realiza con anestesia generalmente local.272

14.2.2. Efectos secundarios psicológicos

El impacto emocional se debe, por un lado, a la exploración 
ginecológica en sí misma, que genera miedo, ansiedad o 
vergüenza hasta en el 80% de las mujeres270; y, por otro 
lado, a la propia ansiedad asociada al hecho de realizarse 
una prueba de cribado que determina el riesgo de tener o 
desarrollar un cáncer.265

Un resultado anormal en la prueba de cribado se asocia 
con ansiedad en el 68,8% de las mujeres, aunque esta sue-
le disminuir en el seguimiento a los 6-12 meses.273 La an-
siedad está vinculada con la preocupación por: el estado de 
salud, el riesgo de desarrollar un cáncer, su vida sexual y 
su fertilidad.274 Según McBride et al.,275 recibir un resultado 
positivo de la prueba de cribado del CCU provoca respues-
tas emocionales, cognitivas, conductuales, fisiológicas; al-
gunas de las cuales son más pronunciadas en mujeres con 
niveles de ansiedad elevada o intensa.275 Las respuestas 
psicológicas adversas pueden influir en la asistencia a las 
siguientes rondas de cribado. 

Una prueba VPH positiva implica mayor impacto emocional 
que una citología anormal por ser una infección de trans-
misión sexual, lo que puede conllevar sentimiento de ver-
güenza, estigma social e influir en las relaciones sexuales.276 
Experimentan más angustia psicosocial las menores de 50 
años, solteras/divorciadas/viudas, o sexualmente activas.277

El grado de preocupación de las mujeres no depende tan-
to de la alteración de la citología278 como del conocimiento 
que tiene la mujer sobre lo que le sucede,279 por lo que la 
respuesta de la mujer dependerá mucho de la calidad y can-
tidad de información que reciben del profesional sanitario.280 

El conocimiento de la alta prevalencia del VPH se asocia a 
menor sensación de estigma, vergüenza y ansiedad.281 

14.2.3. Sobrediagnóstico y 
sobretratamiento

El concepto de sobrediagnóstico y sobretratamiento hace re-
ferencia a la detección y eliminación de lesiones que nunca 
progresarían a CCU. La naturaleza generalmente transitoria 
de la infección VPH puede inducir a diagnósticos de lesio-
nes precancerosas, sobre todo de bajo grado, que a menu-
do se resuelven espontáneamente, especialmente en mu-
jeres jóvenes o en infecciones por determinados genotipos 
de VPH.5 Además, el riesgo de sobrediagnóstico aumenta 
si se realizan cribados excesivamente frecuentes (ej. Reali-
zación de pruebas VPH en intervalos cortos), lo que puede 
incrementar más del doble las probabilidades de diagnosti-
car lesiones de bajo grado.282 De igual manera, la realización 
de colposcopias ante cualquier alteración de las pruebas de 
cribado aumenta también el riesgo de sobrediagnóstico.

La publicación de Perkins et al. en 2019,26 introdujo el con-
cepto equal management for equal risk que implica estable-
cer un punto de corte de riesgo para HSIL/CIN3+, a partir 
del cual derivar a una mujer a colposcopia. Esto ha repre-
sentado un cambio sustancial de las indicaciones de la col-
poscopia. En esta línea, la Guía del año 2022.1 estableció 
el punto de corte para la indicación a colposcopia, tras una 
prueba de cribado anormal, en riesgo de HSIL/CIN3+ ma-
yor o igual al 5%. No aplicar esta estratificación de ries-
go ante los resultados anormales del cribado aumenta el 
número de colposcopias y el riesgo de sobrediagnóstico y 
sobretratamiento, sin disminución de la incidencia y morta-
lidad del CCU. 

Aunque hay autores que consideran el diagnóstico del HSIL/
CIN3 como un sobrediagnóstico, dado que muchos casos 
nunca llegarían a progresar a CCU,283 el elevado riesgo de 
progresión y la imposibilidad de identificar con certeza los 
casos que progresan se considera un dintel terapéutico 
del tratamiento de todas estas lesiones. Las pacientes con 
HSIL/CIN3 que no reciben tratamiento presentan un riesgo 
de progresión a CCU del 31,3% a largo plazo, en cambio, 
este riesgo en el grupo de mujeres correctamente tratadas 
es del 0,7%.284 Por lo tanto, existe evidencia de que el trata-
miento de dichas lesiones reduce la incidencia y mortalidad 
por CCU.284
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La conducta en pacientes con lesiones HSIL/CIN2 es más 
compleja. Su diagnóstico anatomopatológico tiene una im-
portante variabilidad inter- e intra-observador.285 A pesar 
de tener menor riesgo de progresión a CCU que el HSIL/
CIN3, la lesión HSIL/CIN2 confirmada histológicamente es 
el punto de corte a partir del cual se recomienda realizar 
un tratamiento como opción preferente.1 No obstante, hay 
casos en que, como medida excepcional, se podría valorar 
una observación sin tratamiento durante un máximo de 2 
años como opción aceptable. Esta excepcionalidad se da 
en caso de: 1) HSIL/CIN2 en mujer con deseo gestacional 
o lesión menor de dos cuadrantes o 2) HSIL/CIN3 en mujer 
menor de 30 años y lesión menor de un cuadrante, además 
de que la lesión ha de ser completamente visible y el estu-
dio endocervical normal.1

14.3. MEDIDAS PARA DISMINUIR LOS 
EFECTOS SECUNDARIOS

14.3.1. Información a las mujeres

La implementación de un cribado con VPH debe ir asociado 
a una estrategia de información y divulgació.5,286 Aumentar 
el conocimiento sobre los aspectos clave de la infección 
VPH, ayuda a entender el resultado positivo de la prueba 
de cribado, y disminuye el impacto psicosexual.287

Una buena comunicación con el profesional, con posibili-
dad de responder a las preguntas de las mujeres, mejora 
la experiencia del cribado y su adherencia.288 La calidad de 
la comunicación del profesional sanitario influye en la reac-
ción psicológica de la mujer ante el diagnóstico de una in-
fección por el VPH (20), mientras que la falta de respuesta 
a sus preocupaciones empeora la adherencia de la pobla-
ción al cribado.289

14.3.2. La autotoma como método de 
recogida de muestra

La autotoma puede ser una estrategia válida para intentar 
disminuir algunos efectos secundarios, ya que este método 
se percibe como no doloroso, fácil, que proporciona priva-
cidad, conveniente y cómodo.290 

Hay evidencia que avala que las mujeres expresan una 
actitud positiva ante el uso de autotoma para futuros cri-

bados, con una preferencia por su uso del 87% respecto a 
la toma con el profesional sanitario.130,291 La autotoma tiene 
una aceptabilidad de hasta el 90%,292 aunque puede dismi-
nuir hasta el 59% en las mujeres de 60 o más años.293 La 
comunicación con la mujer sobre el uso y eficacia de este 
método es fundamental para mejorar la aceptación de la 
autotoma, ya que el problema más frecuentemente detec-
tado sobre este método es la preocupación de las mujeres 
sobre si habían realizado correctamente la toma290 y es la 
razón más común por la que las mujeres no responden a la 
invitación de cribado con autotoma.294

14.4. LIMITACIONES DEL CRIBADO

Aunque el cribado del CCU ha disminuido progresivamen-
te la incidencia y mortalidad en los países donde se ha 
implementado de forma sistemática, tener en cuenta sus 
limitaciones es un factor primordial para optimizar su ren-
dimiento. 

La principal limitación es la falta de participación en el criba-
do. Esto conlleva que el 70% de los casos de CCU se diag-
nostiquen en mujeres sin cribado previo o inadecuado.19,20 
Por otro lado, el 45% de las mujeres realizan un cribado 
excesivo con pruebas más frecuentes de lo recomendado 
por las guías.295 

Es importante considerar dos puntos clave en el buen fun-
cionamiento de un programa de cribado:

14.4.1. Falsos negativos y falsos 
positivos

Las pruebas de cribado pueden no detectar todas las le-
siones precancerosas o cancerosas (FN), lo que puede 
llevar a una falsa sensación de seguridad. Por el contrario, 
pueden indicar la presencia de una anormalidad cuando en 
realidad no la hay (FP) y conllevar a un sobrediagnóstico y 
sobretratamiento. 

14.4.2. Baja adherencia al seguimiento

La falta de seguimiento adecuado tras un resultado anor-
mal en las pruebas de cribado puede disminuir la efectivi-
dad del programa.
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La implementación de un cribado poblacional que invita e 
informa a la población diana de forma activa y que asegura 
unos estándares de calidad y evaluaciones periódicas de 
todo el proceso permite subsanar algunas de las limitacio-
nes. Un programa organizado aporta un sistema de control 
que garantiza la comunicación de los resultados anormales 
en un período de tiempo adecuado, así como la derivación 
de las participantes a las consultas de colposcopia. 

14.5. CONCLUSIONES

Claramente, los beneficios del cribado del CCU superan 
sus perjuicios. No obstante, es crucial identificar y minimi-
zar los daños potenciales para asegurar el bienestar óptimo 
de la población y fomentar una participación más amplia en 
el programa de cribado.

15. Estrategias de cribado y coste-efectividad 
15.1. INTRODUCCIÓN

Evaluar la efectividad de un programa de prevención del 
CCU es complejo, debido a la dificultad de combinar y ana-
lizar empíricamente estrategias de prevención primaria y 
secundaria. Para abordar esto, se utilizan modelos de simu-
lación de enfermedades y análisis de coste-efectividad, que 
permiten prever el impacto a largo plazo de las intervencio-
nes y optimizar la asignación de recursos, posibilitando ajus-
tes que mantengan o mejoren los beneficios de forma efi-
ciente (usando los recursos económicos de manera óptima).

Este capítulo examina estudios de coste-efectividad sobre 
distintas estrategias de cribado del CCU en países occiden-
tales con programas consolidados. En particular, se analizan 
temas como el impacto de la vacunación en el cribado, el 
uso del genotipado extendido y la implementación de la au-
totoma en un programa poblacional. En el anexo 3 remitimos 
al lector a los datos específicos del análisis de coste-efectivi-
dad del cribado poblacional realizado para España que facili-
tó la transición de un enfoque oportunista a uno poblacional.

15.2. COSTE-EFECTIVIDAD DE 
ELEMENTOS CLAVE EN EL CRIBADO

15.2.1. Prueba de cribado primaria en 
relación con el estado vacunal

Los estudios de coste-efectividad son consistentes en indi-
car que la citología como prueba primaria es menos efec-
tiva y más costosa que la prueba VPH a igual intervalo y/o 
frecuencia, independientemente del antecedente de vacu-
nación contra el VPH 174,229,296–298 (Figura 13). En relación 

con las estrategias que utilizan el cotest como prueba pri-
maria, la mayoría de los estudios muestran que son más 
costosas que las estrategias que incorporan la citología o la 
prueba VPH de forma exclusiva o secuencial, y se asocian 
a un exceso de colposcopias.167,174

Los análisis también sugieren que, tras la transición al cri-
bado primario con la prueba VPH, las tasas de derivación a 
colposcopia podrían aumentar inicialmente en cohortes no 
vacunadas o en los primeros años de cohortes vacunadas. 
Sin embargo, se espera que estas tasas disminuyan con el 
tiempo, a medida que las cohortes vacunadas accedan a 
los programas de cribado con VPH.167,298

15.2.2. Edad de inicio del cribado según 
el estado vacunal

Los estudios coinciden en señalar que iniciar el cribado a 
edad muy temprana no proporciona substanciales benefi-
cios en salud, dado que el CCU es poco común entre muje-
res jóvenes.171,172,174,229,296,299–301 Sin embargo, resulta en un 
sobrediagnóstico y sobretratamiento y, por consiguiente, 
costes adicionales.9,10 

Los estudios que evalúan diferentes edades de inicio se 
centran en si sería más apropiado comenzar directamente 
con la prueba VPH o si antes debería realizarse citología, 
y en caso afirmativo, a qué grupo de edad. En general, 
se reportan como óptimas aquellas estrategias que em-
piezan antes en cohortes no vacunadas que en vacuna-
das.171,172,174,229,296,297,299–301 Sin embargo, la edad concreta 
puede variar dependiendo de las estrategias evaluadas, de 
la vacuna administrada y de si contempla un protocolo de 
cribado único para todas las mujeres o diferenciado según 
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Figura 13. Resultados de coste-efectividad de diferentes estrategias de cribado según estado de vacunación (A: 
no vacunadas, B: vacunadas) en Australia 

