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En esta guia se reconocen respetuosamente que no todas las
personas con cuello del utero 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 utero.

La prevencion del cancer de cuello del utero (CCU) constituye
un desafio significativo para la salud publica a nivel mundial y
Espafia no es una excepcion. A pesar de que los programas
de cribado han demostrado ser efectivos para la deteccion
temprana y la prevencion de esta enfermedad, es esencial
adaptar continuamente las estrategias de cribado para mejorar
su efectividad y alcance.

Con esta finalidad se ha actualizado la Guia de Cribado
del Cancer de cuello de utero en Espafa, publicada en
el afo 2014 como un documento de consenso de las cuatro
sociedades cientificas implicadas: Asociacion Espafola de
Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC), Sociedad Espafiola
de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), Sociedad Espafiola de
Anatomia Patologica - International Academy of Pathology
(SEAP-IAP) y Sociedad Espanola de Citologia (SEC).! Diez
anos después, esta nueva guia actualizada, incluye las
Ultimas evidencias cientificas y valora las recomendaciones
de agencias internacionales o de otras sociedades cientificas,
adaptandolas, en lo posible, a las caracteristicas especificas
de nuestra poblacion.

Esta guia se estructura en tres bloques:

¢ Parte | “Guia de cribado del cancer de cuello del utero
en Espana, 2025: recomendaciones y justificacion”:
presenta las recomendaciones del cribado del CCU
en Espana y los capitulos correspondientes para su
justificacion.

¢ Partell “La guia en contexto”: proporciona la informacion
relevante que sitla esta guia en el contexto de Espafia y
paises afines.

o Parte lll “Anexos”: incluye los anexos con capitulos para
ampliar la informacién 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 | de esta guia, en linea con las directrices del
Ministerio de Sanidad, esta guia propone como prueba
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primaria de cribado la deteccion de genotipos de alto
riesgo carcinogénico del virus del papiloma humano (VPH),
reconociendo su alta sensibilidad en la deteccion de lesiones
precancerosas y CCU. El cribado con prueba VPH permite una
deteccién mas temprana y precisa de las anomalias cervicales
en comparacion con la citologia y una mayor reduccion de la
carga de enfermedad.

Esta guia actualiza la evidencia cientifica disponible sobre
la validez de las pruebas VPH basadas en la deteccion 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 deteccion individual de
genotipos o0 en grupos segun su riesgo de progresion a CCU.
Esta estrategia persigue una mejor estratificacion del riesgo y
orientacion de las decisiones clinicas sobre la vigilancia y el
manejo de las lesiones cervicales.

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

La guia analiza distintas pruebas de triaje para las mujeres con
resultados positivos en la prueba VPH. Revisa el papel de la
citologia en el triaje y los criterios de calidad necesarios para
su correcta ejecucion. En esta linea se presenta el trabajo de la
SEC para el control de calidad de la citologia y su aprobacion
por la Organizacion Internacional de Normalizacion (ISO).
También se revisa el uso potencial de otras pruebas en el
cribado como la tincién dual o la metilacion.

La guia aborda la evidencia cientifica 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
incorporacién paulatina de estas cohortes al cribado esta
generando cambios en las estrategias de cribado, con la
finalidad de evitar el sobrecribado.

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

Enlaparte II: “La guia en contexto”, se presentan los datos sobre
la carga de enfermedad en Espafia, se actualiza el estado del



cribado del CCU en las comunidades autonomas (CC.AA.) y
cuidades auténomas. Amodo de ejemplo, se presentan algunos
programas de cribado del CCU implementados en otros paises.
Dada la relevancia de los analisis 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
introduccion del genotipado del VPH.

En definitiva, la nueva “GUIA de Cribado del cancer de
cuello del utero en Espaia 2025 incorpora novedades que
tienen el potencial de mejorar la deteccion temprana de esta
enfermedad.

Metodologia

La metodologia concreta que se ha seguido para la
elaboracion de la Guia incluye los siguientes aspectos:

¢ El comité de redaccion de la Guia estara constituido por
una coordinadora; una secretaria y un Comité de expertos
representativos de las cuatro Sociedades Cientificas
participantes.

e Elaboracion y revision consensuada del indice.

¢ Reuvision critica de la bibliografia disponible y revision de
niveles de evidencia.

e El grado de recomendacion y el nivel de evidencia de
las recomendaciones se ha basado en los criterios
establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la International Agency for Research on Cancer
(IARC) y la American Society for Colposcopy and Cervical
Pathology (ASCCP).

e Elaboracion del documento.

e Andlisis final del documento por parte de un Comité de
revision y edicion.

o Edicion impresa y en formato on-line de la version final.

¢ Difusion de la Guia en los Congresos; Cursos y Seminarios
organizados por las diferentes sociedades cientificas.

Valoracién de la evidencia cientifica y grado
y fuerza de las recomendaciones.
Sistema GRADE.

Las “Guias de practica clinica” consisten en recomendaciones
dirigidas a los profesionales de la salud para ayudarles en la
atencion al paciente en relacién con una determinada condicion
clinica. Se basan en la evidencia bibliografica mas importante
sobre un determinado tema (revisiones sistematicas de la
literatura médica e identificacion de estudios con la mayor
evidencia cientifica disponible) y en la experiencia clinica
practica. Por lo general, se concede el nivel méas alto de
la clasificacion a los estudios prospectivos en los que la
asignacion de pacientes ha sido aleatoria y el nivel minimo a
los datos procedentes de la opinién de expertos. De este modo
es posible valorar la calidad de la evidencia asociada a los

resultados obtenidos de una determinada estrategia.

Para la elaboracion de esta Guia nos hemos basado en los
niveles de certezadelaevidenciaylos niveles de recomendacion
establecidos por la OMS en sus recomendaciones publicadas
en las guias para prevencion del CCU de los afnos 2021-20242*
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 explicitos
sobre los factores que pueden afectar a la fuerza de la
recomendacion: balance entre beneficios y riesgos; calidad
global de la evidencia; valores y preferencias de la poblacion
y costes. Ambas categorias; fuerte y débil; pueden ser a favor
0 en contra de una determinada intervencion. 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,° que aporta recomendaciones
basadas en la revision por expertos de la literatura cientifica. Y
finalmente, la guia de cribado de la ASCCP © por su estrecha
conexion con nuestra Guia del afio 2022."

Las recomendaciones han sido consensuadas por el Comité
responsable de la Guia en funcion de la calidad de los trabajos
disponibles. En la ausencia de una valoracion GRADE y
siempre que fuese pertinente, las recomendaciones han
sido consensuadas por el Comité responsable de la Guia en
funcion de la calidad de los trabajos disponibles. En estos
casos, la recomendacion se identifica como de “criterios de
buena practica clinica”.

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

e Fuerte: se esta muy seguro de que el efecto real se
encuentra cerca de la estimacion del efecto.

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

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

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

Descripcion de los grados de recomendacion de la OMS:

e Fuerte: cuando todas las consecuencias deseables de
la intervencion superan claramente las consecuencias
indeseables en la mayoria de los contextos.

e Condicional o moderado: cuando las consecuencias
deseables de la intervencion probablemente supera
las consecuencias indeseables en la mayoria de los
contextos.



Evaluacion de la IARC: c
La IARC evalua la evidencia de impacto en la incidencia y/o
mortalidad de una prueba de cribado de CCU en las siguientes

categorias:

* GRUPO A: el método evaluado tiene una evidencia esta-
blecida en la reduccién de la incidencia de CCU o tiene

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-

una evidencia establecida en la reduccion 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.

cidad para reducir la incidencia de CCU o no reduzca la
mortalidad debida al CCU.

En las pocas evaluaciones donde se identificd una evaluacion

moderada

por parte de la OMS y de grupo A segun la IARC,

se ha adoptado la mas alta, calificando la evidencia como alta.

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

Disefo de estudio

ENSAYO CLINICO
ALEATORIZADO

ESTUDIO
OBSERVACIONAL

En ensayos
clinicos
disminuir si*

Calidad
evidencia inicial

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

Alta . L
Inconsistencia importante
(-1) alguna(-1) o gran(-2)
incertidumbre acerca de si la
evidencia es directa
Datos escasos o imprecisos
Baja

Alta probabilidad de sesgo de
notificacion (-1)

Calidad
evidencia
final

En estudios
observacionales
aumentar si*

Asociacion fuerte**, sin facto-
res de confusion, consistente
y directa (+1)

Alta

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

Moderada

Gradiente dosis respuesta (+1) | Baja
Todos los posibles factores
confusores podrian 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 estadisticamente significativo de >2(<0,5), basado en evidencias consistentes en dos o0 mas estudios observacionales,
sin factores confusores plausibles.
*** Un riesgo relativo estadisticamente significativo de >5 (<0,2), basado en evidencia directa y sin amenazas importantes a la validez.

Tabla adaptada de Balshem et al. 2011.”

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

Pacientes

FUERTE

La inmensa mayoria de las personas estarian de
acuerdo con la accion recomendada y Unica-
mente una pequena parte no lo estarian

La mayoria de las personas estarian de acuerdo
con la accién recomendada pero un numero
importante de ellas no

Clinicos

La mayoria de los pacientes deberian recibir la
intervencién recomendada

Reconoce que diferentes opciones seran
apropiadas para diferentes pacientes y que el
profesional sanitario tiene que ayudar a cada
paciente a adoptar la decisiébn mas consistente
con sus valores y preferencias

Gestores/
Planificadores

La recomendacion puede ser adoptada como
politica sanitaria en la mayoria de las situacio-
nes

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

Tabla adaptada de Andrews et al.2013. 328
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iNDICE DE ABREVIATURA

2/4vVPH: vacuna bivalente o tetravalente frente al VPH
2vVPH: vacuna bivalente frente al VPH

4vVPH: vacuna tetravalente frente al VPH

9vVPH: vacuna nonavalente frente al VPH

ACOG: American Congress of Obstetricians and Gyneco-
logists (Congreso Americano de Obstetras y Gineco6logos)
ACS: American Cancer Society (Sociedad Americana con-
tra el Cancer)

AEPCC: Asociacion Espafola de Patologia Cervical y Col-
poscopia

ACG: atipia de células glandulares

AM: andlisis manual

AR: artritis reumatoide

ASC: American Society of Cytopathology (Sociedad Ameri-
cana de Citopatologia)

ASCCP: American Society for Colposcopy and Cervical Pa-
thology (Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia
Cervical)

ASC-H: atipia en células escamosas que no permite des-
cartar lesion intraepitelial de alto grado

ASCP: American Society for Clinical Pathology (Sociedad
Americana de Patologia Clinica)

ASC-US: atipia de células escamosas de significado inde-
terminado

AVAC o QALY: anos de vida ajustados por calidad
CC.AA.: comunidades autbnomas

CCU: cancer de cuello del utero

CD: citologia digital

CE: comunidad europea

ClI: consejo interterritorial

CIE: clasificacion internacional de enfermedades
CMBD-H: conjunto minimo basico de datos hospitalarios
CSP: Comision de Salud Publica

DPA: Digital Pathology Association (Asociacioén de Patolo-
gia Digital)

EE. UU.: Estados Unidos de América

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal cronica

FIGO: International Federation of Gynecology and Obste-
trics (Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia)
FN: falso negativo

FP: falso positivo

HDI: Human Development Index (indice de desarrollo eco-
ndémico y social)

HR: Hazard ratio (razon de riesgo)

HSIL/CIN2: lesion escamosa intraepitelial / neoplasia in-
traepitelial cervical de grado 2

HSIL/CIN2+: lesion escamosa intraepitelial / neoplasia in-
traepitelial cervical de grado 2 o peor diagnostico
HSIL/CIN3: lesion escamosa intraepitelial / neoplasia in-
traepitelial cervical grado 3

HSIL/CIN3+: lesion escamosa intraepitelial / neoplasia in-
traepitelial cervical grado 3 o peor diagnéstico

HSIL: lesién escamosa intraepitelial de alto grado

IA: inteligencia artificial

IAC: International Academy of Cytology (Academia Interna-
cional de Citologia)

IARC: International Agency for Research on Cancer (Agen-
cia Internacional para la Investigacion del Cancer)

IC: intervalo de confianza

ICER: razdn de coste-efectividad incremental

ISO: International Organization for Standardization (Orga-
nizacion Internacional de Normalizacion)

LES: lupus eritematoso sistémico

LSIL: lesién escamosa intraepitelial de bajo grado

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PCR: polymerase chain reaction (reaccion en cadena de la
polimerasa)

PD: patologia digital

REDECAN: Red Espafiola de Registros de Cancer

ROC: receiver operating characteristic (caracteristica ope-
rativa del receptor)

RR: riesgo relativo

SEAP-IAP: Sociedad Espafola de Anatomia Patolégica -
International Academy of Pathology

SEC: Sociedad Espafiola de Citologia

SEGO: Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
SGO: Society of Gynecologic Oncology (Sociedad de On-
cologia Ginecologica)

SLA: sistema de lectura automatizada

SNS: Sistema Nacional de Salud

TAR: terapia antirretroviral

TARGA: terapia antirretroviral de gran actividad

USPSTF: United States Preventive Services Task Force
(Grupo de Trabajo sobre Servicios Preventivos de EE.UU.)
VIH: virus de inmunodeficiencia humana

VN: verdadero negativo

VP: verdadero positivo

VPH: virus del papiloma humano (se hace referencia a los
genotipos de alto riesgo carcinogénico)

VPN: valor predictivo negativo

VPP: valor predictivo positivo
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Parte |: Guia de cribado del cancer
de cuello del utero en Espana, 2025:
recomendaciones v justificacion

1. Resumen de las recomendaciones

Tabla 2. Resumen de las recomendaciones de cribado

NIVEL DE EVIDENCIAY
GRADO DE LA RECOMENDACION

RECOMENDACIONES DE CRIBADO*

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

Edad inicio del cribado: Nivel de evidencia alto.
25 anos. Grado de recomendacion fuerte.

Prueba de cribado:

* Entre los 25-29 anos: citologia en medio liquido®® (1). (1,2) Nivel de evidencia alto.

* A partir de los 30 anos: prueba VPH para la deteccion de Grado de recomendacion fuerte.
genotipos de alto riesgo con genotipado® (2).

Intervalo de cribado entre pruebas negativas:
* Citologia: cada 3 afos.
* Prueba VPH: cada 5 afos.

Nivel de evidencia alto.
Grado de recomendacion fuerte.

Edad de finalizacion del cribado: Nivel de evidencia bajo.
65 afos.%® Grado de recomendacion fuerte.

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

Edad inicio del cribado: Nivel de evidencia bajo.
30 anos. Grado de recomendacion fuerte.

Prueba de cribado:

Nivel de evidencia moderado.
Prueba VPH para la deteccion de genotipos de alto riesgo con

Grado de recomendacion fuerte.

genotipado.

Intervalo de cribado entre pruebas VPH negativas: Nivel de evidencia bajo.

cada 5 afos. Grado de recomendacion fuerte.
Edad de finalizacion del cribado: Nivel de evidencia bajo.

65 afos.of Grado de recomendacién fuerte.
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3. CRITERIOS DE FINALIZACION DEL CRIBADO EN MUJERES SIN ANTECEDENTES DE HSIL/CIN2+ O
ADENOCARCINOMA IN SITU (AIS)

Mujeres de 65 afios con un cribado previo adecuado negativo?’

durante los ultimos 10 ainos: el e erleRrcE 2l

Grado de recomendacion fuerte.
* Realizar una prueba VPH y si es negativa finalizar el cribado".

Mujeres entre los 65 y 75 anos sin cribado o con cribado previo
inadecuado’ durante los ultimos 10 afios:
* Realizar una captacion actival con prueba VPH (opcién preferente) Nivel de evidencia bajo.
o cotest (opcion aceptable). Grado de recomendacion fuerte.
* Si el resultado es negativo, finalizar el cribado.
* Si el resultado es positivo, referir a colposcopia.

4. PRUEBA VPH

Prueba VPH basada en la deteccion de ADN o ARNm validada para Nivel de evidencia alto.
su uso en el cribado de cancer de cuello del utero. Grado de recomendacion fuerte.

Prueba VPH basada en la deteccion de ADN:

* Deteccion de genotipos de alto riesgo (1) con genotipado limitado,
extendido o completo (2).

* Pueden realizarse en muestras recogidas por el profesional o
autotoma (3).

(1) Nivel de evidencia alto.

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

Grado de recomendacién moderado.

Prueba VPH basada en la deteccion de ARNm:

* Deteccién de genotipos de alto riesgo (1) con
genotipado limitado (2).

* La deteccion del ARNm del VPH solo se puede realizar en muestras
recogidas por el profesional (3).!

(1) Nivel de evidencia alto.

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

Grado de recomendacién moderado.

5. AUTOTOMA VAGINAL

* La autotoma vaginal debe realizarse con métodos de deteccion
del ADN del VPH basados en PCR o de mayor sensibilidad (1). (1,2) Nivel de evidencia bajo.

* La deteccion basada en el ARNm no esta validada para su uso en Grado de recomendacién moderado.
autotoma (2).

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

Citologia: opcion preferente.?

. . . . Nivel de evidencia moderado.
No es necesario realizarla en el triaje de los casos positivos para VPH

Grado de recomendacioén moderado.

16/18.
Tincién dual: opcion aceptable.™ Nivel de evidencia bajo.
Se recomienda su uso en muestras recogidas por el profesional. Grado de recomendacion moderado.

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

En mujeres tratadas (sin histerectomia) o con resolucion
espontanea: el cribado deberd mantenerse durante al menos 25 afos
independientemente de la edad.

Nivel de evidencia alto.
Grado de recomendacion fuerte.
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8. CRIBADO EN MUJERES CON HISTERECTOMIA

Mujeres sin antecedentes de HSIL/CIN2+ o AIS con histerectomia

total por patologia benigna y/o por neoplasias malignas no

Nivel de evidencia alto/moderado.

vinculadas al VPH: finalizar el cribado independientemente de la edad Grado de recomendacion fuerte.
o el cribado previo.

Mujeres con histerectomia total por HSIL/CIN2+ o AIS o con

diagnéstico incidental de HSIL/CIN2+ o AIS en la pieza de
histerectomia total realizada por otros motivos: continuar con el

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

cribado durante un periodo minimo de 25 afos incluso si eso implica
superar la edad de finalizacion del cribado establecida.

Mujeres con histerectomia subtotal: deberan seguir el mismo Nivel de evidencia moderado.
cribado que las mujeres no histerectomizadas. Grado de recomendacion fuerte.

9. CRIBADO EN MUJERES GESTANTES

Mismas recomendaciones de cribado que en mujeres no

gestantes. El cribado puede realizarse en cualquier momento de la

Nivel de evidencia moderado.
Grado de recomendacion fuerte.

gestacion, preferiblemente en el primer trimestre.

10. CRIBADO EN MUJERES QUE CONVIVEN CON EL VIH

* El cribado debe iniciarse a los 25 ainos y mantenerse de por vida

(1). (1,2,3) Nivel de evidencia bajo.

* Realizar la prueba VPH basada en la deteccion del ADN (2). Grado de recomendacion fuerte.
* Intervalo entre pruebas negativas: cada 3 afos (3).

11. CRIBADO EN MUJERES CON ALGUN GRADO DE INMUNOSUPRESION POR CAUSAS DIFERENTES AL VIH

Mismas recomendaciones de cribado que en mujeres que
conviven con el VIH para las mujeres con:

Trasplante de 6rganos solidos.

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 crénica con tratamiento Nivel de evidencia bajo.
inmunosupresor. Grado de recomendacién fuerte.
Artritis reumatoide con tratamiento inmunosupresor.

Esclerosis multiple con tratamiento inmunosupresor.

Otras patologias que cursen con tratamiento inmunosupresor

y/o agentes biolégicos como sindrome de insuficiencia medular

congénita, inmunodeficiencias primarias, supervivientes de

neoplasias infantiles, neuromielitis 6ptica o sarcoidosis, dado el alto

grado de inmunosupresion asociado.
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Mismas recomendaciones de cribado que la poblacion general en

mujeres con:

* Enfermedad inflamatoria crénica intestinal sin tratamiento
inmunosupresor.

* Artritis reumatoide sin tratamiento inmunosupresor.

* Esclerosis multiple sin tratamiento inmunosupresor.

* Diabetes mellitus.

Nivel de evidencia bajo.
Grado de recomendacion fuerte.

12. EVALUACION Y CONTROL DE CALIDAD DEL PROGRAMA DE CRIBADO

El programa de cribado debe cumplir las siguientes exigencias de
control de calidad:
* Establecer sistemas de informacién robustos que vinculen a nivel
individual los registros de vacunacion y cribado.
* Aportar evaluaciones periédicas que informen sobre la obtencion y
optimizacion 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
citologia deben estar acreditados por un organismo autorizado.
* Participar en programas de control de calidad en citologia cervical.
* Garantizar la trazabilidad rigurosa de las muestras en todas sus
fases, preferiblemente con procesos de identificacion automaticos,
y extremar las medidas de control si las muestras se trasladan entre

Criterios de buena practica clinica.

distintos laboratorios o unidades.

* Estas recomendaciones estan dirigidas a todas las personas con
cuello del utero. Se utiliza el término “mujer/mujeres” para referirse
tanto a las mujeres como al resto de personas con cuello del utero.
@ La citologia convencional es una opcion aceptable y transitoria
mientras se implementa la citologia en medio liquido.

b Dado que las mujeres que inician el cribado estan 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 citologia. Esto justificaria en los préximos
anos una posible unificacion del uso de la prueba VPH a todas las
edades.

¢ Un cribado con citologia como prueba primaria con intervalos de
tres anos es una opcion aceptable, solo de manera transitoria y
excepcional, mientras se implementa el cribado poblacional con
prueba VPH.

4 La finalizacién del cribado puede variar entre los 66-69 afios
dependiendo de la fecha de realizacion de la ultima prueba de
cribado. Asi, las mujeres que se han realizado una prueba VPH
entre los 61-64 anos, lo finalizaran entre los 66-69 anos.

¢ Actualmente, se esta evaluando la posibilidad de ampliar el
cribado mas alla de los 65 afios. A pesar de que existen dos
modelos de coste-efectividad que consideran adecuado ampliar
el cribado a los 70 anos, estos modelos tienen asunciones que
requieren actualizacion. La decision de ampliar a los 70 anos a
las mujeres que se criban adecuadamente puede no resolver la
no participacion del grupo de mujeres con cribado inadecuado que
seran, muy probablemente, las que generaran los casos de cancer

de cuello del utero.

" El mismo que el establecido para mujeres no vacunadas hasta
que se retina mas evidencia.

9 Cribado adecuado negativo: cribado realizado con las pruebas
establecidas, en los intervalos recomendados y con resultados
negativos.

h El cribado puede finalizar mediante una citologia solo mientras se
implementa el cribado con prueba VPH.

" Cribado inadecuado: el realizado sin las pruebas de cribado
establecidas o en los intervalos recomendados.

I La captacién activa se basa en utilizar los recursos disponibles
para identificar a las mujeres sin cribado previo o con cribado
inadecuado. Como ejemplos podrian ser el uso de los registros de
citologias o pruebas VPH, aprovechar visitas al médico de atencion
primaria o al especialista en ginecologia, entre otros.

K Actualmente se estan definiendo los algoritmos de conducta
clinica basados en el genotipado extendido.

' No se recomienda el uso de las pruebas VPH basadas en la
deteccion de ARNm en mujeres que conviven con el VIH por falta
de evidencia.

™ Faltan estudios de coste-efectividad para el uso de la tincion 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 diagnostico, VPH: virus del papiloma
humano de alto riesgo, VIH: virus de inmunodeficiencia humana.



2. Inicio y finalizacion del cribado poblacional
del cancer de cuello del utero

2.1. INICIO DEL CRIBADO
POBLACIONAL

Como ya se recoge en la Guia del afio 2022," la mayoria de
los programas de cribado del CCU se inician a los 25 afios,
con independencia de la edad de inicio de las relaciones
sexuales, del estado vacunal u otros factores de riesgo. En
Espafia, la incidencia de CCU en mujeres menores de 25
anos fue del 0,14 por 100.000 mujeres, diagnosticandose
nueve casos de CCU en 2022.8 El cribado en estas edades
no ha demostrado ningun beneficio en la reduccion de la
incidencia, ya que tiene poco o ningun impacto en las tasas
de CCU invasivo hasta los 30 afios' y, sin embargo, resul-
ta en un sobrediagnostico y sobretratamiento y, por consi-
guiente, costes adicionales.®'°

Por tanto, en general el cribado debe comenzar a partir de
los 25 afios, 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 afios. En mujeres vacunadas
(aquellas vacunadas antes de los 15 afios 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 afios se debe promover la prevencion prima-
ria del CCU, y recomendar la vacunaciéon VPH, asi como di-
fundir medidas de salud destinadas a la planificacion familiar

y prevencién de otras enfermedades de transmision sexual.’

Recomendacion

El cribado del CCU se debe de iniciar a partir de los
25 anos.

Nivel de evidencia alto. Grado de recomendacion fuerte.

2.2. FINALIZACION DEL CRIBADO
POBLACIONAL

2.2.1. Prueba de finalizacion del cribado

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

22

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

Alrededor de los 50 afios, y tras la menopausia, el cuello
del Utero sufre importantes cambios fisiolégicos derivados
de los cambios hormonales propios del climaterio (Tabla 3).
Esto puede afectar a la interpretacion de las pruebas de cri-
bado basada en la evaluacién morfoldgica, como es el caso
de la citologia cervical. El uso de la prueba de VPH, por su
alta sensibilidad, disminuye los posibles falsos negativos
de la citologia debido a estos cambios.®

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

Estenosis cervical

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

Disminucion de la zona de transformaciéon

Retraccion de la union escamo-columnar hacia
el canal endocervical en >50% de las mujeres
menopadusicas.

Tabla realizada a partir del IARC Handbook 2022 °; Desai et
al. 2024'; Atlas de Colposcopia IARC 2017.'%

2.2.2. Edad de finalizacion

En poblaciones bien cribadas y sin antecedentes de neo-
plasia intraepitelial cervical de grado 2 o peor (HSIL/CIN2+)
o adenocarcinoma in situ (AlS), es decir, cuando se han
realizado las pruebas de cribado recomendadas segun los
intervalos establecidos y se han obtenido resultados nega-
tivos, la mayoria de los programas de cribado recomiendan

su finalizacion a los 65 afios.>1?

La Orden de modificacion de la cartera basica co-
mun de servicios del Sistema Nacional de Salud (SNS)
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(SCB/480/2019) establece realizar el cribado hasta los 65
anos' 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 finalizacion del cribado a la
edad de 65 afios y esta finalizacion puede variar entre los
66-69 anos dependiendo de la fecha de realizacion de la
Ultima prueba de cribado. Asi, las mujeres que se han rea-
lizado una prueba VPH entre los 61-64 anos, lo finalizaran
entre los 66-69 afios.

Consideraciones para tener en cuenta

Actualmente, algunos paises recomiendan terminar des-
pués de los 70 afios como en Australia (74 afos)' Corea
(74 afos)' o Japoén (69 afos).'®

En Espafa el 26,8% de los nuevos casos de CCU se diag-
nostican en mujeres mayores de 65 afios (Figura 1).2 La
mayoria de estas pacientes no tienen historia de cribado
previo adecuada en los ultimos 10 afios y se presentan con
tumores en estadio avanzado.'®? Por otro lado, la mayor
tasa de mortalidad por CCU segun edad en Espafa se ob-

serva en mujeres mayores de 65 afos?' y segun los ultimos
datos publicados por el Ministerio de Sanidad, Espafia es
uno de los paises con una mayor esperanza de vida al na-
cer. En el afio 2022 la esperanza de vida en la mujer fue
de 85 afos.?

Para evaluar la extension del cribado hasta los 70 o 74
anos a nivel poblacional, es necesario realizar analisis de
coste-efectividad. Existen varios modelos de coste-efectivi-
dad en los que alargar la edad de finalizacion disminuye la
carga de enfermedad.?® En mujeres con historia previa de
cribado adecuada prolongar el cribado hasta los 75 afos
se asocia con pequefos cambios en la esperanza de vida,
pero a expensas de un aumento en el nimero de colposco-
pias.?* Sin embargo, estos modelos no estan actualizados
con las recomendaciones actuales de cribado poblacional
y tampoco evaltan que la mayoria 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 precision de las pruebas de cribado en muje-
res de estas edades.

Figura 1. Numero anual de nuevos casos de cancer de cuello del ttero en Espaia segun grupos de edad.
Datos obtenidos para el afio 2022 del Global Cancer Observatory: Cancer Today (version 1.1) 2024. 8
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2.2.3.1. Mujeres con cribado previo
adecuado negativo

En poblacién bien cribada, la mayoria de las guias recomien-
da finalizar el cribado a la edad de 65 anos y esta finalizacion
puede variar entre los 66-69 afos dependiendo de la fecha
de realizacion de la Gltima prueba de cribado.®?* De manera
que las mujeres que se han realizado una prueba VPH entre
los 61-64 anos, lo finalizaran entre los 66-69 aros.

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

lizara el cribado.?®

En mujeres mayores de 69 anos con cribado adecuado y
negativo la incidencia de lesiones HSIL/CIN2+ es extrema-

damente baja." 327

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 0 no se han cribado segun las reco-
mendaciones vigentes en los 10 afios previos a la supuesta
finalizacién, ésta deberia reconsiderarse.

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

En Dinamarca se esta evaluando el riesgo y beneficio de
terminar el cribado a los 69 afios en mujeres entre los 65y
69 afios con un cribado inadecuado.?® Datos preliminares

sobre la deteccion de HSIL/CIN2+ en estas mujeres a las
que se les ofrecié una prueba VPH, muestran la deteccion
de 3,9 veces mas HSIL/CIN2+ que en la poblacion general
que acudia espontaneamente a la clinica ginecologica.?®
El impacto de estos diagndsticos debera 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 finalizacion del cribado.

En esta guia se considera que el alto numero de casos
de CCU en edades avanzadas es un tema relevante por
lo que se justifica recomendar acciones para evitar, en lo
posible, esta casuistica que suele ocurrir en personas con
un un cribado inadecuado. Para ello, seria recomendable
identificar estrategias que permitan una captacion activa
dirigida a todas las mujeres entre 65 y 75 afios que no se
han realizado cribado o tienen un cribado inadecuado du-
rante los ultimos 10 afios. La captacion activa se basa en
utilizar los recursos disponibles para identificar a mujeres
con cribado inadecuado. Como ejemplos podrian ser el uso
de los registros de citologias o pruebas VPH, aprovechar
visitas al médico de atencién primaria o al especialista en
ginecologia, entre otros. En estos casos se deberia realizar
una prueba VPH mediante toma del profesional o autotoma
como opcion preferente o bien un cotest como opcion acep-
table. El resultado negativo de la prueba VPH permitiria la
finalizacién del cribado. Un resultado positivo indicaria la

evaluacion de la paciente en una unidad de colposcopia.

Recomendaciones

* Se recomienda que la finalizacibn sea me-
diante una prueba VPH para la deteccion de
genotipos de alto riesgo. El cribado puede fi-
nalizar mediante una citologia solo mientras
se implementa el cribado con prueba VPH.

Criterios de buena practica clinica.

* Serecomienda la finalizacion del cribado a la edad
de 65 anos y esta finalizacion puede variar entre
los 66-69 anos dependiendo de la fecha de reali-
zacion de la ultima prueba de cribado. Asi, las mu-
jeres que se han realizado una prueba VPH entre
los 61-64 anos, lo finalizaran entre los 66-69 anos.
Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendacion
fuerte.

* Criterios de finalizacidn del cribado en mujeres sin
antecedentes de HSIL/CIN2+ o AlS:
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» Mujeres de 65 anos con un cribado pre-
vio negativo durante los ultimos 10 anos:
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 recomendacion
fuerte.

3. Pruebas de cribado

» Mujeres entre los 65 y 75 afnos sin cribado
o con cribado previo inadecuado durante
los ultimos 10 afos se recomienda:

* Realizar una captacion activa con prueba
VPH (opcion preferente) o cotest (opcion

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 recomendacion
fuerte.

3.1. PRUEBA VPH EN EL CRIBADO
DEL CANCER DE CUELLO DEL UTERO

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

Existe evidencia cientifica solida que avala que la deteccion
del VPH como prueba primaria de cribado es mucho més
precisa que la citologia (evidencia de 29 estudios transver-
sales de diagnéstico, ocho ensayos controlados aleatori-
zados en poblacién de cribado, un ensayo aleatorizado en
poblacion 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 analisis combinado de otras siete cohortes con cotest ).
Esta evidencia justifica que organizaciones y sociedades
cientificas a nivel mundial la recomienden como prueba pri-
maria de cribado en sustitucion a la citologia.*®

La prueba VPH, en comparacion con la citologia, ofrece
un aumento de sensibilidad del 30-40% para HSIL/CIN2+,
reduce la deteccion de casos de HSIL/CIN2+ en rondas de
cribado sucesivas * y su uso en mujeres a partir de los 30
afnos incrementa la proteccion frente al CCU de 60-70%.°"
La incidencia acumulada registrada de CCU es mas baja
cinco afios y medio después de un resultado negativo en la
prueba VPH que tres afios y medio después de un resulta-
do negativo en la citologia, lo que indica que los intervalos
de cinco arios para el cribado con VPH son més seguros
que los intervalos de tres afios para la citologia.®'

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

de infeccidn y no necesariamente de lesion, 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 diagnésticas.

