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Resumen

Objetivo: Comparar la eficacia del cribado de cáncer de cérvix con citologı́a ginecológica más el

test del virus del papiloma humano de alto riesgo (VPH-AR) durante el año 2011, frente al cribado

solo con citologı́a en el año 2010.

Método: Atención Primaria es la responsable del cribado. Población diana del sector Barbastro:

26.936 mujeres (de 25 a 65 años). El test del VPH-AR se realiza con captura de hı́bridos (HC2) y

cobasW 4800, entre los 30 y 65 años. Con el resultado negativo del test y la citologı́a, nuevo

control a los 5 años, según el último protocolo de la Sociedad Española de Ginecologı́a y

Obstetricia (SEGO, 2010).

Resultados: Se recibieron 4.770 citologı́as en 2010 y 5.241 en 2011 con una cobertura entre el

36,8 y el 46,8%. Se realizaron 784 test VPH-AR en el 2010 y 3.560 en el 2011 con un 10,58% de casos

positivos el primer año y 7,5% el segundo. Se diagnosticaron 18 nuevos casos de CIN2/3 en 2010 y

35 en 2011, ası́ como 3 carcinomas invasores cada año (en 2011, 3 carcinomas microinvasores).

Conclusiones: La implementación del test VPH en el cribado primario de cáncer de cérvix nos ha

permitido incrementar el número de lesiones preinvasivas en un 98% al año de su introducción. La

implicación de Atención Primaria permite un cribado poblacional de cáncer de cérvix eficaz sin

costes adicionales.

� 2013 SEGO. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Prog Obstet Ginecol. 2014;57(1):14—19

* Autor para correspondencia.
Correo electrónico: roncins@hotmail.com (R. Oncı́ns Torres).

PROGRESOS de

OBSTETRICIA Y

GINECOLOGÍA
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Evaluation of a new cervical cancer screening protocol with pap and human

papillomavirus tests

Abstract

Objective: To compare the effectiveness of cervical cancer screening using cytology plus the

high risk human papillomavirus (HR-HPV) DNA test in 2011 versus cytology alone in 2010.

Method: Screening was performed in primary care. The target population in the Barbastro

sector consisted of 26,936 women (aged 25 to 65 years). The HPV test was performed with hybrid

capture (HC2) and the PCR cobasW system in women between the ages of 30 and 65 years. Women

with negative Pap and HPV test results underwent a 5-year recheck as per the latest protocol of

Spanish Society of Obstetrics and Gynecology (SEGO, 2010).

Results: A total of 4,770 Pap tests were received in 2010 and 5,241 in 2011 with coverage

between 36.8 and 46.8%; 784 HPV tests were carried out in 2010 and 3,560 in 2011, with positive

results in 10.58% the first year and in 7.5% the second year. Eighteen new cases of cervical

intraepithelial neoplasia grades 2/3 were diagnosed in 2010 and 35 in 2011, along with 3 invasive

carcinomas each year (in 2011, 3 microinvasive carcinomas).

Conclusions: The implementation of HPV testing in primary screening for cervical cancer

increased the number of pre-invasive lesions detected by 98% in the year of its introduction.

Primary Care involvement allows screening for cervical cancer to be performed without

additional costs.

� 2013 SEGO. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

El cáncer de cérvix es un tumor maligno evitable, que cuenta
con programas de cribado que pueden diagnosticar la enfer-
medad en fases incipientes. Desde mediados del siglo pasado
se realiza el cribado mediante citologı́a ginecológica. Se ha
estimado que la sensibilidad media de la citologı́a para
detectar lesiones CIN2 o superiores fue del 53%1. Sin
embargo, los nuevos métodos basados en la detección del
virus del papiloma humano de alto riesgo (VPH-AR) han
demostrado una sensibilidad media del 91%2. Con esta evi-
dencia se ha rediseñado el cribado del cáncer de cérvix y la
mayorı́a de los protocolos auspiciados por las sociedades
cientı́ficas incluyen en su algoritmo la posibilidad de la
realización del test citado, si se dispone del mismo.

El cribado que se ha venido haciendo en nuestro paı́s es un
cribado oportunista que, a pesar de emplear muchos recursos,
no ha conseguido reducir la mortalidad por cáncer de cérvix.

En nuestra zona, sector Barbastro de la provincia de
Huesca, existe una baja incidencia del cáncer de cérvix,
como se comprueba en el Registro poblacional de Aragón
que registra 5,1 casos por 100.000 mujeres en la provincia de
Huesca entre los años 2001 y 20053. En publicaciones de años
anteriores (entre 1989 y 1998) del Registro Hospitalario de
Tumores del Hospital de Barbastro, se citan 5,9 casos de CIN3
en el sector4. En la última década ha existido un ligero
aumento de la enfermedad preneoplásica, atribuible al cam-
bio de hábitos de la población, al aumento de la población
inmigrante (que en su mayorı́a no habı́a seguido un control
del cribado) y a los planes de mejora del cribado. Se está
trabajando desde 2005 para que Atención Primaria (AP) sea la
responsable de la captación y realización de las técnicas de
cribado, ya que este nivel asistencial llega al 100% de la
población y lo tiene incluido en su cartera de servicios5. Se
evita ası́ el cribado oportunista que se hacı́a en las consultas
de los especialistas y se establecen las bases de un cribado
poblacional eficaz.

El objetivo de este estudio ha sido evaluar la mejora del
cribado de cáncer de cérvix con la aplicación de la citologı́a
convencional más el test de VPH-AR (también llamado co-
test) durante el año 2011, comparándola con los resultados
del año anterior, 2010.