Se muestran las estrategias evaluadas según la efectividad medida en años de vida (eje horizontal) y el coste en dólares australianos 
(eje vertical) en cohortes no vacunadas (A) y vacunadas (B). Las estrategias marcadas con letra en rojo corresponden al cribado con 
citología, en azul al cribado con la prueba VPH y en verde al cribado con cotest. El cuadro negro corresponde al cribado que se realiza-
ba en el año 2017 en Australia: citología cada dos años para mujeres de 18 a 69 años. VPH: virus del papiloma humano de alto riesgo. 
Figura adaptada de Lew et al. 2017.167
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Figura 14. Número de colposcopias anuales a largo plazo según diferentes estrategias de cribado y estado de 
vacunación (A: no vacunadas, B: vacunadas) en Australia

El número estimado de colposcopias corresponde a un estado estable a lo largo del tiempo. Las barras representan el rango entre el 
valor mínimo y el valor máximo estimado para las diferentes variantes de cada enfoque de cribado primario. Los enfoques son la prácti-
ca actual en negro, 3 estrategias de citología en naranja, 2 estrategias de la prueba VPH en verde y el cotest en azul. La práctica actual 
que se incluye en la figura corresponde al cribado en Australia en el año 2017: citología cada dos años para mujeres de 18 a 69 años. 
En cohortes no vacunadas, las estrategias de VPH con genotipado limitado y cotest se asociaron con el mayor incremento en el núme-
ro de colposcopias. En contraste, en las cohortes vacunadas, se predice que el número de colposcopias a largo plazo será menor para 
todas las estrategias basadas en citología en medio líquido y VPH (excepto el cotest) comparado con la práctica actual. CBL: citología 
líquida; VPH: virus del papiloma humano de alto riesgo. Figura adaptada de Lew et al. 2017.167
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la edad. En general, se indica iniciar el cribado a los 25 o 
30 años para las no vacunadas y mínimo 5 años más tarde 
en las vacunadas (Figura 15).

15.2.3. Edad de finalización del cribado 
según estado vacunal

Los pocos artículos de coste-efectividad que analizan la 
edad de finalización del cribado sugieren que prolongarla 
proporciona mayores beneficios en salud que iniciar el cri-
bado a edades más tempranas. Sin embargo, la edad de 
finalización parece ser anterior en cohortes vacunadas que 
en no vacunadas.171,229,301 Como ejemplo, un estudio de Ho-
landa propone iniciar el cribado a los 35 años y finalizarlo 
a los 59 años en las cohortes vacunadas con la vacuna 
bivalente (2vVPH), mientras que en las no vacunadas se 

propone un rango entre los 30 y los 72 años171 (Figura 16).
Los modelos de coste-efectividad existentes para nuestro 
país que resultaron favorables para extender el cribado 
más allá de los 65 años, asumieron condiciones que di-
fieren de las actuales. Con la implementación progresiva 
del protocolo de cribado poblacional en todo el territorio se 
espera captar a toda la población diana, lo que reducirá la 
cantidad de mujeres sin cribado hasta los 65 años. Como 
es a partir de esta edad donde los casos de CCU suelen 
ocurrir en mujeres no cribadas, se recomienda realizar una 
captación de estas mujeres de forma específica. Además, 
es importante actualizar los modelos de coste-efectividad 
para que, en una actualización de esta guía, se disponga 
de una evidencia actualizada y útil que permita valorar ade-
cuadamente el beneficio de una extensión del cribado.

Figura 15. Reducción en la incidencia de CCU por cribado adicional (beneficio incremental) para diferentes es-
trategias según la edad de cribado y el estado de vacunación en Inglaterra

Se consideran tres grupos de cohortes según el estado de vacunación: no vacunadas, vacunadas con la vacuna bivalente o tetravalen-
te (2/4vVPH) y con la nonavalente (9vVPH). En las cohortes no vacunadas, se propone el cribado con citología o la prueba VPH. En las 
cohortes vacunadas solo se contempla el cribado con la prueba VPH. Las edades de cribado y frecuencias o número de cribados eva-
luados en el gráfico son una vez a los 35 años, dos veces a los 30 y 45 años, tres veces a los 30, 40 y 55 años, cuatro veces a los 30, 
40, 50 y 65 años, cada 6 años de los 25 a los 49 años y cada 10 años de los 50 a los 64 (“25-49(6) /50-64(10)”) y cada 3 años de los 25 
a los 49 años y cada 5 años de los 50 a los 64 (“25-49(3) /50-64(5)”). Se define beneficio incremental como la diferencia en la propor-
ción de cánceres prevenidos con un número determinado de cribados en comparación con la proporción de cánceres prevenidos con el 
escenario anterior y dividido por la diferencia en el número de cribados entre los dos escenarios. Los autores consideraron estrategias 
aceptables aquellas con beneficios incrementales ≥ 2.0%. Los números en negrita son las de mayor beneficio incremental aceptable en 
comparación con la anterior. Figura adaptada de Landy et al. 2018. 297
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15.2.4. Intervalo, frecuencia o número de 
cribados y estado vacunal

Los estudios de coste-efectividad muestran que la periodici-
dad del cribado está muy interrelacionada con la prueba de 
cribado y el estado de vacunación. Para igualar la eficiencia 
en la reducción de la incidencia y la mortalidad de CCU, la 
citología requiere realizarse con mayor frecuencia que la 
prueba VPH.9 Las estrategias más coste-efectivas implican 
una menor frecuencia o número de rondas en las cohortes 
vacunadas que en las no vacunadas.171–174,297,299,301,302 Sin 
embargo, los estudios difieren en cuanto a la frecuencia 
específica. En general, se indican intervalos de cribado de 
cada 10 años o entre 1 a 5 cribados en la vida en las co-
hortes vacunadas en comparación con frecuencias de cada 
5 o 6 años en las no vacunadas. Sin embargo, con niveles 
de inmunidad de grupo del 50% o más, los cribados tan 
intensos en las cohortes no vacunadas dejarían de ser cos-
te-efectivos171 (Figura 16). 

15.2.5. Genotipado limitado o extendido 
según estado vacunal

Los estudios que han comparado el cribado mediante cito-
logía y la prueba VPH primaria con y sin genotipado limita-
do (detección individual del VPH16 y VPH18 y el conjunto 
del resto de genotipos de alto riesgo) indican que la ma-
yoría de las estrategias con genotipado limitado son más 
efectivas y menos costosas o más coste-efectivas que las 
estrategias con citología o la prueba VPH sin genotipado. 
Esto se observa tanto en cohortes vacunadas como en no 
vacunadas.167,298 Por otro lado, el genotipado extendido po-
dría ser coste-efectivo e incluso ahorrar costes en compa-
ración con estrategias de genotipado limitado.168

15.2.6. Autotoma

La autotoma se considera una estrategia efectiva y cos-
te-efectiva133,303 para aumentar la participación de mujeres 

Figura 16. Análisis coste-efectividad de diferentes estrategias de cribado con VPH según edad y número de 
cribados para cohortes vacunadas y no vacunadas en Holanda

Se muestran las estrategias evaluadas según la efectividad medida en años de vida ajustados por calidad (QALYs) por 100.000 muje-
res (eje horizontal) y el coste en € por 100.000 mujeres (eje vertical). Las estrategias con rombos en azul oscuro corresponden a las 
cohortes vacunadas con la bivalente (2vVPH) y en azul claro a las cohortes no vacunadas. Las estrategias se indican según el número 
de cribados, el rango de edad y, entre paréntesis, la correspondencia con la frecuencia de cribado (por ejemplo, “3x VPH 35-59 (12)” 
indica 3 cribados a lo largo de la vida de los 35 a los 59 años que corresponde a una frecuencia de cribado de cada 12 años). Las dos 
estrategias coloreadas son las más coste-efectivas en vacunadas y no vacunadas. Figura adaptada de Naber et al., 2016.171
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que no siguen las pautas de cribado 304–306 y como alterna-
tiva poblacional a la recogida de muestras por personal clí-
nico.226,227 El grado de coste-efectividad se ve influenciado 
por varios factores, como el contexto socioeconómico, la 
cobertura de vacunación y la inmunidad de grupo, así como 
la estrategia de triaje, el enfoque específico de la imple-
mentación, o el perfil y el comportamiento de las usuarias.

Para optimizar sus beneficios económicos, es crucial redu-
cir derivaciones excesivas a colposcopias y tratamientos, 
así como minimizar visitas innecesarias en mujeres con 
resultados negativos de VPH (autotoma en paralelo con vi-
sitas presenciales). El enfoque de “participación voluntaria” 
(opt-in) resultó más coste-efectivo que la “exclusión volun-
taria” (opt-out) y “envío a todas” (send-to-all), pero todos 
ellos resultaron más efectivos y coste-efectivos que el en-
vío de una carta recordatorio estándar.304–306 Sin embargo, 
una reducción en la participación voluntaria podría afectar 
su eficiencia.304

15.2.7. Prueba de triaje

El triaje o seguimiento de mujeres con prueba VPH positiva 
se considera un elemento clave en la efectividad y el cos-
te-efectividad del cribado.167,172,296,298,302 Un estudio reciente 
indica que los mejores resultados se obtienen utilizando el 
genotipado limitado en comparación con la citología.307 Sin 
embargo, otro estudio sugiere que la clave para mejorar la 
eficiencia y efectividad de un programa de cribado radica 
en el uso de la edad para guiar el triaje, combinando tanto 
con citología como genotipado limitado e intervalos de se-
guimiento personalizados.308 Las estrategias que proponen 
ambos estudios disminuyen tanto los costes como las deri-
vaciones a colposcopias.

15.2.8. Cribado en mujeres vacunadas en 
edad adulta

Actualmente, los estudios de coste-efectividad que eva-
lúan la vacunación en mujeres adultas junto con el cribado 
asumen intervalos de cribado frecuentes, comprometiendo 
el coste-efectividad de las estrategias combinadas. Estos 
estudios sugieren que la vacunación es menos eficiente a 
medida que aumenta la edad, debido al menor riesgo de 
exposición al VPH, una respuesta inmune menor y el efecto 
protector adicional del cribado.309,310 El precio de la vacuna 
y la intensidad del cribado son factores críticos en determi-

nar el coste-efectividad de estas estrategias combinadas. 
Por tanto, es necesario realizar estudios que evalúen si 
ajustar los precios de las vacunas, reducir el número de 
dosis y la frecuencia del cribado podría hacer que la com-
binación de cribado y vacunación de mujeres adultas fuera 
coste-efectivo.311

15.2.9. Otros aspectos

Tanto los estudios que distinguen entre protocolos para va-
cunadas y no vacunadas como los que no, encuentran que 
las estrategias más coste-efectivas involucran intervalos 
de cribado más amplios que los actuales (citología cada 3 
años y prueba VPH cada 5 años) en las guías de cribado, 
aunque son menos espaciados en las cohortes no vacuna-
das que en las vacunadas.175,298 Combinar vacunación y un 
cribado con baja frecuencia e intervalos largos resultaría 
coste-efectivo, incluso con una gran inversión en identificar 
el estado de vacunación para separar los protocolos.172

Aunque actualmente no hay estudios de coste-efectividad 
que evalúen los intervalos óptimos en mujeres con resul-
tados negativos para VPH, se observa la necesidad de in-
tervalos más prolongados para mujeres de bajo riesgo.312

15.2.10. Cribado en cohortes vacunadas 
con la nonavalente

Los estudios de coste-efectividad coinciden en que la va-
cunación con 9vVPH, en comparación con 2/4vVPH, posi-
bilitaría un inicio de cribado a una edad mayor y espaciaría 
aún más los intervalos de cribado (o reduciría el número 
de cribados de por vida).172,174,297 Además, si se flexibiliza 
el cribado para permitir una menor intensidad, el cambio a 
9vVPH podría resultar coste-efectivo,175 incluso en países 
con alta cobertura de vacunación. No obstante, el número 
óptimo de cribados a lo largo de la vida podría diferir entre 
países.
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16. Líneas futuras de trabajo

El cribado del CCU es un tema que suscita mucho interés 
a nivel global. La mejora en las técnicas de cribado, la evi-
dencia de que es un cáncer prevenible en una alta propor-
ción y la llamada de la OMS para su eliminación durante los 
próximos 100 años ha movilizado el estudio detallado de 
las estrategias de cribado. Esto resulta en una generación 
de nuevas ideas, nuevas tecnologías, nuevas estrategias. 