En Espafa, las cuatro sociedades cientificas involucradas
en la prevencion del CCU: SEGO, SEAP-IAP, la SEC vy
AEPCC, en las guias de 2014 y 2022 recomendaron la prue-
ba VPH con genotipado limitado como cribado primario en
mujeres a partir de los 30 afnos, con citologia de triaje para
los casos VPH positivos.'®? Actualmente muchas CC.AA.
han implementado o estan implementando la prueba VPH
como prueba primaria en sus programas de cribado del CCU

(ver “programas de cribado del cancer de cuello del utero en

Espana”), impulsadas por la modificacion del Real Decreto
de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud.™®

3.1.1. Valor del genotipado del VPH

Aunque son varios los genotipos de VPH asociados al
desarrollo de CCU, el riesgo de progresion a HSIL/CIN2+
difiere segun el genotipo. En la Tabla 4 se muestran los
diferentes genotipos de VPH agrupados segun la fraccion
atribuible de CCU de cada uno de ellos (el porcentaje de
CCU causado por ese genotipo). EI VPH16 tiene el ma-
yor potencial carcinogénico, con una fraccion atribuible de
61,7% de todos los CCU, seguido por el VPH18 y VPH45
implicados en el 15,3% y 4,8% respectivamente.® El res-
to de genotipos incluidos dentro del grupo 1 (carcin6geno
para los humanos), segun la clasificacion de la IARC, son el
VPH31, VPH33, VPH35, VPH52, VPH58, VPH39, VPH51,
VPH56 y VPH59, implicados en el 17% de los CCU.®
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Existe controversia sobre si incluir en las pruebas VPH el
VPH68, perteneciente al grupo 2A (probable carcinégeno),
implicado en un 0,4% de los CCU.* En la actualidad muchas
pruebas VPH incluyen también el VPH66, perteneciente al
grupo 2B (posible carcin6geno). Sin embargo, el VPH66 ha
sido eliminado de la lista de genotipos de alto riesgo, pues
la fraccion de CCU causada es muy baja [clasificada por la
IARC como no atribuible®], siendo, ademas, mas prevalente
en la poblacién normal que en el CCU (0,6% vs 0,3%).° Su
inclusion en las pruebas VPH condiciona una disminucion
de su especificidad clinica.®

La evidencia del diferente riesgo de CCU asociado a los
genotipos de VPH y la incorporacion al cribado de mujeres
vacunadas, proporciona a la prueba VPH notables venta-
jas.®53% La evidencia indica que 13 genotipos de VPH son
responsables de mas del 99% de los CCU. Por tanto, las
pruebas de cribado del CCU deberian detectar e identifi-
car especificamente solo estos genotipos, ya sea de forma
individual o agrupados segun su potencial carcinogénico.
Esta informacién permitiria individualizar el manejo de cada

paciente en funcion de su riesgo de progresion a CCU.%3%7

Tabla 4. Fraccion atribuible de los diferentes genotipos de VPH de alto riesgo al cancer de cuello del utero

Grupo (Clasificacion IARC) *

Grupo 2A

Genotipo de VPH

Fraccion atribuible (%)

0.4

*Carcinégeno para los humanos (Grupo 1); probable carcinégeno para los humanos (Grupo 2A); posible carcinégeno para los

humanos (Grupo 2B) [34].

**La inclusion del VPH68 esta en discusion porque, a pesar de ser un VVPH clasificado como probable carcinogénico, presenta
una fraccion atribuible para el cancer de cuello del utero baja (0,4%).

La fraccioén atribuible es el porcentaje de cancer causado por cada genotipo.

Entre todos los genotipos clasificados por la IARC en el Grupo 1 o Grupo 2A, el VPH16 es el mas carcinogénico (color rojo). El
VPH18 y el VPH45 son relativamente importantes para el desarrollo de cancer 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 mas bajas (color azul). El VPH 66, clasificado en el Grupo 2B, contribuye con una
fraccion atribuible similar a la del VPH6 y VPH11, por lo que se recomienda su exclusion de las pruebas de cribado.

Tabla adaptada de Wei et al. 2024. 33

N
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El cribado basado en la prueba VPH con genotipado se utiliza
en Suecia,® Dinamarca y proximamente en Estados Unidos
de América (EE.UU.).* La experiencia generada en estos pai-
ses permitira evaluar y optimizar los algoritmos y protocolos
de conducta clinica basados en el riesgo de progresion, 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 estan en
constante evolucion. Algunas pruebas ofrecen un resultado

positivo/negativo global sin genotipado para los 13-14 ge-
notipos; otras ofrecen un genotipado limitado proporcionan-
do informacion 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 informacién de
ciertos genotipos individualizados y agrupando el resto de
genotipos en varios grupos segun su potencial carcinogé-
nico; y finalmente el genotipado completo que proporciona
un resultado individual para cada genotipo.

Sin Genotipado
Genotipado limitado

Genotipado

Genotipado extendido
completo

VPH16 VPH16

VPH18 con o sin VPH45 VPH18
VPH45
VPH31
VPH33
VPH52

Todos los VPH58

genotipos
VPH35

agregados

Conjunto resto de geno-

tipos VPH39

VPH51
VPH56
VPH59
VPHG66

VPH68

Figura 2. Clasificacion de las pruebas VPH, comercializadas y validadas clinicamente para su uso en el cribado
del cancer de cuello del Gtero, segun la informacion 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 agrupacion del resto de genotipos en varios grupos segtn 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 (carcinégeno para los humanos), el VPH16 es el mas carcinogénico
(color rojo). EI VPH18 y el VPH45 son relativamente importantes para el desarrollo de cancer 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 mas bajas (color azul). La inclusién de VPH68 esta en discusion porque, a pesar de estar en el
Grupo 2A (probable carcinégeno para los humanos), presenta una fraccion atribuible para el cancer de cuello del utero baja. EI VPH 66,
clasificado en el Grupo 2B (posible carcinégeno para los humanos) contribuye con una fraccion atribuible similar a la del VPH6 o VPH11,
por lo que, a pesar de que muchos ensayos comerciales lo incluyen, se recomienda su exclusion de las pruebas de cribado. Figura de
elaboracién propia.
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Las pruebas VPH con genotipado extendido deben estar
validadas clinicamente siguiendo los parametros interna-
cionales. En la actualidad dentro del proyecto Risk-based
Screening for Cervical Cancer (RISCC)* impulsado por la
Comunidad Europea (CE) y que intenta mejorar la eficacia
y eficiencia de los programas de cribado, se estan reali-
zando diferentes estudios de validacién de estas pruebas.*
El genotipado completo de todos los VPH carcinogénicos
permite una valoracion del riesgo de progresion més indivi-
dualizada, aunque genera mayor complejidad.

Actualmente no existen algoritmos de conducta clinica ba-
sados en el genotipado extendido que se estén aplicando
en nuestro pais ni tampoco existen valoraciones de cos-
te-efectividad para su uso. Los algoritmos de conducta
clinica en funcion del genotipado extendido estan siendo
elaborados por varias entidades como la OMS y reciente-
mente, en 2025, la ASCCP ha publicado la estratificacion
de riesgo en funcién del genotipado extendido, permitiendo
asi su utilizacion en programas de cribado de CCU.%* Se
desconoce si se esta trabajando en algoritmos de conducta
clinica con genotipado completo.

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

La OMS ha publicado recientemente las recomendacio-
nes sobre la generacion de pruebas VPH para su uso en
cribado poblacional, abordando las caracteristicas minimas
y preferibles para estas pruebas.> Recomiendan que las
pruebas VPH deben incluir, de los 12 genotipos carcinogéni-
cos, como minimo, los ocho genotipos mas 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 afiadir, ademas, los
genotipos VPH39, VPH51, VPH56, VPH59 (grupo 1D).

Por otro lado, en este mismo documento,*? la OMS también
define el formato de los resultados de las pruebas VPH.
Como criterio minimo, recomienda que las pruebas inclu-
yan, al menos, dos sefiales 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
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cuatro sefiales 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.*?

3.1.2. Pruebas de ADN del VPH

La OMS, en su ultima guia de prevencion 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 poblacion general como en mujeres que conviven con
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).4® La deteccion
puede realizarse en muestras recogidas por personal sani-
tario, como en autotoma.* En este Ultimo caso debe utilizar-
se una prueba basada en reaccion en cadena de la polime-
rasa (PCR)>® (ver “la autotoma vaginal como método de

recogida de muestra para la prueba VPH”).

3.1.3. Pruebas de ARNm del VPH

La expresion de las oncoproteinas virales E6 y E7 es cla-
ve para la transformaciéon neoplasica, por eso las pruebas
basadas en la deteccion del ARNm de estas oncoprotei-
nas han cobrado interés por su posible mayor especificidad
frente a las técnicas de deteccion del ADN.

Unicamente APTIMA (Hologic), de todas las pruebas que
utilizan ARNm, se ha validado clinicamente para su uso en
el cribado primario.** 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]).** Estudios recien-
tes indican que esta técnica es comparable a las pruebas
de ADN*7 cuando el intervalo entre pruebas negativas se
mantiene a 5 afios.?54

Por otro lado, APTIMA muestra una menor sensibilidad en
la autotoma (sensibilidad relativa 0,64-0,94) respecto a la
muestra del profesional sanitario.*“¢ Por lo que, en el mo-
mento de la publicacién de esta guia, no esté validado su
uso en autotoma.®

Dado el actual escenario en el que el genotipado parece
tener una mayor importancia en los algoritmos clinicos, se
recomienda aportar informacion, al menos, sobre genotipa-
do limitado.
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Finalmente, no se recomienda el uso de las pruebas VPH
basadas en la deteccion de ARNm en mujeres que convi-

ven con el VIH por falta de evidencia.®

En la actualidad existen mas de 200 pruebas VPH co-
mercializadas que se diferencian segun detecten ADN o
ARNm, segun amplifiquen o no el acido nucleico, y segin
el método de amplificaciéon de la sefal.*®

Las pruebas VPH que se utilicen en el cribado del CCU, de-
ben estar clinicamente validadas siguiendo criterios interna-
cionales basados en la capacidad de detectar HSIL/CIN2+
comparando sus resultados con una prueba de referencia®
(Tabla 5). Los mecanismos para validar clinicamente las
pruebas VPH varian en funcion del pais o ambito geografico.
Muchos paises tienen su propio proceso de validacién. Los
informes mas prestigiosos son los de la FDA en EE. UU.,%
la precalificacion de la OMS,*? o la plataforma de validacion
independiente VALGENT o VALHUDES liderada por Arbyn 'y

Meijer,505253 entre otros, que ha tenido un gran seguimiento

en la validacion de las pruebas VPH en Europa.

La Tabla 5 resume los criterios internacionales generales de
validacion clinica de las pruebas VPH que periédicamente
se van actualizando. La ultima publicacién del listado de
pruebas corresponde a inicios del 2024.5

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.®

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 verificacion anual y mantengan controles tanto
endogenos, como internos al detectar el VPH. Dicho pro-
ceso implica la comprobacion del rendimiento de la prue-
ba respecto a las especificaciones del fabricante. Ademas,
cualquier cambio en las instrucciones de uso recomenda-
das por el fabricante invalidara los resultados previos, obli-

Tabla 5 Criterios internacionales de validacién clinica de las pruebas VPH para su uso en el cribado del

cancer de cuello del utero

CRITERIO POBLACION PARA ESTUDIAR
Sensibilidad =60 muestras de pacientes con HSIL/
relativa* CIN2+
VALIDACION Especificidad =800 muestras de pacientes con <HSIL/
GENERAL relativa* CIN2

OBJETIVO

P para no inferioridad <0,05** (aceptando
0,90 como referencia)

El limite inferior del IC 90% debe de ser
=>0,90

P para no inferioridad <0,05** (aceptando
0,98 como referencia)

El limite inferior del IC 90% debe de ser
=0,98

=500 muestras de cribado poblacional con

Reproducibilidad
intra e

interlaboratorio i .
cion estandar)

prevalencia del VPH del 30% (segun lo
establecido con una prueba de compara-

Limite inferior del IC del 95% =87%
Kappa 20,5

*Exactitud relativa de la prueba indice de ADN de VPH de alto riesgo en comparacion con la prueba comparadora estandar 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 estadistica es unilateral, el nivel de confianza equivalente para el limite inferior del IC (expresion bilateral) debe ser del 90%.

(Tang 2003, Meijer 2009).

IC: intervalo de confianza; HSIL/CINZ2: lesion escamosa intraepitelial de alto grado/neoplasia intraepitelial de grado 2; HSIL/CIN2+:
lesion escamosa intraepitelial de alto grado/neoplasia intraepitelial de grado 2 o peor diagndstico; VPH: virus del papiloma humano

de alto riesgo.
Tabla adaptada del IARC Handbook 2022.°
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gando areiniciar el proceso de verificacion 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 mayoria de las pruebas VPH tienen un control
enddgeno, como la B-globina, que asegura la presencia de
células humanas en la muestra, eliminando asi 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 clinicas y si el resultado del control interno
no es el esperado, la serie se considera nula. Ademas de
este control interno se sugiere la utilizacion de controles pro-

pios del laboratorio o de proveedores independientes.

Es importante que el laboratorio esté acreditado por un or-
ganismo autorizado como la Organizacion Internacional de
Normalizacion (ISO). Independientemente de la acredita-
cion formal, todos los laboratorios deben tratar de aplicar
un marco de garantia de calidad. La garantia de calidad se
realiza mediante el control de calidad interno y la evalua-
cion de calidad externa. La evaluacion 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 envio de las muestras y evallUa los resultados,
generando informes de rendimiento tanto individuales como
globales, contextualizando el rendimiento de un laboratorio
respecto a los demas."® Dentro de los sistemas de control
de calidad externo se incluyen también los sistemas inter-la-
boratorio, redes de laboratorios que determinan la precision
y coherencia de una prueba. Estos métodos pueden implicar
el intercambio reciproco de material o basarse en el suminis-
tro de material de una fuente central y sirven como sustituto
de la evaluacion 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 nUmero
de muestras minimo en cada serie, la posibilidad de usar
equipos para otras pruebas, el grado de automatizacion y
la posibilidad de que los resultados se transfieran automati-
camente al programa de gestion del laboratorio.

Recomendaciénes

* Utilizar la prueba VPH como opcién preferente en

el cribado primario poblacional del CCU a partir
de los 30 afnos, en intervalos de 5 afnos tras un
resultado negativo.

Nivel de evidencia alto. Grado de recomendacion
fuerte.

* Un cribado con citologia como prueba primaria

con intervalos de tres afios es una opcion acep-
table, solo de manera transitoria y excepcional,
mientras se implementa el cribado poblacional
con prueba VPH.

Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendacion
moderado.

* La prueba VPH, basada en la deteccion de ADN

0 ARN, que se utilice ha de estar validada para su
uso en el cribado de CCU.

Nivel de evidencia alto. Grado de recomendacion
fuerte.

* Las pruebas VPH basadas en la deteccion de

ADN deben incluir alguna de las siguientes opcio-
nes: genotipado limitado, extendido o completo.
Esta informacién se puede complementar con
pruebas de triaje adicionales.

Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendacion
moderado.

Los algoritmos de conducta clinica en funcién del
genotipado extendido para las pruebas VPH ba-
sadas en el ADN, estan siendo elaborados por va-
rias entidades como la OMS o ASCCP, asi como
su valoracion de coste-efectividad. Sin embargo,
se desconoce si se estéa trabajando en algoritmos
de conducta clinica con genotipado completo.

Las pruebas de VPH basadas en la deteccion de
ADN pueden usarse en muestras recogidas por el
profesional o autotoma.

Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendacion
moderado.

Las pruebas VPH basadas en la deteccion de
ARNm deben incluir genotipado limitado.

Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendacion
moderado.

Las pruebas VPH basadas en la deteccion de
ARNm Unicamente pueden utilizarse en muestras
recogidas por el profesional.

Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendacion
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 clinica
de las pacientes.

Criterios de buena practica clinica.

3.2. LA CITOLOGIA EN LOS
PROGRAMAS DE CRIBADO DEL
CANCER DE CUELLO DEL UTERO

3.2.1. La citologia como prueba primaria
de cribado

La citologia cervical desarrollada por Papanicolaou y Ba-
bes en 1920, ha contribuido a la reduccion del CCU en
paises donde se ha conseguido una elevada cobertura y
adecuados controles de calidad.® Existe evidencia sélida de
que la citologia ha contribuido a la reduccion de la inciden-
cia y mortalidad del CCU.5 Sin embargo, la prueba VPH ha
desplazado a la citologia del cribado primario en mujeres
a partir de los 30 afios, situandola como prueba de triaje
en mujeres VPH positivas, mejorando el rendimiento de los

programas de cribado basados en el riesgo.

Actualmente, la citologia cervical convencional o en medio
liqguido se considera la prueba de cribado primaria en la
poblacion menor de 30 afos, dada la alta prevalencia de

infecciones VPH-transitorias en estas edades.*®

Sin embargo, tener una estrategia de cribado primario dis-
tinta para mujeres de 25-29 afios en comparacion con las
de 30 afios 0 mas, genera cierta complejidad. Dado que,
actualmente, la mayoria de las mujeres que inician el cri-
bado estan vacunadas, se espera una disminucion signi-
ficativa en la prevalencia de infecciones por VPH, lo que
podria justificar la unificacion de las estrategias de cribado.
No obstante, todavia falta evidencia que respalde la unifi-
cacion de ambos grupos en una estrategia de cribado mas

homogénea (ver “Lineas futuras de trabajo”).

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

Una prueba VPH positiva conlleva un aumento del riesgo de
desarrollar un HSIL/CIN2+.%° Sin embargo, su menor espe-
cificidad implica que una proporcion de mujeres con resulta-
dos positivos tengan infecciones y lesiones transitorias que
no progresaran 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 2021y la Guia del afio 2022' recomiendan la ci-
tologia cervical como prueba de triaje, idealmente en medio

liquido, ya que permite el estudio citoldégico de manera réflex.

La IARC y la OMS realizaron un metaanalisis para evaluar
los métodos mas eficaces de triaje en casos VPH positivos.®
La citologia, con atipia de células escamosas de significado
indeterminado o peor (ASC-US+) como punto de corte, mos-
tr6 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 deteccion de HSIL/CIN2+
o HSIL/CIN3+ entre la citologia convencional y la citologia
en medio liquido utilizadas como pruebas de triaje. Sin em-
bargo, la sensibilidad de la citologia, con un umbral de ASC-
US+, para HSIL/CIN2+ fue mayor cuando se utiliz6 como
triaje en mujeres positivas para otros genotipos diferentes
del VPH16/18.5

La Guia del afio 2022 recomienda: 1) remitir a colposcopia
directamente las mujeres positivas para VPH16/18 y 2) reali-
zar triaje con citologia a las mujeres positivas para otros ge-
notipos de VPH no 16/18. Si no se observan alteraciones, se
realizara cotest anual y colposcopia cada dos afios en fun-
cion de los resultados especificos de las pruebas. Esta estra-
tegia, en el metaandlisis 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-
logia, se estima que una de cada tres es remitida a colpos-
copia. En cambio, con una estrategia combinada de triaje
mediante genotipado limitado y citologia, se remite a colpos-

copia a una de cada dos mujeres.®

31



upgsepo:’
/Cafpwsf\’"\’

s

: ﬂéam\m“‘@

La aceptabilidad de las diferentes estrategias depende del
contexto donde se apliquen y de la prevalencia de enferme-
dad. Esta guia se centra en el uso de la citologia cervical
que es la estrategia de triaje mas utilizada en Espafa. La
posibilidad de introducir una informacién mas extensa del
genotipado (extendido o completo) o utilizar otras técnicas
como la tincién dual, revisados en otras secciones de esta
guia, debe valorarse en cada marco de referencia en base
a su rendimiento y balance entre los potenciales beneficios
y perjuicios.

La Guia del afio 2022" describe con detalle la citologia con-
vencional y en medio liquido, asi como su lectura automa-
tizada." La evaluacion de la IARC en 2021° concluye que
tanto la citologia convencional como en medio liquido son
eficaces en la reduccion 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 citologia como prueba primaria de
cribado para HSIL/CIN2+ se situa alrededor del 50%, no
superando el 80% en las mejores condiciones de cali-
dad.” En los ultimos diez afios el uso de citologia liquida
ha supuesto un hito en cuanto a la estandarizacion de la
obtencion de muestra, su preservacion y procesado (pre-
paracion de muestras mas uniformes y menor tiempo de
procesamiento), permitiendo superar alguna de las razones
que se atribuian a la baja sensibilidad, como la variabilidad
del material obtenido y la calidad de la extension citologica.
Ademas, la citologia liquida 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-
logia liquida ha subsanado parcialmente errores atribuibles
a la fase preanalitica del diagnéstico, no elimina los errores
derivados de su interpretacion morfolégica.

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 Diagnostico AL d:iizggn Sl SRR
) 9 estudios % (IC95%) % (IC 95%)
% (RIC)?
33,8 71,5 74,7
gl %9 (28,9 —43,8) (65,2-77,1) (69,2-79,5)
Citologia (ASC-US+)
77,5 72,7
2 3 ’ '
s LN 8 (69,4 — 83,9) (66,7 —77,9)
53,5 82,6 55,4
HSIL/CIN2+ 12 ’ ’ '
Genotipado VPH16/18, citologia (446-68,8) | (792-655 | (462-624)
(ASC-US+) si positivo para otros
genotipos no VPH16/18 7
HSIL/CIN3+ b — 67,2
(72,1 — 84,2) (60,1 —72,4)

a La tasa de derivacion es la proporcion de VPH positivos con una prueba de triaje positiva.
b| a tasa de derivacion no se proporciona porque deberia ser la misma que para HSIL/CIN2+.

El umbral de anormalidad citolégica fue de ASC-US+.

ASC-US+: células escamosas atipicas de significado indeterminado o peor resultado; IC: intervalo de confianza; HSIL/CIN2+:
lesion escamosa intraepitelial de alto grado/neoplasia intraepitelial cervical de grado 2 o peor; HSIL/CIN3+: lesién escamosa
intraepitelial de alto grado/neoplasia intraepitelial cervical de grado 3 o peor; VPH: virus del papiloma humano de alto riesgo; RIC:

rango intercuartilico.
Tabla adaptada del IARC Handbook 2022.5
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Tabla 7. Fases que considerar en el proceso de
calidad de la citologia cervical

FASE PREANALITICA: toma de muestra, peticion y
transporte

FASE ANALITICA: procesamiento en el laboratorio e
interpretacion morfologica

FASE POST-ANALITICA: elaboracién y emision del
informe con el resultado de la prueba

Tabla creada a partir de la Guia 2022 de la AEPCC.!

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

Existen diversos indicadores que se pueden adaptar en el
proceso de validacion interno de cada servicio de anatomia
patologica' (Tabla 8).

En este capitulo se aborda el control de calidad de la citolo-

gia en la fase analitica.

Tabla 8. Indicadores mas habituales en el proceso
de calidad de la citologia cervical

Numero de muestras citologicas

. . <1%
rechazadas por cualquier motivo
Numero de peticiones y muestras
. - >99%
correctamente identificadas
Tasa de concordancia citotécnico- ~90%
citopatélogo en lesiones HSIL/CIN2+ °
Falsos negativos <5%
Lectura citolégica por citotécnico en 8
gicap <80

horas
Recomendaciones

Revision y registro de citologias previas negativas en
los casos positivos

Registro y evaluacion de discrepancias cito-
histologicas

Tabla creada a partir de la Guia 2022."

La necesidad de mejorar estos controles persiste incluso
en ambitos con una excelente infraestructura.t' La implan-
tacion de la prueba VPH, como prueba primaria de cribado,
tiene un impacto sobre el laboratorio de patologia, con un
descenso del numero de citologias a procesar y un cambio
en las caracteristicas de estas: 1) la citologia como prueba
de triaje en mujeres con una prueba VPH positiva, y/o 2)
la citologia como prueba primaria en mujeres entre los 25-
29 anos, muchas de las cuales estaran vacunadas frente
al VPH antes de los 15 afios. Estos cambios afectaran no
solo a las caracteristicas de las citologias, 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 citologia cervical: Q-Pap Morfolégico

Como respuesta a este cambio de paradigma y con el in-
terés de garantizar la mejor calidad del examen citoldgico,
los servicios de anatomia patolégica se han adaptado a los
requerimientos que exigen las normas para la calidad y la
competencia de los laboratorios clinicos (UNE-ISO 15189),
incorporando a su rutina el concepto de evaluacion interna
y externa, asi como implementando la microscopia digital
con un soporte de Inteligencia Atrtificial (I1A), que permite el
automatismo y evita los errores debidos a la fatiga, aunque

su uso todavia no es universal.

Desde SEC se ha impulsado un programa que permite di-
mensionar la situacion de los laboratorios que realizan cito-
l6gica cervical, evaluar los cambios tras un primer proceso
de evaluaciodn e instaurar una metodologia de trabajo que
mejore la citologia en sus indicaciones. En este marco, ha
emprendido un proceso de acreditacion para la norma ISO/
IEC 17043:2023 como proveedor de ensayos de aptitud,
documentando su alcance para la evaluacion de pruebas
diagnésticas en la patologia tumoral y no tumoral del cuello
uterino dentro de los programas de cribado. Este proce-
so ha culminado con éxito con la concesion, por parte de
ENAC, de la acreditacion numero 19/PP1026 al Programa
Q-Pap de Control de Calidad en Citologia Ginecolbgica
(Q-Pap Morfologico y Q-Pap Molecular). En el momento de
la publicaciéon de esta guia, la SEC es la Unica sociedad
cientifica de citologia en Europa acreditada para realizar



ejercicios de intercomparacion ajustados a los requerimien-
tos de los programas de cribado de cancer de cuello uterino.

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

El objetivo de este programa es organizar un ejercicio de in-
ter-comparacion para los profesionales y los laboratorios que
realizan diagnosticos con citologia liquida y con técnicas mo-
leculares con el fin de obtener informacion externa y que, tal
como dice la norma “la validaciéon 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 diagnésticas de ocho
casos cada una, seleccionados por expertos, con una con-
cordancia diagnéstica, entre ellos, del 100% y una correspon-
dencia citologia/biopsia en todos los casos mas alla de lesion
escamosa intraepitelial de bajo grado (LSIL), procedentes de
servicios de anatomia patoldgica acreditados con UNE-EN-
ISO 15189 para la evaluacion de la citologia cérvico vagina.

De esta manera se configura un panel de 16 casos anoni-
mizados, con informacion clinica relevante que son visua-
lizados y sometidos a interpretacion, ajustada a las diez
categorias diagnosticas propuestas en la clasificacion de
Bethesda.®® El ejercicio se realiza mediante imagenes 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 parametros de evaluacion propuestos por el programa.
Los resultados obtenidos se muestran en el anexo 2.

3.2.4.2. Digitalizacion de imagenes
citologicas y trazabilidad de la muestra

Actualmente se dispone de distintos tipos de tecnologia sa-
nitaria para el cribado automatizado de las muestras citol6-
gicas cervicales que, a diferencia del analisis manual (AM),
se centran en la competencia de los/as profesionales de la
citologia para localizar los campos o las imagenes de interés

previamente identificadas por los algoritmos de seleccion:
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a) Sistema Analdgico, incluye Sistemas de Lectura

Automatizada

Los sistemas analdgicos tienen como ventajas: 1) una mayor
eficiencia, 2) la disminucion de los campos microscépicos a
estudiar, 3) permitir una atencion mas sostenida lo que re-
percute en un aumento de la sensibilidad, 4) mayor eficacia
en la interpretacion de las citologias, 5) mayor tiempo dedi-
cado a los casos alterados, 6) menor fatiga y 7) mayor satis-
faccion, que conlleva a un incremento en la productividad y

mejora en el rendimiento general del laboratorio.

Ofrecen un rendimiento diagndstico estadisticamente equi-
valente al AM. La introduccion de un sistema de lectura au-
tomatizada (SLA) se justifica en términos econémicos y de
eficiencia (disminucién de un 40% del tiempo de microscopio)
cuando se alcanza la maxima capacidad del sistema utilizado.
Este sistema fue efectivo en los controles de calidad citolé-
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 diagndsticas cuando se compara con el AM.8%-65

b) Sistema Digital que pueden incluir algoritmos de

inteligencia artificial (IA)

La Asociacion de Patologia Digital define la Patologia Digi-
tal (PD) como “un entorno dinamico basado en imagenes
que permite la adquisicidn, gestion e interpretacion de in-
formacion patologica generada a partir de un portaobjetos
digitalizado” y se basa en la capacidad de los escaneres
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 practicas y orientacion relacionada con el uso
de citologia digital (CD) como pueden ser: su validacion,
implementacion clinica, mantenimiento, control de calidad
y regulaciones a la hora de implementarla en el laboratorio

de citologia.®®¢”

Sus principales ventajas incluyen la automatizacion y es-
tandarizacion de los procesos, reduccion de los flujos de
trabajo, disminucion de la necesidad de manipular los por-

taobjetos una vez digitalizados, facilitar la distribucion, el in-
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tercambio, archivo y recuperacion de imagenes, permitir la
educacion virtual, la participacion en programas de calidad
y marcar el comienzo de la capacidad de analizar imagenes

utilizando algoritmos de 1A.%8

Sus principales desafios son el coste econémico, la baja
calidad de la imagen vy la dificultad de interpretar las carac-
teristicas cito-morfolégicas por la adaptacion que requieren
los profesionales para interpretarlas escaneadas y que lue-
go se presentan en pantalla.

Este procedimiento requiere de una validacion reglada y un
entrenamiento previo con el que se busca el aumento de la
reproducibilidad y sensibilidad de la citologia. Esto pone de
manifiesto que la evaluacioén automatizada de las imagenes
digitales y los algoritmos de |A basados en aprendizaje pro-
fundo (Deep learning) se pueden introducir en la practica
clinica de los servicios de anatomia patoldgica e impactar
en la precision diagnostica mas alla de la automatizacion,
la eficiencia y la estandarizacion de los procesos dentro del

mismo laboratorio.®®

Se deben valorar los beneficios y limitaciones del uso de
esta herramienta y que debe demostrar validez clinica tal
como lo define la ISO, la FDA, y el marcado CE. Ademas,
debe situarse en un marco legal coherente y vinculante
para cubrir la responsabilidad final en caso de errores, ya
que la precision de los algoritmos de A puede ser variable
en la practica clinica.”>”? Se recomienda incluir una nota
informativa en el informe de citologia que mencione el uso

de la tecnologia 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-
tificas ”® que actualmente sigue vigente. Segun este plan,
la citologia se considera una muestra biolégica de origen
humano irremplazable, por lo que debe estar correctamen-
te trazada en todas sus fases. Ademas, siempre que sea
posible, los procesos de identificacion deben ser automati-
cos. El plan también promueve la identificacion inequivoca

del paciente y de sus documentos clinicos.

Si las muestras deben trasladarse entre distintos laborato-

rios, como de microbiologia a anatomia patolégica, puede
existir un riesgo de pérdida de la trazabilidad. En caso de
que este traslado sea inevitable, debido a la organizacion
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. Adaptacion del laboratorio
clasico de citologia al nuevo paradigma
con la introduccion generalizada del
cribado con VPH

Los retos para los laboratorios de citologia giran en torno
a la directriz nacional del cribado poblacional mediante la
deteccidn del VPH como prueba primaria, la sustitucion de
la citologia convencional por la liquida, la autotoma como
método de recogida de muestra, la introduccién de pruebas
moleculares complementarias y la integraciéon de los siste-
mas de pre-screnning analdgico o digital en la rutina de tra-
bajo. Esto conlleva: 1) la realizacion de un menor nimero
de citologias y 2) la exigencia de un mayor grado de expe-
riencia de los/as profesionales de la citologia en la detec-
cion de lesiones en pacientes con la prueba VPH positiva.™

En cuanto a las tecnologias digitales y al uso de la A en sa-
lud, la OMS recomienda preservar la autonomia del paciente
que, en el contexto de la atencién de salud, significa que
los seres humanos deberian seguir siendo duefios de los

sistemas de atencion de salud y de las decisiones médicas.™

El tipo de solucién basada en IA genéricamente conocido
como “toma de decisiones basadas Unicamente en un proce-
so automatizado” no se recomienda, siendo necesario tener
en cuenta la revision o valoracion de un pat6logo. Ademas, el
Reglamento General de Proteccion de Datos (RGPD) garanti-
za el derecho a no ser sometido a decisiones automatizadas.