Durante la elaboración de esta guía, se han identificado 
áreas novedosas en el cribado del CCU que, a pesar de 
generar un gran interés científico y clínico, están generan-
do evidencia constantemente. Y esto, a veces, dificulta el 
poder realizar una recomendación y duradera. 

Se han identificado tres áreas en las que se requiere de 
un estudio más detallado y recogida de datos de distintas 
investigaciones: 

1. Extensión del cribado a edades 
superiores a los 65 años.

En esta guía se recomienda la captación activa de mu-
jeres más allá de los 65 años que tienen una historia 
de cribado incompleta o inexistente. Si bien existen 
dos modelos de coste-efectividad que consideran ade-
cuado ampliar el cribado a los 70 años, estos modelos 
tienen asunciones que requieren actualización. La de-
cisión de ampliar a los 70 años a las mujeres que se 
criban puede no resolver la no participación del grupo 
de mujeres mal cribadas que serán muy probablemen-
te las que generaran los casos de CCU.

2. Uso del genotipado extendido.

Si bien existe un reconocimiento científico de que los 
genotipos de VPH de alto riesgo se pueden agrupar 
según niveles de carcinogénesis, los algoritmos de 
conducta clínica se están desarrollando en nuestras 
entidades referentes (OMS, ASCPP). En pocos meses 
se dispondrá de un análisis detallado de varias bases 
de datos que podrá integrase a nuestra aproximación 
al cribado basado en el riesgo.  

3. Unificación del uso de la prueba 
VPH a todas las edades.

Genera cierta complejidad el tener una estrategia de 
cribado primario para mujeres de 25-29 años diferente 
de las de 30 años o más. Dado que las mujeres que 
inician el cribado están mayoritariamente vacunadas, 
se espera un descenso importante de la prevalencia 
de infecciones por el VPH. Hasta ahora, la alta preva-
lencia del VPH en mujeres jóvenes justificaba la nece-
sidad de tener estas dos estrategias diferenciadas. Sin 
embargo, muchos países están comenzando a unificar 
ambos grupos en una estrategia de cribado más ho-
mogénea.

Desde el grupo redactor, se ha propuesto a la Junta Direc-
tiva la creación de grupos de trabajo específicos para cada 
uno de estos temas, con el objetivo de que, en unos meses, 
se pueda elaborar un addendum a esta guía con informa-
ción más detallada. 

Estos temas se encuentran actualmente en revisión en 
otros programas de cribado, como los desarrollados por la 
OMS o en países como EE. UU., Holanda y Bélgica. La 
colaboración con estas entidades permitirá obtener datos 
más sólidos y elaborar recomendaciones mejor fundamen-
tadas.
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P, Falck-Ytter Y, et al. GRADE guidelines: 14. Going 
from evidence to recommendations: the significance 
and presentation of recommendations. J Clin Epide-
miol. 2013 Jul;66(7):719–25
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18. Conflicto de interés 

En concepto de subvención para la organización o asis-
tencia a jornadas, cursos, congresos, reuniones, etc., Ana 
Forteza declara haber recibido honorarios de Roche y Astra 
Zeneca; David del Valle de MSD y Hologic; Carme Dinarès, 
Lara Pijuan, Edurne Arenaza y Antonia Dávila de Roche 
y Hologic; Josep María Solé, Lorena Fdez-Villarrenaga y 
Marta Martínez de MSD; María Pilar Cano de MSD y Proca-
re Health; Marta del Pino de MSD, Roche y Werfen; Marta 
Gurrea de MSD y Ethicon; Paula Peremiquel de Werfen; 
Mar Ramírez de MSD y Roche; Cristina Centeno de Proca-
re Health y Jesús de la Fuente de MSD y Uriach. 

En concepto de realización de consultorías, Marta del Pino, 
Marta Martínez y Jesús de la Fuente declaran haber reci-
bido honorarios por parte de MSD; Mar Ramírez de MSD; 
Cristina Centeno de Bayer y José Quílez de MSD y Viñas.

El resto de los autores declara no tener ningún conflicto de 
interés personal. 

A nivel de las instituciones a las cuales pertenecen algunos 
autores de esta guía, en concepto de apoyo a la investi-
gación sin restricciones o para la organización de cursos, 
congresos, reuniones, etc., la unidad de Ginecología On-
cológica del Hospital Clínic de Barcelona ha recibido ho-
norarios por parte de MSD, Roche y Self-screen; la unidad 
de Ginecología Oncológica del Hospital Clínico San Car-
los de Madrid de MSD y Roche; la unidad de Patología del 
Tracto Genital Inferior y Colposcopia del Hospital Universi-
tario Santa Cristina por parte de NIMGenetic; el servicio de 
Anatomía Patológica del Hospital Universitario de Bellvitge 
de Roche y Hologic; el Hospital Regional Universitario de 
Málaga de Roche; la SAGO de MSD, Roche, IVI, Uriach, 
Schimitz, Optomic; el servicio de Anatomía Patológica del 
Hospital Universitario Vall d’Hebron de Roche y Hologic, la 
unidad de Tracto Genital Inferior y Patología Cervical del 
Hospital Universitario y Politécnico La Fe por parte de Vi-
tro, Procare Health, MSD y Ethicon; el servicio de Anatomía 
Patológica del Hospital Universitario Son Espases por parte 
de Roche; la Unidad Patología del Tracto Genital Inferior 
y Colposcopia del Hospital Universitario Vall d’Hebrón de 
Procare Health, el servicio de ginecología y obstetricia del 
Hospital Universitario de Basurto de MSD, Viñas, Hologic y 

Organon y la Unidad de Patología de Tracto Genital Inferior 
y Virus del Papiloma Humano del Hospital Universitario In-
fanta Leonor de MSD. 

Finalmente, el Programa de Investigación en Epidemiolo-
gia del Cáncer (PREC) del Institut Català d’Oncologia - IDI-
BELL ha recibido subvenciones por parte de MSD, Roche, 
Seegene, Vitro, Werfen y Hologic con fines de investiga-
ción, consultorías o para ponencias de sus afiliados. El 
PREC tiene subvenciones de programas de investigación 
e innovación públicos: Horizon 2020 de la Unión Europea 
(referencia 847845), a través de la Red de Estrategia Ba-
sada en el Riesgo para la Detección del Cáncer Cervical 
(RISCC); de la European Health and Digital Executive 
Agency (HaDEA) bajo el programa EU4Health (EU4H) de 
la Unión Europea 2021-2027 (referencias 101080046 - Pro-
yecto PROTECT-Europe y 101075314 - Proyecto PERCH); 
el Instituto de Salud Carlos III a través del proyecto CIBE-
RESP CB06/02/0073 y de los proyectos PI17/01179, PI17/ 
01456, PI21/00982, PI21/00928, PI22/00219, cofinanciado 
por fondos FEDER / Fondo Europeo de Desarrollo Regio-
nal (FEDER) - una manera de hacer Europa, y el apoyo de 
la Secretaría de Universidades e Investigación del Depar-
tamento de Empresa y Conocimiento de la Generalitat de 
Cataluña (2021SGR01354 y 2021SGR1029). 

Ninguna de estas entidades subvencionadoras participó en 
la elaboración de esta guía. 
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Anexo 1: Valoración de las pruebas de cribado

Parte III: Anexos

OBJETIVO

El objetivo principal del cribado del CCU es disminuir la inci-
dencia de la enfermedad y su mortalidad asociada.3,5 
Las pruebas de cribado se aplican a sujetos asintomáticos 
y buscan maximizar el beneficio con el mínimo daño poten-
cial. En el cribado del CCU, el objetivo es detectar lesiones 
cervicales precursoras con alta probabilidad de progresar 
a CCU, permitiendo un diagnóstico y/o tratamiento precoz. 
El proceso debe evitar la detección y/o tratamiento de le-
siones intraepiteliales con bajo riesgo de progresión que se 
asocian a infecciones transitorias del VPH o a genotipos de 
VPH no carcinogénicos.

Requisitos de una prueba para que se 
utilice como prueba de cribado

Las pruebas de cribado del CCU deben cumplir los siguien-
tes requisitos generales313:

•	 Precisas o exactas: detectar las lesiones premalignas 
y clasificar correctamente según el riesgo a las mujeres 
con resultados anormales.

•	 Fiables y reproducibles: proporcionar los mismos re-
sultados de manera consistente cuando se repiten y 
cuando se realizan en diferentes escenarios.

•	 Aceptables y sencillas: buena tolerancia y aceptación 
de las pruebas por la población, ser fáciles de realizar 
y causar las mínimas molestias. La población debe en-
tender el seguimiento del procedimiento y los pasos a 
seguir en caso de resultado positivo.

•	 Accesibles: tanto las pruebas de cribado como las de 
conducta clínica derivadas de un resultado positivo se 
deben poder realizar sin dificultad con algoritmos de de-
cisión claros y accesibles.

•	 Seguras: el procedimiento de las pruebas de cribado debe 
ser seguro generando los mínimos efectos adversos. 

•	 Económicas: asequibles para el sistema sanitario y úti-
les para reducir los costes asociados a la enfermedad 
(monetarios y no monetarios).

Actualmente, existen varias pruebas aceptadas para el 
cribado del CCU: 1) la citología convencional o en medio 
líquido y 2) la prueba VPH (basada en la detección de ADN 
o ARN, a través de diferentes tipos de tecnologías de de-
tección), incluyendo el genotipado (ya sea limitado o exten-
dido), son las pruebas utilizadas en Europa y países con un 
alto nivel económico.5

La implementación de pruebas en un programa de criba-
do del CCU implica una definición precisa de la población 
objetivo, especificando los grupos de edad a los que se les 
debe realizar la prueba. También es importante especificar 
las técnicas de cribado y de diagnóstico confirmatorio, in-
cluyendo que genotipos de VPH se deben detectar y los 
puntos de corte para los resultados de la citología, como 
ASC-US, LSIL o HSIL. Además, se debe establecer el diag-
nóstico final necesario para recomendar un tratamiento 
(HSIL/CIN2+ o HSIL/CIN3+). 

Es importante destacar que la prevención de todos los 
casos de CCU no es posible, dado que no existe ninguna 
prueba disponible capaz de detectar el 100% de los casos. 
Siempre existe un riesgo residual de CCU tras una prue-
ba de cribado. Los resultados falsamente negativos o los 
CCU de progresión rápida constituyen la principal causa 
del diagnóstico de un cáncer de intervalo. Estos casos se 
consideran inevitables y constituyen la principal limitación 
de los programas de cribado.143,231,314

Rendimiento diagnóstico de las pruebas 
de cribado

Para tomar decisiones a la hora de implementar una prue-
ba de cribado, es indispensable contar con información 
precisa sobre el rendimiento diagnóstico de las pruebas de 
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cribado (sensibilidad, especificidad, el VPP y el VPN, así 
como la reproducibilidad y consistencia de la prueba en di-
ferentes poblaciones. 

La exactitud diagnóstica, también denominada eficiencia o 
rendimiento diagnóstico, informa sobre la capacidad de la 
prueba para: 
1.	 Discriminar el estado de salud y de enfermedad, clasi-

ficando a las personas según estén o no enfermas.
2.	 Predecir la enfermedad, estimando la probabilidad de 

tener o de desarrollar la enfermedad tras un determi-
nado resultado de la prueba.

Para valorar el rendimiento de las pruebas diagnósticas, los 
indicadores más útiles son: 
•	 La sensibilidad y la especificidad.
•	 El VPP y el VPN
•	 Los cocientes de probabilidad, razón de verosimilitud o 

likelihood ratios.
•	 El área bajo la curva (AUC) de la curva de las caracte-

rísticas operativas del receptor (ROC).
•	 La exactitud diagnóstica general.

Los individuos evaluados con la prueba de cribado se clasi-
fican en cuatro categorías basadas en los resultados obte-
nidos y el estado de la enfermedad, tal y como se muestra 
en la siguiente tabla (Tabla 18).

1.Sensibilidad y especificidad 

La sensibilidad y especificidad de una prueba de cribado del 
CCU nos permiten clasificar a la población de estudio en re-
lación con un indicador de salud, por ejemplo, a HSIL/CIN3+. 
La sensibilidad es la proporción de personas con HSIL/
CIN2+ o HSIL/CIN3+ obtienen un resultado positivo en la 
prueba de cribado. Así pues, una prueba con alta sensibili-
dad, cercana a 100%, detectará a todos los casos de HSIL/
CIN2+ o HSIL/CIN3+.315 

La especificidad es la proporción de personas sin HSIL/
CIN2+ o HSIL/CIN3+, en las que la prueba de cribado da 
un resultado negativo. Se necesita una elevada especifici-
dad para reducir el número de casos falsamente positivos. 

Sensibilidad

verdaderos positivos (VP)

total enfermos (VP+FN)

Especificidad:

verdaderos negativos (VN)

total sanos (VN+FP)

Tabla 18. Tabla de contingencia general donde se compara una prueba a valorar con la prueba considerada 
como de referencia o gold standard

Prueba de referencia o “gold-standard”

Individuos enfermos Individuos sanos

Prueba
 que
 se valora

Resultado 
positivo

VERDADERO POSITIVO (VP):
Personas enfermas detectadas 

a través de la prueba
(correctamente clasificados)

FALSO POSITIVO (FP):
Personas sanas que la prueba 

clasifica como enfermas
(mal clasificados)

Total individuos 
con prueba 

positiva

Resultado 
negativo

FALSO NEGATIVO (FN):
Personas enfermas no 

detectadas con la prueba
(mal clasificados)

VERDADERO NEGATIVO 
(VN):

Personas sanas no 
detectadas con la prueba

(correctamente clasificados)

Total individuos 
con prueba 

negativa

Total individuos enfermos Total individuos sanos
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La sensibilidad y la especificidad se han considerado tradi-
cionalmente como puntos de referencia constantes del ren-
dimiento de las pruebas y se utilizan con frecuencia para 
comparar diferentes pruebas. Ni la sensibilidad ni la espe-
cificidad, por definición, se ven afectados por la prevalencia 
de una enfermedad.

Una prueba perfecta clasificaría como verdaderos positivos 
(VP) a todos los enfermos o verdaderos negativos (VN) 
a todos los sanos (sensibilidad del 100% y especificidad 
del 100%). No obstante, las pruebas rara vez clasifican 
correctamente a todos los sujetos. En la práctica, cuando 
se dispone de varias pruebas para el cribado de una mis-
ma enfermedad, se busca aplicar una primera prueba muy 
sensible para evitar los FN. Los positivos se deberían de 
confirmar de nuevo con una prueba más específica que 
permita descartar los sanos (FP) Así en el cribado del CCU 
se realiza una prueba VPH a partir de los 30 años y la ci-
tología para el triaje de las mujeres con una prueba VPH 
positiva.316 La prueba VPH presenta una alta sensibilidad y 
una especificidad moderada, mientras que la citología tiene 
una sensibilidad de baja a moderada pero una especifici-
dad alta y, por lo tanto, se utiliza como prueba de triaje. 

2. Valores predictivos

Los valores predictivos permiten evaluar el comportamiento 
de una prueba en diferentes contextos clínicos e indican la 
probabilidad de que la prueba ofrezca el diagnóstico co-
rrecto.317

El VPP define la proporción de personas enfermas dentro 
del total de personas con un resultado positivo. En el caso 
del cribado del CCU, el VPP es la probabilidad de que una 
mujer con una prueba de cribado positiva tenga realmente 
una lesión HSIL/CIN2+ o HSIL/CIN3+. Un VPP bajo condi-
ciona un número sustancial de pruebas posteriores inne-
cesarias en sujetos con un resultado falsamente positivo, 
un hecho importante para tener en cuenta en caso de que 
estas pruebas sean invasivas.

El VPN define la proporción de personas sin la enferme-
dad en el total de personas con un resultado negativo en 
la prueba. En el caso del cribado del CCU, el VPN indica 
la probabilidad de que una mujer con prueba de cribado 
negativa no tenga HSIL/CIN2+ o HSIL/CIN3+.

Valor predictivo positivo (VPP):

verdaderos positivos (VP)

total positivos (VP+FP)

Valor predictivo negativo (VPN):

verdaderos negativos (VN)

total negativos (VN+FN)

Los valores predictivos se ven afectados por la prevalencia 
de la enfermedad.156 El VPP de una prueba aumenta con el 
aumento de la prevalencia de la enfermedad, mientras que 
el VPN disminuye con el aumento de la prevalencia de la 
enfermedad. Así pues, cuando la prevalencia de la enfer-
medad sea muy baja, el VPP será sustancialmente bajo, 
aunque la sensibilidad y la especificidad sean altas. Esto 
quiere decir que muchas personas con un resultado positi-
vo sin la enfermedad (FP) se someterán innecesariamente 
a pruebas posteriores. Por tanto, es fundamental conside-
rar que el VPP y el VPN de una prueba son intrínsecos a la 
población de interés y no son necesariamente generaliza-
bles a otros contextos con una prevalencia de enfermedad 
diferente. 

3. Cocientes de probabilidad, razón de 
verosimilitud o likelihood ratios

A partir de la sensibilidad y la especificidad se puede cal-
cular el cociente de probabilidad o razón de verosimilitud. 
Este valor indica cuántas veces es más o menos probable 
que los pacientes con la enfermedad presenten un determi-
nado resultado en la prueba en comparación con aquellos 
que no la tienen.318

El cociente de probabilidad positivo (CP+) indica cuan pro-
bable es que se produzca un resultado positivo en los su-
jetos con la enfermedad en comparación con los que no la 
padecen. Los valores oscilan entre cero e infinito. Cuanto 
mayor sea el valor, más probable es que el paciente pre-
sente la enfermedad.

El cociente de probabilidad negativo (CP-) indica cuanto 
más probable es que el resultado negativo de la prueba se 
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produzca en un sujeto con la enfermedad en comparación 
con un sujeto sano. Si el CP es inferior a 0,1, se considera 
suficiente como para excluir el diagnóstico de la enferme-
dad en la mayoría de los casos. Así pues, cuanto más bajo 
sea el valor, más fuerte es la evidencia de la ausencia de 
enfermedad.

Cociente de probabilidad positivo (CP+):

sensibilidad

(1-especificidad)

Cociente de probabilidad negativo (CP-):

(1-sensibilidad)

especificidad

Dado que la sensibilidad y la especificidad se utilizan para 
calcular el CP, el CP no depende de la prevalencia de la 
enfermedad.

4. Establecimiento del punto de corte 
para la positividad de una prueba

Muchas de las pruebas de VPH son cuantitativas y requie-
ren la definición de un punto de corte para diferenciar entre 
la presencia o ausencia de infección que pueda tener un 
significado clínico. Habitualmente estos puntos de corte 
vienen determinados por la empresa que ha diseñado la 
prueba. Los valores de positividad continuos podrían co-
rrelacionarse con los valores de carga viral. Sin embargo, 
esta equivalencia es discutible y dependiente de la técnica.

A continuación, se describe una de las aproximaciones 
estadísticas más utilizadas en la evaluación del punto de 
corte de positividad.

EL ÁREA BAJO LA CURVA (AUC) DE LA CURVA 
DE LAS CARACTERÍSTICAS OPERATIVAS DEL 
RECEPTOR (ROC).

La curva de las características operativas del receptor o 
curva ROC es la representación de todos los pares de va-
lores de sensibilidad y especificidad para todos los puntos 
de corte que se han podido establecer en la prueba evalua-

da. En esta curva, el eje X representa 1-especificidad (la 
tasa de FP) mientras que el eje Y representa la sensibilidad 
(tasa de VP) (Figura 17).

La forma de la curva ROC, así como el área bajo la curva 
(AUC), permiten estimar la potencia discriminatoria de una 
prueba: cuanto más cerca esté la curva de la esquina su-
perior izquierda (mayor sensibilidad y especificidad) mayor 
será el AUC y, por tanto, mejor sería la prueba para dis-
criminar entre la salud y la enfermedad. Así, un AUC de 1 
representa la prueba perfecta, con una sensibilidad del 100 
% y una especificidad del 100%; mientras que un AUC de 
0,5 significa que la prueba no es útil dado que no permite 
la discriminación.

En este capítulo se han detallado los parámetros utilizados 
para evaluar las pruebas diagnósticas utilizadas en el criba-
do del CCU a partir de estudios aleatorizados u observacio-
nales con una adecuada representatividad de la población. 
Sin embargo, además, serán necesarios estudios de cos-
te-efectividad que permitirán valorar la inversión necesaria 
para obtener las mejores ganancias en salud en nuestra 
población (ver “Estrategias de cribado y coste-efectividad”).
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Figura 17. Ejemplo de curva ROC

El mejor rendimiento se observa cuando la curva se acerca a la 
esquina superior izquierda del gráfico (línea verde). El área bajo 
la curva (AUC) resume el rendimiento general del modelo: un 
AUC de 1 indica un modelo perfecto, mientras que un AUC de 0.5 
sugiere un rendimiento similar al azar.



109

Guía de cribado del cáncer de cuello del útero en España, 2025

Tabla 19. Distribución de discrepancias según categoría diagnóstica del resultado en la ronda 1. Programa 
Q-Pap Morfológico. Ejercicio 2023

N.º Caso Valor de
Referencia

Categoría Resultado n (%)

Menor Intermedio Mayor Grave Total

Caso 1 NEGATIVO - - 10 (9,0%)   4 (4,1%)   14/235

Caso 2 HSIL 30 (12,7%) 6 (5,4%) -   3 (3,1%)   39/235

Caso 3 ASC-US 42 (17,5%) 7 (6,2%) - 21 (21,8%)   70/235

Caso 4 HSIL 77 (32,2%)     94 (83,9%) - 4 (4,1%) 175/235

Caso 5 NEGATIVO - 2 (1,7%)  21(19,0%) 2 (2,0%)   25/235

Caso 6 ASC-US  87 (36,4%) 1 (0,8%) 3 (2,7%) -   91/235

Caso 7 NEGATIVO - 1 (0,8%) 73 (66,3%) 62 (64,5%) 136/235

Caso 8 LSIL    3 (1,2%) 1 (0,8%) 3 (2,7%) -    7/235

Total 239 (42,9%) 112 (20,1%) 110 (19,7%) 96 (17,2%) 557/1880*

*Total de respuestas discrepantes 557 que representan el 29,6% del total de respuestas posibles (235 participantes x 8 respuestas 
= 1880 respuestas posibles). Concordancia Buena K=0,65. En esta tabla los casos número 4 (HSIL) y número 7 (NEGATIVO) 
de la primera ronda tuvieron un acierto bajo. En el caso número 4 la desviación se consideró “menor o intermedia” ya que los 
diagnósticos erróneos emitidos (ASC-US, ASC-H) no hacen salir a la paciente del circuito de control. En el caso número 7 
(NEGATIVO) la desviación fue “mayor o grave” porque los diagnósticos erróneos emitidos LSIL y ASC-H, tienen una repercusión de 
sobrediagnóstico para la paciente, lo que incurre en derivaciones innecesarias y una posible carga de ansiedad. 
ASC-US: atipia en células escamosas de significado incierto, ASC-H: atipia en células escamosas que no permite descartar lesión 
intraepitelial de alto grado, HSIL: lesión escamosa intraepitelial de alto grado, LSIL: lesión escamosa intraepitelial de bajo grado.

Anexo 2. Resultados del programa de control de la
calidad en citología cervical: Q-Pap Morfológico

PRINCIPALES RESULTADOS 
OBTENIDOS

Los datos corresponden al resultado del programa desarro-
llado en el año 2023 con un número total de 407 inscritos 
pertenecientes a 57 instituciones sanitarias públicas y pri-
vadas de España. El 51% de ellos eran patólogos/as y el 
38% citotécnicos/as.

El nivel de concordancia para la totalidad de los casos en 
ambas rondas fue del 74%. Los desacuerdos se clasifica-
ron en “menor, intermedia, mayor o grave”.319 Así, el 34,9% 
de las discrepancias se catalogaron como un error diagnós-
tico “mayor o grave”, que conllevan posibles repercusiones 
para la paciente, y posible pérdida de oportunidad (Tabla 
19 y Tabla 20).

Cuando la concordancia se evaluó a través del coeficiente 
kappa de Cohen entre la ronda 1 y la ronda 2 se obtuvo un 
valor medio de 0,65, manteniendo, un grado de concordan-
cia buena para el total de los inscritos. El 39% de los cen-
tros tuvieron una concordancia muy buena en la segunda 
ronda y un 15% débil o pobre en ambas rondas (Figura 18).