Los gobiernos, los proveedores y los disefiadores deben
trabajar conjuntamente para abordar los estandares de ca-
lidad, las preocupaciones éticas y de derechos humanos
en cada etapa de la concepcion, desarrollo y despliegue de
una tecnologia basada en la IA. En términos generales este
es un tema abierto y dindmico que genera gran expectativa,
sobre el que se estan tomado grandes decisiones a nivel

europeo en el marco de la legislacion.
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Recomendaciones

* La citologia en medio liquido es preferible a la
citologia convencional. La citologia convencional
es una opcién aceptable y transitoria mientras se
implementa la citologia en medio liquido.
Criterios de buena practica clinica.

* Se recomienda el uso de la citologia en medio li-
quido para el cribado primario de CCU en mujeres
de 25 a 29 anos, repetida en intervalos de 3 afos
si el resultado es negativo.

Nivel de evidencia alto. Grado de recomendacion
fuerte.

* Lacitologia puede ser utilizada en el triaje de mu-
jeres con prueba VPH positiva.
Nivel de evidencia moderado. Grado de recomen-
dacion moderado.

* Los laboratorios o unidades, donde se realice la
lectura de la citologia, deben estar acreditados
por un organismo autorizado para asegurar la
maxima calidad del diagnostico.

Criterios de buena practica clinica.

* La participacion en programas de evaluacion de la
calidad, como Q-Pap, puede mejorar la calidad de la
lectura citologica y facilitar la correccion de errores.
Criterios de buena practica clinica.

* El uso de IA en la lectura citolégica debe estar
sujeto a procesos validados e integrarse en los
limites adscritos a diagnosticos basados en IA.
Criterios de buena practica clinica.

* Se recomienda garantizar la trazabilidad rigurosa
de las muestras en todas sus fases, preferiblemen-
te con procesos de identificacion automaticos, y
extremar las medidas de control si deben trasladar-
se entre distintos laboratorios o unidades.
Criterios de buena practica clinica.

La mayoria de las guias y programas de cribado recomien-
dan el triaje de mujeres VPH positivas con citologia asocia-
da o no al genotipado VPH. Recientemente, diversos estu-
dios han mostrado que otras pruebas inmunocitoquimicas
0 moleculares podrian resultar también atiles como triaje.

En este capitulo se analiza el valor en el triaje de mujeres
VPH positivas de la deteccion de p16/ki67 o tincion dual y
las pruebas basadas en la metilacién de promotores celu-

lares o virales.

La tincién dual para p16/Ki67 es una técnica inmunocitoqui-
mica que se realiza sobre citologia liquida y detecta células
con expresion simultanea de p16INK4a (p16), una proteina
supresora de tumores que interviene en el control del ciclo
celular, y Ki67, una proteina de expresion nuclear, que se
expresa en las células en fase de proliferacion.

La sobreexpresion de p16 es un marcador indirecto de in-
feccion VPH con capacidad de transformacion que identifi-
ca las células en las que la infeccion viral esta alterando el
ciclo celular. La oncoproteina viral E7, se une a la proteina
celular pRb, implicada en el control del ciclo celular, y la
inactiva promoviendo la replicaciéon celular. Esto provoca
una sobreexpresion de p16 en el nicleo y en el citoplasma,
que se traduce en el intento celular de frenar la replicacion.
Ki67, por el contrario, se expresa en el nucleo de las células
durante todas las fases activas del ciclo celular, por lo que
se considera un marcador de replicacion celular.

En condiciones normales, las proteinas p16 y Ki67 son mu-
tuamente excluyentes, por lo que la deteccion conjunta de
ambas en una misma célula es un marcador subrogado de
infeccién VPH con capacidad de inducir la transformacion
oncogeénica, y, por lo tanto, se asocia a un mayor riesgo de
HSIL/CIN2+.7577

La tincion dual, en comparacion con la citologia cervical, ha
demostrado una menor variabilidad intra e inter-observa-
dor.”®™ En el trabajo de McMenamin et al.”® el acuerdo intra
e inter-observador fue de 82,8% y un 94,9% (kappa 0,65
- 0,91) para la citologia y de 89,2% y un 93% (kappa 0,83 —
0,88), respectivamente, para la tincion dual. Comparativa-
mente, en el ASC-US/LSIL Triage Study la reproducibilidad
de la citologia fue limitada, con una kappa del 0,56.8° Por el
contrario, la reproducibilidad de la tincion 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 0,9.8! A pesar de esta menor variabilidad de la
tincion dual, hay que tener en cuenta que el analisis manual
de los resultados sigue implicando una valoracién colorimé-
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trica mas o menos subjetiva.” En este sentido, algunos tra-
bajos apuntan que su interpretacion podria mejorarse con
la automatizacion de la lectura basada en algoritmos de 1A
y bases de datos de imagenes siguiendo los principios del
Deep-learning.®982

La tincion dual, a pesar de tener mejor reproducibilidad
que la citologia, presenta un porcentaje de resultados in-
adecuados que oscila entre un 10% y 34%.758 Diversos
trabajos apuntan que la interpretacion, y en consecuencia
la tasa de resultados inadecuados de la tincion dual podria
verse influida por diferentes variables asociadas a la toma
de muestra, el rendimiento de la técnica y las caracteris-
ticas de la poblacion cribada. El porcentaje de resultados
inadecuados de la tincion dual se incrementa con la edad,
especialmente en la menopausia, debido a la peor calidad
de la muestra (por ejemplo, en citologias inadecuadas o
con escasa celularidad).®8 Asi, esta técnica muestra mejor
rendimiento para la detecciéon de HSIL/CIN2+ en mujeres
premenopausicas.®

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

Varios estudios han evaluado la tincién dual en el triaje en
mujeres con infeccion VPH, comparando su rendimiento
y exactitud diagnostica con la citologia o genotipado limi-
tado (VPH16, VPH18 y el conjunto de otros genotipos de
alto riesgo). Se hall6 mayor sensibilidad y VPN de la tin-
cién dual frente a la citologia para la deteccién de HSIL/
CINS3+, lo que permite una mejor estratificacion del riesgo,
y plantea ampliar los intervalos de cribado en mujeres con
infeccion VPH vy tincion dual negativa sin perder exactitud
diagnostica’®8-%2 (Tabla 9). En el estudio prospectivo IM-
PACT,®2 con mas de 35.000 mujeres, la tincion dual, mostr6é
mayor sensibilidad y menor especificidad que la citologia
en el trigje, y resultd ser mas sensible y especifica que el
genotipado limitado.

Algunos trabajos han evaluado la exactitud diagnoéstica de
estrategias de triaje combinando la tincion dual con otros
marcadores moleculares como el genotipado limitado, re-
portando una sensibilidad y especificidad para el diagnos-
tico de HSIL/CIN3+ del 90% y el 80% respectivamente.®:2
Algunos estudios han comparado estrategias de triaje con
tincion dual de lectura automatizada. Un estudio reciente,
con mas de 4.000 pacientes comparé la citologia conven-

cional, la tincion dual manual y la tincion dual automatizada
en mujeres VPH positivas.®® Se tomaron dos puntos de cor-
te para la positividad en la tincién dual automatizada (una
0 mas células positivas vs. dos 0 mas células positivas).
La tincion dual mostr6 una sensibilidad igual o superior a
la citologia para HSIL/CIN3+, reduciendo el nimero de
colposcopias. La estrategia con mayor sensibilidad fue la
tincién dual automatizada con punto de corte de una o mas
células, que mostré una mejor especificidad.

La tincion 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 tincion dual po-
dria identificar a aquellas con mayor riesgo de HSIL/CIN3+
y reducir el nUmero de colposcopias.®®

Desde el afio 2020, la tincion dual esta aprobada por la FDA
como prueba de triaje en los programas de cribado del CCU
basados en la prueba VPH. Ahora, con mayor evidencia
cientifica, también la recomienda la ASCCP como una es-
trategia de triaje alternativa a la citologia en la evaluacion
de mujeres positivas para VPH no 16/18.,°" aunque Unica-
mente es aplicable al sistema CINtec PLUS Cytology (Roche
Diagnostics). La OMS, en el afio 2024, publicd sus recomen-
daciones en referencia al uso de la tincién dual, dando op-
cion 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 tincion dual son los de la ci-
tologia de triaje.? Sugiere utilizarla solo en muestra recogidas
por profesionales y dada la escasa evidencia existente en
poblacién que convive con el VIH no formula ninguna reco-
mendacién acerca de su uso en la esta poblacion.

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

Un metaanalisis compar¢ el triaje de las mujeres con ASC-
US o LSIL mediante tinciéon dual vs la prueba VPH. La tin-
ciéon dual fue menos sensible para HSIL/CIN3+ que la prue-
ba VPH (88% vs 98% en mujeres con citologia ASC-US y
96% vs 100% en mujeres con LSIL), pero mas especifica
(72% vs 47% en mujeres con ASC-US y 45% vs 22% en
mujeres con LSIL)”” (Tabla 10). Estos datos sugieren que
en el triaje de mujeres con citologia ASC-US/LSIL la tincion
dual es una prueba eficiente con mayor especificidad y va-
lor predictivo positivo (VPP) que la prueba VPH.%
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Tabla 9. Sensibilidad y especificidad para HSIL/CIN2+ y HSIL/CIN3+ de la tincion dual en el triaje de mujeres

con prueba VPH positiva

Autor

Petry 2011%

Uijterwaal 20148¢

Wentzensen 2015%

Wright 201776

Wentzensen 2019%

El-Zein 20214

Giorgi Rossi 2021

Gustinucci 2022%

Stanczuk 20228

Wright 20222

Ovestad 2023°%”

425

847

1.509

7.727

3.225

1.158

3.147

4.757

385

5.250

1.763

Estrategia

Triaje VPH+/
citologia-

Triaje VPH+/
citologia-

Triaje VPH+/
citologia-

Triaje VPH+

Triaje VPH+
no 16/18

Triaje VPH+

Triaje VPH+

Triaje VPH+

Triaje VPH+

Triaje VPH+

Triaje VPH+
no 16/18

Triaje VPH+

Triaje VPH+
no 16/18

Triaje VPH+

Triaje VPH+
no 16/18

Diagnéstico

HSIL/CIN2+
HSIL/CIN3+
HSIL/CIN2+
HSIL/CIN3+
HSIL/CIN2+
HSIL/CIN3+
HSIL/CIN2+
HSIL/CIN3+
HSIL/CIN2+
HSIL/CIN3+
HSIL/CIN2+
HSIL/CIN3+
HSIL/CIN2+
HSIL/CIN3+
HSIL/CIN2+
HSIL/CIN3+
HSIL/CIN2+
HSIL/CIN3+

HSIL/CIN2+
HSIL/CIN3+
HSIL/CIN2+
HSIL/CIN3+
HSIL/CIN2+
HSIL/CIN3+
HSIL/CIN2+
HSIL/CIN3+
HSIL/CIN2+
HSIL/CIN3+
HSIL/CIN2+

HSIL/CIN3+

Sensibilidad
% (IC 95%)

91,9 (78,1-98,3)
96,4 (81,7-99,9)
68,8 (53,7-81,3)
73,3 (44,9-92,2)
70,7 (54,3-83,4)
81,3 (53,7-95)
70,3 (65,3-74,9)
74,9 (69,0-80,2)
82,8 (78,6-86,5)
86,8 (81,9-90,8)
82,8 (79,4-86,2)
88,6 (84,5-92,6)
85,0 (77,7-90,6)
86,4 (77,0-93,0)
78,0 (70,9-84,0)
85,1 (76,3-91,6)
75,8 (72,1-79,2)

85,0 (80,5-88,7)

77,7 (63,1-83,7)
81,8 (66,8-91,3)
89,3 (79,5-95,0)
93,2 (80,3-98,2)
86,5 (83,3-89,1)
89,5 (84,9-92,9)
83,0 (78,4-86,8)
86,0 (77,5-91,6)
82,7 (78,7-86,1)
84,4 (80,1-87,8)
76,7 (70,5-81,9)

79,7 (73,0-85,0)

Especificidad
% (1C 95%)

82,1 (72,9-89,2)
76,9 (67,6-84,6)
72,8 (67,9-77,3)
70,0 (65,2-74,6)
70,8 (67,2-74,3)
69,6 (66,0-73,0)
75,6 (74,0-77,1)
74,1 (72,5-75,7)
58,8 (57,0-60,5)
57,4 (55,7-59,2)
55,7 (53,9-57,6)
53,1 (51,3-54,9)
41,0 (30,0-52,8)
31,5 (23,7-40,3)
747 (72,9-76,5)

80,2 (78,9-81,5)

74,2 (68,6-79,1)
70,3 (64,8-75,3)
56,6 (50,6-62,5)
52,6 (46,9-58,2)
57,5 (55,8-59,1)
54,0 (52,4-55,6)
56,8 (54,8-58,8)
53,7 (51,8-55,6)
65,9 (62,9-68,7)
63,5 (60,6-66,3)
67,0 (63,7-70,1)

65,7 (62,4-68,8)

HSIL/CIN2+: lesion escamosa intraepitelial de alto grado/neoplasia intraepitelial cervical de grado 2 o peor; HSIL/CIN3+: lesion
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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Tabla 10. Sensibilidad y especificidad diagnéstica de la tincion dual y la prueba del ADN del VPH en el triaje
de ASC-US/LSIL para la deteccion de HSIL/CIN2+ y HSIL/CIN3+

Test Citologia Diagnostico
HSIL/CIN2+
ASC-US
HSIL/CIN3+
Tincién dual
HSIL/CIN2+
LSIL
HSIL/CIN3+
HSIL/CIN2+
ASC-US
HSIL/CIN3+
Prueba VPH (ADN)?
HSIL/CIN2+
LSIL
HSIL/CIN3+

N.° estudios Sensibilidad Especificidad
% (IC 95%) % (IC 95%)

13 84 (77-89) 77 (70-82)

5 88 (58-98) 72 (67-76)

18 86 (82-89) 66 (59-72)

6 96 (88-98) 47 (36-58)

25 93 (91-95) 45 (38-53)

14 98 (85-100) 47 (39-56)

25 95 (94-96) 27 (23-33)

13 100 (95-100) 22 (19-25)

2Exactitud 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: lesién escamosa intraepitelial de bajo grado; HSIL/
CIN2+: lesion escamosa intraepitelial de alto grado/neoplasia intraepitelial cervical de grado 2 o peor; HSIL/CIN3+: lesion
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. 2019.7"

3.3.1.3. Fortalezas y limitaciones de la
tincion dual

La tincion dual se recomienda por la OMS como opcion
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 citologia) proviene de estudios en EE. UU. donde
su aplicacion es mas extensa. La tincion dual permite es-
tratificar el riesgo de HSIL/CIN3+ subyacente y/o a medio
plazo dentro de estrategias de cribado basadas tanto en
la deteccion del VPH como en la citologia.®" 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 segun la infraestructura disponible. Tantitamit
et al. en 2020 *° reportaron un coste-efectividad favorable,
aunque el modelo fue sensible al coste de la prueba. Los
modelos de coste-efectividad publicados en la guia de la
OMS asumieron un coste de la tincion dual equiparable al
de la citologia cervical lo que posiblemente es una infraes-
timacion del coste real. En Espafia, faltan estudios de cos-
te-efectividad para el uso de la tinciéon dual.

Aunque la reproducibilidad de la tincién dual es superior a la
de la citologia, su aplicacion en la practica clinica ha sido limi-
tada en Europa. La interpretacion manual, el incremento de
costes y la falta de estandares de calidad para su evaluacion
han dificultado la inclusion en los programas de cribado. La

lectura automatizada de alta sensibilidad esta en proceso de
validacién y requiere un equipamiento y una formacion espe-
cifica. Esta técnica podria ser Util 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%75%3 especialmente en mujeres menopausicas, po-
dria representar una objecién para su uso en esta poblacion.

Recomendacidénes

* La tincion dual puede utilizarse, como opcion
aceptable, en el triaje de mujeres con una prueba
VPH positiva.

Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendacion
moderado.

* Es importante considerar estudios de coste-efec-
tividad para el uso de la tincion dual en nuestro
entorno.

Criterios de buena practica clinica.

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



3.3.2. Metilacion de promotores

La metilacion del ADN es un proceso por el cual se afaden
grupos metilo al ADN modificando su funcion cuando se en-
cuentra en el gen promotor. La metilacion de promotores
génicos es un mecanismo epigenético, no mutagénico y re-
versible, fundamental en el control de la expresion de genes
implicados en el crecimiento, la diferenciacion, y la muerte
celular. La ausencia de metilacién del ADN en un promotor
génico permite la plena expresion del gen, mientras que
su metilacion se correlaciona con su silenciacion. %" En
muchos tumores malignos se observa una hipermetilacion
en los nucleétidos de los promotores, lo cual se asocia a
una represion de la transcripcion de los genes que estan
bajo su control. La metilacion del promotor es uno de los
mecanismos mas importantes de pérdida de funcion de de-
terminados genes supresores de tumores y es una de las
alteraciones epigenéticas mas precoces en la transforma-
cién oncogénica, por lo que también puede constituir un

marcador temprano de transformacién maligna.'

En el CCU determinados patrones de metilacion de varios
promotores génicos (tanto de genes humanos como del ge-
noma del VPH) se han asociado con la persistencia de la
infeccion, el riesgo de HSIL/CIN3+ y la progresion de las
lesiones cervicales. 02103

3.3.2.1. Deteccion de la metilacion del ADN

La deteccion de la metilacion de promotores puede reali-
zarse mediante métodos moleculares en diferentes tipos de
muestras (tejido cervical, citologia en medio liquido, mues-

tra de autotoma vaginal e incluso orina).%4-107

La mayoria de los métodos requieren un paso de conver-
sion de bisulfito, una reaccion quimica 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 especifica de metilacion
(MS-PCR) es la prueba mas comunmente utilizada para
detectar la metilacion de secuencias especificas, ya que
requiere una cantidad minima de ADN, es adecuada para
entornos de alto rendimiento y es altamente reproducible. %

Otro método sensible pero menos extendido para aplica-
ciones clinicas es la pirosecuenciacion, que proporciona un
nivel absoluto de metilacion.

40

3.3.2.2. Metilacion en HSIL/CIN3+

El perfil de metilacion del ADN de determinados genes en
muestras cervicales es una herramienta prometedora para
identificar a mujeres con lesiones clinicamente relevantes.
Los niveles de metilacion de las regiones promotoras de
genes especificos aumentan con el aumento del grado de

lesion y son extremadamente altos en el CCU. 109110

Los estudios observan que a medida que progresa la le-
sidn, las alteraciones genéticas y epigenéticas se acumu-
lan, de forma que es probable que niveles altos de meti-
lacion estén asociados con lesiones cervicales avanzadas
asociadas a infecciones mas persistentes y, por lo tanto,

con mayor riesgo de progresion a CCU'® (Figura 3).

El rendimiento clinico de los perfiles de metilacion de al-
gunos genes para la deteccion de HSIL/CIN3+ también se
ha evaluado en mujeres que conviven con el VIH. Estu-
dios con los genes FAM19A4/miR124-2,""" EPB41L3"2 y
CADM1/MAL/miR124-2"113 han obtenido resultados acor-
des a los encontrados en mujeres no infectadas con VIH,
sugiriendo que elevados niveles de metilacion estan aso-
ciados con lesiones cervicales premalignas y a un mayor

riesgo de progresion a CCU. -4

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

Una de las aplicaciones mas evaluadas de la metilacion
es en el triaje de mujeres con prueba VPH positiva. En la
Tabla 11 se muestra el analisis de sensibilidad y especifici-
dad global de los estudios publicados sobre metilacion del
ADN como herramienta de triaje para la deteccién de HSIL/
CIN3+ en mujeres con prueba VPH positiva.'®

Los genes mas frecuentemente estudiados en el triaje son
CADM1, FAM19A4, MAL y miR124-2"13115-117 y |os resulta-
dos en general encuentran una sensibilidad y una especifi-
cidad aceptable para la identificacion de HSIL/CIN3+.

Los perfiles de metilacion se han evaluado como triaje en
autotomas, tanto vaginales como de orina. El rendimiento
es ligeramente inferior para HSIL/CIN3+ en autotomas en
comparacion con las muestras tomadas por el profesional
sanitario (Tabla 12).
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Figura 3. Acumulacion de alteraciones génicas y epigenéticas asociadas a la progresion de las lesiones secun-

darias a la infeccién por VPH

Se estima que un 80% de las infecciones VPH de alto riesgo son eliminadas mediante una respuesta inmune efectiva sin causar anoma-
lias celulares, son las infecciones transitorias. El otro 20% pueden progresar y dar una neoplasia intraepitelial cervical (CIN) productiva
(principalmente LSIL/CINT y un subgrupo de HSIL/CIN2), que en su mayoria regresan espontaneamente en 1 o 2 afos. Sin embargo, las
infecciones que progresan se caracterizan por la expresion desregulada de E6 y E7 y estan asociadas con HSIL/CIN2/3 transformante
que tiene una duracion variable e incluye tanto lesiones progresivas como regresivas. Los datos actuales apoyan la division de las lesio-
nes de CIN2/3 transformante en lesiones transformantes tempranas, caracterizadas por una infeccion por VPH de menos de 5 afios, con
pocas alteraciones en el numero de copias, bajos niveles de metilacion y con expresion de E4. Las lesiones transformantes avanzadas
son infecciones de 5 afios 0 mas, con muchas alteraciones en el nimero de copias similares al cancer, altos niveles de metilacion y sin

Baja metilacion Alta metilaciéon
Expresion de E4 Sin expresion de E4

expresion de E4 y un mayor riesgo de progresion. Figura y textos adaptados de Kremer et al. 2020.'%

Hipermetilacion del ADN

Infeccion persistente por VPH de més de 5 afios.
Muchas alteraciones en el nUmero de copias.

Tabla 11. Sensibilidad y especificidad de la metilacion para la deteccion de HSIL/CIN3+ en el

triaje de mujeres con prueba VPH positiva

Prevalencia

Sensibilidad

Especificidad

Tipo de estudio N 95% IC 95% IC
agrupada agrupada agrupada

Todos los estudios 16.669 24% 78% (75-81) 77% (73-80)
Estudios que incluyen
CADM1, MAL, 7.202 14% 72% (68-76) 72% (67-76)
FAM19A4, miR124-2a
Estudios con una
especificidad reportada 3.655 17% 69% (63-74) 74% (70-77)

superior a 70%

Los datos se resumen agrupando los valores de los distintos indicadores. Tabla adaptada de Salta et al. 2023.'%




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

. . Prevalencia
Método recogida muestra N
agrupada
Muestra tomada por 6.676 18%
profesional
Autotoma 3.006 19%

Tabla adaptada de Salta et al. 2023."%

3.3.2.4. La metilacion como prueba de sa-
lida del programa de cribado del cancer
de cuello del utero

Una proporcion significativa de mujeres con CCU inciden-
tes estan fuera de la edad de cribado (mas alla de los 65
anos), donde algunas lesiones cervicales pueden no ser
detectadas por la prueba VPH o por la citologia, debido a
una mayor frecuencia de lesiones negativas para VPH y a
una menor sensibilidad de la citologia en edades avanza-
das."'®"° Se ha reportado, por ejemplo, que el 90% de los
CCU negativos para VPH eran positivos para la metilacion
FAM19A4/miR124-2.'2° Por ello, algunos trabajos sugieren
que podria ser una opcion combinar la prueba VPH con el
analisis de metilacion en la Ultima ronda de cribado, refi-
riendo a colposcopia a todas las mujeres positivas en cual-
quiera de las pruebas.'®

3.3.2.5. Fortalezas y limitaciones de las
pruebas de metilacion

A pesar de que el andlisis del rendimiento de las pruebas
de metilacion como parte de las estrategias de cribado (en
el triaje, como prueba de seguimiento o finalizacién del cri-
bado...) muestran buena sensibilidad y especificidad (en
torno al 80%), su aplicacion en la practica clinica no se ha
establecido todavia. Los motivos son:

1. Diferentes pruebas analizadas evallan la metilacion
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 valoracion del riesgo asignado
a cada resultado y por lo tanto su aplicacion dentro de un
“programa de cribado basado en el riesgo”.

Sensibilidad 1C95% Especificidad 1C95%
agrupada agrupada
81% (76-85) 75% (70-79)
72% (63—-80) 70% (60-78)

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

3. No se han establecido criterios de validacion o estanda-
rizacion, 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 analisis
de costo-efectividad favorables.

La falta de acuerdo sobre los genes a analizar, la no estan-
darizacion de las diferentes pruebas de metilacion, y el es-
caso conocimiento del riesgo asignado al resultado (tanto
riesgo inmediato de HSIL/CIN3, como el riesgo a largo pla-
z0), plantea serias dificultades para introducir las pruebas
de metilacion en los programas de cribado.

Recomendacidénes

Las pruebas de metilacion en el cribado del CCU (tria-
je, prueba de seguimiento o finalizacion del cribado,
etc.) no estan establecidas en la practica clinica. Fal-
tan estudios de coste-efectividad para su valoracion
como prueba de uso poblacional.
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4. La autotoma vaginal como método de recogida

de muestra para la prueba VPH

4.1. LAAUTOTOMA 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 inspeccion ginecologica. Esta
toma permite el estudio molecular del VPH, pero no es ade-
cuada para la evaluacion de la morfologia celular.

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

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

tado de tiempo.'?' También se considera una opcion que
da méas autonomia a las mujeres. La experiencia en varios
paises ha demostrado que la incorporacion de la autotoma
en los programas de cribado puede aumentar la participa-
cion. 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 atencion ginecoldgica), con los profesiona-
les sanitarios (por ejemplo, la falta de tiempo en consulta o
la no realizacion de examenes 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 mas equitativo.® Actualmente, su uso se esta ex-
pandiendo en multiples paises, independientemente de su
nivel econémico'??'2 (Figura 4).

Hay diferentes modalidades para introducir la autotoma en
una poblacion.’* En Europa es frecuente que los dispositi-
VOS Se envien por correo o0 se recojan en centros médicos o

Figura 4. Implementacion de la autotoma en paises que recomiendan oficialmente el cribado basado en la prueba VPH

El mapa presenta la situacion en relacion con la implementacion de la prueba VPH como prueba primaria de cribado y la autotoma en el
ario 2021.22 El patron de color sélido indica que el pais recomienda el cribado basado en VPH (ya sea solo o combinado con citologia y/o
VIA). El patrén a rayas indica que el pais planea la introduccion del cribado basado en la prueba VPH en los proximos afios. Las fronteras
mostradas y las designaciones utilizadas en este mapa no implican la expresion de ninguna opinion sobre el estatus legal de ningtn pais,
territorio, ciudad o area ni de sus autoridades, ni sobre la delimitacion de sus fronteras o limites. Figura adaptada de Serrano et al. 2022.22
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farmacias. Si se envian por correo, las muestras se devuelven
al centro médico o farmacia mas proxima. Existen diferentes
dispositivos para la recogida de la muestra por la propia mujer:
torundas, cepillos, hisopos, etc.* Algunos son en seco y otros
vienen con un medio conservante. Los dispositivos tienen una
confortabilidad y aceptacion diferente por las pacientes y se
observan resultados variables en diferentes nucleos de pobla-
cion, incluso se reporta una preferencia por el uso en orina,'?®
aunque este uso en programas de cribado no esté validado.

4.2. VALIDEZ DE LA AUTOTOMA

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

En 2014 un metaandlisis sent6 las bases sobre la efica-
cia de la autotoma en la deteccion de HSIL/CIN2+'%6 y su
actualizacién en 201843 corrobor6 los resultados. Se ana-
lizd la validez de la autotoma comparada con la toma del
profesional, teniendo en cuenta la técnica de deteccion del
VPH utilizada: basada en PCR o en amplificacion de se-
fal. La concordancia global entre la autotoma y la toma del
profesional fue del 90,4% si la deteccion del VPH estaba
basada en PCR frente a una concordancia del 86,7% si se
utilizaban pruebas de amplificacién de sefial o del 82,3%
cuando la prueba detectaba ARNm viral.** Por otro lado,
la sensibilidad de la prueba VPH para HSIL/CIN2+ o HSIL/
CIN3+, cuando se realiza PCR, no era significativamente
inferior en comparacion 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 deteccion con amplificacion de sefial, fue menor en la
autotoma frente a la muestra del profesional (sensibilidad
relativa para HSIL/CIN2+ de 0,85, 1C95%: 0,80-0,89) (Figu-
ra 5). La especificidad fue un poco mas baja en la autotoma
para ambas tecnologias de deteccion (PCR y amplificacion
de senal) (especificidad relativa para HSIL/CIN2+ de 0,98,
1C95%: 0,97 a 0,99 y de 0,96, IC95%: 0,93 a 0,98 para PCR
y amplificacion de sefial respectivamente).*

La OMS actualiz6 dicho metaanalisis llegando a estas mis-
mas conclusiones.®
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Un estudio reciente en Holanda sugiere que la autotoma
con ADN del VPH podria requerir un punto de corte distin-
to, para paliar la ligera reduccion en la sensibilidad en la
deteccion de HSIL/CIN3+ observada al comparar muestras
no apareadas tomadas por el profesional o por autotoma.'?”
Sin embargo, estos resultados no han impedido que la au-
totoma sea una opcion en el cribado de este pais. En febre-
ro de 2025, la ASCCP publicéd las recomendaciones sobre
el uso de la autotoma para la prueba de VPH en el cribado
CCU en EE.UU.® En ellas se recomienda utilizar tnicamen-
te pruebas de VPH y dispositivos de autotoma aprobados
por la FDA. Aunque la guia reconoce que la prueba VPH,
tanto en autotoma como en muestras recogidas por clini-
cos, es sustancialmente méas sensible que la citologia, la
ASCCP recomienda un intervalo de cribado de 3 afos tras
un resultado negativo en autotoma. Esta medida busca ga-
rantizar la seguridad mientras se recopilan mas datos que
permitan evaluar con precision los riesgos a 5 afios y, am-
pliar el intervalo de cribado en un futuro. ®

El impacto de un minimo descenso en la sensibilidad para
HSIL/CIN3+ en un programa poblacional, no puede ser des-
estimado. Dada la amplia implementacion 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 preanalitica (medio de trans-
porte, almacén, resuspension si se recoge en medio seco,
etc.), como en la fase analitica (control de las mujeres con
resultados VPH negativos), para asegurar una buena vali-
dez del programa en todas sus formas de intervencion.'?

4.3. VALIDACION DEL DISPOSITIVO
DE AUTOTOMA

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

El proceso de deteccion de VPH por autotoma debe de es-
tar validado. Uno de los protocolos de validacion mas utili-
zado en Europa es el “Validation of Human Papillomavirus
Assays and Collection Devices for Self-samples and Urine
Samples” que tiene el acronimo VALHUDES.®

4.4. IMPLEMENTACION

Aunque la autotoma tiene unos indices de aceptabilidad
muy buenos, se observan diferencias entre poblaciones,
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Figura 5. Metaanalisis de la precision de la autotoma en comparaciéon con la muestra recogida por el profesional
sanitario para la deteccion de HSIL/CIN2+ en el cribado primario segtin ensayo de deteccién de VPH

Se incluyeron con muestras apareadas: 56 estudios de precision y 25 ensayos aleatorizados en mujeres mal cribadas. En la grafica 1)
se muestran los estudios que utilizaron ensayos de deteccion de VPH basados en PCR y en la 2) se muestran los estudios que utilizaron
ensayos de deteccion de VPH basados en amplificacion de senal. Los resultados muestran que la sensibilidad de los ensayos basados
en amplificacion de senal fue sustancialmente mas baja en la autotoma que en las muestras recogidas por el profesional sanitario. Sin
embargo, la sensibilidad para la deteccion 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. *

incluso dentro del mismo pais y con diferentes dispositi-
v0s.'® Por tanto, es necesario evaluar la aceptabilidad de
la autotoma en la poblacién diana, sin obviar la importancia
de la informacién que se da a las pacientes, para fomentar
su participacion en todas las etapas del cribado.'®

Diversos estudios en Espafa muestran una alta aceptabili-
dad de la autotoma en el cribado.*%'32 Ademas, estos estu-
dios han reportado un alto retorno de muestras cuando las
mujeres las recogieron en su domicilio.'®

Es importante cuantificar las muestras que obtienen resulta-
dos invalidos, ya sea porque la muestra no se toma adecua-
damente, por la presencia de inhibidores (sangre, geles
vaginales) o procesamiento inadecuado de las muestras.
Estos aspectos pueden aumentar los FN cuya cuantificacion
es dificil de estimar. No obstante, el nUmero de muestras
insatisfactorias suele ser bajo, no superando el 2%.'3*

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

4.5. CIRCUITOS DE ENTREGA Y
DEVOLUCION DE DISPOSITIVOS

La autotoma debe ser facilimente accesible y antes de su
implementacion se deben considerar aspectos sobre cdmo
se realizara la invitacion, donde se recogera y entregara el
dispositivo, que tiempo de estabilidad tiene la muestra a
temperatura ambiental, etc.

El proceso de recogida de muestra debe ser simple y fa-
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
envio 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 telefénica a
la paciente informandole 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 devolucion, y los tiempos que
dispone para entregar la muestra una vez recogida.*®

OPT-OUT

Consiste en enviar el dispositivo directamente a todas las
pacientes, junto con las instrucciones de recogida de la
muestra y de devolucién del dispositivo.*

Si se elige un dispositivo de autotoma en seco, se debera de
ser escrupulosos con el tiempo de entrega y devolucion de la
muestra y evitar temperaturas altas (ej. >35°C) para garantizar
una buena preservacion del ADN.'%

4.6. INTERVALO ENTRE PRUEBAS

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

4.7. CONDUCTA CLINICA ANTE
RESULTADOS POSITIVOS EN
AUTOTOMA

La conducta clinica ante el resultado de la autotoma sera
el mismo que si la toma fue realizada por un profesional.’
Ahora bien, dado que la autotoma no permite la evaluacion
morfolégica de las células cervicales,'®* ni, por lo tanto,
realizar una citologia 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 estan valorando

biomarcadores (por ejemplo, la tincion dual o pruebas de
metilacién de genes) que se puedan realizar en la mues-
tra de autotoma de manera réflex. Sin embargo, ain no
existen datos robustos de una prueba adicional que pueda
evitar una visita de triaje/confirmacion de patologia.

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.'*° 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 informacion suficiente sobre todo el proceso
de cribado.

Recomendacidénes

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

* La deteccion basada en ARNm en autotoma no
esta validada.
Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendacion
moderado.

* Latoma por parte del profesional deberia ser tam-
bién accesible frente a dificultades para realizar
autotoma.

Criterios de buena practica clinica.

* Es importante considerar la aceptabilidad de la
prueba y la manera de gestionarla en la poblacion,
y realizar controles de calidad del proceso para ga-
rantizar la buena implementacion de esta estrategia.
Criterios de buena practica clinica.

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 poblacion

46

general de padecer un CCU.™ Por tanto, en las pacientes
diagnosticas de HSIL/CIN2+ tanto si estan 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 afnos, incluso si eso im-
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plica superar la edad de finalizacion del cribado estableci-
da."? Si el cribado se completa durante los 25 afios y ain
no se ha alcanzado la edad de finalizacion del cribado, este
debe continuar hasta alcanzar dicha edad.

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

Después del diagnéstico de un AlS, tanto si se ha realiza-
do una histerectomia, 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 afos,"? incluso si eso implica superar la edad

de finalizacion del cribado establecida.”? Si el cribado se
completa durante los 25 afos y aun no se ha alcanzado la
edad de finalizaciéon del cribado, este debe continuar hasta
alcanzar dicha edad.

Recomendacion

En mujeres con antecedentes de HSIL/CIN2+ tratada
0 con resolucién espontanea o AlS, el cribado se ha
de mantener durante al menos 25 afios incluso si eso
implica superar la edad de finalizacion del cribado es-
tablecida.

Nivel de evidencia alto. Grado de recomendacion
fuerte.

histerectomia

6. Cribado en mujeres con

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

Continuar con el cribado después de una histerectomia
total en mujeres a las que no se les habia diagnosticado
previamente HSIL/CIN2+ o no se encuentra un HSIL/CIN2+
en la pieza de histerectomia no esta justificado, ya que el
diagnostico de lesion escamosa intraepitelial de alto gra-
do (HSIL) vaginal es extremadamente infrecuente en este
grupo de poblacién'? y el cancer primario de vagina uno
de los menos frecuentes del tracto genital (0,69 casos por
100.000 mujeres)."'*'4 Diversos estudios han evaluado el
rendimiento del cribado en este grupo de mujeres, tras un
seguimiento de hasta 20 afnos, y la tasa de alteraciones ci-
tologicas fue inferior al 1% y no se diagnosticd ningln caso
de cancer de vagina."®

En mujeres con histerectomia total por patologia benigna
0 por neoplasias malignas no vinculadas al VPH (ovario,
endometrio, intestino, mama, etc.), sin hallazgo de HSIL/
CIN2+ 0 AIS en la pieza quirdrgica, se recomienda finalizar
el cribado del CCU independientemente de la edad o del
cribado previo.

6.2. MUJERES CON HISTERECTOMIA
TOTAL QUE REQUIEREN
CONTINUAR EL CRIBADO

El diagnostico de HSIL/CIN2+ previo o en el momento de la
histerectomia total, es un factor de riesgo conocido para el
desarrollo de HSIL/VAIN, con cifras que oscilan entre el 0,9-
7,4% en funcion de la serie consultada.’ Datos de un tra-
bajo publicado recientemente ponen de manifiesto que las
pacientes con HSIL/CINS para quienes la histerectomia es
el tratamiento definitivo, el HSIL/VAIN3 puede desarrollarse
en un 2,6% muy poco tiempo después de la intervencion,
incluso si el margen quirdrgico fue negativo. A mayor edad,
el riesgo de recurrencia temprana puede ser mayor.'#*

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

Por tanto, las mujeres con histerectomia por HSIL/CIN2+
o AIS o diagnéstico incidental de HSIL/CIN2+ o AIS en la
pieza de histerectomia realizada por otros motivos deberan
continuar cribandose al menos, durante 25 afos con inde-
pendencia de la edad de la paciente, dado el alto riesgo de
aparicion de lesiones precancerosas vaginales. Este criba-
do debe estar basado en la prueba de VPH como prueba
primaria.!13.145
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6.3. MUJERES CON HISTERECTOMIA
SUBTOTAL

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

Recomendaciones

* Mujeres con histerectomia total por patologia be-
nigna sin hallazgo de HSIL/CIN2+ o AIS en la pie-
za quirdrgica 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 recomendacién
fuerte.

* Mujeres con histerectomia total por neoplasias
malignas no vinculadas al VPH deberan finalizar
el cribado del CCU independientemente de la
edad o el cribado previo.

Nivel de evidencia moderado. Grado de recomen-
dacién fuerte.

* Mujeres con histerectomia total por HSIL/CIN2+
0 AIS deben continuar con el cribado durante un
periodo minimo de 25 afios incluso si eso implica
superar la edad de finalizacion del cribado esta-
blecida.

Nivel de evidencia alto. Grado de recomendacion
fuerte.

* Mujeres con diagnéstico incidental de HSIL/CIN2+
0 AIS en la pieza de histerectomia total realizada
por otros motivos deberan seguir los mismos con-
troles recomendados para las mujeres histerecto-
mizadas por HSIL/CIN2+.

Nivel de evidencia moderado. Grado de recomen-
dacion fuerte.

* Mujeres con histerectomia subtotal, dado que
conservan el cuello del Gtero, deberan seguir el
mismo cribado establecido para las mujeres no
histerectomizadas.

Nivel de evidencia moderado. Grado de recomen-
dacién fuerte.

7. Cribado en mujeres gestantes

La gestacion 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 citologia o prueba VPH (segun el
grupo de edad que corresponda) durante la gestacion 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.” Sin embargo, aunque el cribado
es seguro en cualquier momento de la gestacion, siempre
que sea posible, se recomienda realizarlo durante el primer

trimestre.

La toma y tipo de muestra en esta poblacion no difiere de
la que se realiza en la poblacion general, aunque la toma
endocervical con escobillon debe hacerse con suavidad y sin
penetrar excesivamente en el canal. El cepillado y legrado

endocervical estan contraindicados durante la gestacion.’'
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La utilizacion de citologia en medio liquido y la autotoma
no estan contraindicadas durante la gestacion y pueden
utilizarse con las mismas indicaciones que en mujeres no
gestantes.'

Recomendaciones

* En mujeres gestantes se aplicaran los mismos
criterios de cribado del CCU que las mujeres de
la poblacién general, aunque preferiblemente el
cribado se realizara si es necesario en el primer
trimestre.

Nivel de evidencia moderado. Grado de recomen-
dacion fuerte.

* La citologia en medio liquido y la autotoma se
pueden utilizar durante la gestacion.

Nivel de evidencia moderada. Grado de recomen-
dacion fuerte.
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8. Cribado en mujeres vacunadas

8.1. PROGRAMA DE VACUNACION
SISTEMATICA EN ESPANA

En Espafa, se aprobd la vacunacion sistematica contra el
VPH para nifias adolescentes en 2007, y se implement6 en
todas las CC.AA. en 2008.

Inicialmente, habia variaciones entre CC.AA. en cuanto a la
edad de administracion (entre los 11 y los 14 afos), el tipo
de vacuna utilizada y si se administraba en las escuelas
0 en centros de salud. En 2015, se establecié una pauta
de dos dosis y se uniformizé la edad de vacunacion a los
12 afos en todas CC.AA. En 2018, se ampli6 la recomen-
dacion para ciertas condiciones con un mayor riesgo de
desarrollar cancer anogenital por VPH, como las mujeres
tratadas por HSIL/CIN2-3. En 2022, se extendio la vacuna-
cion sistematica a adolescentes varones de 11 a 12 anos
en toda Espafa.’®'” En julio de 2024 se aprobo la pauta
de dosis Unica hasta los 25 afios de edad y de dos dosis a
partir de los 26 afios, excepto para personas en situacién
de inmunocompromiso o en tratamiento por HSIL/CIN2+
que se mantiene la pauta de tres dosis.'”

Desde el inicio del programa la cobertura global de vacuna-
cién VPH en Espafia ha oscilado entre el 70-80%. En el afo
2023 la cobertura a nivel nacional de pauta completa a los
15 afios fue del 86% y la cobertura de una dosis del 91%.'48

Se define como cohorte de mujeres vacunadas aquellas
cohortes de nacimiento que fueron elegibles para la vacu-
nacion sistematica. En Espana varia segun CC.AA., pero
las primeras cohortes vacunadas corresponden a las naci-
das entre 1992 y 1997, siendo en la mayoria de CC.AA. las
nacidas en 1994. Estas cohortes estan compuestas tanto
por mujeres vacunadas como no vacunadas, en funcion de
la cobertura vacunal alcanzada. Es este grupo de mujeres,
con una epidemiologia totalmente distinta de VPH a nivel
poblacional, es el que esté llegando a la edad de inicio del
cribado (25 afos) y representa a la mayoria de las mujeres
mas jovenes 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+.% Seguir con las recomendaciones
de cribado actuales, disefiadas para poblaciones no vacu-
nadas, puede resultar en un exceso de cribado y, por tan-
to, en un aumento de los posibles perjuicios.® 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 todavia no son preveni-
bles mediante la vacunacion.'

En programas de vacunacion sistematica, las vacunas han
demostrado una efectividad del 86-88% frente CCU invasor
antes de los 30 afos en mujeres vacunadas antes de los
17 afios.'™'% Por lo que suele haber consenso entre los
paises 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 seran mucho menores y las caracteristi-
cas del cribado deben adaptarse puesto que el desempefio
de las pruebas es también distinto.s*

8.3. IMPACTO DE LA VACUNACION
EN LAS PRUEBAS DE CRIBADO

Desde que se introdujeron las vacunas frente al VPH, los
expertos han debatido el impacto que la vacunacién ten-
dria en el rendimiento de las pruebas de cribado.'®>'%¢ En
las mujeres vacunadas, se espera que el VPP de las prue-
bas disminuya ya que éste depende de la prevalencia de
infeccion de los diferentes genotipos de VPH (vacunales
y no-vacunales), de la probabilidad de progresiéon 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 mas
probable que un resultado VPH positivo esté relacionado
con genotipos de VPH no vacunales con menor potencial
oncogénico (no VPH16/18) vy, por lo tanto, se espera una
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menor prevalencia de HSIL/CIN2+.157

La disminucién del VPP de la citologia como prueba prima-
ria de cribado en las mujeres vacunadas ya se ha confirma-
do en varios paises, principalmente en Australia y Europa,
que fueron los primeros en establecer programas de vacu-
nacion VPH con alta cobertura.’™®-'% Se ha observado una
disminucion entre 14-18% del VPP de la citologia (ya sea
liquida o convencional) para detectar lesiones HSIL/CIN2+
en las mujeres vacunadas. Este descenso es mas pronun-

ciado cuanto méas temprana es la edad de vacunacién. %161

En mujeres vacunadas, se considera que las pruebas VPH
son mas adecuadas que la citologia para el cribado cer-
vical.® Datos del ensayo clinico COMPASS demostraron
mayor deteccion de HSIL/CIN2+ utilizando la prueba VPH
en comparacion con la citologia liquida en una cohorte de
mujeres jovenes con alta cobertura vacunal.'®? Las pruebas
de deteccion VPH no estan influenciadas por la subjetivi-
dad presente en la citologia y detectan directamente la cau-
sa de las lesiones cervicales, lo que se espera que afecte
menos su rendimiento. Este dependera de su capacidad
analitica (capacidad para detectar la infeccion por los VPH
incluidos, el objetivo de la prueba) combinado con la capa-
cidad de esta infeccion por VPH (el objetivo de la prueba)
para predecir HSIL/CIN2+ (la enfermedad).'®®'%* Aunque la
evidencia es mas limitada que para la citologia, 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 citolégico.'® En Escocia, el VPP
de pruebas de VPH en cohortes vacunadas ya se situa diez
puntos por debajo de los estandares recomendados para
HSIL/CIN2-3, que en Escocia se sitia en mas del 76% de
VPP."®* En Costa Rica, en un estudio aleatorizado de vacu-
nacion a los 18-25 afos, no se observaron diferencias en el
VPP de las pruebas VPH para la deteccion de HSIL/CIN3+
entre vacunadas y no vacunadas, pero la distribucion 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.'®® En
las mujeres vacunadas, un resultado positivo en la prueba
de cribado, a pesar de predecir un HSIL/CIN3 confirmado
histologicamente, podria asociarse a un menor riesgo de
cancer que en las mujeres no vacunadas, dados los dife-

rentes riesgos de progresion asociados a los distintos ge-
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notipos de VPH.%®

Por ello, el uso de la prueba de VPH con genotipado ex-
tendido o completo aumentaria la capacidad de identificar
las infecciones con mayor probabilidad de progresion. Los
estudios de coste-efectividad indican que la mayoria de las
estrategias con genotipado limitado como prueba primaria
son mas efectivas y menos costosas o méas coste-efectivas

que las estrategias con citologia o VPH sin genotipado. 6167

Estudios que han evaluado el genotipado extendido mues-
tran que podria ser mas coste-efectivo e incluso ahorrar

costes que el genotipado limitado'®® (ver “Estrategias de cri-

bado y coste-efectividad”). El genotipado extendido también

permitiria una mejor estratificacién del riesgo y optimizar
la derivacion a colposcopia, concentrando los casos para
mantener la prevalencia de enfermedad y garantizar asi el
rendimiento de la evaluacién colposcépica. Si disminuye la
prevalencia de lesiones y del riesgo de enfermedad, el VPP
de la impresion colposcépica también se puede ver afecta-
do. Datos de Escocia mostraron un descenso del 79% al
67% del VPP de la impresion colposcopica para detectar
HSIL/CIN2+ en 5 afios al entrar las cohortes vacunadas en
la poblacién de cribado.'®® Aunque en Suecia, otra evalua-

ciébn mas reciente no encontrd un impacto.'”

8.4. ADAPTACION DEL CRIBADO A
LAS MUJERES VACUNADAS

Los estudios de coste-efectividad sefialan la necesidad de
desintensificar el cribado para que siga siendo coste-efec-
tivo en mujeres vacunadas contra el VPH."”"-'78 Esto im-
plica, ademas de utilizar las pruebas de cribado adecua-
das, extender los intervalos entre los cribados. Los analisis
coinciden en que los cribados mas coste-efectivos implican
una menor frecuencia 0 menor numero de rondas en las
cohortes vacunadas en comparacion con las cohortes no
vacunadas, aunque difieren sobre la frecuencia especifica.
Los estudios de coste-efectividad coinciden en que la va-
cunacion con la vacuna nonavalente (9vVPH), en compa-
racion con la vacuna bivalente o tetravalente (2/4vVPH),
permitiria iniciar el cribado a una edad mayor y espaciaria
aun mas los intervalos de cribado (o reduciria el niUmero
de cribados de por vida).'”>'7* En general, estos estudios
reportan que la edad éptima para iniciar el cribado con VPH
en cohortes vacunadas es mayor que en las no vacuna-



Guia de cribado del cancer de cuello del Gtero en Espafia, 2025

das, recomendando iniciar a los 25 o 30 afios para las no
vacunadas y al menos 5 afios mas tarde en las vacunadas
y segun la vacuna administrada. Los resultados de los es-
tudios de coste-efectividad muestran una disparidad en el
intervalo 6ptimo o el nUmero total de cribados a lo largo de
la vida entre paises,'”® lo que impide establecer un crite-
rio universal por el momento (

).

El disefio de un protocolo de cribado 6ptimo para cohor-
tes de mujeres vacunadas requiere tener en cuenta otros
multiples factores propios de la poblacion objetivo, como
la incidencia del CCU, la prevalencia de los genotipos de
VPH oncogénicos, la cobertura y edad de vacunacion, 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
proximos afos de transicion, caracterizado por el aumento
progresivo del nimero de mujeres vacunadas y el cambio
de la epidemiologia del VPH segun estado vacunal, seran
especificos a las caracteristicas y contexto de la poblacién.
Para este fin, es crucial el establecimiento de sistemas de
informacion robustos que vinculen a nivel individual los re-
gistros de vacunacion, cribado y cancer. No solo permitiria
ofrecer a la poblacion un protocolo de cribado personali-
zado segun el estado individual de vacunacioén, sino que
ademés facilitaria la monitorizacion de la prevalencia de los
distintos genotipos de VPH y la incidencia de lesiones pre-
cancerosas. Todo ello posibilitaria la evaluacién conjunta
del impacto de los programas de cribado y de vacunacion,
poder realizar analisis periddicos de coste-efectividad para
valorar el balance beneficio-riesgo del cribado en las muje-
res vacunadas y la adaptacion continua de las recomenda-
ciones en funcion de todos estos aspectos y el corpus de
evidencia cientifica que se vaya generando tanto a nivel

nacional como internacional.

Disponer del estado individual de vacunacion es clave. Se
recomienda que los protocolos de cribado inicialmente va-
rien segun el estado de vacunacion, estableciendo protoco-
los distintos para mujeres vacunadas y no vacunadas. Con
el tiempo, estos podrian ser reemplazados por protocolos
de cribado universales para poblaciones mayoritariamente
vacunadas, una vez que la cobertura de vacunacion y la
proteccion de grupo reduzcan la prevalencia y transmision
del VPH a niveles insignificantes.’* Mientras se acumula
mas evidencia y rigiéndose por el principio de precaucion,

se sugiere que las mujeres que hayan recibido la primera
dosis de vacuna VPH a partir de los 15 afios mantengan el

mismo protocolo que las no vacunadas.'*

Recomendaciones

Para mujeres vacunadas antes de los 15 afios con al
menos una dosis de vacuna:
* Inicio de cribado: a los 30 afos.
Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendacion
fuerte.

* Prueba de cribado: la prueba de deteccion de
VPH con genotipado.
Nivel de evidencia moderado. Grado de recomen-
dacion fuerte.

* Finalizacion del cribado: 65 afios, el mismo que
el establecido para mujeres no vacunadas hasta
que se relina mas evidencia.

Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendacion
fuerte.

* Intervalo de cribado entre pruebas VPH negativas:
5 afos, el mismo que el establecido para mujeres
no vacunadas hasta que se relina mas evidencia.
Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendacion
fuerte.

Mujeres que hayan recibido la primera dosis de vacu-
na VPH a partir de los 15 afos:

* Se recomienda mantener el mismo protocolo de
cribado que en las cohortes de mujeres no vacu-
nadas.

Criterios de buena practica clinica.

Programas de cribado:

* Establecer sistemas de informacion robustos que
vinculen a nivel individual los registros de vacuna-
cion y cribado.

Criterios de buena practica clinica.

* Revisar periddicamente la evidencia del cribado
en mujeres vacunadas y la situacion epidemiolo-
gica para actualizar las recomendaciones en caso
necesario.

Criterios de buena practica clinica.



9. Cribado en mujeres con algun grado de
Inmunosupresion

9.1. MUJERES QUE CONVIVEN CON
EL VIH

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

En comparacion con las mujeres VIH negativas, las muje-
res con VIH tienen mas 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).76 Ademas, la incidencia de HSIL/CIN2-3
es 2-5 veces mayor, y la de CCU cuatro veces mayor en
comparacion con las mujeres VIH-negativas.'”-'7°

En cuanto a la edad de inicio del cribado, la escasa eviden-
cia disponible muestra que iniciar el cribado a partir de los
20 afios reduce las muertes por CCU hasta en un 4,3%. Sin
embargo, condiciona un aumento en el nimero 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 sobrediagnésticos y sobretrata-
mientos.* 18

Datos de un ensayo clinico 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 citologia (seguida de colposcopia), pero los costes
de esta Gltima estrategia pueden ser mayores.*

Por otro lado, la sensibilidad y especificidad de las pruebas
de ADN del VPH basadas en PCR y validadas clinicamente
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).*
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No existe evidencia cientifica suficiente para recomendar
pruebas de ARNm del VPH como prueba de cribado prima-
rio en mujeres con VIH.® El cotest ofrece pocos beneficios
adicionales, en comparacion con la prueba VPH sola, por lo
que no se recomienda en esta poblacion.'®

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

de tres afnos.™

En las mujeres mayores de 65 anos con VIH, se recomien-
da continuar con el cribado del CCU, dado el incremento
del riesgo en este grupo de poblacion.®!

Las mujeres con VIH que participaron en un seguimiento
clinico 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 inmunolégico de mo-
derado a bueno (evidenciado por una carga viral del VIH
suprimida y un recuento alto de CD4+) fueron seguidas
durante cinco afios después de un resultado negativo en la
prueba de ADN del VPH. Se inform6 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/pl), recuento bajo de CD4+ (<350
células/ul) y mujeres VIH negativas, respectivamente.'®

Otro estudio realizado en EE. UU. en mujeres con prueba de
ADN del VPH negativo seguidas durante cinco afios informé
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."® Am-
bos estudios sugieren que en entornos con seguimiento ru-
tinario tanto para la atencién del VIH como para la deteccion
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 serolégico 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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reduccion de la incidencia de lesiones precancerosas aso-
ciadas al VPH,*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 afios y man-
tenerse de por vida.

Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendacion
fuerte.

* El cribado del CCU en mujeres que conviven con
el VIH debe realizarse mediante la prueba del
ADN del VPH cada tres anos.

Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendacion
fuerte.

9.2. MUJERES CON AI,_Gl'JN GRADO
DE INMUNOSUPRESION 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.'®"
Este riesgo esta modulado por el genotipo y grado de inmu-

nosupresion.'#

La evidencia cientifica disponible para el cribado del CCU
en estas mujeres es limitada'®''® dado el reducido nu-
mero de estudios disponibles que comparan estrategias de
cribado en estas mujeres, la heterogeneidad de patologias,
terapias utilizadas y grados de inmunosupresion, que difi-
cultan definir directrices de cribado del CCU en este grupo
de poblacion.

La guia de cribado del CCU en mujeres inmunodeprimidas
por causas diferentes al VIH de la ASCCP de 2019, distin-
gue para su evaluacion tres grupos de poblacion: 1) muje-
res con trasplante de érgano sélido, 2) mujeres con tras-
plante de progenitores hematopoyéticos y 3) enfermedades
autoinmunes: lupus eritematoso sistémico, enfermedad
intestinal cronica, artritis reumatoide, y diabetes mellitus.
En 2025, se ha publicado la actualizacion de estas reco-
mendaciones basada en la evidencia cientifica acumulada
desde 2019. % En esta guia, se recoge la actualizacion de

estas recomendaciones.

9.2.1. Mujeres con trasplante de érganos
solidos

Estas mujeres requieren terapia inmunosupresora de por
vida, lo cual supone un mayor riesgo de complicaciones
asociadas a la infeccion persistente por VPH.'® Este riesgo
es particularmente alto en mujeres jovenes y en los prime-
ros afos post-trasplante.'®'%° 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 razédn de incidencia estandarizada de 3.3 (IC
95% = 2,6-4,2) en comparacion con la poblacion general.
Cuando los datos se estratificaron por edad, se observd
una mayor incidencia de HSIL en citologia cervical en las
mujeres de 18 a 34 afios en comparacion con las mujeres

mayores de 50 afos.'"

Vajdic et al.’® evaluaron el riesgo de CCU a 5 afios de
28.855 mujeres de Australia y Nueva Zelanda con trasplan-
te renal: antes y durante la dialisis, y después del trasplan-
te. La tasa de CCU aumentd tres veces durante la dilisis
y después del trasplante en comparaciéon con la poblacion
general. Este incremento en la incidencia no se observé

antes del diagnostico de insuficiencia renal.'88192

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.'®

Un estudio retrospectivo examiné la incidencia de displasia
cervical en 89 mujeres tras més de 5 afos de un trasplan-
te alogénico de células madre .'*® El 61% de las mujeres
presentaron anomalias citologicas: 31,5% ASC-US, 10,1%
LSIL y 27% HSIL. En las 69 mujeres con citologia normal
pre-trasplante, la incidencia de HSIL postrasplante fue de
23,2%. Rizzo et al.’® encontraron una razén de incidencia
estandarizada de 1.65 (95% CI = 0,54-3,85) para CCU en
esta poblacioén, 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 poblacién. 88194
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Un nuevo diagnoéstico de enfermedad de injerto contra el
huésped genital o crénica en una paciente con un trasplan-
te de progenitores hematopoyéticos previo supone de nue-
vo un mayor riesgo de CCU que la poblacién general,'®®
asi como un incremento en la incidencia de canceres de
vulva y vagina, lo que condiciona la necesidad de realizar
un seguimiento estricto en estas pacientes, con exploracion

meticulosa de todo el tracto genital inferior.'8.1%

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 poblacion
especialmente vulnerable.819-201 Datos de un metaanali-
sis en el que se analizaron los resultados de 51 estudios,
ponen de manifiesto un incremento del riesgo de padecer
cancer en diferentes localizaciones, incluido CCU, vulva y
vagina en este grupo de poblacién.?' La alteracion en la
respuesta inmune innata y adaptativa de los pacientes con
LES podria explicar un retraso en el aclaramiento del VPH
y una mayor persistencia de la infeccion y de lesiones aso-
ciadas.?%202 Un estudio, que incluyé 595 pacientes con LES
con un seguimiento durante 32 anos, reportd una razén de
incidencia estandarizada para CCU de 4.0 (IC 95% = 3,5-

4,5) en estas mujeres.?®

9.2.3.2. Enfermedad inflamatoria
intestinal crénica (EIl)

Las mujeres con Ell, como la enfermedad de Crohn vy la
colitis ulcerosa, que reciben tratamiento inmunosupresor,
presentan un riesgo mayor de infecciones por VPH, le-
siones precancerosas cervicales y CCU.2°* 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]).2% Sin
embargo, no se dispone de evidencia cientifica solida que
demuestre un incremento del riesgo de CCU en pacientes

que no reciben tratamiento.'®

Las pacientes con Ell en tratamiento inmunosupresor refle-
jan un mayor riesgo de CCU que la poblacion general. Las
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recomendaciones de cribado en mujeres que conviven con
el VIH son un enfoque razonable para este grupo de pobla-
cion. En comparacion, las pacientes con Ell 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 poblacién general.'88:206-209

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 cientifica s6lida que demuestre un
incremento del riesgo de CCU en pacientes que no reciben
tratamiento.® Wadstrém et al.2'® encontraron que las mu-
jeres con AR, en tratamiento con inmunosupresores, tienen
una prevalencia mas alta de lesiones HSIL/CIN2-3 en com-
paracion con la poblacién general [HR = 1,39 (95% CI =
1,16-1,66)]. Otro estudio demostr6 que el uso de agentes
biolégicos en el tratamiento de AR se asoci6 con un riesgo
mayor de infecciones persistentes por VPH y el desarrollo
de SIL/CIN y CCU.2"

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

un cribado similar al de la poblacién general.'88212
9.2.3.4. Esclerosis multiple (EM)

No disponemos de datos que justifiquen que la EM por si
sola aumente el riesgo de CCU, por lo que las recomen-
daciones de cribado deben ser las mismas que las de la
poblaciéon 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 infeccion por VPH y patologia
asociada, por lo que las recomendaciones de cribado en
mujeres que conviven con el VIH son un enfoque razonable

para este grupo de poblacién.?'3-2'8
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 poblacion ge-
neral.'8%1%

Las mujeres con sindrome de insuficiencia medular congé-
nita, con inmunodeficiencias primarias, supervivientes de
neoplasias infantiles, neuromielitis Optica o sarcoidosis y, en
general, todas aquellas mujeres que reciben tratamiento in-
munosupresor y/o agentes biolégicos, tienen mayor suscep-
tibilidad a la infeccion por el VPH y patologia asociada. 8"

Los farmacos bioldgicos, al actuar como modificadores de
la respuesta inmune por diferentes vias, se asocian a un
incremento de riesgo de infecciones. La existencia de mul-
tiples patologias junto con la existencia de diferentes trata-
mientos con mecanismos de accidn variables condiciona
una gran limitacion a la hora de evaluar el riesgo real de

infeccion por el VPH, lesiones precancerosas y CCU. 87189

Para la realizacion 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 utilizacién de pruebas basadas en ADN.*

Es crucial que las guias clinicas de seguimiento de muje-
res con patologias que cursan con inmunosupresion con-
génita o adquirida incluyan recomendaciones especificas
de cribado del CCU para estas poblaciones.18819%8.219 | g
educacion y concienciacion de las pacientes por parte de
los profesionales sanitarios encargados del control de es-
tas patologias 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 prevenciéon secundaria del CCU en es-
tas mujeres.

La alta carga de enfermedad relacionada con la infeccion
por VPH en este grupo de poblacion condiciona: por un
lado, la necesidad de evaluar peri6édicamente y de forma
exhaustiva todo el tracto anogenital inferior, y por otro,
aunque la evidencia cientifica en algunas patologias que

cursan con inmunosupresion es escasa, la administracion
de la vacuna frente al VPH de acuerdo con las recomen-
daciones de las guias nacionales vigentes, especialmente
previo al inicio del tratamiento inmunosupresor. En todos
los casos que cursen con inmunosupresion, el esquema de
vacunacioén estara basado en una pauta de 3 dosis.88:189.201

Recomendaciones

Mismas recomendaciones de cribado que en mu-
jeres que conviven con el VIH para las mujeres
con:

* Trasplante de érganos sélidos.

* 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 crénica con
tratamiento inmunosupresor.

* Artritis reumatoide con tratamiento inmunosupre-
Sor.

* Esclerosis multiple con tratamiento inmunosupre-
Sor.

* Otras patologias que cursen con tratamiento in-
munosupresor y/o agentes biolégicos como sin-
drome de insuficiencia medular congénita, in-
munodeficiencias primarias, supervivientes de
neoplasias infantiles, neuromielitis éptica o sar-
coidosis dado el alto grado de inmunosupresion
asociado

Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendacion

fuerte.

Mismas recomendaciones de cribado que la po-

blacion general en mujeres con:

* Enfermedad inflamatoria crénica Intestinal sin tra-
tamiento inmunosupresor.

* Artritis reumatoide sin tratamiento inmunosupre-
Ssor.

* Esclerosis mdltiple sin tratamiento inmunosupre-
Ssor.

* Diabetes mellitus.

Nivel de evidencia bajo. Grado de recomendacion

fuerte.



10. Cribado poblacional del cancer de cuello del

Utero: evaluacion y control de calidad

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

Los programas de deteccion precoz del CCU han reducido
su incidencia y mortalidad, pero su éxito varia considera-
blemente entre paises en funcién de la organizacion de los
programas de cribado.??°

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

de las mujeres diagnosticadas de CCU no se habian reali-
zado ninguna prueba de cribado en los 10 afios previos.2022!

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.?®220.222-225 Este tipo de programas son mas eficaces,
coste-efectivos??622 y mas equitativos.?*° En la Tabla 13 se
comparan las caracteristicas de los programas de cribado
oportunistas y poblacionales.

Actualmente, Espafa se encuentra en un proceso de tran-
sicién hacia un modelo de cribado poblacional organizado

Tabla 13. Comparacion de las caracteristicas de un programa de cribado oportunista y poblacional

Cribado oportunista

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.

Coberturas generalmente bajas e inadecuadas.