Estos datos permiten identificar la posición de cada parti-
cipante en función de su destreza y facilita que el equipo 
evaluado analice las razones de los desacuerdos. Este tipo 
de ejercicio es cada vez más relevante dado que la mayoría 
de las citologías que llegan al laboratorio son de mujeres 
que tienen una prueba positiva de VPH y por ello presentan 
una mayor probabilidad de ser patológicas. Globalmente, la 
evaluación de este proceso se clasificó como notablemente 
satisfactorio siguiendo los criterios del proceso evaluador.
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Tabla 20. Distribución de no concordancias según categoría diagnóstica del resultado en la ronda 2. Progra-
ma Q-Pap Morfológico. Ejercicio 2023

N.º Caso Valor de
Referencia

Categoría Resultado n (%)

Menor Intermedio Mayor Grave Total

Caso 1 LSIL 7 (3,4%) 30 (39,4%) 2 (1,7%) - 39/206

Caso 2 NEGATIVO - 1 (1,3%) 42 (36,8%) 7 (29,1%) 50/206

Caso 3 NEGATIVO - 1 (1,3%) 32 (28,0%) 6 (25,0%) 39/206

Caso 4 ASC-US 74 (36,2%) 11 (14,7%) 13 (11,4%) - 98/206

Caso 5 HSIL 42 (20,5%) 26 (34,2%) - 1 (4,1%) 69/206

Caso 6 NEGATIVO - - 24 (21,0) 7 (29,1% 31/206

Caso 7 LSIL 42(20,5%) 5 (6,5%) 1 (0,8) - 48/206

Caso 8 HSIL 39(19,1%) 2 (2,6%) -   3 (12,5%) 44/206

Total 204 (48,8%) 76 (18,1%) 114 (27,2%)  24 (5,7%) 418*/1648

* 418 que representan el 25,3% del total de respuestas posibles (206 participantes x 8 respuestas = 1648 respuestas posibles). 
En la ronda 2 los casos de discrepancia grave disminuyen del 17% a 5,7%, siendo los casos originalmente NEGATIVOS los que 
más discrepancias graves tienen.
ASC-US: atipia en células escamosas de significado incierto, HSIL: lesión escamosa intraepitelial de alto grado, LSIL: lesión 
escamosa intraepitelial de bajo grado.
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Figura 18. Distribución del grado de concordancia inter-observador para las rondas 1 y 2, según valoración 
estandarizada del índice kappa. Programa Q-Pap Morfológico. Ejercicio 2023 

El rango kappa se sitúa entre 0,07 y 0,65. El rango inferior tiene que ver con el 2% de participantes del extremo, cuyos resultados pue-
den deberse al azar. Obsérvese el resto de los resultados con un extremo de excelencia en las respuestas.
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Anexo 3: Coste-efectividad del cribado en España
COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO 
EN ESPAÑA

En España, hay dos estudios que analizan el coste-efecti-
vidad de diferentes estrategias de cribado y un estudio que 
compara los costes entre un cribado oportunista median-
te citología y un cribado organizado basado en la prueba 
VPH.

En el estudio de coste-efectividad más reciente, se eva-
luaron diversas estrategias de cribado tanto en cohortes 
vacunadas como en no vacunadas.229 Las estrategias dife-
rían según el tipo de prueba de cribado (citología o prueba 
VPH), la frecuencia (cada 1-5 años), los grupos de edad 
objetivo (de 25 a 65 o de 25 a 70 años) y la edad de tran-
sición de citología a la prueba VPH (30 o 35 años). Los re-
sultados muestran que la prueba VPH cada 5 años alcanza 

una efectividad similar a la citología cada 3 años. La com-
binación de vacunación en niñas preadolescentes y prue-
ba VPH logra la mayor reducción en la incidencia de CCU, 
variando del 62% al 86%, dependiendo del intervalo de cri-
bado, con una cobertura del 70% en ambas intervenciones 
(Tabla 21). Todas las estrategias de cribado y de vacuna-
ción combinadas con citología resultan menos efectivas y 
más costosas, o menos coste-efectivas, que la combina-
ción de vacunación con la prueba VPH. La estrategia de 
cribado más coste-efectiva es realizar la prueba VPH cada 
5 años, independientemente del estado de vacunación. Sin 
embargo, en las cohortes vacunadas, la estrategia óptima 
finaliza a los 65 años, con la transición de la citología a la 
prueba VPH a los 35 años. Mientras que, en las cohortes 
no vacunadas, el cribado optimo se extiende hasta los 70 
años, con transición de la citología a la prueba VPH a los 30 
años. Es importante señalar que no se evaluaron inicios de 
cribado posteriores a los 25 años ni intervalos de cribado 

Tabla 21. Reducción en el riesgo de CCU, costes y QALYs por persona, y razón de coste-efectividad incre-
mental (ICER) para diferentes estrategias de cribado según el estado de vacunación en España

ESTRATEGIAS REDUCCIÓN INCIDENCIA COSTE POR PERSONA QALY POR PERSONA ICER

No intervención  83 € 29,73

Intervenciones en cohortes no vacunas

Citología-5 años 20% 238 € 29,75 -

VPH-5 años 31% 256 € 29,76 6.915 €

Citología-3 años 32% 342 € 29,76 -

VPH-3 años 46% 371 € 29,76 14.390 €

Citología-2 años 42% 451 € 29,76 -

VPH-2 años 57% 496 € 29,77 17.853 €

Citología-1 año 60% 848 € 29,77 -

VPH-1 año 73% 928 € 29,78 42.781 €

Intervenciones en cohortes vacunadas

Vacunación + Citología-5 años 56% 216 € 29,78 2.763 €

Vacunación + VPH-5 años 62% 232 € 29,78 3.420 €

Vacunación + Citología-3 años 62% 324 € 29,78 -

Vacunación + VPH-3 años 70% 349 € 29,79 28.485 €

Vacunación + Citología-2 años 68% 434 € 29,79 -

Vacunación + VPH-2 años 76% 473 € 29,79 30.339 €

Vacunación + Citología-1 años 79% 836 € 29,79 -

Vacunación + VPH-1 año 85% 907 € 29,80 70.002 €
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Todas las intervenciones

Citología-5 años 20% 238 € 29,75 -

VPH-5 años 31% 256 € 29,76 -

Citología-3 años 32% 342 € 29,76 -

VPH-3 años 46% 371 € 29,76 -

Citología-2 años 42% 451 € 29,76 -

VPH-2 años 57% 496 € 29,77 -

Citología-1 año 60% 848 € 29,77 -

VPH-1 año 73% 928 € 29,78 -

Vacunación 44% 55 € 29,77 CS

Vacunación + Citología-5 años 56% 216 € 29,78 -

Vacunación + VPH-5 años 62% 232 € 29,78 12.214 €

Vacunación + Citología-3 años 62% 324 € 29,78 -

Vacunación + VPH-3 años 70% 349 € 29,79 28.485 €

Vacunación + Citología-2 años 68% 434 € 29,79 -

Vacunación + VPH-2 años 76% 473 € 29,79 30.339 €

Vacunación + Citología-1 año 79% 836 € 29,79 -

Vacunación + VPH-1 año 85% 907 € 29,80 70.002 €

Se tienen en cuenta dos intervenciones: 1) Cribado con citología: comienza a los 25 años hasta los 65 años y 2) Cribado con VPH: 
la prueba VPH comienza a los 30 años hasta los 65 años, y las mujeres de 25 a 30 años reciben citología. Ambas intervenciones 
se evalúan con diferentes frecuencias de cribado, según cada 5 años, 3 años, 2 años o 1 año formando un total de 8 estrategias de 
cribado que si se combinan con la vacunación hacen un total de 16 estrategias. En las intervenciones en cohortes vacunadas se 
asume que la cobertura de vacunación con 2vVPH es del 70% y se administra en niñas preadolescentes de 11 años. 
2vVPH: vacuna bivalente frente al VPH, CS: cost-saving (ahorro de costes); ICER: razón de coste-efectividad incremental, QALY: 
años de vida ajustados por calidad VPH: virus del papiloma humano. Tabla adaptada de Georgalis et al. 2016.229

Utilizando el mismo modelo que en el estudio anterior, los 
autores comparan el impacto presupuestario para el siste-
ma de salud pública de un cribado oportunista con citología 
cada 3 años para mujeres de 25 a 65 años, con un pro-
grama organizado basado en la citología para las mujeres 
de 25 a 34 años y prueba VPH cada 5 años para mujeres 
de 35 a 64 años 228 (Figura 19). El estudio concluye que 
los recursos económicos destinados a un cribado citológico 
oportunista cada 3 años con una cobertura del 40% de las 
mujeres objetivo podrían utilizarse de manera más efectiva 
para alcanzar al 71,4% de estas mujeres mediante un pro-
grama organizado basado en la prueba VPH cada 5 años. 
Este resultado es aún más favorable si se considera la 
vacunación frente el VPH en niñas preadolescentes, dado 
el menor riesgo de infección y la mayor sensibilidad de la 
prueba VPH. El coste médico directo anual es de 7,1€ por 
mujer y 33,2€ por mujer cribada para el cribado citológico 
oportunista con una cobertura del 40%, y de 6,9€ por mujer 

y 18,4€ euros con el programa organizado basado en la 
prueba VPH con una cobertura del 70%. Con una cobertura 
del 40%, el gasto total a largo plazo disminuye en un 21,5% 
al cambiar del cribado oportunista con citología al cribado 
organizado con prueba VPH.

En el año 2010, se evaluó el coste-efectividad de diferentes 
estrategias de cribado tanto en presencia como en ausen-
cia de la vacunación del VPH.301 Aunque no se contemplaba 
el cribado con prueba VPH como prueba primaria, algunas 
variaciones en las estrategias de cribado resultaron rele-
vantes para su valoración. Por ejemplo, el cribado en muje-
res menores de 30 años aumenta los costes sin beneficios 
sanitarios significativos, mientras que extender el cribado a 
partir de los 50 años reduce significativamente la incidencia 
CCU. Además, un seguimiento prolongado e intensivo de 
mujeres con resultados ASC-US no reduce los casos de 
CCU, pero sí incrementa los costes hasta un 25%.
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Figura 19. Coste anual estimado del cribado oportunista mediante citología y del cribado primario organizado de 
VPH según diferentes tasas de cobertura en España

El cribado oportunista se basa en citología cada 3 años entre los 25 años hasta los 64 años. El cribado organizado se basa en la prue-
ba VPH cada 5 años entre los 35 hasta los 64 años, y las mujeres de 25 a 35 años reciben citología. No se consideran estrategias con 
vacunación. VPH: virus del papiloma humano. Figura adaptada de Diaz et al. 2018.228
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Anexo 4: Evaluación de los cánceres de cuello del
útero en un marco de cribado poblacional 

Documento de consenso entre la Red 
de Programas de cribado de cáncer y la 
AEPCC

Abreviaturas

CCU: cáncer de cuello del útero
VPH: virus del papiloma humano de alto riesgo

CCU diagnosticados a través del 
programa de cribado

•	 CCU_TEST: CCU diagnosticados en PARTICIPANTES 
del programa

	» CCU_CITO: a través de prueba de cribado CITO-
LOGÍA

	» CCU_VPH:  a través de prueba de cribado VPH
	» CCU_COTEST: a través de prueba de cribado CO-

TEST

•	 CCU_SEG: CCU diagnosticados en PARTICIPANTES 
del programa durante el seguimiento

	» CCU_SEG_RI: CCU en el control al año tras un cri-
bado alterado con riesgo intermedio

	» CCU_SEG_ST: durante el seguimiento en patolo-
gía cervical SIN tratamiento previo por lesión de 
alto grado

	» CCU_SEG_CT_<5:  durante el seguimiento en pa-
tología cervical CON tratamiento previo por lesión 
de alto grado hace MENOS de 5 años.

	» CCU_SEG_CT_>5:  durante el seguimiento en Pa-
tología cervical con tratamiento previo por lesión de 
alto grado hace MÁS de 5 años

•	 CCU_I_NE: CCU diagnosticados en PARTICIPANTES 
del programa que han sido Invitadas, pero finalmente 
No son población elegible

CCU de intervalo

•	 CI_TEST: CCU de intervalo tras un TEST de cribado 
negativo.