Tendencia a repetir innecesariamente las pruebas
de cribado (riesgo de morbilidad asociado al
sobrediagnéstico y costes elevados).

Falta de homogeneidad de las pruebas de cribado
utilizadas.

No hay control de calidad de las pruebas de cribado.

Los protocolos de actuacion ante un caso pueden variar
entre diferentes centros sanitarios.

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

Tabla adaptada de la Guia de cribado de 2014. *?
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Cribado poblacional

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

Coberturas generalmente elevadas.

Adecuacion de los intervalos de aplicacion de la prueba
de cribado.

Ofrece técnicas de cribado validadas que suelen estar
estandarizadas en el territorio.

Asegura el control de calidad de las pruebas de cribado.

Cuenta con circuitos de derivacién, 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) diagnostico y tratamiento de los casos detectados en
unidades especializadas.

Monitorizacion y registro del proceso, evaluacion y
monitorizacion del programa.
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con la implementacion de la prueba VPH como prueba pri-
maria en mujeres con edades superiores a los 30 o 35 afios,
que es variable entre las CC.AA. y ciudades autbnomas.'®

Para establecer un programa de cribado poblacional se ne-
cesita: 1) tener una poblacién diana definida; 2) intervalos
de edad y prueba(s) de detecciéon a utilizar definidos; 3)
sistema sanitario con capacidad para realizar las pruebas
de deteccion y seguimiento o tratamiento adecuado de los
casos positivos; y 4) sistemas de control de calidad,??3225231
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,
asi como la monitorizacion y evaluacion periédicas del pro-

grama de cribado.5225281.233

Bloque

i e Marco normativo
Liderazgo,

gobernanza, finanzas

Profesionales
sanitarios

Acceso a servicios
esenciales

El cribado poblacional es un proceso complejo con muchos
subprocesos que deben ir engranados para garantizar la
optima calidad del programa. Las oficinas de cribado son
las entidades que deben garantizar el 6ptimo funciona-
miento a nivel local/regional velando por el cumplimiento
de los estandares establecidos de todo el proceso. El rol de
las oficinas de cribado incluye: 1) invitacion personalizada,
2) envio de recordatorios de participacion, 3) seguimiento
de la participacion, 4) entrega de los resultados, 5) segui-
miento de los casos positivos durante el proceso de triaje y
diagnéstico, y 6) comunicacién e informacién a la poblacion
diana para garantizar una amplia participacion.

Es importante garantizar la existencia y funcionamiento de
sistemas de informacién éptimos para el monitoreo, evalua-

cion y control de calidad del programa. Ademas, cabe des-

Elementos del cribado de cancer organizado

Protocolo/guia basado en la evidencia y que se cumple universalmente
Equipo para la implementacion y coordinaciéon del programa

e Formacion de los proveedores sanitarios

e Infraestructura adecuada, profesionales y suministros para la prestacion de
servicios de cribado, diagnéstico y tratamiento

e Equidad en el acceso al cribado, diagnéstico y tratamiento

Para mayor o
o Para una eleccion inform
concienciacién N T AT Il
[ ] [ ]
Previsiones de LAFAE
prestacion de i ii.
servicios i i
para identificar la | para identificar a los resurl)tzzjaogoeflf:?fzrrmar para recordar a los
ion di i i C rticipant
poblacion diana elegibles al cribado del seguimiento no participantes
Sistema de informacioén con vinculos a fuentes de informacion 6ptimo
. Marco legal
Sistema de
:j“f°":!g°':" ygarantia  ,  gistema para la identificacion de la ocurrencia de cancer
e calida

e Programa/marco de mejora de la calidad con un equipo responsable
e Evaluacion del programa con indicadores y estandares de referencia de manera
periddica; auditoria y publicacion de informes de evaluacion

Figura 6. Elementos del cribado organizado categorizados segtn 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/).
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tacar que el control de calidad dependera de los sistemas
de regulacion y aseguramiento de los distintos aspectos
del programa que se establezcan en cada region o pais.??®
Otro aspecto fundamental es asegurar que los profesiona-
les implicados en el programa cuenten con la capacitacion
y competencia requerida, tarea que también puede recaer

en las oficinas técnicas.?®

A nivel europeo se han evaluado los diferentes modelos
de organizacion 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 paises, existe una tendencia hacia al establecimiento de
modelos de organizacion que tienden a la centralizacion ya
sea regional o nacional.?®® En estos modelos existe una es-
tructura (Oficina técnica) nacional/regional encargada de la
gestion de todas las invitaciones, recordatorios, seguimiento
y coordinacion, laboratorios centralizados que integran tanto
biologia como patologia, y un sistema de informacién uni-
ficado integrado con herramientas rutinarias de gestion de

salud utilizadas por los profesionales sanitarios.?*

10.3. EVALUACION DEL PROGRAMA
DE CRIBADO Y CONTROL DE
CALIDAD

Evaluar un programa de cribado es crucial para garantizar
su efectividad y eficiencia, identificar areas de mejora, op-
timizar recursos, asegurar que los objetivos del programa
se estan cumpliendo y adaptar el programa a nuevas evi-
dencias, tecnologias y necesidades, mejorando asi los re-
sultados para la poblacion.>22® Un programa de cribado que
no alcance los estandares establecidos de calidad tiene im-
portantes repercusiones, como la pérdida de confianza de
la poblacion en el programa de manera que la participacion
disminuye y el programa deja de ser rentable.??® Asi pues,
los sistemas de evaluacion y de control de calidad permiten
mantener los estandares del programa, verifican el cumpli-
miento de los procedimientos y la adherencia a las guias,
asi como los procedimientos operativos y establecen los
mecanismos de seguridad para garantizar la calidad de las
pruebas y de los procesos de cribado.?23225:231

El objetivo de la evaluacién de un programa de cribado del
CCU es identificar discrepancias entre la practica real y los

estandares recomendados para evaluar cualquier cambio
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necesario en el proceso o el sistema y asi mejorar la calidad.
Se debera asumir que no es posible lograr un cribado sin
errores en la practica real, por muy elevada que sea la cali-
dad del cribado.?' Se espera que los hallazgos de la audito-
ria/evaluacion conlleven acciones adicionales con el objetivo
de implementar mejorias en lugar de culpabilizar de manera
especifica a un proveedor por supuestas deficiencias.?®' La
planificacion de la evaluacion y la participacion de los intere-
sados son clave para el éxito de todo el proceso.

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

momento del cribado sobre la evaluacion del programa."

Existen recomendaciones para garantizar el control de cali-
dad del cribado del CCU en Europa desde 1993.2%* A pesar
de que se han definido indicadores clave para el monitoreo
de los programas de cribado del CCU,??5 |la mayoria de los
diferentes paises de Europa no cuentan con una misma
estimacion de los indicadores clave.?® Asi pues, una eva-
luacién comparable/uniforme no siempre es posible ni lo es
para todos los indicadores y este hecho dificulta la compa-
rativa entre programas de cribado, asi como el intercambio

de experiencias entre paises.?®

Para evaluar correctamente los programas de cribado, es
crucial contar con multiples fuentes de informacion®® 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: 22

* Estandares basados en los parametros del programa.

* Un sistema para verificar que se cumplan los estandares.

* Guias y politicas 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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FUENTES DE INFORMACION

. Registro continuado
Cribado

* Invitacion y recordatorios
® Historial de cribado previo

—> MONITORIZACION Y AVALUACION

1. Indicadores de estructura

® Pruebas diagnosticas — .
* Pruebas de seguimiento 2. Indicadores de proceso
3. Indicadores de resultado
Laboratorios
* Pruebas primarias de cribado
® Pruebas de triaje
* Pruebas diagnosticas PROGRAMA DE
°* Pruebas de seguimiento > CRIBADO —
® Pruebas de cribado, triaje A
y seguimiento realizadas
previamente
- RENDICION DE CUENTAS
Atencion primaria/hospitales . N
- . o Sistema sanitario
® Procedimientos diagnésticos . o
. * Profesionales sanitarios
® Visitas .
- " ® Laboratorios
* Diagnosticos codificados o
— * Centros sanitarios
* Antecedentes vacunales Decisores politicos
* Historial de cribado previo Registro periédico resp
Poblacion general
Registros de OF;T:;?;LZSI% Registros de
poblacién P . mortalidad
de cancer

Figura 7. Modelo integrativo de fuentes de informacion para la evaluacion y monitorizacion de los programas de

cribado
Figura adaptada del IARC handbook 2005.2%°

* 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 formacién periddica de los profesionales, asi

como auditorias y analisis comparativos periédicos.

Los términos auditoria, control de calidad y mejora de la
calidad se utilizan a muchas veces de manera indistinta,
pero, sin embargo, no son sinénimos. El control de calidad
es un proceso sisteméatico que describe las metas y los ni-
veles deseables de calidad y evalGa en qué medida estos
se alcanzan (mide el cumplimiento de los estandares de ca-
lidad). La mejora de la calidad es un enfoque mas proactivo
que busca mejorar los sistemas y los resultados basandose
en un analisis sistematico del rendimiento actual. La audito-
ria es parte del proceso de control de calidad y se centra en

problemas especificos de la atencién sanitaria y la practica
clinica. Una auditoria constituye un componente de la eva-
luacion general del cribado, pero, por si solo, no garantiza
la calidad ni conduce a la mejora de la calidad a menos
que el resultado de la auditoria aporte recomendaciones
especificas 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 auditoria de
canceres es parte de un ejercicio mas amplio de control de
calidad o mejora de la calidad en cualquier programa de
cribado del CCU.!

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

Diferentes organismos han desarrollado tanto requerimien-
tos como estandares de calidad para programas de cribado
del CCU. Hay que diferenciar entre estandares de calidad
y requerimientos o normas de calidad ¢ y reconocer que
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garantizar la calidad en la prestacion de servicios implica
cumplir tanto con los requerimientos o normas de calidad
como con los estandares de calidad.

Los estandares de calidad son aquellos con un nivel de
rendimiento medible y un objetivo asociado (aceptable y
deseable) para su logro. Por ejemplo, son estandares 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 minimo de 10.000 determinacio-
nes de VPH en un afo.? Los estandares de calidad se pue-
den establecer tanto a nivel estructural como en relacion a

los procesos y a los resultados.??

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
desviacion que se produzca de una manera temprana para

poderla corregir.2312%

La mayoria de los programas establecen indicadores de

calidad que tienen en cuenta: %
1. Laintensidad del programa de cribado y cobertura.
2. Elrendimiento de las pruebas de laboratorio (citologia
y prueba VPH) e histopatologia.
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 participacion en la reduccion de la mortali-
dad y la incidencia se ha demostrado en multiples paises y
el impacto de los programas de cribado del CCU es mayor
cuanto mayor sea la cobertura, siendo la tasa de participa-
cion al cribado el determinante programatico mas importan-
te de la efectividad.

La tasa de participacion es la proporcion de mujeres elegi-
bles en la poblacion objetivo que participan en el cribado
dentro del intervalo de tiempo especificado segun la politica
de cribado establecida. Su estimacion requiere, como mini-
mo, el recuento de mujeres evaluadas en el rango de edad

objetivo y de la poblacion objetivo. La participacion debe
evaluarse segun el grupo de edad, la geografia y otros indi-
cadores que pudieran ser relevantes.?®

Serian indicadores de esta categoria, por ejemplo, la co-
bertura de invitacion en la poblacion diana, la cobertura de
participacion o el uso de la prueba de cribado entre la po-

blacion diana, entre otros.?®

2. El rendimiento de las pruebas de
laboratorio (citologia y prueba VPH) e
histopatologia

Se deberan realizar controles de calidad, no so6lo de las
pruebas diagnoésticas 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 acreditacion segun la norma UNE-EN ISO
15189. Esta norma regula todos los aspectos del servicio
de diagnéstico clinico, desde los procedimientos hasta el
personal y el equipamiento, asegurando estandares inter-
nacionales y facilitando la toma de decisiones clinicas ba-
sadas en resultados de laboratorio.-%6:57:2%7

El diagnéstico histopatologico es relevante para determi-
nar el tratamiento de lesiones precancerosas y malignas
de cuello uterino, siendo el gold-standard para evaluar la
precision de las pruebas de cribado y colposcopia. La pre-
cision depende de la adecuada recoleccion 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 diagnostico como

referencia.’57:2%

Para los controles de calidad a nivel de laboratorio, tanto
intra- como inter-laboratorio, es fundamental el almacenaje

de imagenes de citologia y de histologia.

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 atencion médica que clarifiquen los requisitos
minimos y los niveles 6ptimos de atencion.?®

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 diagnostico, pero es-
pecialmente en caso de un resultado positivo para garan-
tizar una correcta adherencia y el seguimiento segun el
protocolo y la conducta clinica recomendada.?®® Ademas,
es importante que este seguimiento se realice dentro del
periodo establecido para evitar impactos negativos en el
pronéstico, especialmente en situaciones de mayor riesgo
o sospecha de CCU.

Asi pues, todo programa de cribado debe tener una poli-
tica para el seguimiento de pruebas insatisfactorias y re-
sultados positivos. Esta politica debe especificar la accidon
requerida y el tiempo dentro del cual esta accion debe rea-
lizarse segun 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 donde la recomendacion de seguimiento
apropiada es una repeticion de la prueba.?*

Los fallos de seguimiento deben de ser documentados.?®
Las lesiones precancerosas identificadas en el cribado de-
ben tratarse para evitar una posible progresion a cancer. Es
crucial referir y presentar resultados positivos de las prue-
bas, ademas de seguir de cerca las lesiones confirmadas
precancerosas segun la politica de tratamiento. También
es vital comunicar los resultados y la necesidad de seguir
el curso clinico de la mujer y a su proveedor de atencion
médica de manera oportuna.?® En este contexto, en 2024,
la AEPCC ha publicado el programa de acreditacion de
calidad para las Unidades de Colposcopia y patologia del
tracto genital inferior. Este programa tiene como objetivo
garantizar que las Unidades acreditadas o centros de refe-
rencia de colposcopia sigan los estandares de calidad pro-
puestos en las guias clinicas nacionales e internacionales y
dispongan de procedimientos de evaluacion de la actividad
asistencial y también de formacion e investigacion. %27

La EFCy la AEPCC han establecido indicadores y estanda-
res de calidad, y han desarrollado guias para promover una
practica colposcépica adecuada.?®®?% Se recomienda rea-
lizar la colposcopia en centros de referencia por profesio-
nales acreditados y con formacion continua, para asegurar
la excelencia clinica.?® Es crucial auditar las colposcopias
realizadas para verificar que cumplan con los estandares
internacionales acordados. Ademas, se aconseja que los
colposcopistas se sometan a un control de calidad interno
de forma regular por lo que es necesario el almacenaje de
imagenes para facilitar los controles de calidad y la forma-
cién profesional.'2%

Un indicador crucial para evaluar la relacion entre los be-
neficios y riesgos de un programa de cribado es el numero
de colposcopias necesarias para detectar un caso de HSIL/
CIN2+. Cada programa debera determinar cuantas colpos-
copias son razonables para detectar un caso que necesite
tratamiento, lo cual es critico para asegurar el equilibrio en
la provision de servicios especializados, asi como para mi-
nimizar el riesgo de sobrediagnéstico y sobretratamiento en
las mujeres.?®

Por otro lado, los programas de cribado también deben tener
politicas establecidas sobre el tratamiento de las anormali-
dades confirmadas, especificando tanto la accion como el
periodo de tiempo en que se debe llevar a cabo.'?% Asi pues,
también se han establecido estandares de calidad para el
tratamiento escisional de las lesiones, como por ejemplo que
la mayoria se realicen de manera ambulatoria y en una Unica
pieza o que las complicaciones sean inferiores al 2%.23%®

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

4. El resultado del cribado

Dado que el cribado del CCU puede detectar casos de
cancer asintomaticos, se espera que un programa efectivo
contribuya a la deteccién de méas casos de enfermedad mi-
croinvasiva y en estadios precoces.?®

La valoracion del resultado del cribado incluye la tasa de
deteccién 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 diagnostico de CCU.2%

La distribucion de todos los CCU debe calcularse anual-
mente.?® Esto requiere disponer de registros poblacionales
de cancer que incluya informacién estandarizada sobre el
estadio de todos o0 al menos de una alta proporcion de los
casos diagnosticados. Si este registro no estuviera dispo-
nible, seria necesario realizar estudios especiales periédi-
€0s.2% En este sentido hay que destacar la importancia de
la creacion de sistemas de registro de lesiones precance-
rosas, que junto con los registros poblacionales de cancer
permitan obtener una visibn completa para el 6ptimo mo-
nitoreo y evaluacion del programa.' Este hecho permitira
identificar los canceres de intervalo o canceres diagnosti-
cados tras una prueba negativa y antes del siguiente cri-
bado_231,235
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10.3.2. Evaluacion de los canceres de
cuello del utero 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 canceres diagnosticados y conocer su distribucion.?

Actualmente, el grupo de la Red de programas de cribado
de cancer junto con la AEPCC ha disefiado una clasifica-
cién para evaluar estos CCU en un entorno con cribado
poblacional, la cual permite conocer dos puntos cruciales
en la evaluacion de un programa de cribado: aporta infor-
macion sobre el éxito o efectividad del programa y detectar
areas de mejora en las que se puede incidir para conseguir
mejorar su objetivo. El uso unificado de un sistema de cla-
sificacion permite la monitorizacién y comparacién 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 area
de influencia, y conocer el estadio de éstos. El analisis de
estos datos es fundamental en la evaluacion y control de
calidad de los programas.®' Se pueden utilizar diferentes
fuentes de informacion: registro poblacional de cancer, re-
gistro de tumores hospitalarios, CMBD-H (conjunto minimo
basico de datos-Hospitalario), registro de los laboratorios
de anatomia patologica, registros de los propios progra-
mas, registro de mortalidad u otros sistemas de informacién
en cancer.

Un punto fundamental de esta clasificacion es la homoge-
nizacion de los criterios que definen el cancer de intervalo y
su detecciodn, imprescindible en la evaluacion del programa.
Ademas, permite diferenciar los canceres de intervalo tras
una prueba de cribado negativa de los casos que debutan
con clinica durante el seguimiento establecido en los proto-
colos actuales tras una prueba anormal.

En definitiva, este sistema de evaluacion permite seguir las
directrices europeas, investigando sistematicamente todos
los casos de CCU,??® analizando cual ha sido la via de diag-
nostico (ya sea desde el cribado o no) y el estadio.?®'

Entendiendo que actualmente las distintas CC.AA. y ciuda-
des auténomas tienen una situaciéon muy variable con res-
pecto a la implantacion del cribado poblacional, se propone
una clasificacion ideal de evaluacion de los CCU, y se esta-
blecen los minimos que deberian aportar todas las regiones
con el objetivo de llegar a la opcion mas idénea (ver anexo
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4 “Evaluacion de los canceres de cuello del Gtero 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."?® En este sentido, disponer de bio-
bancos que preservan muestras tanto para la realizacion de
controles de calidad como para investigaciones futuras ha
sido ampliamente respaldada y ya se encuentra en funcio-
namiento en algunos paises europeos.¥°

10.3.4. Cumplimiento de los estandares:
la evaluacion de los programas de
cribado

Una vez establecidos estos estandares, es importante ve-
rificar su cumplimiento mediante evaluaciones perioddicas
de la informacion generada, asi como a través de cuestio-
narios de autoevaluacion por parte de los proveedores y/o
visitas de inspeccion si fuera requerido. La globalidad de
los indicadores establecidos se debera 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 analitica para va-
lorar si las acciones de los programas de cribado cervical
tienen impacto en la reduccion de la incidencia y mortali-
dad del CCU. A medida que evolucionan las estrategias de
cribado y se introducen nuevas tecnologias diagnosticas,
asi como nuevos métodos de invitacion y seguimiento la
evaluacion es un aspecto imprescindible para la buena di-
namica del proceso de cribado.

Recomendaciones

* El programa de cribado debera aportar evaluacio-
nes perioddicas con indicadores preestablecidos
que informen sobre la obtencién y optimizacion de
los objetivos.

* Identificar los CCU de intervalo y sus modalidades
permite aportar un elemento clave en la evalua-
cién de un programa de cribado del CCU.
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Parte Il: Guia en contexto

11.Carga de enfermedad cervical asociada al virus

del papiloma humano en Esparia

11.1. METODOLOGIA

En Espafia, en 2024 ain no se dispone de datos a nivel
nacional de la mayoria de los indicadores de carga de en-
fermedad cervical asociada a la infeccion 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 poblacion
espafiola, aplicando la misma metodologia descrita en la
edicion previa de esta guia.®® Las estimaciones tienen en
cuenta el nUmero de mujeres sexualmente activas y las co-
berturas de cribado por edad.

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

a. Poblacién de mujeres en Espafia mayores de 18 afos:
se ha utilizado la poblacién de mujeres residentes a 1 de
enero de 2023 del Instituto Nacional de Estadistica.?*!

b. Numero de mujeres sexualmente activas: célculo a
partir de la aplicacién de las tasas especificas por
edad obtenidas del estudio AFRODITA?% a la pobla-
cion espanola de mujeres.

c. Numero de mujeres que se han realizado un cribado
cervical: aplicacion de las tasas especificas por edad
obtenidas de la Encuesta Europea de Salud realizada
en Espana en 2020 (EHIS2020-Espafa)?®*® a la pobla-
cion espanola de mujeres sexualmente activas.

d. Numero de mujeres con infeccién VPH: aplicacion de
las tasas especificas por edad obtenidas del estudio
CLEOPATRE 2007%° a la poblacién espafiola de mu-
jeres sexualmente activas.

e. Numero de mujeres con citologia anormal y por re-
sultado citologico: aplicacion de las tasas especificas
por edad de la poblacion catalana atendida en el SNS
durante el periodo 2013-2016 a la poblacién espafiola
de mujeres sexualmente activas y a la que se realiza
cribado cervical.?*

f. Numero de mujeres con lesién escamosa intraepite-
lial / neoplasia intraepitelial cervical grado 3 (HSIL/
CIN3) / carcinoma in situ: combinacion de inciden-
cia de los registros de Castellon, Girona, La Rioja,
Murcia, Navarra y Tarragona para el periodo 2013-
2017.2%5 Aplicacion de la tasa de incidencia especifica
por edad de la poblacién conjunta de todos los regis-
tros a la poblacion espafiola de mujeres.

g. Numero de casos nuevos de CCU: estimaciones de

la Red Espafiola de Registros de Céancer (REDE-
CAN) para Espafia en 2023,%*¢ y numero de muertes
anuales por CCU: estimaciones de la IARC para Es-
pafa en 2022.8

11.2. RESULTADOS

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

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

En la Tabla 14 y la Figura 8 se presentan las estimaciones
detalladas de carga de enfermedad cervical segun edad y
cobertura del cribado. La cobertura de cribado cervical va-
ria segun la edad siendo mas elevada entre los 25 y los 65
anos, que es la edad objetivo del programa de cribado del
CCU (ver “programas de cribado de cancer de cuello del ute-

ro en Espana”). Segln la Encuesta de Salud Europea para
Espafia, en 2020 el 72% de mujeres de 25 a 65 afos se ha-
bian realizado una citologia cervical en los ultimos tres afos,
y el 80% en los Ultimos cinco afos, frente al 27% y el 29%,
respectivamente, en mujeres de 18 a 24 afios, y al 21% y
29%, respectivamente, en mujeres mayores de 65 afos. Es-
tos dos grupos de edad normalmente no estan dentro de las
recomendaciones de cribado de ahi la menor proporcion de
mujeres que se hayan realizado una citologia.

Combinando ambos indicadores, en Espafa se estima que
10.749.436 mujeres sexualmente activas mayores de 18
anos se realizaran una citologia cervical en un periodo de
tres afios (9.380.239 entre 25 y 65 afos, lo que supone
3.583.145 mujeres cribadas anualmente). No obstante, es
destacable que, en 2020, fecha de realizacion de la en-
cuesta, la recomendacién de cribado del CCU predominan-
te en Espafia era realizar una citologia cada tres afios de
forma oportunista. En la actualidad, tras la modificacion del
cribado del CCU dentro de la cartera comdn de Servicios
del SNS (Orden SCB/480/2019) la mayoria de las CC.AA.
estan en transicion (y algunas ya lo han completado) hacia
un programa de cribado poblacional basado en la citologia
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desde los 25 a 29/34 afos, y deteccion del VPH cada cinco
anos a partir de los 30/35 afos, con triaje citoloégico de los
resultados anormales.

11.2.2. Virus del papiloma humano, lesiones
precancerosas y cancer de cuello del utero

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

Especificamente y en base a las coberturas estimadas de
cribado cervical, 364.566 mujeres mayores de 18 afos
tendrian una citologia anormal en un periodo de tres afios:
199.385 con ASC-US/ACG, 11.083 con atipia en células
escamosas que no permite descartar lesion 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 detectarian 6.368 casos de HSIL/CIN3 al afio (Tabla 14).
A pesar de los programas de cribado en Espana, se estima
que cada afio se siguen diagnosticando unos 2.326 nuevos
casos de CCU y 802 muertes por esta causa.

No obstante, en los proximos afos se prevé un descenso
de patologia cervical asociada al VPH debido a la total im-
plementacion del cribado poblacional basado en la prueba
del VPH, asi como por la incorporacion paulatina al cribado
de las mujeres vacunadas en los programas de vacunacion
sistematica contra el VPH, la cual ha demostrado su efec-
tividad e impacto en la reduccion de HSIL/CIN2+.151-153:248

En Espafia, los registros de incidencia de CCU muestran un
ligero descenso anual (Porcentaje Anual de Cambio -1.1%%)
desde el afio 2010,2#° 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
eliminacion de la OMS de 4 casos por 100 000 mujeres.'?®

802

muertes

£

6.368
HSIL/CIN3

54.183
HSIL*
196.438
LSIL

323.125
ASC-US/ACG

1.537.806
Infectadas por VPH de alto riesgo

19.033.694
Mujeres sexualmente activas =18 afios

Figura 8. Carga de enfermedad cervical asociada al virus del papiloma humano en Espana

* Incluye sospecha de carcinoma.

Datos de prevalencia de lesiones de citologia basados en cribado oportunista con uso de citologia como prueba primaria.

ASC-H: atipia en células escamosas que no permite descartar lesion intraepitelial de alto grado; ASC-US/ACG: atipia en células esca-

mosas de significado incierto / atipia de células glandulares.; HSIL/CIN3: lesion escamosa intraepitelial/ neoplasia intraepitelial cervical
grado 3; HSIL: lesiéon escamosa intraepitelial de alto grado; LSIL: lesion escamosa intraepitelial de bajo grado; VPH: virus del papiloma
humano; CCU: cancer de cuello del utero. Figura de elaboracién propia.

64



Guia de cribado del cancer de cuello del Gtero en Espafia, 2025

Tabla 14. Carga de enfermedad cervical asociada al VPH en Espana

Indicador

Mujeres sexualmente
activas

Infeccion por VPH de
alto riesgo

Lesiones precancerosas

Citologia:

Anormal

ASC-US/ACG

ASC-H

LSIL

HSIL*

Histologia:

HSIL/CIN3

CCU: Incidencia

CCU: Mortalidad

Tasas
reportadas @

92.2%

12.2%

3.8%

2.1%

0.1%

1.3%

0.4%

23,0-70,1
por 100.00
mujeres

9,5 por
100.000
mujeres

3,4 por
100.000
mujeres

Total

19.033.694

1.537.806

592.336

323.125

18.590

196.438

54.183

6.368

2.326

802

Numero estimado de mujeres sexualmente activas °

>18 anos

Cribadas
Ultimos
3 afos

10.749.436

921.229

364.566

199.385

11.083

120.173

33.925

25-65 afos
Cribadas Cribadas
Ultimos Total Ultimos
5 afios 3 anos
12.214.419  13.027.309 9.380.239
1.020.901 1.135.198 813.440
402.972 450.994 326.970
220.779 247127 179.477
12.460 13.775 9.960
131.886 147.086 106.225
37.847 43.006 31.309
5.961

Cribadas
Ultimos
5 afios

10.396.976

896.292

359.210

197.306

10.999

116.454

34.452

@ Tasas globales proporcionadas para los siguientes rangos de edad: mujeres sexualmente activas de 18 a 70 anos, infeccion por

VPH en mujeres de 18 a 65 arios, resultados de citologia en mujeres de 25 a 65 afnos, resultados de histologia en mujeres de 25 a
64 arios, incidencia y mortalidad por CCU en mujeres de cualquier edad.®241-247
b Estimaciones segun elaboracion propia. Véase la metodologia.
* Incluye sospecha de carcinoma.
ASC-H: atipia en células escamosas que no permite descartar lesion intraepitelial de alto grado; ASC-US/ACG: atipia en células
escamosas de significado incierto / atipia de células glandulares; CCU: cancer de cuello del Gtero, HSIL/CIN3: lesi6bn escamosa
intraepitelial/ neoplasia intraepitelial cervical grado 3; HSIL: lesién escamosa intraepitelial de alto grado; LSIL: lesién escamosa

intraepitelial de bajo grado; VPH: virus del papiloma humano. Tabla de elaboracion propia.



12. Programas de cribado del cancer de cuello

del utero en Espana

12.1. CARTERA DE SERVICIOS DE
SALUD PUBLICA 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 actualizacion, regula el conte-
nido de cada una de las carteras de servicios del mismo,
entre ellas la de salud publica. En abril de 2019 se publicd
la Orden de modificacion de la cartera basica comun de
servicios del SNS (SCB/480/2019),'® que da un plazo de
cinco anos para que todas las CC.AA. inicien un programa
poblacional de cribado del CCU aplicando los siguientes
criterios de caracter general:

a. Poblacion objetivo: mujeres con edades comprendidas
entre 25 y 65 afos.
b. Prueba primaria de cribado e intervalo entre explo-
raciones:
1. Mujeres con edades comprendidas entre 25 y 34
anos: citologia cada tres afios.
2. Mujeres con edades comprendidas entre 35 y 65
anos: determinacion del VPH:
* Si VPH es negativo, repetir prueba VPH a los cin-
co afos.
* Si VPH es positivo, triaje con citologia. Si la citolo-
gia es negativa, repetir VPH al afo.

El Real Decreto 1030/2006 establece que, por orden del
Ministerio competente en materia de sanidad, previo acuer-
do del Consejo Interterritorial (Cl) del SNS, se podra actua-
lizar o modificar la cartera de servicios comunes recogidos
en sus anexos. En el ambito de los programas poblaciona-
les de cribado de enfermedades, los acuerdos del Cl del
SNS son aprobados previamente en la Comision de Sa-
lud Publica (CSP) a propuesta de la Ponencia de Criba-
dos, en las cuales estan representadas todas las CC.AA.
y ciudades auténomas, y son coordinadas por el Ministerio
de Sanidad. En este marco, tras realizar una revision de
las recomendaciones actuales y de la evidencia cientifica
disponible, se reviso la adaptacion de la edad de inicio del
cribado primario con prueba VPH y la opcion de contemplar
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el estatus vacunal frente al VPH dentro del programa de
cribado del CCU. Ademas, también se consideraron los as-
pectos econémicos, asi como el impacto en el SNS.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, a propuesta de la Po-
nencia de Cribados, la Comision de Salud Pudblica aprob6 a
finales del afo 2023 la recomendacion de adelantar la edad
de inicio de cribado primario con prueba VPH de los 35 a
los 30 afos, asi como tener en cuenta el estatus vacunal
frente al VPH de las mujeres que se criban.?° La propuesta
es la siguiente: La politica de cribado se concreta en los

siguientes términos:

a. Poblacién objetivo: mujeres con edades comprendidas
entre 25 y 65 afios.
b. Prueba primaria de cribado e intervalo entre explo-
raciones:
1. Mujeres con edades comprendidas entre 25 y 29
anos:
* Mujeres sin pauta de vacunacioén completa frente
al VPH*: citologia cada tres afios.
* Muijeres con pauta de vacunacion completa frente
a VPH*: en funcion del estado de implementacion
del programa de cribado, se realizara citologia
cada tres anos o se iniciara el cribado a los 30
afios con prueba VPH.
2. Mujeres con edades comprendidas entre 30 y 65
afos: Determinacion del VPH:
* Si VPH es negativo: repetir prueba VPH a los cin-
co afos.
* Si VPH es positivo: triaje con citologia. Si la citolo-
gia es negativa, repetir VPH al afo.

*Pauta de vacunacion completa: pauta definida acorde a los crite-
rios y recomendaciones vigentes en cada momento segun la Po-
nencia de Programa y Registro de Vacunaciones de la CSP del
SNS.

La propuesta establece que, en el plazo de 3 afios desde
que se publique la orden de modificacion de la cartera de
servicios comunes del SNS, todos los territorios habran ini-
ciado el programa en los términos acordados y en 6 afos la
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cobertura, entendida como invitacion a participar, se apro-
ximara al 100%.

Esta propuesta debera ser aprobada por el Cl del SNS
y publicada en el BOE mediante una Orden ministerial,
la cual actualizard la cartera de servicios comunes del
SNS. En particular, esta Orden modificara el Real Decreto
1030/2006, de 15 de septiembre, que regula la cartera de
servicios comunes del SNS y el procedimiento para su ac-
tualizacién. A 21 de febrero de 2025, aun esta pendiente de
su publicacion en el BOE.

A finales del afio 2024 el Ministerio de Sanidad publica el
“Documento de consenso para el desarrollo e implemen-
tacion del programa poblacional de cribado de cancer de
cérvix en el SNS”. 3¢ E| 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 cancer de cérvix en todo el

territorio nacional.

12.2. SITUACION DEL CRIBADO
POBLACIONAL DEL CANCER
DE CUELLO DEL UTEBO EN LAS
COMUNIDADES AUTONOMAS

12.2.1. Metodologia

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

Grupos de edad y prueba primaria

. 25 — 34 (citologia) / 35 — 65 (VPH)
[ 25-29 itologia) / 30 - 65 (VPH)

. Por definir

Islas Canarias

»

.v‘/

Ceuta

1

-

Ay

Y 4

N

Islas
Baleares

Melilla

Figura 9. Grupos de edad incluidos en el cribado (oportunista o poblacional) de cancer de cuello del utero segin

prueba de cribado primaria

*Datos extraidos de la web del Servicio Andaluz de Salud.?®'

Los datos corresponden al ano 2024 durante el proceso de implementacion del cribado poblacional en las diferentes Comunidades
Auténomas. VPH: virus del papiloma humano de alto riesgo. Figura de elaboracion propia.
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12.2.2. Resumen de situacion del cribado
poblacional del cancer de cuello del
utero en las Comunidades Autonomas

La mayoria de CC.AA. han iniciado la introduccion de la
prueba VPH en sustitucién a la citologia como prueba pri-
maria en sus programas de cribado del CCU, a partir de los
30-35 afos. La mayoria contempla iniciar la prueba VPH a
partir de los 35 afios, manteniendo la citologia en las po-
blaciones mas jovenes. Solo seis CC.AA. indican la prueba
VPH a partir de los 30 afios. Los intervalos de las pruebas
de cribado con resultados negativos se han establecido en
cinco anos para la prueba VPH y de tres afios para la cito-
logia en todas las CC.AA. (Figura 9).

En Espafia dos CC.AA. (10,5%) iniciaron la transicion del
cribado oportunista hacia el poblacional en el afio 2018,
otras dos CC.AA. (10,5%) en el afo 2020 y cinco CC.AA.
(26%) entre 2022 y 2023, el resto (42,1%) ha comenzado
en el ano 2024. De esta forma, los distintos programas al-
canzaran la cobertura total por invitaciéon (toda la poblacion
elegible invitada al menos una vez) entre los afios 2023 y
2029 (Tabla 15).

En cuanto a la modalidad de invitacion, dos CC.AA. usan
Unicamente el SMS, siete la carta postal y las restantes
ambas modalidades. En las ciudades autbnomas aun esta
por definir. Respecto al inicio del cribado poblacional la es-
trategia es diferente segun la comunidad autbnoma: una
invita para citologia a las mujeres entre 25-34 afios, tres
invitan para prueba VPH a mujeres de 35-65 afios y siete
invitan a ambas cohortes de edad. Cinco CC.AA. ya se es-
tan adaptando a la propuesta de modificacion de cartera,
comenzando con la prueba VPH a partir de los 30 anos:
dos de ellas invitando ambos grupos de edad y las otras
tres invitando al grupo de 30-65 afos (Tabla 15).

Entre todas las CC.AA., solo cuatro envian automéaticamen-
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 poblacién elegible
(Tabla 15). En cambio, en el resto de CC.AA., primero en-
vian una invitacion, y si la persona acepta, envian la cita o

el kit de autotoma, segun su preferencia.

La mayoria de las CC.AA. declaran que la poblacion diana
la componen personas que tengan cobertura sanitaria del
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sistema publico, por lo que no estan incluidas las perso-
nas con cobertura exclusivamente de una mutua sanitaria,
mientras que Cantabria y Navarra incluyen como poblacion
diana a todas las residentes segun censo/padron.

Por lo que respecta al uso de dispositivos de autotoma,
nueve CC.AA., por el momento, no prevén su utilizacion,
tres permitiran que las usuarias puedan elegir entre toma
por profesional sanitario y autotoma, en dos CC.AA. la
autotoma sera la Unica forma de participacion y en otras
dos se usara 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 realizara en la oficina de farmacia o centro
de salud y las otras cuatro enviaran el dispositivo a domici-
lio por correo postal.

De los 17 programas con prueba primaria basada en la
deteccion del VPH, el 70,6% comienzan a la edad de 35
anos, mientras que el 29,4% lo hace a los 30 afos. 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. Conclusion

Las CC.AA. estan implementando progresivamente las re-
comendaciones del Ministerio de Sanidad, extendiendo el
uso del cribado primario con prueba VPH en la poblacién
diana. Los datos de este capitulo reflejan la situacion de
los programas de cribado del CCU hasta julio de 2024. La
mayoria de las CC.AA. y cuidades autbnomas. estan en
proceso de implementacion o en fase de despliegue de sus
programas de cribado poblacionales, por lo que se prevé
que la situacion cambie rapidamente en los proximos anos.
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Tabla 15. Cribado poblacional del cancer de cuello del utero en Espaia: aio de inicio, métodos de invitacion

y grupos de edad

Comunidad
Autbnoma

Andalucia
Aragoén
Asturias
Baleares
C. Valenciana
Canarias
Cantabria
Castilla la Mancha
Castillay Ledn
Cataluna
Extremadura
Galicia
La Rioja
Madrid
Murcia
Navarra

Pais Vasco

Cuidad autbnoma
de Ceuta

Cuidad autbnoma
de Melilla

Afo de inicio o
prevision de inicio
del cribado

2024

2024

2022

2024

2024

2024

2024

2018

2020

2024

2023

2020

2022

2023

2024

2022

2018

Invitacion
previa para
que poblacion
diana acepte*

SI

S

Si

S

NO

NO

SI

NO

SI

NO

SI

SI

Sl

SI

SI

Si

SI

Método
de envio
invitacion

ronda inicial

Carta

Carta

SMS / Carta

Llamada

SMS / Carta

SMS

SMS / Carta

Carta

Carta

SMS / Carta

Carta

SMS / Carta

SMS

SMS / Carta

Carta

Carta

SMS / Carta

Por definir

Por definir

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

Citologia

25-29**

25-34

25-34

25-29

25-29

25-34

25-34

25-34

25-34

25-34

25-34

*Se refiere cuando envian invitacion y solo en caso de aceptar enviaran luego la cita o la autotoma
**Datos extraidos de la web del Servicio Andaluz de Salud.?®'
- Grupos de poblacion a los que aun no estan invitando.

VPH: virus del papiloma humano de alto riesgo.

VPH

60-65"*

35-65

35-65

30-65

30-65

35-65

30-65

35-65

35-65

30-65

35-65

35-65

35-65

30-65

35-65

35-65

SMS / Carta: normalmente, estas CC.AA. utilizan el SMS como método de invitacion principal y solo envian carta a las personas
que no tienen teléfono movil registrado. Tabla de elaboracion propia, adaptada del Documento de consenso para el desarrollo e
implementacion del programa poblacional de cribado de cancer de cérvix en el SNS del Ministerio de Sanidad, 2024.326
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Tabla 16. Cribado poblacional del cancer de cuello del utero en Espana: métodos de recogida de muestra 'y
prueba VPH

Comunidad Edad inicio cribado Uso autotoma Método recogida Genotipado de

Auténoma con prueba VPH muestra VPH
Andalucia 35 NO Profesional sanitario Limitado*
Aragbn 35 NO Profesional sanitario Limitado
Asturias 35 NO Profesional sanitario Limitado™*
Baleares 30 Sl Autotoma** Completo

C. Valenciana 30 Sl Autotoma Limitado

Canarias 35 NO Profesional sanitario Limitado

. Profesional sanitario o
Cantabria 30 Sl » Completo
autotoma a elecciéon

Castilla — La Mancha 35 NO Profesional sanitario Limitado

Castillay Lebn 35 NO Profesional sanitario Completo

Cataluna 30 Sl Autotoma** Limitado
Extremadura 35 Estudio piloto# Profesional sanitario Datos no disponibles

. Profesional sanitario o -
Galicia 35 Sl -, Limitado
autotoma a eleccion

La Rioja 35 NO Profesional sanitario Limitado
Madrid 35 NO Profesional sanitario Limitado
Murcia 30 Sl Autotoma Completo

Profesional sanitario o -
Navarra 35 Sl ., Limitado
autotoma a eleccion

Pais Vasco &5 NO Profesional sanitario Limitado

Cuidad autbnoma de

Ceuta Datos no disponibles

Cuidad autbnoma de

Melilla Datos no disponibles

*Genotipado completo si prueba VPH positiva.

**Cita con profesional sanitario en situaciones especiales.

***Genotipado completo, aunque en el programa solo se diferencia VPH16/18 y el conjunto de otros genotipos del VPH de alto
riesgo.

#Direccion General de Salud Publica. Programa de cribado de cancer de cérvix de Extremadura.??

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, VPH6E8). Se recomienda no
testar para el VPH66. Tabla de elaboracion propia, adaptada del Documento de consenso para el desarrollo e implementacion del
programa poblacional de cribado de cancer de cérvix en el SNS del Ministerio de Sanidad, 2024. 326
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13. Protocolos de cribado del cancer de cuello del

Utero en paises con un perfil socioecondmico alto

El CCU es un problema de salud publica a nivel mundial.
Se estima que se diagnostican unos 662.301 casos nuevos
al ano y se mueren més de la mitad de ellos (348.874 mu-
jeres).® Sin embargo, segun el indice de desarrollo econ6-
mico y social (HDI, por sus siglas en inglés), en los paises
con un muy alto HDI, entre los que se encuentra Espana,
se estima que mas 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 cancer.®
En paises con alto HDI, el 84% de las mujeres entre 30-49
anos se han cribado alguna vez en la vida, en contraste con
el 48% o el 9% observado en los paises de HDI medio-alto
0 medio-bajo respectivamente.?s

En este capitulo se describen los programas de cribado de
algunos paises con un HDI muy alto y con una sélida tra-
yectoria preventiva del CCU. Existen diferencias en cuanto
a la implementacién y conducta clinica, aunque todos ellos
siguen las recomendaciones de la OMS.?

13.1. PROGRAMAS DE CRIBADO
EN PAISES CON iNDICE DE
DESARROLLO ECONOMICO Y
SOCIAL MUY ALTO

13.1.1. Europa: el ejemplo de Holanda y
Suecia

En 2017, varios paises de la Unién 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 citologia como prueba de
triaje.® Actualmente la mayoria de los paises de la Union
Europea han iniciado o implementado el cribado con prue-
ba VPH.

Holanda

En el afio 2017, Holanda inicié el cribado con prueba VPH
como Unica 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 afios entre
los 30 y 60 afios.

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

* Nuevo calendario de invitaciones segun 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 afos). Las mujeres
de 45y 55 anos Unicamente se invitan si no participaron
o tuvieron un resultado positivo en la ronda anterior, y
las de 65 afios solo se invitan si tuvieron un resultado
VPH positivo en la ronda anterior y no fueron derivadas
a colposcopia.

* Introduccién del genotipado limitado (informacion indivi-
dual para VPH16, VPH18 y el resultado agrupado para
el conjunto del resto de genotipos de alto riesgo) lo que
modifica la conducta clinica en funcién del resultado. A
todas las mujeres con un resultado positivo en la prueba
VPH se les realiza una citologia de triaje (Figura 10): 2

»  Prueba VPH16 y/o VPH18 positiva con una cito-
logia negativa, asi como prueba VPH con geno-
tipos no VPH16/18 con citologia < LSIL: segui-
miento a los 12 meses.

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

Cada ano una organizacion externa proporciona un informe
con los resultados més importantes del programa compa-
randolos con los obtenidos en afios 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 disminucion observada en la mortalidad por este cancer,
pero también los efectos adversos del programa (por ejem-
plo, sobrediagnostico, resultados falsos positivos [FP]), uti-
lizando modelos de simulacion.?*®

Suecia

En Suecia, en el afio 2017 se inicio6 la deteccion VPH como
prueba primaria en mujeres entre 30 y 70 afios, mantenien-

do la citologia para las de 23 a 29 afios.®® Sin embargo,
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Autotoma o muestra recogida por profesional

' ,

VPH16/18

VPH negativo

. :

VPH otros genotipos de alto riesgo
no VPH16/18

:

Cribado habitual

cada 5 0 10 afios Citologia réflex

Citologia réflex

: .

Negativa ASC-US+

. :

Seguimiento a

12 meses Colposcopia

oy : :

Insatisfactoria <LSIL HSIL+

: : :

Seguimiento a

Repetir prueba 12 meses

Colposcopia

- /=

Citologia

.

Negativa

.

Cribado habitual
cada 50 10 afios

.

ASC-US+

.

Colposcopia

Figura 10. Algoritmo de conducta clinica establecida en el programa de cribado de cancer de cuello del ttero en

Holanda.

Figura adaptada de National Institute for Public Health and the Environment (RIVM). Cervical cancer screening programme in The

Netherlands.?%®

debido a la pandemia por COVID-19, se introdujo el cribado
VPH con autotoma también en las mujeres a partir de los
23 afos, eliminado por completo la citologia como prueba
primaria.?®” Actualmente el programa se basa exclusiva-
mente en la prueba VPH.® Las mujeres de 23 a 49 afos
que hayan obtenido resultado negativo en la prueba VPH
repetiran la prueba cada 5 afios. Mientras que las mujeres
a partir de los 50 afios hasta la finalizacion del cribado re-
petiran la prueba VPH cada 7 afios. La invitacion al cribado
debe finalizar solo después de haber realizado una prueba
VPH negativa tras los 64 afos. La Ultima prueba de cribado
debe ser entre 64 y 70 afos, dependiendo de cuando se
realiz6 la prueba anterior.

Desde entonces, Suecia ha sido pionera en la introduccion
del genotipado del VPH como método de triaje. Actualmen-
te, los algoritmos de conducta clinica se basan en el genoti-
pado extendido y la edad. La deteccion de los genotipos de
alto riesgo (con la exclusion del VPH 66 que actualmente
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estéa 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 clinica tiene en cuenta el genotipo especifico
y la edad (Figura 11).%8 Por ejemplo, ante una infeccion por
alguno de los genotipos VPH35, VPH39, VPH51, VPH56,
VPH59, VPH6E6 y/o VPH68 en la autotoma, en mujeres en-
tre 23 y 32 afnos no requiere ningn estudio adicional y Uni-
camente se repite la prueba VPH a los cinco afios. En cam-
bio, en mujeres de 33 afios 0 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 citologia de triaje. Si el resultado de la citologia
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Autotoma Muestra recogida por un profesional sanitario
4 semanas
VPH 23-32 afos VPH de riesgo medio o VPH
negativo VPH bajo riesgo alto (= 23 anos) y/o VPH VPH positivo negativo
9 (VPH35/39/51/56/59/66/68) bajo riesgo = 33 anos 9
Cribado Cribado Cribado
habitual habitual habitual
VPH VPH VPH
bajo riesgo riesgo medio riesgo alto
(VPH35/39/51/56/59/66/68) (VPH31/33/52/58) (VPH16/18/45)
Cribado a 5 . o
afios Citologia réflex
Citologia negativa Citologia positiva
L <28 anos y =28 afos 'y
(\\55:3%%)9;'5913/%% / VPH riesgo inter- VPH riesgo inter- VPH riesgo alto
59/66/68) medio medio (VPH16/18/45)
(VPH31/33/52/58) (VPH31/33/52/58)
' ' ' ! !
VPH a 5 afios VPH a 5 afios VPH a 3 afios VPH a los 18 meses Colposcopia

Figura 11. Algoritmo de cribado de cancer de cuello del Gtero en Suecia para mujeres de 23 a 70 ainos con geno-
tipado extendido como prueba de triaje

La deteccion del VPH se basa unicamente en los genotipos de alto riesgo carcinogénico. Por lo tanto, la clasificacion 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 deteccion de genotipos de alto riesgo carcinogénico (con la exclusion del VPH 66 que actualmente esta considerado de bajo riesgo).
En ningun caso se refiere a los genotipos no oncogénicos de bajo riesgo donde se incluyen el VPH6 y VPH11. Asi en Suecia definen
como VPH bajo riesgo a las infecciones por los genotipos VPH35, VPH39, VPH51, VPH56, VPH59, VPH66 y VPH6S, 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 anos, se refiere a la recomendacion general establecida: las mujeres de 23
a 49 anos realizan la prueba VPH cada 5 anos, mientras que las de 50 afios 0 mas la realizan cada 7 anos, siempre que el resultado
del VPH sea negativo. En los casos con infeccion previa por VPH, el algoritmo indica el intervalo especifico 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.®®
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de triaje es positivo, se indica una colposcopia, mientras
que, si es negativa, la actitud vuelve a variar segun la edad

con prueba VPH con genotipado limitado entre los 25 y
74 afos, repitiendo la prueba en intervalos de cinco anos

y el grupo del VPH.%® cuando el resultado es negativo. Si la prueba VPH es po-
sitiva se realiza citologia de triaje®® (Figura 12).

De manera anual se genera un informe de toda la actividad
del cribado realizado por el Registro Nacional de Calidad Se ofrece la autotoma a toda la poblacion diana mediante
para la prevencion del CCU (NKCx, por sus siglas en sue- informacion y supervision por un profesional sanitario en el
co).%® entorno clinico.
13.1.2. Australia Existe un registro nacional de colposcopias para garantizar
la calidad del proceso.

Australia inici6 el cribado con prueba VPH a finales de 2017

y lo actualizé en 2022. Actualmente, el cribado se realiza  El Instituto australiano de salud y bienestar, genera cada

Prueba de VPH de alto riesgo con genotipado parcial

VPH VPH
negativo 16/18

Cribado
habitual
a5 afos

Insatisfactorio

Repetir en
6 semanas

Citologia réflex o recoger muestra durante
colposcopia

Citologia réflex o recoger muestra por profesional en caso
de autotoma

v

Cualquier

Insatisfactoria resultado

Negativa

pLSIL/LSIL

Repetir en L Repetir VPH J Colposcopia
6 semanas en 12
meses

I

Colposcopia si:

+ Edad 50+

« Aborigen y/o islefio del
estrecho de Torres

« Con al menos 2 afios de

retraso desde el cribado inicial

VPH

. Insatisfactorio
negativo

Repetir en
6 semanas

]
VPH

Citologia réflex o recoger
muestra durante colposcopia

bado habitual
a5 afnos

Citologia réflex o recoger muestra por profesional en
caso de autotoma

v

Negativa/
pLSIL/LSIL

v

pe Repetir VPH
6 semanas en 12 meses

Cualquier
resultado

Insatisfactoria

LEYENDA

<_ > Resultado VPH

Recomendacion

Citologia réflex o
recoger muestra
durante colposcopia

El riesgo de desarrollar precursores de
cancer cervical en los proximos cinco afos:

I o
Moderado

I o

VPH
negativo

Cualquier
resultado

Colposcopia
>

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, cancer o anomalia glandular

Figura 12. Algoritmo de manejo clinico del programa nacional de cribado del cancer de cuello del utero en Australia
Figura adaptada del National cervical screening program of Australia."®

74




Guia de cribado del cancer de cuello del Gtero en Espafia, 2025

ano un informe de monitorizacion de la actividad de cribado
donde se incluye anualmente la actividad desde el inicio del

programa.2s®

13.1.3. Estados Unidos

EE. UU. no tiene un programa nacional de cribado pobla-
cional. La deteccion es oportunista y en gran medida es
responsabilidad de los profesionales privados que trabajan
en el contexto de los planes de seguro de salud publicos/
privados. Sin embargo, existen varias agencias que formu-
lan guias de cribado y de manejo clinico 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).%0

La edad de inicio y finalizacion del cribado, asi como el tipo
de prueba a seguir, varia segun la autoridad que emite la
recomendacion.

Las guias de la ACS del 2020 recomiendan no realizar
cribado entre los 21 y 24 afos, iniciarlo a los 25 afios y
finalizarlo a los 65 afos si se tiene un cribado previo con
resultados negativos los dltimos 10 afos y no hay antece-
dente de HSIL/CIN2+. La prueba VPH cada cinco afios es
la opcion preferible para el cribado primario. Se considera
aceptable cribar mediante cotest cada 5 afios 0 mediante
citologia cada 3 afos,? aunque el objetivo es eliminar gra-
dualmente las opciones de cribado basadas en citologia en

un futuro préximo.

Las recomendaciones de la USPSTF del 2018 sugieren la
realizacion de una citologia cada tres afos para el grupo
de edad de 21-29 afios. Para el grupo de edad de 30-65
anos, se recomienda una prueba VPH o un cotest, cada
cinco afos.®' Estas recomendaciones estan actualmente

en proceso de actualizacion.?%?

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 estan
insuficientemente cribados o no cribados.?®® Aunque, todas
estas agencias aconsejan considerar la prueba VPH cada 5
anos en pacientes de 25 a 29 anos en lugar de realizar cito-
logias. Esta recomendacion se basa en la eficacia compro-
bada de la prueba VPH en mujeres a partir de los 25 afos.
Esta practica esta respaldada por la aprobaciéon 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 aprobd el
uso de estos dos ensayos, permitiendo su aplicacion en la
autotoma.®"

13.2. PERSPECTIVAS FUTURAS DE
CRIBADO EN PAISES CON iNDICE
DE DESARROLLO ECONOMICO Y
SOCIAL MUY ALTO

Los paises con un HDI muy alto cuentan mayoritariamente
con programas de cribado basados en la prueba VPH con
altos estandares de calidad, y con la eliminacion de la ci-
tologia como prueba primaria. Ademas, tienen capacidad
para considerar e introducir nuevas tecnologias eficaces en
el cribado del CCU.2%*

La mayoria de estos paises 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 realizacidn de una citologia de triaje. Sin embargo,
no es posible realizar una citologia réflex en la muestra de
autotoma. Por ello, una de las prioridades actuales en el
cribado es la busqueda de marcadores biolégicos que per-
mitan realizar el triaje de manera réflex.

El andlisis del impacto de estos programas en cuanto al
coste-efectividad, volumen de casos referidos a colposco-
pia, y en la incidencia de CCU es aun provisional, dada la
necesidad de disponer de datos de varios afios para poder
realizar una revisibn mas robusta.
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Tabla 17. Principales caracteristicas de los programas de cribado del cancer de cuello del ttero de Holanda,
Suecia, Australia y Estados Unidos

Afo
implementacion

Edad inicio
Edad
finalizacion
Prueba de
cribado
Intervalo de
cribado

Estrategia de
triaje

Métodos
recogida
muestra

Tipo de cribado

Otras
caracteristicas

Holanda

2017

30

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

VPH

e Cada 5 afos entre 30-40
anos. Cada 10 anos
entre 40-60 anos.

e Si VPH previo positivo o
no cribado los ultimo 5
anos, se criba también a
los 45, 55 y 65 afos.

Genotipado limitado y
citologia

Medio liquido (recogida por
el profesional sanitario)
o0 autotoma

Poblacional (invitacion)

e Alas mujeres de 30
anos se les envia
una carta informativa
sobre el cribado
previa a su invitacion.
Posteriormente se le
envia una carta de
invitacion acompafiada
de una autotoma.

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

Suecia

2017

23

64-70
dependiendo de
cuando se invitd
la Gltima vez

VPH

Cada 5 anos
entre 23-49 anos,
Cada 7 anos
entre 50-70 afos.

Genotipado
extendido, edad y
citologia

Medio liquido
(recogida por
el profesional
sanitario)

o autotoma

Poblacional
(invitacion)

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
region.

Australia

2017

25

70-74
dependiendo de
cuando se invit6 la
Ultima vez

VPH

Cada 5 anos

Genotipado
limitado y citologia

Medio liquido
(recogida por
el profesional
sanitario)

0 autotoma

Poblacional
(invitacion)

EE. UU.
(ACS/ASCCP)

2020

25

65

VPH

Cada 5 anos

Tincion dual
0 genotipado
extendido

Medio liquido
(recogida por
el profesional
sanitario) o
autotoma

Oportunista

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 cancer de cuello del Gtero 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 prevencion
del CCU mediante la deteccion y el tratamiento de las lesio-

nes precancerosas.5

Hay mdltiples estudios epidemiol6gicos que evaltan los be-
neficios del cribado del CCU.

14.1.1. Reduccién de la incidencia y
mortalidad por cancer de cuello del utero

La deteccion y tratamiento de lesiones precancerosas, de-
beria conducir a la reduccién de la incidencia y la mortalidad
por CCU. Sin embargo, no hay, a dia de hoy, marcadores que
identifiquen con precision y de forma individual que lesiones
precancerosas progresarian a CCU sin tratamiento.?

El beneficio de una prueba de cribado consiste tanto en
detectar HSIL/CINS3, verdadera lesion precursora de CCU,
como aportar seguridad al descartar HSIL/CIN3 hasta la si-
guiente prueba de cribado recomendada.?*

En un estudio de modelizacion en Suecia®® con mujeres ma-
yores de 25 afios sin cribado previo, se mostr6 que todas las
estrategias evaluadas (prueba VPH en autotoma seguida de
colposcopia, prueba VPH en autotoma y triaje con citologia,
y citologia y triaje con VPH) reducian la incidencia y mortali-
dad por CCU en comparacion con la ausencia de cribado. La
prueba VPH mediante autotoma mostr6 una menor inciden-
ciay mortalidad de CCU alo largo de la vida, tanto si se reali-
zaba en intervalos de tres o cinco afos, en comparaciéon con
la citologia cada tres afios. Esto puede ofrecer un equilibrio
razonable entre dafios y beneficios.?®® Estos resultados tam-
bién fueron confirmados en un estudio de modelizacion que
evalu6 los beneficios, dafnos y rentabilidad de siete escena-
rios de cribado en 78 paises de ingresos bajos y medianos.
Concluyeron que el cribado con prueba VPH optimizaba el
equilibrio entre beneficios y dafios, y era rentable en compa-
racion con otros enfoques de cribado.?”

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

por CCU en Europa. La reduccion de la mortalidad fue mayor
entre las mujeres invitadas que acudieron al cribado.?®

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

Otros de los beneficios derivados del cribado y del diagnés-
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.®?

14.1.3. Beneficios psicoldgicos

Es importante destacar el beneficio psicolégico 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 lesion
precancerosa es muy bajo.?

14.2. PERJUICIOS POTENCIALES
DEL CRIBADO

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

Cuestionarios especificos, 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.®

A continuacion, se exponen los principales perjuicios:
14.2.1. Efectos secundarios fisicos
La exploracion ginecoldgica es un procedimiento que pro-

duce dolor o incomodidad hasta en el 35% de las muje-
res.?’° 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% reportd molestia por verglienza, dolor, incon-
veniencia o nerviosismo durante la toma de muestra. Ade-
mas, el 8% y el 5% experimentaron dolor abdominal bajo,
sangrado vaginal, secrecion o problemas urinarios durante
2-3 dias y 4-7 dias, respectivamente, tras la citologia.®

Las mujeres que han sufrido dolor durante la exploracion
tienden a acudir menos a futuros cribados.?”' La colposcopia
es una técnica bien tolerada, el dolor se relaciona general-
mente con la toma de biopsias o con la conizacion, aunque

esta Ultima se realiza con anestesia generalmente local.?"?
14.2.2. Efectos secundarios psicolégicos

El impacto emocional se debe, por un lado, a la exploracion
ginecologica en si misma, que genera miedo, ansiedad o
verglienza hasta en el 80% de las mujeres?®; 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 cancer.?®

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.?”® La an-
siedad esta vinculada con la preocupacion por: el estado de
salud, el riesgo de desarrollar un cancer, su vida sexual y
su fertilidad.?* Segun McBride et al.,?”® recibir un resultado
positivo de la prueba de cribado del CCU provoca respues-
tas emocionales, cognitivas, conductuales, fisiologicas; al-
gunas de las cuales son mas pronunciadas en mujeres con
niveles de ansiedad elevada o intensa.?”® Las respuestas
psicolégicas adversas pueden influir en la asistencia a las
siguientes rondas de cribado.

Una prueba VPH positiva implica mayor impacto emocional
que una citologia anormal por ser una infeccion de trans-
mision sexual, lo que puede conllevar sentimiento de ver-
glienza, estigma social e influir en las relaciones sexuales.?”®
Experimentan mas angustia psicosocial las menores de 50

afos, solteras/divorciadas/viudas, o sexualmente activas.?””

El grado de preocupacion de las mujeres no depende tan-
to de la alteracion de la citologia?”® como del conocimiento
que tiene la mujer sobre lo que le sucede,?® por lo que la
respuesta de la mujer dependera mucho de la calidad y can-
tidad de informacién que reciben del profesional sanitario.?°
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El conocimiento de la alta prevalencia del VPH se asocia a
menor sensacion de estigma, verglienza y ansiedad.?®!

14.2.3. Sobrediagnéstico y
sobretratamiento

El concepto de sobrediagnostico y sobretratamiento hace re-
ferencia a la deteccion y eliminacion de lesiones que nunca
progresarian a CCU. La naturaleza generalmente transitoria
de la infeccion VPH puede inducir a diagnésticos de lesio-
nes precancerosas, sobre todo de bajo grado, que a menu-
do se resuelven espontaneamente, especialmente en mu-
jeres jovenes o en infecciones por determinados genotipos
de VPH.®* Ademas, el riesgo de sobrediagnéstico aumenta
si se realizan cribados excesivamente frecuentes (ej. Reali-
zacion de pruebas VPH en intervalos cortos), lo que puede
incrementar mas del doble las probabilidades de diagnosti-
car lesiones de bajo grado.?2 De igual manera, la realizacion
de colposcopias ante cualquier alteracion de las pruebas de
cribado aumenta también el riesgo de sobrediagnostico.

La publicacion de Perkins et al. en 2019, 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 linea, la Guia del afo 2022." establecio
el punto de corte para la indicaciéon a colposcopia, tras una
prueba de cribado anormal, en riesgo de HSIL/CIN3+ ma-
yor o igual al 5%. No aplicar esta estratificacion de ries-
go ante los resultados anormales del cribado aumenta el
numero de colposcopias y el riesgo de sobrediagnéstico y
sobretratamiento, sin disminucién de la incidencia y morta-
lidad del CCU.

Aunque hay autores que consideran el diagnéstico del HSIL/
CIN3 como un sobrediagnoéstico, dado que muchos casos
nunca llegarian a progresar a CCU,%? el elevado riesgo de
progresion 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 progresion a CCU del 31,3% a largo plazo, en cambio,
este riesgo en el grupo de mujeres correctamente tratadas
es del 0,7%.24 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 mas
compleja. Su diagnostico anatomopatolégico tiene una im-
portante variabilidad inter- e intra-observador.?®® A pesar
de tener menor riesgo de progresion a CCU que el HSIL/
CINS, la lesion HSIL/CIN2 confirmada histologicamente es
el punto de corte a partir del cual se recomienda realizar
un tratamiento como opcién preferente.! No obstante, hay
casos en que, como medida excepcional, se podria valorar
una observacion sin tratamiento durante un maximo de 2
afios como opcion aceptable. Esta excepcionalidad se da
en caso de: 1) HSIL/CIN2 en mujer con deseo gestacional
o lesién menor de dos cuadrantes o 2) HSIL/CIN3 en mujer
menor de 30 afios y lesion menor de un cuadrante, ademas
de que la lesion ha de ser completamente visible y el estu-

dio endocervical normal.’

14.3. MEDIDAS PARA DISMINUIR LOS
EFECTOS SECUNDARIOS

14.3.1. Informacién a las mujeres

La implementacion de un cribado con VPH debe ir asociado
a una estrategia de informacion y divulgaci6.>%¢ Aumentar
el conocimiento sobre los aspectos clave de la infeccion
VPH, ayuda a entender el resultado positivo de la prueba
de cribado, y disminuye el impacto psicosexual.?”