	» CI_CITO: CCU de intervalo tras CITOLOGÍA negativa
	» CI_VPH: CCU de intervalo tras test de VPH nega-

tivo

	» CI_COTEST: CCU de intervalo tras COTEST ne-
gativo

•	 CI_SEG: CCU de intervalo durante el seguimiento
	» CI_SEG_RI: Cánceres de intervalo tras resultado 

en prueba de cribado de RIESGO INTERMEDIO. 
	» CI_SEG_ST: Cánceres de intervalo en mujeres en 

seguimiento en patología cervical SIN tratamiento 
previo por lesión de alto grado

	» CI_SEG_CT_<5: Cánceres de intervalo en mujeres 
en seguimiento CON tratamiento previo por lesión 
de alto grado hace MENOS de 5 años

	» CI_SEG_CT_>5: Cánceres de intervalo en mujeres 
en seguimiento CON tratamiento previo por lesión 
de alto grado hace MÁS de 5 años 

CCU con prueba de cribado alterada
sin control posterior

•	 CCU_+FC: la participante no fue correctamente infor-
mada por FALLO DE CONTROL del sistema

•	 CCU_+FP: la participante es informada correctamente 
de su resultado de cribado alterado y no acude

•	 CCU_+FS: mujeres que no acuden a los controles se-
ñalados durante el SEGUIMIENTO o no aceptan el tra-
tamiento propuesto

CCU diagnosticados fuera del
programa de cribado

•	 CCU_FC_I: CCU diagnosticados en INVITADAS que no 
ha realizado la prueba

•	 CCU_FC_NI: CCU diagnosticados elegibles, pero NO 
INVITADAS

•	 CCU_FC_NE: CCU diagnosticados no invitadas por ser 
NO ELEGIBLES

•	 CCU_FC_SEG: CCU diagnosticados durante el segui-
miento que no provienen del programa de cribado

	» CCU_FC_ST: durante el seguimiento SIN trata-
miento previo por lesión de alto grado

	» CCU_FC_CT_<5: durante el seguimiento CON tra-
tamiento previo por lesión de alto grado hace ME-
NOS de 5 años

	» CCU_FC_CT_>5:  durante el seguimiento CON tra-
tamiento previo por lesión de alto grado hace MÁS 
de 5 años
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Introducción

Los programas de detección precoz del CCU han reduci-
do la incidencia y mortalidad de este cáncer al detectar y 
tratar la enfermedad en una etapa precancerosa o al de-
tectar el CCU en fases más tempranas.5 El nivel de éxito 
de estos cribados varía considerablemente en función de 
la organización de los programas de cribado.220 El grupo de 
expertos de la IARC acordó que la tasa de CCU (estadio 
1B y superiores) en mujeres participantes de un programa 
de cribado debería ser por lo menos un 25% inferior que, 
en las no participantes, aunque cuando un programa de 
cribado incorpora como prueba primaria la de detección del 
VPH puede detectarse en la primera ronda un aumento del 
diagnóstico de los CCU al ser más sensible para la detec-
ción de enfermedades prevalentes.231

Actualmente se están implementando programas de criba-
do poblacionales organizados ya que el principal factor de 
riesgo para desarrollar un CCU en un entorno desarrollado 
es el no tener realizado un cribado adecuado. Para esta-
blecer un programa poblacional se necesitan varios ele-
mentos: definir claramente la población diana definida, los 
intervalos de edad y las prueba(s) de detección a utilizar; 
un sistema de atención sanitaria con capacidad para reali-
zar las pruebas de detección, el seguimiento de los casos 
positivos y el tratamiento indicado; y sistemas de control de 
calidad, entre otros.223,225,231

La evaluación periódica de todos los procesos que com-
prende un programa de cribado es crucial para maximizar 
los beneficios y garantizar su efectividad y eficiencia, iden-
tificando las áreas de mejora.225,231,233 Los hallazgos o fallos 
detectados en estas auditorías deben ser dirigidas al aná-
lisis de áreas de mejora de las estrategias y no en culpar a 
un profesional individual o a una entidad organizadora,320 y 
es fundamental que los profesionales involucrados no inter-
preten dicha evaluación como una inspección de su com-
petencia clínica individual.321 Además, en estas auditorías 
también deben identificarse las mejores prácticas e innova-
ciones locales que deberían promoverse y difundirse en el 
programa y en otros lugares.231 Es importante recordar que 
independientemente de la calidad del programa de cribado, 
no es posible lograr un cribado sin errores en la práctica 
habitual. Un programa de screening poblacional bien or-
ganizado, de alta calidad y buena cobertura reducirá sig-
nificativamente la incidencia, pero nunca erradicará la en-

fermedad. Muchas de las pruebas diagnósticas utilizadas 
en el cribado de cérvix, como la citología, la colposcopia o 
la histopatología son pruebas subjetivas y susceptibles a 
errores de interpretación.231

El análisis de los CCU diagnosticados en una población con 
programa de screening es parte de la evaluación general de 
la efectividad de detección del programa. Deben detectarse 
y analizarse todos los CCU anualmente,235 independiente-
mente de que se den en participantes o no,225 y determinar la 
vía de diagnóstico: prueba de cribado o sintomatología, iden-
tificando los cánceres de intervalo. El objetivo de la auditoria 
es analizar si podrían prevenirse o haberse detectado más 
precozmente a través de alguna mejora de los servicios.231 
En este sentido hay que destacar la importancia de la crea-
ción de sistemas de registro de lesiones precancerosas, que 
junto con los registros poblacionales de cáncer permitirían 
obtener una visión completa para el óptimo monitoreo y eva-
luación del programa.1 En la valoración de los resultados de 
cribado debemos incluir las tasas de detección de lesiones 
premalignas y de los CCU, señalado el estadiaje de estos 
tumores223 y en la medida de los posible se obtendrá infor-
mación clínica y antecedentes de cribado.

Objetivos

1. Objetivo general

Establecer una clasificación unificada para todos los pro-
gramas de cribado de cérvix para la evaluación de los CCU 
en un marco de cribado poblacional que oriente sobre la 
posible causa estructural o logística de estos cánceres.

2. Objetivos específicos

2.1. Evaluar la efectividad de detección del programa 
poblacional, diferenciando los CCU diagnosticados a tra-
vés del programa y fuera del mismo, comparando la tasa de 
CCU en cada grupo y sus estadiajes según la clasificación 
de la International Federation of Gynecology and Obstetrics 
(FIGO). 

2.2. Homogenizar los criterios que definen el cáncer de 
intervalo, diferenciando los cánceres de intervalo tras una 
prueba de cribado negativa de los casos que debutan con 
clínica durante el seguimiento establecido en los protocolos 
actuales tras una prueba alterada. 
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2.3. Identificar errores del sistema o áreas de mejora 
sobre los que podemos incidir: analizar los fallos de sen-
sibilidad de la colposcopia (CCU_SEG_ST), los fallos de 
tratamiento (CCU_SEG_CT_<5), determinar si el algoritmo 
de Riesgo Intermedio propuesto por las nuevas guías retra-
sa o no el diagnóstico del CCU (CCU_SEG_RI), compro-
bar si los intervalos de control dentro del seguimiento son 
los correctos (CI_SEG), ver si los criterios de elegibilidad 
son los correctos (CCU_FC_NE), detectar si la cobertura 
de invitación es la correcta (CCU_FC_NI) o si se contro-
la la aplicación del protocolo de derivación a colposcopia 
(CCU_+FC). También se analizarán situaciones no relacio-
nadas directamente con la aplicación del programa pero 
que su análisis puede conllevar decisiones que impacten 
en la salud de las mujeres, como es el fallo de sensibilidad 
de la prueba de cribado (CI_TEST) o el fallo en la partici-
pación de las mujeres (CCU_FC_I) o en su seguimiento 
(CCU_+FP, CCU_+FS).

Fuentes de información

Para este análisis detallado es imprescindible realizar una 
búsqueda lo más exhaustiva posible, incluyendo los cánce-
res diagnosticados en centros públicos y privados, para lo 
que es recomendable usar todas las fuentes de información 
disponibles.231 Uno de los principales retos de las oficinas o 
centros coordinadores de cribado es conseguir detectar to-
dos los CCU que se diagnostican en su área de influencia, 
y conocer el estadio de éstos.223 

Las fuentes de datos a utilizar serían: 322 
•	 Registro poblacional de cáncer

	» Ventajas: exhaustividad, registra los tumores diag-
nosticados en la sanidad pública y en la privada. 

	» Inconvenientes: proporciona información con retra-
so debido a sus requerimientos y sistema de regis-
tro. No disponible en todas las CC.AA.

•	 Registro de tumores hospitalarios
	» Ventajas: recoge los cánceres en los principales 

hospitales de las CC.AA. con exhaustividad y pro-
cedimiento consensuado. 

	» Inconvenientes: alcance limitado pues sólo existen 
en algunos hospitales de algunas CC.AA.

•	 CMBD-H: es una fuente actualizada para la identifica-
ción de los casos, debido a que es de cumplimentación 
obligatoria en todas las CC.AA. y recoge información 
sobre el diagnóstico al alta de los episodios de hospita-
lización convencional (y en algunas CC.AA. también de 
Cirugía Mayor Ambulatoria) de todos los centros hospi-
talarios, tanto públicos como privados. 

	» Ventaja: disponible en todas las CC.AA. Propor-
ciona información con más rapidez que el registro 
de tumores y es la principal fuente de información 
cuando no se dispone de registro de tumores.

	» Inconveniente: no es tan exhaustivo como el regis-
tro de tumores pues los cánceres sin ingreso hospi-
talario no están registrados en el CMBD-H. 

•	 Registro de los laboratorios o unidades de anato-
mía patológica

•	 Registros de los propios programas: los programas 
pueden identificar CCU por varias vías, según el caso. 
Búsqueda activa a través de las fuentes citadas, comu-
nicación del caso por el propio participante o a través de 
registros médicos individuales.

•	 Registro de mortalidad: es una fuente de información 
complementaria, ya que no aporta datos sobre los casos 
que sobreviven a esta enfermedad. Además, la supervi-
vencia va a depender fundamentalmente del estadio al 
diagnóstico, lo cual no se distribuye uniformemente en 
los diferentes grupos de la clasificación.

•	 Otros sistemas de información en cáncer: cualquier 
otra fuente de datos que recoja información sobre diag-
nósticos de CCU y que sea accesible, podría ser valo-
rada para mejorar la identificación de estos cánceres. 

Los códigos de clasificación internacional de enfermedades 
(CIE) CIE-9MC y CIE-10 que se proponen para identificar 
los casos de CCU se detallan a continuación:

CIE-9 CIE-10

180.0 NEO MAL ENDOCÉRVIX UTERINO C53.0 NEOPLASIA MALIGNA DE ENDOCÉRVIX

180.1 NEO MAL EXOCÉRVIX UTERINO C53.1 NEOPLASIA MALIGNA DE EXOCÉRVIX

180.8 NEO MAL CÉRVIX UTERINO NCOC C53.8 NEOPLASIA MALIGNA DE LOCALIZACIONES CONTIGUAS DE 
CUELLO UTERINO

180.9 NEO MAL CÉRVIX UTERINO NEOM C53.9 NEOPLASIA MALIGNA DE CUELLO DE ÚTERO, NO ESPECIFICADA
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Metodología de clasificación de los 
cánceres de cuello del útero para su 
evaluación 

1. Cánceres diagnosticados a través
del programa de cribado

Se considera que un CCU ha sido detectado a través del 
programa de cribado si el estudio a través del cual la mujer 
ha llegado al diagnóstico del cáncer se inició con una prue-
ba de cribado y/o una invitación del programa de cribado. 

Este grupo se va a dividir en tres apartados distintos
(Figura 21):

1.1. Cánceres de cuello del útero diagnosticados por 
la prueba de cribado: CCU_TEST

Se considera que un CCU ha sido diagnosticado por la 
prueba de cribado si ha sido detectado directamente a tra-

vés de la colposcopia realizada por indicación inmediata 
tras una prueba de cribado alterada o antes del primer año 
tras su derivación a dicha prueba. Consideramos que este 
período de tiempo menor a 1 año es razonable atribuírse-
lo a la prueba de cribado ya que los CCU diagnosticados 
en mujeres asintomáticas en este período serán fruto de 
tratamientos o controles estrechos por alta sospecha. Si el 
diagnóstico se realiza en el control por protocolo al año (ya 
sea por colposcopia normal o que descarta lesión o por al-
goritmo directo) se considera CCU de seguimiento.