Una buena comunicacion con el profesional, con posibili-
dad de responder a las preguntas de las mujeres, mejora
la experiencia del cribado y su adherencia.®® La calidad de
la comunicacion del profesional sanitario influye en la reac-
cién psicolégica de la mujer ante el diagnéstico de una in-
feccion por el VPH (20), mientras que la falta de respuesta
a sus preocupaciones empeora la adherencia de la pobla-
cion al cribado.?®®

14.3.2. La autotoma como método de
recogida de muestra

La autotoma puede ser una estrategia vélida para intentar
disminuir algunos efectos secundarios, ya que este método
se percibe como no doloroso, facil, que proporciona priva-

cidad, conveniente y comodo.?*°

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.’®2' La autotoma tiene
una aceptabilidad de hasta el 90%,?*? aunque puede dismi-
nuir hasta el 59% en las mujeres de 60 o mas afnos.?® La
comunicacion con la mujer sobre el uso y eficacia de este
método es fundamental para mejorar la aceptacion de la
autotoma, ya que el problema mas frecuentemente detec-
tado sobre este método es la preocupacion de las mujeres
sobre si habian realizado correctamente la toma®° y es la
razbn mas comun por la que las mujeres no responden a la
invitacion de cribado con autotoma.?*

14.4. LIMITACIONES DEL CRIBADO

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

La principal limitacion es la falta de participacion en el criba-
do. Esto conlleva que el 70% de los casos de CCU se diag-
nostiquen en mujeres sin cribado previo o inadecuado.2°
Por otro lado, el 45% de las mujeres realizan un cribado
excesivo con pruebas mas frecuentes de lo recomendado

por las guias.?®

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 sensacion de seguridad. Por el contrario,
pueden indicar la presencia de una anormalidad cuando en
realidad no la hay (FP) y conllevar a un sobrediagnéstico 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 implementacion de un cribado poblacional que invita e
informa a la poblacion diana de forma activa y que asegura
unos estandares de calidad y evaluaciones periddicas de
todo el proceso permite subsanar algunas de las limitacio-
nes. Un programa organizado aporta un sistema de control
que garantiza la comunicacion de los resultados anormales
en un periodo de tiempo adecuado, asi como la derivacion
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 dafios potenciales para asegurar el bienestar éptimo
de la poblacion y fomentar una participacion mas amplia en
el programa de cribado.

15. Estrategias de cribado y coste-efectividad

15.1. INTRODUCCION

Evaluar la efectividad de un programa de prevencion del
CCU es complejo, debido a la dificultad de combinar y ana-
lizar empiricamente estrategias de prevencion primaria y
secundaria. Para abordar esto, se utilizan modelos de simu-
lacién de enfermedades y andlisis de coste-efectividad, que
permiten prever el impacto a largo plazo de las intervencio-
nes y optimizar la asignacién de recursos, posibilitando ajus-
tes que mantengan o mejoren los beneficios de forma efi-
ciente (usando los recursos econdmicos de manera 6ptima).

Este capitulo examina estudios de coste-efectividad sobre
distintas estrategias de cribado del CCU en paises occiden-
tales con programas consolidados. En particular, se analizan
temas como el impacto de la vacunacion en el cribado, el
uso del genotipado extendido y la implementacion de la au-
totoma en un programa poblacional. En el anexo 3 remitimos
al lector a los datos especificos del analisis de coste-efectivi-
dad del cribado poblacional realizado para Espafna que facili-
t6 la transicién 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
relacion con el estado vacunal

Los estudios de coste-efectividad son consistentes en indi-
car que la citologia como prueba primaria es menos efec-
tiva y més costosa que la prueba VPH a igual intervalo y/o
frecuencia, independientemente del antecedente de vacu-
nacion contra el VPH 174229.29%-2% (Figura 13). En relacion
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con las estrategias que utilizan el cotest como prueba pri-
maria, la mayoria de los estudios muestran que son mas
costosas que las estrategias que incorporan la citologia o la
prueba VPH de forma exclusiva o secuencial, y se asocian
a un exceso de colposcopias.'®”174

Los analisis también sugieren que, tras la transicion al cri-
bado primario con la prueba VPH, las tasas de derivacion a
colposcopia podrian aumentar inicialmente en cohortes no
vacunadas o en los primeros afnos 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.167:2%

15.2.2. Edad de inicio del cribado segun
el estado vacunal

Los estudios coinciden en sefalar que iniciar el cribado a
edad muy temprana no proporciona substanciales benefi-
cios en salud, dado que el CCU es poco comun entre muje-
res jovenes.'71172174229.296.295-301 Gin embargo, resulta en un
sobrediagndstico y sobretratamiento y, por consiguiente,
costes adicionales.®°

Los estudios que evallan diferentes edades de inicio se
centran en si seria mas apropiado comenzar directamente
con la prueba VPH o si antes deberia realizarse citologia,
y en caso afirmativo, a qué grupo de edad. En general,
se reportan como Optimas aquellas estrategias que em-
piezan antes en cohortes no vacunadas que en vacuna-
das.171:172.174,220.296,207,289-301 Gjn embargo, la edad concreta
puede variar dependiendo de las estrategias evaluadas, de
la vacuna administrada y de si contempla un protocolo de
cribado Unico para todas las mujeres o diferenciado segin
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Figura 13. Resultados de coste-efectividad de diferentes estrategias de cribado segun estado de vacunacion (A:
no vacunadas, B: vacunadas) en Australia

Se muestran las estrategias evaluadas segtn la efectividad medida en afos de vida (eje horizontal) y el coste en délares australianos
(eje vertical) en cohortes no vacunadas (A) y vacunadas (B). Las estrategias marcadas con letra en rojo corresponden al cribado con
citologia, 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 afio 2017 en Australia: citologia cada dos anos para mujeres de 18 a 69 afios. VPH: virus del papiloma humano de alto riesgo.
Figura adaptada de Lew et al. 2017.1%"
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Figura 14. Namero de colposcopias anuales a largo plazo segun diferentes estrategias de cribado y estado de
vacunacion (A: no vacunadas, B: vacunadas) en Australia

El nimero estimado de colposcopias corresponde a un estado estable a lo largo del tiempo. Las barras representan el rango entre el
valor minimo y el valor maximo estimado para las diferentes variantes de cada enfoque de cribado primario. Los enfoques son la practi-
ca actual en negro, 3 estrategias de citologia en naranja, 2 estrategias de la prueba VPH en verde y el cotest en azul. La practica actual
que se incluye en la figura corresponde al cribado en Australia en el afio 2017: citologia cada dos afios para mujeres de 18 a 69 anos.
En cohortes no vacunadas, las estrategias de VPH con genotipado limitado y cotest se asociaron con el mayor incremento en el niume-
ro de colposcopias. En contraste, en las cohortes vacunadas, se predice que el numero de colposcopias a largo plazo sera menor para
todas las estrategias basadas en citologia en medio liquido y VPH (excepto el cotest) comparado con la practica actual. CBL: citologia
liquida; VPH: virus del papiloma humano de alto riesgo. Figura adaptada de Lew et al. 2017.'%”

82



Guia de cribado del cancer de cuello del Gtero en Espafia, 2025

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

Se consideran tres grupos de cohortes segun el estado de vacunacion: 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 citologia o la prueba VPH. En las
cohortes vacunadas solo se contempla el cribado con la prueba VPH. Las edades de cribado y frecuencias o nimero de cribados eva-
luados en el grafico son una vez a los 35 anos, dos veces a los 30 y 45 afos, tres veces a los 30, 40 y 55 aros, cuatro veces a los 30,
40, 50 y 65 anos, cada 6 anos de los 25 a los 49 afios y cada 10 afos de los 50 a los 64 (“25-49(6) /50-64(10)”) y cada 3 anos de los 25
a los 49 afos y cada 5 afios de los 50 a los 64 (“25-49(3) /50-64(5)”). Se define beneficio incremental como la diferencia en la propor-
cién de canceres prevenidos con un numero determinado de cribados en comparacion con la proporcion de canceres prevenidos con el
escenario anterior y dividido por la diferencia en el numero de cribados entre los dos escenarios. Los autores consideraron estrategias
aceptables aquellas con beneficios incrementales = 2.0%. Los nimeros en negrita son las de mayor beneficio incremental aceptable en
comparacion con la anterior. Figura adaptada de Landy et al. 2018. 27

la edad. En general, se indica iniciar el cribado a los 25 o
30 afios para las no vacunadas y minimo 5 aflos mas tarde
en las vacunadas (Figura 15).

15.2.3. Edad de finalizacion del cribado
segun estado vacunal

Los pocos articulos de coste-efectividad que analizan la
edad de finalizacion del cribado sugieren que prolongarla
proporciona mayores beneficios en salud que iniciar el cri-
bado a edades mas tempranas. Sin embargo, la edad de
finalizacion parece ser anterior en cohortes vacunadas que
en no vacunadas.”"22°301 Como ejemplo, un estudio de Ho-
landa propone iniciar el cribado a los 35 afos y finalizarlo
a los 59 afios 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 afios'" (Figura 16).
Los modelos de coste-efectividad existentes para nuestro
pais que resultaron favorables para extender el cribado
mas alla de los 65 afos, asumieron condiciones que di-
fieren de las actuales. Con la implementacion progresiva
del protocolo de cribado poblacional en todo el territorio se
espera captar a toda la poblacion diana, lo que reducira la
cantidad de mujeres sin cribado hasta los 65 afios. Como
es a partir de esta edad donde los casos de CCU suelen
ocurrir en mujeres no cribadas, se recomienda realizar una
captacion de estas mujeres de forma especifica. Ademas,
es importante actualizar los modelos de coste-efectividad
para que, en una actualizacion de esta guia, se disponga
de una evidencia actualizada y Gtil que permita valorar ade-
cuadamente el beneficio de una extension del cribado.
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15.2.4. Intervalo, frecuencia o numero de
cribados y estado vacunal

Los estudios de coste-efectividad muestran que la periodici-
dad del cribado esta muy interrelacionada con la prueba de
cribado y el estado de vacunacion. Para igualar la eficiencia
en la reduccién de la incidencia y la mortalidad de CCU, la
citologia requiere realizarse con mayor frecuencia que la
prueba VPH.® Las estrategias mas coste-efectivas implican
una menor frecuencia o nimero de rondas en las cohortes
vacunadas que en las no vacunadas.'”'-174:297,299,301.302 Gjn
embargo, los estudios difieren en cuanto a la frecuencia
especifica. En general, se indican intervalos de cribado de
cada 10 afos o entre 1 a 5 cribados en la vida en las co-
hortes vacunadas en comparaciéon con frecuencias de cada
5 0 6 afios en las no vacunadas. Sin embargo, con niveles
de inmunidad de grupo del 50% o mas, los cribados tan
intensos en las cohortes no vacunadas dejarian de ser cos-
te-efectivos'”" (Figura 16).

15.2.5. Genotipado limitado o extendido
segun estado vacunal

Los estudios que han comparado el cribado mediante cito-
logia y la prueba VPH primaria con y sin genotipado limita-
do (deteccion individual del VPH16 y VPH18 y el conjunto
del resto de genotipos de alto riesgo) indican que la ma-
yoria de las estrategias con genotipado limitado son mas
efectivas y menos costosas o0 mas coste-efectivas que las
estrategias con citologia o la prueba VPH sin genotipado.
Esto se observa tanto en cohortes vacunadas como en no
vacunadas.'®?% Por otro lado, el genotipado extendido po-
dria ser coste-efectivo e incluso ahorrar costes en compa-
racion con estrategias de genotipado limitado.'®®

15.2.6. Autotoma

La autotoma se considera una estrategia efectiva y cos-
te-efectiva'®3% para aumentar la participacion de mujeres
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Figura 16. Analisis coste-efectividad de diferentes estrategias de cribado con VPH segtin edad y nimero de
cribados para cohortes vacunadas y no vacunadas en Holanda

Se muestran las estrategias evaluadas segln la efectividad medida en afnos 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 segun el numero
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 afios que corresponde a una frecuencia de cribado de cada 12 afos). Las dos
estrategias coloreadas son las mas coste-efectivas en vacunadas y no vacunadas. Figura adaptada de Naber et al., 2016.""
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que no siguen las pautas de cribado 242 y como alterna-
tiva poblacional a la recogida de muestras por personal cli-
nico.??6227 E| grado de coste-efectividad se ve influenciado
por varios factores, como el contexto socioeconoémico, la
cobertura de vacunacioén y la inmunidad de grupo, asi como
la estrategia de triaje, el enfoque especifico de la imple-

mentacion, o el perfil y el comportamiento de las usuarias.

Para optimizar sus beneficios econémicos, es crucial redu-
cir derivaciones excesivas a colposcopias y tratamientos,
asi como minimizar visitas innecesarias en mujeres con
resultados negativos de VPH (autotoma en paralelo con vi-
sitas presenciales). El enfoque de “participacion voluntaria”
(opt-in) resultd mas coste-efectivo que la “exclusiéon volun-
taria” (opt-out) y “envio a todas” (send-to-all), pero todos
ellos resultaron mas efectivos y coste-efectivos que el en-
vio de una carta recordatorio estandar.®+% Sin embargo,
una reduccion en la participacion voluntaria podria afectar

su eficiencia.’®*
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.'67:1722%:29%8.302 | Jn estudio reciente
indica que los mejores resultados se obtienen utilizando el
genotipado limitado en comparacion con la citologia.®*” 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 citologia como genotipado limitado e intervalos de se-
guimiento personalizados.®*® 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-
lban la vacunacion 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 vacunacion es menos eficiente a
medida que aumenta la edad, debido al menor riesgo de
exposicion al VPH, una respuesta inmune menor y el efecto
protector adicional del cribado.®#° E| precio de la vacuna
y la intensidad del cribado son factores criticos en determi-

nar el coste-efectividad de estas estrategias combinadas.
Por tanto, es necesario realizar estudios que evallen si
ajustar los precios de las vacunas, reducir el nimero de
dosis y la frecuencia del cribado podria hacer que la com-
binacién de cribado y vacunacion de mujeres adultas fuera
coste-efectivo.®"

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 mas coste-efectivas involucran intervalos
de cribado mas amplios que los actuales (citologia cada 3
anos y prueba VPH cada 5 afios) en las guias de cribado,
aunque son menos espaciados en las cohortes no vacuna-
das que en las vacunadas.'”52%® Combinar vacunacion y un
cribado con baja frecuencia e intervalos largos resultaria
coste-efectivo, incluso con una gran inversion en identificar

el estado de vacunacion para separar los protocolos.'”2

Aunque actualmente no hay estudios de coste-efectividad
que evallen los intervalos 6ptimos en mujeres con resul-
tados negativos para VPH, se observa la necesidad de in-

tervalos mas prolongados para mujeres de bajo riesgo.®'2

15.2.10. Cribado en cohortes vacunadas
con la nonavalente

Los estudios de coste-efectividad coinciden en que la va-
cunacion con 9vVPH, en comparacion con 2/4vVPH, posi-
bilitaria un inicio de cribado a una edad mayor y espaciaria
aun mas los intervalos de cribado (o reduciria el nUmero
de cribados de por vida).'”>1742%7 Ademas, si se flexibiliza
el cribado para permitir una menor intensidad, el cambio a
9vVPH podria resultar coste-efectivo,'”® incluso en paises
con alta cobertura de vacunaciéon. No obstante, el nUmero
optimo de cribados a lo largo de la vida podria diferir entre
paises.
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16. Lineas 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 cancer prevenible en una alta propor-
cion y la llamada de la OMS para su eliminacion durante los
proximos 100 afnos ha movilizado el estudio detallado de
las estrategias de cribado. Esto resulta en una generacion
de nuevas ideas, nuevas tecnologias, nuevas estrategias.

Durante la elaboracion de esta guia, se han identificado
areas novedosas en el cribado del CCU que, a pesar de
generar un gran interés cientifico y clinico, estan generan-
do evidencia constantemente. Y esto, a veces, dificulta el
poder realizar una recomendacion y duradera.

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

1. Extension del cribado a edades
superiores a los 65 anos.

En esta guia se recomienda la captacién activa de mu-
jeres mas alla de los 65 afios 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 afios, estos modelos
tienen asunciones que requieren actualizacion. La de-
cision de ampliar a los 70 afos a las mujeres que se
criban puede no resolver la no participacion del grupo
de mujeres mal cribadas que seran muy probablemen-
te las que generaran los casos de CCU.

2. Uso del genotipado extendido.

Si bien existe un reconocimiento cientifico de que los
genotipos de VPH de alto riesgo se pueden agrupar
segun niveles de carcinogénesis, los algoritmos de
conducta clinica se estan desarrollando en nuestras
entidades referentes (OMS, ASCPP). En pocos meses
se dispondra de un analisis detallado de varias bases
de datos que podra integrase a nuestra aproximacion
al cribado basado en el riesgo.
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3. Unificaciéon 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 afios diferente
de las de 30 afios o mas. Dado que las mujeres que
inician el cribado estan 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 jovenes justificaba la nece-
sidad de tener estas dos estrategias diferenciadas. Sin
embargo, muchos paises estan comenzando a unificar
ambos grupos en una estrategia de cribado mas ho-
mogénea.

Desde el grupo redactor, se ha propuesto a la Junta Direc-
tiva la creacion de grupos de trabajo especificos para cada
uno de estos temas, con el objetivo de que, en unos meses,
se pueda elaborar un addendum a esta guia con informa-
cién mas detallada.

Estos temas se encuentran actualmente en revision en
otros programas de cribado, como los desarrollados por la
OMS o en paises como EE. UU., Holanda y Bélgica. La
colaboracion con estas entidades permitira obtener datos
mas solidos y elaborar recomendaciones mejor fundamen-
tadas.
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Parte Ill: Anexos

Anexo 1: Valoracion de las pruebas de cribado

OBJETIVO

El objetivo principal del cribado del CCU es disminuir la inci-
dencia de la enfermedad y su mortalidad asociada.®®

Las pruebas de cribado se aplican a sujetos asintomaticos
y buscan maximizar el beneficio con el minimo dafio poten-
cial. En el cribado del CCU, el objetivo es detectar lesiones
cervicales precursoras con alta probabilidad de progresar
a CCU, permitiendo un diagnoéstico y/o tratamiento precoz.
El proceso debe evitar la deteccion y/o tratamiento de le-
siones intraepiteliales con bajo riesgo de progresion 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 generales®':

* Precisas o exactas: detectar las lesiones premalignas
y clasificar correctamente segun 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 aceptacion
de las pruebas por la poblacion, ser faciles de realizar
y causar las minimas molestias. La poblacion 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 clinica derivadas de un resultado positivo se
deben poder realizar sin dificultad con algoritmos de de-
cision claros y accesibles.

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

* Econdémicas: asequibles para el sistema sanitario y Gti-
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 citologia convencional o en medio
liquido y 2) la prueba VPH (basada en la deteccién de ADN
o0 ARN, a través de diferentes tipos de tecnologias de de-
teccion), incluyendo el genotipado (ya sea limitado o exten-
dido), son las pruebas utilizadas en Europa y paises con un
alto nivel econdémico.®

La implementacién de pruebas en un programa de criba-
do del CCU implica una definicion precisa de la poblacion
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 diagnostico confirmatorio, in-
cluyendo que genotipos de VPH se deben detectar y los
puntos de corte para los resultados de la citologia, como
ASC-US, LSIL o HSIL. Ademas, se debe establecer el diag-
nostico final necesario para recomendar un tratamiento
(HSIL/CIN2+ o HSIL/CIN3+).

Es importante destacar que la prevencion 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 progresion rapida constituyen la principal causa
del diagnéstico de un cancer de intervalo. Estos casos se
consideran inevitables y constituyen la principal limitacion
de los programas de cribado. 43231314

Rendimiento diagnéstico de las pruebas
de cribado

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

La exactitud diagnéstica, también denominada eficiencia o

rendimiento diagnostico, informa sobre la capacidad de la

prueba para:

1. Discriminar el estado de salud y de enfermedad, clasi-
ficando a las personas segun 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 diagnésticas, los

indicadores mas utiles son:

* La sensibilidad y la especificidad.

* EIVPPyel VPN

* Los cocientes de probabilidad, razén de verosimilitud o
likelihood ratios.

* El area bajo la curva (AUC) de la curva de las caracte-
risticas operativas del receptor (ROC).

* La exactitud diagnostica general.

Los individuos evaluados con la prueba de cribado se clasi-
fican en cuatro categorias 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 poblacion de estudio en re-
lacion con un indicador de salud, por ejemplo, a HSIL/CIN3+.
La sensibilidad es la proporcion de personas con HSIL/
CIN2+ o HSIL/CIN3+ obtienen un resultado positivo en la
prueba de cribado. Asi pues, una prueba con alta sensibili-
dad, cercana a 100%, detectara a todos los casos de HSIL/
CIN2+ o HSIL/CIN3+.%%

La especificidad es la proporcion 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 nUmero 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

VERDADERO POSITIVO (VP):

Individuos sanos

FALSO POSITIVO (FP): Total individuos

Resultado Personas enfermas detectadas Personas sanas que la prueba
s . - con prueba
positivo a través de la prueba clasifica como enfermas .
. o positiva
(correctamente clasificados) (mal clasificados)
Prueba
que
se valora FALSO NEGATIVO (FN): VERDADERO NEGATIVO o
(VN): Total individuos
Resultado Personas enfermas no
. Personas sanas no con prueba
negativo detectadas con la prueba .
detectadas con la prueba negativa

(mal clasificados)

Total individuos enfermos

(correctamente clasificados)

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 definicion, se ven afectados por la prevalencia
de una enfermedad.

Una prueba perfecta clasificaria 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 practica, 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 deberian de
confirmar de nuevo con una prueba mas especifica que
permita descartar los sanos (FP) Asi en el cribado del CCU
se realiza una prueba VPH a partir de los 30 afos y la ci-
tologia para el triaje de las mujeres con una prueba VPH
positiva.®'® La prueba VPH presenta una alta sensibilidad y
una especificidad moderada, mientras que la citologia 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 clinicos e indican la
probabilidad de que la prueba ofrezca el diagnéstico co-

rrecto.®"”

El VPP define la proporciéon 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 lesion HSIL/CIN2+ o HSIL/CIN3+. Un VPP bajo condi-
ciona un numero 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 proporcién 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.® 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. Asi pues, cuando la prevalencia de la enfer-
medad sea muy baja, el VPP sera 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 someteran innecesariamente
a pruebas posteriores. Por tanto, es fundamental conside-
rar que el VPP y el VPN de una prueba son intrinsecos a la
poblacién de interés y no son necesariamente generaliza-
bles a otros contextos con una prevalencia de enfermedad
diferente.

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

A partir de la sensibilidad y la especificidad se puede cal-
cular el cociente de probabilidad o razén de verosimilitud.
Este valor indica cuantas veces es mas 0 menos probable
que los pacientes con la enfermedad presenten un determi-
nado resultado en la prueba en comparacién con aquellos
que no la tienen.%®

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 comparacion con los que no la
padecen. Los valores oscilan entre cero e infinito. Cuanto
mayor sea el valor, mas probable es que el paciente pre-
sente la enfermedad.

El cociente de probabilidad negativo (CP-) indica cuanto
mas probable es que el resultado negativo de la prueba se



produzca en un sujeto con la enfermedad en comparacion
con un sujeto sano. Si el CP es inferior a 0,1, se considera
suficiente como para excluir el diagnostico de la enferme-
dad en la mayoria de los casos. Asi pues, cuanto mas bajo
sea el valor, mas 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 definicidn de un punto de corte para diferenciar entre
la presencia o ausencia de infeccion que pueda tener un
significado clinico. Habitualmente estos puntos de corte
vienen determinados por la empresa que ha disefiado la
prueba. Los valores de positividad continuos podrian co-
rrelacionarse con los valores de carga viral. Sin embargo,
esta equivalencia es discutible y dependiente de la técnica.

A continuacién, se describe una de las aproximaciones
estadisticas mas utilizadas en la evaluacion del punto de
corte de positividad.

EL AREA BAJO LA CURVA (AUC) DE LA CURVA
DE LAS CARACTERISTICAS OPERATIVAS DEL
RECEPTOR (ROC).

La curva de las caracteristicas operativas del receptor o
curva ROC es la representacion 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-
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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).

1.0

0.4 -

Excelente
Bueno
Sin valor

0.2

Sensibilidad
Tasa de verdaderos positivos

1- Especificidad
Tasa de falsos positivos

Figura 17. Ejemplo de curva ROC

El mejor rendimiento se observa cuando la curva se acerca a la
esquina superior izquierda del grafico (linea verde). El area 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.

La forma de la curva ROC, asi como el area bajo la curva
(AUC), permiten estimar la potencia discriminatoria de una
prueba: cuanto mas cerca esté la curva de la esquina su-
perior izquierda (mayor sensibilidad y especificidad) mayor
sera el AUC vy, por tanto, mejor seria la prueba para dis-
criminar entre la salud y la enfermedad. Asi, 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 util dado que no permite

la discriminacion.

En este capitulo se han detallado los parametros utilizados
para evaluar las pruebas diagnosticas utilizadas en el criba-
do del CCU a partir de estudios aleatorizados u observacio-
nales con una adecuada representatividad de la poblacion.
Sin embargo, ademas, seran necesarios estudios de cos-
te-efectividad que permitiran valorar la inversion necesaria
para obtener las mejores ganancias en salud en nuestra

poblacién (ver “Estrategias de cribado y coste-efectividad”).
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Anexo 2. Resultados del programa de control de la

calidad en citologia cervical: Q-Pap Morfolégico

PRINCIPALES RESULTADOS
OBTENIDOS

Los datos corresponden al resultado del programa desarro-
llado en el afio 2023 con un numero total de 407 inscritos
pertenecientes a 57 instituciones sanitarias publicas y pri-
vadas de Espafia. El 51% de ellos eran patélogos/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”.®"° Asi, el 34,9%
de las discrepancias se catalogaron como un error diagnos-
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 evalu6 a través del coeficiente
kappa de Cohen entre la ronda 1y 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 posicion de cada parti-
cipante en funcién de su destreza y facilita que el equipo
evaluado analice las razones de los desacuerdos. Este tipo
de ejercicio es cada vez mas relevante dado que la mayoria
de las citologias que llegan al laboratorio son de mujeres
que tienen una prueba positiva de VPH y por ello presentan
una mayor probabilidad de ser patologicas. Globalmente, la
evaluacion de este proceso se clasificd como notablemente
satisfactorio siguiendo los criterios del proceso evaluador.

Tabla 19. Distribucion de discrepancias segtin categoria diagnostica del resultado en la ronda 1. Programa

Q-Pap Morfolégico. Ejercicio 2023

Categoria Resultado n (%)

N.° Caso \éalor de :
eferencia 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 numero 4 (HSIL) y nimero 7 (NEGATIVO)

de la primera ronda tuvieron un acierto bajo. En el caso nimero 4 la desviacion se consideré “menor o intermedia” ya que los
diagnosticos erroneos emitidos (ASC-US, ASC-H) no hacen salir a la paciente del circuito de control. En el caso numero 7
(NEGATIVO) la desviacion fue “mayor o grave” porque los diagndsticos erréneos emitidos LSIL y ASC-H, tienen una repercusion de
sobrediagndstico 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 lesion
intraepitelial de alto grado, HSIL: lesién escamosa intraepitelial de alto grado, LSIL: lesién escamosa intraepitelial de bajo grado.
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Tabla 20. Distribucion de no concordancias segun categoria diagnostica del resultado en la ronda 2. Progra-
ma Q-Pap Morfolégico. Ejercicio 2023

N.° Caso

Caso 1

Caso 2

Caso 3

Caso 4

Caso 5

Caso 6

Caso 7

Caso 8

Total

Valor de

Referencia

LSIL

NEGATIVO

NEGATIVO

ASC-US

HSIL

NEGATIVO

LSIL

HSIL

Categoria Resultado n (%)

Menor Intermedio Mayor Grave Total

7 (3,4%) 30 (39,4%) 2(1,7%) - 39/206

- 1(1,3%) 42 (36,8%) 7 (29,1%) 50/206

- 1(1,3%) 32 (28,0%) 6 (25,0%) 39/206

74 (36,2%) 11 (14,7%) 13 (11,4%) - 98/206

42 (20,5%) 26 (34,2%) - 1 (4,1%) 69/206

- - 24 (21,0) 7 (29,1% 31/206

42(20,5%) 5 (6,5%) 1(0,8) - 48/206

39(19,1%) 2 (2,6%) - 3 (12,5%) 44/206
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
mas discrepancias graves tienen.
ASC-US: atipia en células escamosas de significado incierto, HSIL: lesion escamosa intraepitelial de alto grado, LSIL: lesion

escamosa intraepitelial de bajo grado.
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I
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Figura 18. Distribucion del grado de concordancia inter-observador para las rondas 1y 2, segtin valoracion
estandarizada del indice kappa. Programa Q-Pap Morfolégico. Ejercicio 2023

El rango kappa se situa 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 Espafia

COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO
EN ESPANA

En Espana, 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 citologia y un cribado organizado basado en la prueba
VPH.

En el estudio de coste-efectividad méas reciente, se eva-
luaron diversas estrategias de cribado tanto en cohortes
vacunadas como en no vacunadas.? Las estrategias dife-
rian segun el tipo de prueba de cribado (citologia o prueba
VPH), la frecuencia (cada 1-5 afios), los grupos de edad
objetivo (de 25 a 65 o de 25 a 70 afos) y la edad de tran-
sicion de citologia a la prueba VPH (30 o 35 afios). Los re-
sultados muestran que la prueba VPH cada 5 afios alcanza

una efectividad similar a la citologia cada 3 afios. La com-
binacion de vacunacion en nifias preadolescentes y prue-
ba VPH logra la mayor reducciéon 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-
cién combinadas con citologia resultan menos efectivas y
mas costosas, 0 menos coste-efectivas, que la combina-
cién de vacunacion con la prueba VPH. La estrategia de
cribado mas coste-efectiva es realizar la prueba VPH cada
5 afios, independientemente del estado de vacunacién. Sin
embargo, en las cohortes vacunadas, la estrategia 6ptima
finaliza a los 65 afios, con la transicion de la citologia a la
prueba VPH a los 35 afos. Mientras que, en las cohortes
no vacunadas, el cribado optimo se extiende hasta los 70
anos, con transicion de la citologia a la prueba VPH a los 30
anos. Es importante sefialar que no se evaluaron inicios de

cribado posteriores a los 25 afios ni intervalos de cribado

Tabla 21. Reduccion en el riesgo de CCU, costes y QALYs por persona, y razon de coste-efectividad incre-
mental (ICER) para diferentes estrategias de cribado segtin el estado de vacunacion en Espafna

ESTRATEGIAS
No intervencion

Intervenciones en cohortes no vacunas

Citologia-5 afios 20%
VPH-5 aiios 31%
Citologia-3 afnos 32%
VPH-3 afios 46%
Citologia-2 afos 42%
VPH-2 aiios 57%
Citologia-1 afo 60%
VPH-1 afio 73%
Intervenciones en cohortes vacunadas

Vacunacion + Citologia-5 afos 56%
Vacunacion + VPH-5 afos 62%
Vacunacion + Citologia-3 afos 62%
Vacunacioén + VPH-3 afios 70%
Vacunacion + Citologia-2 afios 68%
Vacunacion + VPH-2 afios 76%
Vacunacion + Citologia-1 afos 79%
Vacunacioén + VPH-1 afio 85%

REDUCCION INCIDENCIA

COSTE POR PERSONA QALY POR PERSONA ICER

83 € 29,73

238 € 29,75 -
256 € 29,76 6.915 €
342 € 29,76 -

3711 € 29,76 14.390 €
451 € 29,76 -
496 € 29,77 17.853 €
848 € 29,77 -
928 € 29,78 42.781 €
216 € 29,78 2.763 €
232 € 29,78 3.420 €
324 € 29,78 -
349 € 29,79 28.485 €
434 € 29,79 -
473 € 29,79 30.339 €
836 € 29,79 -
907 € 29,80 70.002 €
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Todas las intervenciones

Citologia-5 afos 20%
VPH-5 afios 31%
Citologia-3 afnos 32%
VPH-3 afios 46%
Citologia-2 afnos 42%
VPH-2 afios 57%
Citologia-1 afo 60%
VPH-1 afio 73%
Vacunacion 44%
Vacunacion + Citologia-5 afnos 56%
Vacunacion + VPH-5 afos 62%
Vacunacién + Citologia-3 afos 62%
Vacunacion + VPH-3 afios 70%
Vacunacion + Citologia-2 afnos 68%
Vacunacion + VPH-2 afios 76%
Vacunacién + Citologia-1 ano 79%
Vacunacién + VPH-1 afio 85%

238 € 29,75 -
256 € 29,76 -
342 € 29,76 -

371 € 29,76 -

451 € 29,76 -
496 € 29,77 )
848 € 29,77 -
928 € 29,78 -

55 € 29,77 cs
216 € 29,78 -
232 € 29,78 12.214 €
324 € 29,78 -
349 € 29,79 28.485 €
434 € 29,79 -
473 € 29,79 30.339 €
836 € 29,79 -
907 € 29,80 70.002 €

Se tienen en cuenta dos intervenciones: 1) Cribado con citologia: comienza a los 25 afios hasta los 65 afios y 2) Cribado con VPH:
la prueba VPH comienza a los 30 afos hasta los 65 anos, y las mujeres de 25 a 30 afos reciben citologia. Ambas intervenciones
se evaltan con diferentes frecuencias de cribado, segtin cada 5 afos, 3 afios, 2 anos o 1 ano formando un total de 8 estrategias de
cribado que si se combinan con la vacunacioén hacen un total de 16 estrategias. En las intervenciones en cohortes vacunadas se
asume que la cobertura de vacunacion con 2vVPH es del 70% y se administra en nifas preadolescentes de 11 anos.

2vVPH: vacuna bivalente frente al VPH, CS: cost-saving (ahorro de costes); ICER: razén de coste-efectividad incremental, QALY:
arios de vida ajustados por calidad VPH: virus del papiloma humano. Tabla adaptada de Georgalis et al. 2016.?%°

Utilizando el mismo modelo que en el estudio anterior, los
autores comparan el impacto presupuestario para el siste-
ma de salud publica de un cribado oportunista con citologia
cada 3 afios para mujeres de 25 a 65 afios, con un pro-
grama organizado basado en la citologia para las mujeres
de 25 a 34 afios y prueba VPH cada 5 afios para mujeres
de 35 a 64 afos ?*® (Figura 19). El estudio concluye que
los recursos econdmicos destinados a un cribado citolégico
oportunista cada 3 afios con una cobertura del 40% de las
mujeres objetivo podrian utilizarse de manera mas efectiva
para alcanzar al 71,4% de estas mujeres mediante un pro-
grama organizado basado en la prueba VPH cada 5 afos.
Este resultado es ain mas favorable si se considera la
vacunacion frente el VPH en nifas preadolescentes, dado
el menor riesgo de infeccion 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 citoloégico
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 citologia al cribado
organizado con prueba VPH.

En el afo 2010, se evalud el coste-efectividad de diferentes
estrategias de cribado tanto en presencia como en ausen-
cia de la vacunacion del VPH.®' Aunque no se contemplaba
el cribado con prueba VPH como prueba primaria, algunas
variaciones en las estrategias de cribado resultaron rele-
vantes para su valoracion. Por ejemplo, el cribado en muje-
res menores de 30 afilos aumenta los costes sin beneficios
sanitarios significativos, mientras que extender el cribado a
partir de los 50 afios reduce significativamente la incidencia
CCU. Ademas, un seguimiento prolongado e intensivo de
muijeres con resultados ASC-US no reduce los casos de
CCU, pero si incrementa los costes hasta un 25%.
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Figura 19. Coste anual estimado del cribado oportunista mediante citologia y del cribado primario organizado de
VPH segun diferentes tasas de cobertura en Espana

El cribado oportunista se basa en citologia cada 3 afios entre los 25 afios hasta los 64 afios. El cribado organizado se basa en la prue-

ba VPH cada 5 anos entre los 35 hasta los 64 anos, y las mujeres de 25 a 35 afios reciben citologia. No se consideran estrategias con
vacunacion. VPH: virus del papiloma humano. Figura adaptada de Diaz et al. 2018.2%
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Anexo 4: Evaluacion de los canceres de cuello del

Utero en un marco de cribado poblacional

Documento de consenso entre la Red
de Programas de cribado de cancer y la
AEPCC

Abreviaturas

CCU: cancer de cuello del Utero
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-
LOGIA
» CCU_VPH: através 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 afio tras un cri-
bado alterado con riesgo intermedio

» CCU_SEG_ST: durante el seguimiento en patolo-
gia cervical SIN tratamiento previo por lesion de
alto grado

» CCU_SEG_CT_<5: durante el seguimiento en pa-
tologia cervical CON tratamiento previo por lesion
de alto grado hace MENOS de 5 afos.

» CCU_SEG_CT_>5: durante el seguimiento en Pa-
tologia cervical con tratamiento previo por lesién de
alto grado hace MAS de 5 afios

* CCU_I_NE: CCU diagnosticados en PARTICIPANTES
del programa que han sido Invitadas, pero finalmente
No son poblacién elegible

CCU de intervalo

* CI_TEST: CCU de intervalo tras un TEST de cribado
negativo.
» CI_CITO: CCU de intervalo tras CITOLOGIA negativa
» CI_VPH: CCU de intervalo tras test de VPH nega-
tivo
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» CI_COTEST: CCU de intervalo tras COTEST ne-

gativo
* CI_SEG: CCU de intervalo durante el seguimiento

» CI_SEG_RI: Canceres de intervalo tras resultado
en prueba de cribado de RIESGO INTERMEDIO.

» CI_SEG_ST: Céanceres de intervalo en mujeres en
seguimiento en patologia cervical SIN tratamiento
previo por lesién de alto grado

» CI_SEG_CT_<5: Canceres de intervalo en mujeres
en seguimiento CON tratamiento previo por lesién
de alto grado hace MENOS de 5 afios

» CI_SEG_CT_>5: Canceres de intervalo en mujeres
en seguimiento CON tratamiento previo por lesién
de alto grado hace MAS de 5 afios

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-
Aalados 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 lesion de alto grado
» CCU_FC_CT_<5: durante el seguimiento CON tra-
tamiento previo por lesion de alto grado hace ME-
NOS de 5 afios
» CCU_FC_CT_>5: durante el seguimiento CON tra-
tamiento previo por lesion de alto grado hace MAS
de 5 afios
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Introduccion

Los programas de deteccion precoz del CCU han reduci-
do la incidencia y mortalidad de este cancer al detectar y
tratar la enfermedad en una etapa precancerosa o al de-
tectar el CCU en fases mas tempranas.® El nivel de éxito
de estos cribados varia considerablemente en funcién de
la organizacién de los programas de cribado.??° El grupo de
expertos de la IARC acord6 que la tasa de CCU (estadio
1B y superiores) en mujeres participantes de un programa
de cribado deberia ser por lo menos un 25% inferior que,
en las no participantes, aunque cuando un programa de
cribado incorpora como prueba primaria la de deteccién del
VPH puede detectarse en la primera ronda un aumento del
diagnéstico de los CCU al ser més sensible para la detec-

cion de enfermedades prevalentes.?!

Actualmente se estan 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 poblaciéon diana definida, los
intervalos de edad y las prueba(s) de deteccién a utilizar;
un sistema de atencién sanitaria con capacidad para reali-
zar las pruebas de deteccion, el seguimiento de los casos
positivos y el tratamiento indicado; y sistemas de control de

calidad, entre otros.?23225231

La evaluacion periédica 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 areas de mejora.??523123 | os hallazgos o fallos
detectados en estas auditorias deben ser dirigidas al ana-
lisis de areas de mejora de las estrategias y no en culpar a
un profesional individual o a una entidad organizadora,®® y
es fundamental que los profesionales involucrados no inter-
preten dicha evaluacion como una inspeccion de su com-
petencia clinica individual.®?' Ademas, en estas auditorias
también deben identificarse las mejores practicas e innova-
ciones locales que deberian promoverse y difundirse en el
programa y en otros lugares.?®' Es importante recordar que
independientemente de la calidad del programa de cribado,
no es posible lograr un cribado sin errores en la practica
habitual. Un programa de screening poblacional bien or-
ganizado, de alta calidad y buena cobertura reducira sig-
nificativamente la incidencia, pero nunca erradicara la en-

fermedad. Muchas de las pruebas diagnésticas utilizadas
en el cribado de cérvix, como la citologia, la colposcopia o
la histopatologia son pruebas subjetivas y susceptibles a
errores de interpretacion.!

El andlisis de los CCU diagnosticados en una poblacién con
programa de screening es parte de la evaluaciéon general de
la efectividad de deteccion del programa. Deben detectarse
y analizarse todos los CCU anualmente,?®® independiente-
mente de que se den en participantes o0 no,?? y determinar la
via de diagnéstico: prueba de cribado o sintomatologia, iden-
tificando los canceres de intervalo. El objetivo de la auditoria
es analizar si podrian prevenirse o haberse detectado méas
precozmente a través de alguna mejora de los servicios.?!
En este sentido hay que destacar la importancia de la crea-
cion de sistemas de registro de lesiones precancerosas, que
junto con los registros poblacionales de cancer permitirian
obtener una vision completa para el 6ptimo monitoreo y eva-
luacion del programa.’ En la valoracién de los resultados de
cribado debemos incluir las tasas de deteccion de lesiones
premalignas y de los CCU, sefialado el estadiaje de estos
tumores®?® y en la medida de los posible se obtendra infor-
macion clinica y antecedentes de cribado.

Objetivos
1. Objetivo general

Establecer una clasificacion unificada para todos los pro-
gramas de cribado de cérvix para la evaluacion de los CCU
en un marco de cribado poblacional que oriente sobre la
posible causa estructural o logistica de estos canceres.

2. Objetivos especificos

2.1. Evaluar la efectividad de deteccion 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 segun la clasificacion
de la International Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO).

2.2. Homogenizar los criterios que definen el cancer de
intervalo, diferenciando los canceres de intervalo tras una
prueba de cribado negativa de los casos que debutan con
clinica durante el seguimiento establecido en los protocolos
actuales tras una prueba alterada.
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2.3. Identificar errores del sistema o dreas 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 guias retra-
sa 0 no el diagnéstico 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 invitacion es la correcta (CCU_FC_NI) o si se contro-
la la aplicacion del protocolo de derivacion a colposcopia
(CCU_+FC). También se analizaran situaciones no relacio-
nadas directamente con la aplicacién del programa pero
que su andlisis 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-
pacion de las mujeres (CCU_FC_I) o en su seguimiento
(CCU_+FP, CCU_+FS).

Para este andlisis detallado es imprescindible realizar una
blusqueda lo méas exhaustiva posible, incluyendo los cance-
res diagnosticados en centros publicos y privados, para lo
que es recomendable usar todas las fuentes de informacion
disponibles.2®" 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 area de influencia,
y conocer el estadio de éstos.???

Las fuentes de datos a utilizar serian: 322
* Registro poblacional de cancer
» Ventajas: exhaustividad, registra los tumores diag-
nosticados en la sanidad publica y en la privada.
» Inconvenientes: proporciona informacion 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 canceres en los principales

hospitales de las CC.AA. con exhaustividad y pro-
cedimiento consensuado.

» Inconvenientes: alcance limitado pues so6lo existen
en algunos hospitales de algunas CC.AA.

* CMBD-H: es una fuente actualizada para la identifica-
cion de los casos, debido a que es de cumplimentacion
obligatoria en todas las CC.AA. y recoge informacion
sobre el diagnoéstico al alta de los episodios de hospita-
lizacién convencional (y en algunas CC.AA. también de
Cirugia Mayor Ambulatoria) de todos los centros hospi-
talarios, tanto pablicos como privados.

» Ventaja: disponible en todas las CC.AA. Propor-
ciona informacion con mas rapidez que el registro
de tumores y es la principal fuente de informacion
cuando no se dispone de registro de tumores.

» Inconveniente: no es tan exhaustivo como el regis-
tro de tumores pues los canceres sin ingreso hospi-
talario no estan registrados en el CMBD-H.

* Registro de los laboratorios o unidades de anato-
mia patolégica

* Registros de los propios programas: los programas
pueden identificar CCU por varias vias, segun el caso.
Busqueda activa a través de las fuentes citadas, comu-
nicacién del caso por el propio participante o a través de
registros médicos individuales.

* Registro de mortalidad: es una fuente de informacion
complementaria, ya que no aporta datos sobre los casos
que sobreviven a esta enfermedad. Ademas, la supervi-
vencia va a depender fundamentalmente del estadio al
diagnastico, lo cual no se distribuye uniformemente en

los diferentes grupos de la clasificacion.

* Otros sistemas de informacién en cancer: cualquier
otra fuente de datos que recoja informacion sobre diag-
noésticos de CCU y que sea accesible, podria ser valo-

rada para mejorar la identificacion de estos canceres.

Los codigos de clasificacion internacional de enfermedades
(CIE) CIE-9MC y CIE-10 que se proponen para identificar
los casos de CCU se detallan a continuacion:

NEOPLASIA MALIGNA DE ENDOCERVIX

NEOPLASIA MALIGNA DE EXOCERVIX
NEOPLASIA MALIGNA DE LOCALIZACIONES CONTIGUAS DE

CUELLO UTERINO

CIE-9 CIE-10
180.0 NEO MAL ENDOCERVIX UTERINO C53.0
180.1  NEO MAL EXOCERVIX UTERINO C53.1
180.8 NEO MAL CERVIX UTERINO NCOC C53.8
180.9 NEO MAL CERVIX UTERINO NEOM C53.9

NEOPLASIA MALIGNA DE CUELLO DE UTERO, NO ESPECIFICADA
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Metodologia de clasificacion de los
canceres de cuello del utero para su
evaluacion

1. Canceres 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 diagnéstico del cancer se inici6é con una prue-
ba de cribado y/o una invitacién del programa de cribado.

Este grupo se va a dividir en tres apartados distintos
(Figura 21):

1.1. Canceres de cuello del utero 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 indicacion inmediata
tras una prueba de cribado alterada o antes del primer afio
tras su derivacion a dicha prueba. Consideramos que este
periodo de tiempo menor a 1 afio es razonable atribuirse-
lo a la prueba de cribado ya que los CCU diagnosticados
en mujeres asintomaticas en este periodo seran fruto de
tratamientos o controles estrechos por alta sospecha. Si el
diagnéstico se realiza en el control por protocolo al afio (ya
sea por colposcopia normal o que descarta lesion o por al-
goritmo directo) se considera CCU de seguimiento.

En caso de que el diagnéstico se haya retrasado un afo por
causa justificada, se seguira considerando CCU_TEST. Un
ejemplo de causa justificada seria el embarazo: una mujer
embarazada que es derivada a colposcopia por un cribado
alterado, siendo diagnosticada de lesion de alto grado, pero
la conizacion diagnéstica del cancer se realiza postparto,
este diagnoéstico de CCU que se realiza a los 14-16 meses
del cribado, se clasificaria como CCU_TEST.

por prueba de
cribado ccu_test
* <1 ano

CCU Diagnosticados a través del programa de cribado

Cccu CCU Diagnosticados CCU invitadas
Diagnosticados durante seguimiento no elegibles

CCU_SEG_CT_<5 CCU_SEG_CT_>5

CCU_SEG CCU_I_NE

Sin tratamiento
por CIN2+ <
CCU_SEG_ST

Con tratamiento
por CIN 2+ P
CCU_SEG_CT

Figura 21.Clasificacion de los canceres de cuello del Utero diagnosticados a través del programa de cribado
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En este grupo también se incluyen las mujeres que fueron
controladas en patologia cervical y fueron dadas de alta pa-
sando a un cribado rutinario, tuviese o no un antecedente
de lesién 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 clasificaria
como CCU_TEST.

Segun la prueba primaria de cribado realizada se clasifica-
ran en:

* CCU_CITO

* CCU_VPH

* CCU_COTEST

Los CCU diagnosticados durante el seguimiento son aque-
llos detectados a través de una prueba de control, habien-
do pasado por lo menos un afio de la prueba de cribado
alterado por el que comenzaron con el control especifico
en patologia cervical. Este seguimiento se realiza a mu-
jeres asintomaticas que estan siendo controladas por una
prueba de cribado alterada realizada por el programa de
deteccion precoz.

Dividimos este apartado en dos grupos:

1.2.1. Canceres de cuello del utero durante el
seguimiento con riesgo intermedio: CCU_SEG_RI

Las participantes cuyo resultado de cribado estéa clasifica-
do en el algoritmo clinico como de riesgo intermedio," no
tienen indicacion de colposcopia, sino que tienen indicado
realizar un cotest al afio. Si a través de este control reali-
zado al afo, las participantes asintomaticas son diagnos-
ticadas de CCU, se definiria como un CCU_SEG_RI. Co-
nociendo la lenta evolucion de esta enfermedad, se puede
considerar que el cancer ya existia hace un afio, por lo que
el protocolo actual ha retrasado su diagnostico. A este con-
cepto Castle lo denomina “Retraso por algoritmo” y es de
gran importancia como area de mejora, si se detectase un
alto porcentaje en este grupo y con un empeoramiento del
estadio con respecto a los CCU_TEST.®?®

Definicion riesgo intermedio de una prueba de
cribado (AEPCC 2022):

* Citologia NEGATIVA/ASC-US/LSIL con VPH posi-
tivo no 16/18
* Citologia LSIL con VPH negativo

No forma parte de este grupo las participantes con riesgo
intermedio que comienzan con clinica antes del cotest al
afno, considerandose estos casos cancer de intervalo.

1.2.2. Canceres de cuello del utero durante el
seguimiento en patologia cervical (> 1 afio)

Son los CCU que detectamos en alguno de los controles
realizados durante el seguimiento en patologia 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 asintométicas clasificadas como de mayor
riesgo y a las cudles 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 ultimos
1-2 anos.

Este grupo se clasifica a su vez en:

* CCU_SEG_ST: paciente en control por patologia cervi-
cal durante el cual nunca se ha realizado un tratamiento
por HSIL/CIN2+. En este grupo también estan incluidas:

» las participantes con una lesion de alto grado que
se optd por conducta expectante en lugar de tra-
tamiento (son mujeres con deseo genésico y que
cumplen unos criterios estrictos definidos en las
guias cientificas).’

» las participantes a las que se indic6 una conizacion
sin tener lesion de alto grado diagnosticada previo
a este procedimiento ni en la anatomia patologica
de la pieza de conizacion.

» las mujeres asintomaticas que llevan mas de 1 afio
controladas en patologia cervical, con colposcopias
previas que han descartado lesion de alto grado,
y pasados uno o mas controles se indica un trata-
miento escisional, y en la anatomia patologica se

diagnostica el CCU.

Por la historia natural del CCU y su lenta evolucién, se con-



sidera que el CCU diagnosticado durante el seguimiento
ya estaba en el momento del cribado alterado o durante
los afios previos a su diagnoéstico, por lo que estos casos
se consideran un “fallo de sensibilidad de colposcopia”.®*

La colposcopia es una prueba diagnostica subjetiva e in-
terpretable, y para mejorar su calidad y por lo tanto me-
jorar la sensibilidad de la prueba, la Federacién Europea
de Colposcopia y la AEPCC han establecido indicadores y
estandares de calidad, desarrollando guias para promover
una practica colposcopica adecuada.?3#2%

* CCU_SEG_CT: paciente en control por patologia cer-
vical durante el cual se ha realizado un tratamiento
(conizacion o histerectomia total) por una lesion HSIL/
CIN2+. Se incluyen en este grupo las mujeres a las que
se indicd una conizacién por biopsia de HSIL/CIN2+ y
en la muestra de la conizacidbn no se encontro lesion
residual.

» CCU_SEG_CT_<5: si han pasado menos de 5
anos desde el tratamiento, se considera un “fallo
del tratamiento”.*? En caso de tener una conizacion
realizada hace mas de cinco afos, y una reconiza-
cién hace menos de 5 afios, lo catalogaremos en
este grupo.

» CCU_SEG_CT_>5: si han pasado mas de 5 afos
del tratamiento.

1.3. Cancer de cuello del utero 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 algun signo (por ejemplo, un
cérvix tumoral) o sintomas (por ejemplo, coitorragia) que
lleve al diagnostico del CCU.

2. Canceres de intervalo (Cl)

Son los CCU que se detectan al comenzar con clinica 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 patologia cervical.

Definicién de cancer de intervalo: la mayoria de los pro-
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gramas y estudios generalmente solo incluyen los casos
tras una prueba de cribado negativa, y no los que suceden
tras una prueba de diagnostico (colposcopia y/o biopsia)
negativa en mujeres con una prueba de cribado alterada.
Algunos autores recomiendan incluir estos Gltimos también
dentro del concepto de cancer de intervalo porque son fra-
casos del episodio de deteccion.?®® También hay diferencias
con respecto a si incluir o no a los canceres microinvasivos
(estadio FIGO IA). La IARC tras realizar una revision bi-
bliografica y una encuesta internacional, determina como
cancer de intervalo de cérvix todo cancer (incluido los mi-
croinvasivos) diagnosticado en una mujer entre su episodio
de cribado més 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 diagnéstico
(colposcopia y/o biopsia).?*' En la definicion 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-
sificacidbn que se presenta en este documento si que se
han registrado como CIl aquellos que suceden durante el
seguimiento (Cl_SEG), diferencidndolos de los que apa-
recen tras una prueba de cribado negativa (CI_TEST). La
razon de crear este concepto es que el grupo de trabajo
ha considerado que, si durante el seguimiento las pruebas
complementarias (citologia, toma de VPH, colposcopia,
histologia) 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 clinica, es un fracaso de seguimiento, y
habra que analizar cuales pueden ser las razones por las
que ha sucedido.

Existen diferentes modos de medicién de la tasa de cance-
res de intervalo, siendo una de las més utilizadas mostrar
la Incidencia de Cl como afos-persona en riesgo.?®' Estas
mediciones suelen estar estratificadas por edad, y sea el
que sea, se deben comparar a lo largo del tiempo. Una tasa
baja de Cl suele demostrar una alta eficacia del programa.
Segun el grupo de expertos de la IARC considera como
aceptables tasas por debajo de 10/100.000 en programas
basados en citologia, pero con el objetivo de estar por de-
bajo de 4/100.000, especialmente en programas basados
en pruebas VPH.

Por lo tanto, los Cl se clasifican en dos grupos (Figura 22):
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Figura 22. Clasificacion de los canceres de cuello del
utero de intervalo

2.1. Cancer de intervalo tras test de cribado negativo:
CI_TEST

Es el CCU detectado por clinica o hallazgo tras una prueba
de cribado negativo hasta la siguiente ronda de cribado.
Estos Cl pueden ocurrir por dos razones o bien el resultado
anterior fue un FN, o bien la lesion premaligna no era de-
tectable en el momento del cribado previo porque el CCU
creci6 rapidamente o no pasé por etapas preclinicas detec-
tables.?®" En las mujeres que no vuelven a ser invitadas por
superar limite de edad, se considerara CI_TEST el que se
desarrolle durante el tiempo adecuado establecido hasta la
tedrica siguiente ronda. No se considera cancer de interva-
lo el que sucede en el intervalo adecuado tras una prueba
de cribado realizada en un centro privado. El concepto de
Cl en este documento hace solo referencia a las pruebas
de cribado que se realizan dentro del Programa.

Segun la prueba primaria de cribado se va a clasificar en:
* Cl_CITO
* CIL_VPH

Dentro de esta categoria clasificaremos los CCU con prue-

ba VPH negativo al diagnostico 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 situacién se considera como
pérdida de sensibilidad del programa, y por eso se incluye
en este grupo. De todos modos, seria recomendable, que
estos casos estuviesen sefializados, para que, de ser posi-
ble, se analicen adecuadamente.

* CI_COTEST

En este apartado también se clasifican los diagndsticos de
ASC-US como prueba primaria de cribado y prueba réflex
VPH con resultado negativo. La decision de clasificar este
resultado en este apartado responde de forma coherente
a la estrategia de “mismo riesgo, misma actuacion” 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 citologico “negativo” sin conocer el estado de infec-
cién por VPH.

En este apartado entran las mujeres dadas de alta de pato-
logia cervical tras un ultimo cotest negativo, que comienzan
con clinica o hallazgo antes de la siguiente invitacién a ron-
da de cribado (5 anos).

Para definir los CI_TEST se debe determinar cual es el

tiempo adecuado para repetir una prueba de cribado, lo

cual estara determinado por su VPN.3' Teniendo en cuenta

este VPN definimos como tiempos de intervalo adecuados:

* Cuando el cribado se realiza con citologia como prueba
primaria --> tres afos, siendo aceptable hasta tres afos
y seis meses.

* Cuando el cribado se realiza con VPH o c-o-test como
prueba primaria --> cinco afios, siendo aceptable hasta
cinco afios y once meses.

2.2. Cancer de intervalo durante el seguimiento:
Cl_SEG

Es el CCU detectado por clinica o hallazgo durante el se-
guimiento por patologia cervical, durante el tiempo de es-
pera hasta la siguiente prueba correspondiente determina-
da por protocolo. Se clasificara en este apartado todas las
personas controladas en patologia cervical, que todavia no
han pasado a cribado rutinario, independientemente de si

en el dltimo control se realizé un cotest con resultado nega-
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tivo, un cotest con alteracion de riesgo intermedio que no
conlleva colposcopia o tras una colposcopia (ya que todas
estas opciones conllevan la misma actuacion clinica que es
el control en un tiempo determinado).

Este grupo se clasifica en: 32

* CI_SEG_ST: si no se ha realizado en ningiin momento
un tratamiento de una lesion de alto grado.

* CI_SEG_CT: si a la participante en algin momento se
le ha realizado un tratamiento de una lesion de alto gra-
do. Lo clasificamos en:

» CI_SEG_CT_<5 --> si han pasado menos de 5
anos desde el tratamiento.

» CI_SEG_CT_>5 --> si han pasado mas de 5 afos
desde el tratamiento.

* CI_SEG_RI: son las mujeres con un cribado alterado con
riesgo intermedio con indicacion de realizar cotest al afio
sin colposcopia, que durante este afio es diagnosticada
de una CCU por comenzar con clinica o hallazgo.

Ante el hallazgo de un CCU durante el seguimiento de una
mujer en la consulta de patologia cervical o el hallazgo de
un Céancer de Intervalo, es recomendable realizar los si-
guientes analisis: 2%

* Revision de los portaobjetos de las citologias en caso
de tener un resultado negativo previo a un diagnéstico
de CCU, incluso dos rondas previas al diagnostico. Su
revision debe realizarse con estrategias para disminuir
los diferentes sesgos, como es incluir con casos control,
analizarlo de manera ciega y con varios citopatologos.

* Revision de los portaobjetos de histopatologia previos
(si los hubiera).

* Revision de las colposcopias realizados durante los
cinco afos previos, porque estos examenes y el tra-
tamiento asociado han podido afectar el desarrollo del
CCU. Se debe tener la informacién de cuantas colpos-
copias, fechas, adecuacién, impresion colposcopica,
informacion sobre las biopsias o tratamientos, situacion
de embarazo o no y si se han cumplido los tiempos de
seguimiento establecidos por protocolo.

* Auditoria del laboratorio.

3. Canceres de cuello del utero 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
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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 informacion, la accion posterior indicada y el
tiempo en el que debe realizarse esta acciéon teniendo en
cuenta el resultado de la prueba y los antecedentes de la
paciente 2! (Figura 23).

CCU con test + sin control
posterior CCU_+

Figura 23. Clasificacion de los canceres de cuello del
utero tras test + sin control posterior

3.1. Canceres de cuello del utero 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 considerara este tipo de CCU hasta que la parti-
cipante sea invitada a una nueva ronda de cribado (3 0 5
anos segun edad o prueba de cribado). Es recomendable
sefalar el afo en el que sucedio el fallo, para poder diferen-
ciar entre cribado organizado y cribado poblacional.

3.2. Canceres de cuello del utero 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-
derara este tipo de CCU hasta que la participante sea invi-
tada a una nueva ronda de cribado (tres o cinco afos segun
edad o prueba de cribado). En este grupo estan incluidas
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las mujeres que por riesgo intermedio’ tienen determinado

un cotest al afo, son informadas de ello y se les gestiona

la cita o se les indica como realizarlo, pero no acuden a

dicho control.

* En caso de no disponer de la informacién necesaria
para saber si la paciente con la prueba positiva que no
acudi6é a colposcopia pertenece al grupo CCU_+FC o
CCU_+FP, se considerara un fallo de control del pro-
grama (CCU_+FC). La oficina o centro de coordinacion
del programa debe identificar los casos que no llegan a
colposcopia y actuar activamente para que acuda.

3.3. Canceres de cuello del utero con test (+) pero in-
cumplimiento en el seguimiento: CCU_+FS:

* Son los detectados en mujeres que estan en seguimien-
to en los servicios de Patologia cervical y no acuden
a los controles senalados o no aceptan el tratamiento
propuesto, y son diagnosticadas por comenzar con cli-
nica una vez pasados mas de 6 meses desde el control
establecido.

* Las mujeres asintomaticas que acuden a Patologia
Cervical pasada la fecha, pero se diagnostica el CCU
a través de la prueba de control se siguen catalogando
como CCU_SEG (programa).

4. Canceres de cuello del utero
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 diagnosticos fuera del programa poblacional
se debe examinar el proceso de invitacion y respuesta a
dicha invitacién,?®' debiéndose diferenciar si fue invitada y
no acudi6 o si no fue invitada. Un indicador clave del pro-
grama es la proporcion de CCU diagnosticados en mujeres
elegibles no invitadas. El analisis de los CCU en mujeres
sin cribado o con un cribado inadecuado no esta clara-
mente establecido como realizarlo en la bibliografia, pero
se podria realizar como un riesgo relativo (RR) entre esta
poblacién y el de la poblacién cribada.?!

4.1. Canceres de cuello del utero fuera de cribado
elegibles invitadas: CCU_FC_|

Son los CCU detectados en personas invitadas al programa
pero que no han participado por eleccion de las mismas.

CCU diagnosticados
fuera del cribado

Sin tratamiento
> por CIN2+
CCU_FC_ST

Con tratamiento
Ly por CIN 2+
CCU_FC_CT

CCU_FC_CT_<5 CCU_FC_CT_>5

Figura 24. Clasificacion de los canceres de cuello del
utero diagnosticados en no participantes del cribado

* Seincluye en este apartado las que realizan un cribado
de cérvix en centro privado y no acuden a la invitacion
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 clinica o como hallazgo
radiolégico.

4.2. Canceres de cuello del utero fuera de cribado
elegibles no invitadas: CCU_FC_NI

Son los CCU detectados en personas que estan dentro del
rango de edad para ser invitadas a participar en el cribado
poblacional de CCU pero que todavia no han recibido di-
cha invitacion. Es una situacion posible durante la fase de
implantacion del programa poblacional, pero que una vez
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finalizada dicha fase, tendrian que ser casos excepciona-
les que se interpretarian como errores del programa (por
ejemplo, personas mal registradas a nivel informatico que
se han excluido por error).

4.3. Canceres de cuello del utero fuera de cribado no
elegibles: CCU_FC_NE

Son los CCU detectados en personas que no cumplen los
criterios de inclusion para participar en el programa de cri-
bado. Estos casos deben ir acompanados de la razén 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 sintomas,
estos serian mujeres invitadas no elegibles (CCU_I_NE).

4.4. Canceres de cuello del utero de seguimiento fuera
de cribado: CCU_FC_SEG

Son los CCU diagnosticados durante el seguimiento de mu-
jeres controladas en patologia 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 clinica.... Este gru-

po se clasifica a su vez en: 32

* CCU_FC_ST: cuando nunca se ha realizado un trata-

miento por HSIL/CIN2+. En este grupo estan incluidas
las participantes con una lesion de alto grado que se
optd por conducta expectante en vez de tratamiento
(son mujeres con deseo genésico y que cumplen unos
criterios estrictos definidos en las guias cientificas) y las
participantes a las que se indicé una conizacion sin te-
ner previo a este procedimiento ni posteriormente nun-
ca una lesion de alto grado.
Por la historia natural del CCU y su lenta evolucion, se
considera que el CCU diagnosticado durante el segui-
miento ya estaba en el momento del cribado alterado
o durante los afos previos a su diagnéstico, por lo que
estos casos se consideran un “fallo de sensibilidad de
colposcopia”.

* CCU_FC_CT: cuando se ha realizado un tratamiento
por una lesion HSIL/CIN2+. Se excluyen los casos en
los que el tratamiento se indic6 sin haber diagnosticado
una lesion HSIL/CIN2+ y en la muestra de conizacion
tampoco se detect6 dicha lesion de alto grado; pero si
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se incluyen en este grupo las mujeres a las que se in-

dic6 una conizacién por biopsia de HSIL/CIN2+ y en la

muestra de la conizacion no se encontrd lesion residual.

» CCU_FC_CT_<5: si han pasado menos de 5 afios
desde el tratamiento, se considera un “fallo del tra-
tamiento”.

» CCU_FC_CT_>5: si han pasado mas de 5 afios del
tratamiento.

Propuesta de clasificacion del cancer de
cuello del utero “de minimos”

Actualmente en Espafa se esta dando una transicion ha-
cia un modelo de cribado poblacional, incorporando como
prueba de cribado primaria en mujeres mayores de 30-35
afnos la deteccion del VPH.'® Cada CC.AA. y ciudades au-
tobnomas estan en un momento diferente de este proceso
por lo que es comprensible que el sistema de evaluacion
presentado en el punto anterior no sea factible en todos los
lugares. Por esta razén, el grupo de trabajo cre6 una cla-
sificacion con lo considerado como imprescindible (Figura
25) y lo que todas las oficinas o centros coordinadores del
cribado deberian intentar cumplimentar para comenzar a
conseguir parte de los objetivos e ir testando la progresion
del proceso, teniendo la opcién anterior como un objetivo a
conseguir durante la fase de implantacién del cribado po-
blacional.

Sintesis por categorias

* Exito 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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