En caso de que el diagnóstico se haya retrasado un año por 
causa justificada, se seguirá considerando CCU_TEST. Un 
ejemplo de causa justificada sería el embarazo: una mujer 
embarazada que es derivada a colposcopia por un cribado 
alterado, siendo diagnosticada de lesión de alto grado, pero 
la conización diagnóstica del cáncer se realiza postparto, 
este diagnóstico de CCU que se realiza a los 14-16 meses 
del cribado, se clasificaría como CCU_TEST.

Figura 21.Clasificación de los cánceres de cuello del útero diagnosticados a través del programa de cribado
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En este grupo también se incluyen las mujeres que fueron 
controladas en patología cervical y fueron dadas de alta pa-
sando a un cribado rutinario, tuviese o no un antecedente 
de lesión de alto grado. Por ejemplo, si una mujer conizada 
por un HSIL/CIN2+, tras tres cotest negativos pasa a criba-
do rutinario, y posteriormente se diagnostica un CCU direc-
tamente a través de una prueba de cribado, se clasificaría 
como CCU_TEST. 

Según la prueba primaria de cribado realizada se clasifica-
rán en:
•	 CCU_CITO
•	 CCU_VPH
•	 CCU_COTEST

1.2. Cánceres de cuello del útero diagnosticados 
durante el seguimiento: CCU_SEG

Los CCU diagnosticados durante el seguimiento son aque-
llos detectados a través de una prueba de control, habien-
do pasado por lo menos un año de la prueba de cribado 
alterado por el que comenzaron con el control específico 
en patología cervical. Este seguimiento se realiza a mu-
jeres asintomáticas que están siendo controladas por una 
prueba de cribado alterada realizada por el programa de 
detección precoz. 

Dividimos este apartado en dos grupos:

1.2.1. Cánceres de cuello del útero durante el 
seguimiento con riesgo intermedio: CCU_SEG_RI

Las participantes cuyo resultado de cribado está clasifica-
do en el algoritmo clínico como de riesgo intermedio,1 no 
tienen indicación de colposcopia, sino que tienen indicado 
realizar un cotest al año. Si a través de este control reali-
zado al año, las participantes asintomáticas son diagnos-
ticadas de CCU, se definiría como un CCU_SEG_RI. Co-
nociendo la lenta evolución de esta enfermedad, se puede 
considerar que el cáncer ya existía hace un año, por lo que 
el protocolo actual ha retrasado su diagnóstico. A este con-
cepto Castle lo denomina “Retraso por algoritmo” y es de 
gran importancia como área de mejora, si se detectase un 
alto porcentaje en este grupo y con un empeoramiento del 
estadio con respecto a los CCU_TEST.323 

Definición riesgo intermedio de una prueba de 
cribado (AEPCC 2022):

•	 Citología NEGATIVA/ASC-US/LSIL con VPH posi-
tivo no 16/18

•	 Citología LSIL con VPH negativo

No forma parte de este grupo las participantes con riesgo 
intermedio que comienzan con clínica antes del cotest al 
año, considerándose estos casos cáncer de intervalo.

1.2.2. Cánceres de cuello del útero durante el 
seguimiento en patología cervical (> 1 año)

Son los CCU que detectamos en alguno de los controles 
realizados durante el seguimiento en patología cervical tras 
una prueba de cribado alterada realizada a través del pro-
grama de cribado, y antes de volver a un cribado rutinario. 
Son pacientes asintomáticas clasificadas como de mayor 
riesgo y a las cuáles se les ha indicado un mayor control. 
Todas las pacientes que entran en este grupo tienen rea-
lizada una colposcopia que descarta CCU en los últimos 
1-2 años. 

Este grupo se clasifica a su vez en:

•	 CCU_SEG_ST: paciente en control por patología cervi-
cal durante el cual nunca se ha realizado un tratamiento 
por HSIL/CIN2+. En este grupo también están incluidas:

	» 	las participantes con una lesión de alto grado que 
se optó por conducta expectante en lugar de tra-
tamiento (son mujeres con deseo genésico y que 
cumplen unos criterios estrictos definidos en las 
guías científicas).1

	» 	las participantes a las que se indicó una conización 
sin tener lesión de alto grado diagnosticada previo 
a este procedimiento ni en la anatomía patológica 
de la pieza de conización. 

	» 	las mujeres asintomáticas que llevan más de 1 año 
controladas en patología cervical, con colposcopias 
previas que han descartado lesión de alto grado, 
y pasados uno o más controles se indica un trata-
miento escisional, y en la anatomía patológica se 
diagnostica el CCU.

Por la historia natural del CCU y su lenta evolución, se con-
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sidera que el CCU diagnosticado durante el seguimiento 
ya estaba en el momento del cribado alterado o durante 
los años previos a su diagnóstico, por lo que estos casos 
se consideran un “fallo de sensibilidad de colposcopia”.323

La colposcopia es una prueba diagnóstica subjetiva e in-
terpretable, y para mejorar su calidad y por lo tanto me-
jorar la sensibilidad de la prueba, la Federación Europea 
de Colposcopia y la AEPCC han establecido indicadores y 
estándares de calidad, desarrollando guías para promover 
una práctica colposcópica adecuada.238,239

•	 CCU_SEG_CT: paciente en control por patología cer-
vical durante el cual se ha realizado un tratamiento 
(conización o histerectomía total) por una lesión HSIL/
CIN2+. Se incluyen en este grupo las mujeres a las que 
se indicó una conización por biopsia de HSIL/CIN2+ y 
en la muestra de la conización no se encontró lesión 
residual.

	» CCU_SEG_CT_<5: si han pasado menos de 5 
años desde el tratamiento, se considera un “fallo 
del tratamiento”.323 En caso de tener una conización 
realizada hace más de cinco años, y una reconiza-
ción hace menos de 5 años, lo catalogaremos en 
este grupo.

	» CCU_SEG_CT_>5: si han pasado más de 5 años 
del tratamiento.

1.3. Cáncer de cuello del útero diagnosticado en 
mujeres invitadas no elegibles: CCU_I_NE

En este grupo se incluyen las mujeres elegibles inicialmen-
te e invitadas a participar en el cribado poblacional y que al 
acudir al profesional sanitario se detecta que no cumplen 
los criterios para participar en un programa de cribado por 
detectarse en esa consulta algún signo (por ejemplo, un 
cérvix tumoral) o síntomas (por ejemplo, coitorragia) que 
lleve al diagnóstico del CCU. 

2. Cánceres de intervalo (CI)

Son los CCU que se detectan al comenzar con clínica o 
como un hallazgo al realizar otras pruebas complementa-
rias. No se han detectado a través de una prueba de criba-
do o en un control rutinario en patología cervical. 

Definición de cáncer de intervalo: la mayoría de los pro-

gramas y estudios generalmente sólo incluyen los casos 
tras una prueba de cribado negativa, y no los que suceden 
tras una prueba de diagnóstico (colposcopia y/o biopsia) 
negativa en mujeres con una prueba de cribado alterada. 
Algunos autores recomiendan incluir estos últimos también 
dentro del concepto de cáncer de intervalo porque son fra-
casos del episodio de detección.283 También hay diferencias 
con respecto a si incluir o no a los cánceres microinvasivos 
(estadio FIGO IA). La IARC tras realizar una revisión bi-
bliográfica y una encuesta internacional, determina como 
cáncer de intervalo de cérvix todo cáncer (incluido los mi-
croinvasivos) diagnosticado en una mujer entre su episodio 
de cribado más reciente y su siguiente ronda, en un inter-
valo estipulado por el programa, que tuviera o una prueba 
de cribado negativa o una prueba de cribado alterada, pero 
con un resultado negativo de las pruebas de diagnóstico 
(colposcopia y/o biopsia).231 En la definición de la IARC se 
excluyen los CCU diagnosticados durante el seguimiento 
al considerar que existen diferentes protocolos de segui-
mientos para situaciones con distintos riesgos. En la cla-
sificación que se presenta en este documento sí que se 
han registrado como CI aquellos que suceden durante el 
seguimiento (CI_SEG), diferenciándolos de los que apa-
recen tras una prueba de cribado negativa (CI_TEST). La 
razón de crear este concepto es que el grupo de trabajo 
ha considerado que, si durante el seguimiento las pruebas 
complementarias (citología, toma de VPH, colposcopia, 
histología) han descartado el CCU, pero durante el interva-
lo de tiempo hasta el siguiente control, siguiendo correcta-
mente los protocolos establecidos, se diagnostica un CCU 
por comenzar con clínica, es un fracaso de seguimiento, y 
habrá que analizar cuáles pueden ser las razones por las 
que ha sucedido.

Existen diferentes modos de medición de la tasa de cánce-
res de intervalo, siendo una de las más utilizadas mostrar 
la Incidencia de CI como años-persona en riesgo.231 Estas 
mediciones suelen estar estratificadas por edad, y sea el 
que sea, se deben comparar a lo largo del tiempo. Una tasa 
baja de CI suele demostrar una alta eficacia del programa. 
Según el grupo de expertos de la IARC considera como 
aceptables tasas por debajo de 10/100.000 en programas 
basados en citología, pero con el objetivo de estar por de-
bajo de 4/100.000, especialmente en programas basados 
en pruebas VPH.

Por lo tanto, los CI se clasifican en dos grupos (Figura 22):
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CCU de intervalo (CI)

CI_SEG_CT_>5CI_SEG_CT_<5

CI_SEG_CT
por CIN2+

Con tratamiento

CI_SEG_ST
por CIN2+

Sin tratamiento

Tr

CI_SEG_RI
riesgo intermedio

seguimient
CI_SEG

o
CI durante CI  tras prueba

de cribado
negativa
CI_TEST

CI_CITO

CI_VPH

CI_COTEST
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Figura 22. Clasificación de los cánceres de cuello del 
útero de intervalo

seguimient

2.1. Cáncer de intervalo tras test de cribado negativo: 
CI_TEST

Es el CCU detectado por clínica o hallazgo tras una prueba 
de cribado negativo hasta la siguiente ronda de cribado. 
Estos CI pueden ocurrir por dos razones o bien el resultado 
anterior fue un FN, o bien la lesión premaligna no era de-
tectable en el momento del cribado previo porque el CCU 
creció rápidamente o no pasó por etapas preclínicas detec-
tables.231 En las mujeres que no vuelven a ser invitadas por 
superar límite de edad, se considerará CI_TEST el que se 
desarrolle durante el tiempo adecuado establecido hasta la 
teórica siguiente ronda. No se considera cáncer de interva-
lo el que sucede en el intervalo adecuado tras una prueba 
de cribado realizada en un centro privado. El concepto de 
CI en este documento hace sólo referencia a las pruebas 
de cribado que se realizan dentro del Programa.
 
Según la prueba primaria de cribado se va a clasificar en:
•	 CI_CITO
•	 CI_VPH

Dentro de esta categoría clasificaremos los CCU con prue-
ba VPH negativo al diagnóstico y que se han detectado en 

un intervalo adecuado tras un cribado con VPH negativo. 
Aunque estrictamente no se consideran fallos de la prueba, 
ya que existe la posibilidad, remota, de tener un CCU con 
prueba VPH negativa, esta situación se considera como 
pérdida de sensibilidad del programa, y por eso se incluye 
en este grupo. De todos modos, sería recomendable, que 
estos casos estuviesen señalizados, para que, de ser posi-
ble, se analicen adecuadamente.

•	 CI_COTEST 

En este apartado también se clasifican los diagnósticos de 
ASC-US como prueba primaria de cribado y prueba réflex 
VPH con resultado negativo. La decisión de clasificar este 
resultado en este apartado responde de forma coherente 
a la estrategia de “mismo riesgo, misma actuación” de un 
programa de cribado basado en riesgos, ya que el riesgo 
inmediato de HSIL/CIN3+ es menor a 0,5 %, similar al re-
sultado citológico “negativo” sin conocer el estado de infec-
ción por VPH. 

En este apartado entran las mujeres dadas de alta de pato-
logía cervical tras un último cotest negativo, que comienzan 
con clínica o hallazgo antes de la siguiente invitación a ron-
da de cribado (5 años).

Para definir los CI_TEST se debe determinar cuál es el 
tiempo adecuado para repetir una prueba de cribado, lo 
cual estará determinado por su VPN.31 Teniendo en cuenta 
este VPN definimos como tiempos de intervalo adecuados:
•	 Cuando el cribado se realiza con citología como prueba 

primaria --> tres años, siendo aceptable hasta tres años 
y seis meses.

•	 Cuando el cribado se realiza con VPH o c-o-test como 
prueba primaria --> cinco años, siendo aceptable hasta 
cinco años y once meses.

2.2. Cáncer de intervalo durante el seguimiento: 
CI_SEG

Es el CCU detectado por clínica o hallazgo durante el se-
guimiento por patología cervical, durante el tiempo de es-
pera hasta la siguiente prueba correspondiente determina-
da por protocolo. Se clasificará en este apartado todas las 
personas controladas en patología cervical, que todavía no 
han pasado a cribado rutinario, independientemente de si 
en el último control se realizó un cotest con resultado nega-
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tivo, un cotest con alteración de riesgo intermedio que no 
conlleva colposcopia o tras una colposcopia (ya que todas 
estas opciones conllevan la misma actuación clínica que es 
el control en un tiempo determinado). 

Este grupo se clasifica en: 323

•	 CI_SEG_ST: si no se ha realizado en ningún momento 
un tratamiento de una lesión de alto grado. 

•	 CI_SEG_CT: si a la participante en algún momento se 
le ha realizado un tratamiento de una lesión de alto gra-
do. Lo clasificamos en:

	» CI_SEG_CT_<5 --> si han pasado menos de 5 
años desde el tratamiento.

	» CI_SEG_CT_>5 --> si han pasado más de 5 años 
desde el tratamiento.

•	 CI_SEG_RI: son las mujeres con un cribado alterado con 
riesgo intermedio con indicación de realizar cotest al año 
sin colposcopia, que durante este año es diagnosticada 
de una CCU por comenzar con clínica o hallazgo.

Ante el hallazgo de un CCU durante el seguimiento de una 
mujer en la consulta de patología cervical o el hallazgo de 
un Cáncer de Intervalo, es recomendable realizar los si-
guientes análisis: 231 
•	 Revisión de los portaobjetos de las citologías en caso 

de tener un resultado negativo previo a un diagnóstico 
de CCU, incluso dos rondas previas al diagnóstico. Su 
revisión debe realizarse con estrategias para disminuir 
los diferentes sesgos, como es incluir con casos control, 
analizarlo de manera ciega y con varios citopatólogos.

•	 Revisión de los portaobjetos de histopatología previos 
(si los hubiera).

•	 Revisión de las colposcopias realizados durante los 
cinco años previos, porque estos exámenes y el tra-
tamiento asociado han podido afectar el desarrollo del 
CCU. Se debe tener la información de cuántas colpos-
copias, fechas, adecuación, impresión colposcópica, 
información sobre las biopsias o tratamientos, situación 
de embarazo o no y si se han cumplido los tiempos de 
seguimiento establecidos por protocolo.

•	 Auditoría del laboratorio. 

3. Cánceres de cuello del útero tras test 
+ sin control posterior: CCU_+NC

En el contexto de un programa de cribado es fundamental 
tener un sistema de control que garantice que todas las 

participantes son informadas del resultado de la prueba, 
especialmente en el caso de un resultado alterado, para 
garantizar el seguimiento adecuado. El circuito creado en 
estos programas debe especificar el intervalo adecuado 
para dar esta información, la acción posterior indicada y el 
tiempo en el que debe realizarse esta acción teniendo en 
cuenta el resultado de la prueba y los antecedentes de la 
paciente 231 (Figura 23).

3.1. Cánceres de cuello del útero con test (+) pero fallo 
en el sistema de control: CCU_+FC: 
Son los CCU detectados en participantes del cribado que 
tuvieron un resultado de cribado alterado, pero por fallo en 
el sistema de control por parte del programa, la mujer no 
fue informada de su resultado o del seguimiento recomen-
dado. Se considerará este tipo de CCU hasta que la parti-
cipante sea invitada a una nueva ronda de cribado (3 o 5 
años según edad o prueba de cribado). Es recomendable 
señalar el año en el que sucedió el fallo, para poder diferen-
ciar entre cribado organizado y cribado poblacional.

3.2. Cánceres de cuello del útero con test (+) pero 
pérdida de la paciente: CCU_+FP: 

Son los CCU detectados en participantes del cribado que 
tuvieron una prueba de cribado alterada y que a pesar de 
ser informadas correctamente del resultado y del control in-
dicado, no acudieron y perdieron el seguimiento. Se consi-
derará este tipo de CCU hasta que la participante sea invi-
tada a una nueva ronda de cribado (tres o cinco años según 
edad o prueba de cribado). En este grupo están incluidas 

CCU con test + sin control 
posterior CCU_+

a
l

o
e

P

o

Fallo en sistem
de contro
CCU_+FC

Incumplimient
participant
CCU_+F

Incumplimiento 
seguimient
CCU_+FS

Figura 23. Clasificación de los cánceres de cuello del 
útero tras test + sin control posterior
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las mujeres que por riesgo intermedio1 tienen determinado 
un cotest al año, son informadas de ello y se les gestiona 
la cita o se les indica cómo realizarlo, pero no acuden a 
dicho control.
•	 En caso de no disponer de la información necesaria 

para saber si la paciente con la prueba positiva que no 
acudió a colposcopia pertenece al grupo CCU_+FC o 
CCU_+FP, se considerará un fallo de control del pro-
grama (CCU_+FC). La oficina o centro de coordinación 
del programa debe identificar los casos que no llegan a 
colposcopia y actuar activamente para que acuda.

3.3. Cánceres de cuello del útero con test (+) pero in-
cumplimiento en el seguimiento: CCU_+FS: 

•	 Son los detectados en mujeres que están en seguimien-
to en los servicios de Patología cervical y no acuden 
a los controles señalados o no aceptan el tratamiento 
propuesto, y son diagnosticadas por comenzar con clí-
nica una vez pasados más de 6 meses desde el control 
establecido. 

•	 Las mujeres asintomáticas que acuden a Patología 
Cervical pasada la fecha, pero se diagnostica el CCU 
a través de la prueba de control se siguen catalogando 
como CCU_SEG (programa). 

4. Cánceres de cuello del útero 
diagnosticados fuera de cribado 
(CCU_FC)

Son los CCU diagnosticados fuera del programa, ya sea 
porque no han sido invitadas o porque no han querido par-
ticipar. En los diagnósticos fuera del programa poblacional 
se debe examinar el proceso de invitación y respuesta a 
dicha invitación,231 debiéndose diferenciar si fue invitada y 
no acudió o si no fue invitada. Un indicador clave del pro-
grama es la proporción de CCU diagnosticados en mujeres 
elegibles no invitadas. El análisis de los CCU en mujeres 
sin cribado o con un cribado inadecuado no está clara-
mente establecido cómo realizarlo en la bibliografía, pero 
se podría realizar como un riesgo relativo (RR) entre esta 
población y el de la población cribada.231

4.1. Cánceres de cuello del útero fuera de cribado 
elegibles invitadas: CCU_FC_I

Son los CCU detectados en personas invitadas al programa 
pero que no han participado por elección de las mismas. 

•	 Se incluye en este apartado las que realizan un cribado 
de cérvix en centro privado y no acuden a la invitación 
del programa de cribado.

•	 Se incluye en este grupo las participantes en rondas 
previas que no han repetido la prueba en el intervalo 
adecuado. Por lo tanto, no son CCU detectados a tra-
vés de pruebas de cribado, sino que generalmente son 
diagnosticas tras comenzar con clínica o como hallazgo 
radiológico.

4.2. Cánceres de cuello del útero fuera de cribado 
elegibles no invitadas: CCU_FC_NI 

Son los CCU detectados en personas que están dentro del 
rango de edad para ser invitadas a participar en el cribado 
poblacional de CCU pero que todavía no han recibido di-
cha invitación. Es una situación posible durante la fase de 
implantación del programa poblacional, pero que una vez 

CCU diagnosticados
 fuera del cribado

CCU fuera cribado
elegibles invitadas 

CCU_FC_I

CCU fuera cribado
elegibles no invitadas

CCU_FC_NI

CCU fuera cribado no 
elegibles CCU_FC_NE

CCU fuera cribado 
seguimiento 

CCU_FC_SEG

por CIN2+
Sin tratamiento 

CCU_FC_ST

Con tratamiento 
por  CIN 2+

CCU_FC_CT

CCU_FC_CT_>5CCU_FC_CT_<5

Figura 24. Clasificación de los cánceres de cuello del 
útero diagnosticados en no participantes del cribado
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finalizada dicha fase, tendrían que ser casos excepciona-
les que se interpretarían como errores del programa (por 
ejemplo, personas mal registradas a nivel informático que 
se han excluido por error).

4.3. Cánceres de cuello del útero fuera de cribado no 
elegibles: CCU_FC_NE 

Son los CCU detectados en personas que no cumplen los 
criterios de inclusión para participar en el programa de cri-
bado. Estos casos deben ir acompañados de la razón por la 
cual estaban excluidos del cribado (por ejemplo, histerecto-
mizadas, fuera de rango de edades…). No entran en este 
grupo las pacientes que acuden al profesional sanitario y 
en ese momento se detecta un CCU por signos o síntomas, 
estos serían mujeres invitadas no elegibles (CCU_I_NE).

4.4. Cánceres de cuello del útero de seguimiento fuera 
de cribado: CCU_FC_SEG 

Son los CCU diagnosticados durante el seguimiento de mu-
jeres controladas en patología cervical, que NO llegaron a 
esta consulta a través de una prueba de cribado realizada 
en el programa, sino que han podido llegar a través de una 
prueba realizada en centro privado, por clínica…. Este gru-
po se clasifica a su vez en: 323

•	 CCU_FC_ST: cuando nunca se ha realizado un trata-
miento por HSIL/CIN2+. En este grupo están incluidas 
las participantes con una lesión de alto grado que se 
optó por conducta expectante en vez de tratamiento 
(son mujeres con deseo genésico y que cumplen unos 
criterios estrictos definidos en las guías científicas) y las 
participantes a las que se indicó una conización sin te-
ner previo a este procedimiento ni posteriormente nun-
ca una lesión de alto grado.
Por la historia natural del CCU y su lenta evolución, se 
considera que el CCU diagnosticado durante el segui-
miento ya estaba en el momento del cribado alterado 
o durante los años previos a su diagnóstico, por lo que 
estos casos se consideran un “fallo de sensibilidad de 
colposcopia”.

•	 CCU_FC_CT: cuando se ha realizado un tratamiento 
por una lesión HSIL/CIN2+. Se excluyen los casos en 
los que el tratamiento se indicó sin haber diagnosticado 
una lesión HSIL/CIN2+ y en la muestra de conización 
tampoco se detectó dicha lesión de alto grado; pero sí 

se incluyen en este grupo las mujeres a las que se in-
dicó una conización por biopsia de HSIL/CIN2+ y en la 
muestra de la conización no se encontró lesión residual.

	» CCU_FC_CT_<5: si han pasado menos de 5 años 
desde el tratamiento, se considera un “fallo del tra-
tamiento”.

	» CCU_FC_CT_>5: si han pasado más de 5 años del 
tratamiento.

Propuesta de clasificación del cáncer de 
cuello del útero “de mínimos”

Actualmente en España se está dando una transición ha-
cia un modelo de cribado poblacional, incorporando como 
prueba de cribado primaria en mujeres mayores de 30-35 
años la detección del VPH.16 Cada CC.AA. y ciudades au-
tónomas están en un momento diferente de este proceso 
por lo que es comprensible que el sistema de evaluación 
presentado en el punto anterior no sea factible en todos los 
lugares. Por esta razón, el grupo de trabajo creó una cla-
sificación con lo considerado como imprescindible (Figura 
25) y lo que todas las oficinas o centros coordinadores del 
cribado deberían intentar cumplimentar para comenzar a 
conseguir parte de los objetivos e ir testando la progresión 
del proceso, teniendo la opción anterior como un objetivo a 
conseguir durante la fase de implantación del cribado po-
blacional.

Síntesis por categorías

•	 Éxito del programa: CCU_TEST, CCU_SEG, CCU_I_NE
•	 Fallos del programa: CCU_+FC, CCU_FC_NI
•	 Fallos del protocolo de seguimiento: CCU_SEG_RI, 

CI_SEG_RI, CCU_FC_NE 
•	 Fallo de sensibilidad de las pruebas:

	» Test: CI_TEST
	» Colposcopia: CCU_SEG_ST, CCU_FC_ST, CI_

SEG_ST; CCU_SEG_CT_>5, CCU_FC_CT_>5, 
CI_SEG_CT_>5

	» Tratamiento: CCU_SEG_CT_
•	 Fallo de participantes: CCU_+FP, CCU_+FS, CCU_

FC_I
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