Material y métodos

Población: 108.631 habitantes (50.065 mujeres).
Población diana susceptible de cribado (25 a 64 años):
26.936 mujeres.
Población diana susceptible de cribado primario con cito-
logı́a y test de VPH-AR: 30 a 65 años.
Periodo de tiempo: 1 de enero de 2010 hasta el 31 de
diciembre de 2011.

Descripción de las técnicas del test del virus del
papiloma humano de alto riesgo

El estudio se ha realizado mayoritariamente con la técnica de
captura de hı́bridos de segunda generación HC2W (HR-HPV
DNA, Qiagen, Hilden, Alemania), que se basa en la hibrida-
ción de ácidos nucléicos en microplaca obteniendo una señal
detectada por quimioluminiscencia. La cantidad de luz gene-
rada por el método HC2W es proporcional al ADN problema en
la muestra, dando una idea aproximada de la cantidad de
virus que contiene la muestra. La señal se mide en unidades
relativas de luz (URL) estableciendo como corte para distin-
guir entre positivo y negativo la cantidad de 1 pg/ml. La
técnica puede ser manual o automática. Detecta 13 genoti-
pos de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 68).

En los últimos meses del 2011 se empleó el sistema cobasW

4800 (Roche, Pleasanton, California, EE. UU.), que es una
técnica automática que realiza en el mismo tubo la prepa-
ración de la muestra y la amplificación de la PCR a tiempo
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real. Utiliza un control de calidad interno de betaglobina
para confirmar la validez de la muestra. El test es un ensayo
múltiple que puede detectar el VPH 16, VPH 18 y otros 12
serotipos de alto riesgo (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66, 68).

El test de VPH-AR de cobasW se ha aprobado reciente-
mente por la FDA y se ha validado clı́nicamente por el ensayo
ATENS (Addressing the need for advanced HPV diagnostics)6

tanto para el cribado de mujeres con ASC-US � 21 años como
para el test complementario («adjunctive») en mujeres � 30
años con citologı́a normal. En este mismo estudio se comparó
con HC2W y se apreció que tenı́an parecida sensibilidad,
especificidad y valor predictivo positivo para CIN 2/3.

Protocolo

Durante el año 2011 el test VPH-AR se realizó según las
recomendaciones del protocolo de la Sociedad Española de
Ginecologı́a y Obstetricia (SEGO) de 20107 en el que se
recomienda su utilización entre los 30 y 65 años. En los años
anteriores se seguı́a el protocolo de consenso 20068, auspi-
ciado en nuestro paı́s por la SEGO, Sociedad Española de
Anatomı́a Patológica, Patologı́a Cervical y Colposcopia y
Sociedad Española de Citologı́a. En ambos protocolos la edad
de inicio para el cribado con citologı́a es después de 3 años del
inicio de las relaciones. Tras un diagnóstico de ASC-US, está
indicada la realización del test en ambos protocolos. No
existen otras diferencias que afecten al planteamiento de
este estudio.

Toma de muestra

Se realizan ambas tomas en la misma visita: primero la toma
citológica con espátula de AyreW y cepillo endocervical.
Inmediatamente después se realiza la toma para la detección
de VPH-AR con el cepillo incluido en el kit de HC2W o bien con
el cepillo Cervex-BrushW cuando se cambió al sistema cobasW

4800, según las indicaciones establecidas para cada tipo de
toma.

Las matronas son las encargadas del cribado primario y
realizan ambas tomas.

Todo el material se recibió en el Servicio de Anatomı́a
Patológica del Hospital de Barbastro. Las citologı́as se tiñeron
con Papanicolaou con el procedimiento de rutina para esta
técnica. Las extensiones se interpretaron por la citotécnica y
se clasificaron según el sistema Bethesda9. Posteriormente,
el patólogo revisó las lesiones y el 10% de las citologı́as
negativas.

Los ginecólogos realizaron las colposcopias y biopsias en
las consultas del hospital o en los 2 centros de especialidades.
Las citadas biopsias se recibieron en el mismo laboratorio y se
clasificaron las lesiones intraepiteliales en 3 grados: CIN1
(displasia leve), CIN2 (displasia moderada) y CIN3 (displasia
severa, carcinoma in situ).

Control de calidad de Anatomı́a Patológica

El laboratorio de Anatomı́a Patológica se halla acreditado
para la citologı́a ginecológica según la norma ISO 15189. Los
resultados de la citologı́a y del test fueron independientes.
Después del diagnóstico citológico se revisó su concordancia

con el virológico y se volvieron a interpretar los casos VPH-AR
positivos con citologı́a negativa para detectar errores. Tam-
bién se revisaron los ASC-US con test positivo para evaluar si
correspondı́an a un LSIL. Se recogieron los CIN2+ y se corre-
lacionaron con las citologı́as, tanto los casos con citologı́a
positiva como negativas. Se llevó un control estadı́stico de los
casos con citologı́a anormal según las normas CLIA-8810, con
especial atención en las desviaciones de la norma.

Estudio estadı́stico

Número de citologı́as realizadas en AP y en especializada,
cobertura del sector, número de lesiones CIN2/3 y número de
cánceres invasores. Estudio estadı́stico descriptivo de las
lesiones, casos CIN2+: se estableció la correlación cito-his-
tológica11. Se incluyen los HSIL cuando el resultado histoló-
gico fue CIN2+. En estos casos se recogieron las citologı́as
previas (si las habı́a) hasta 3 años antes. Se determinó:

valor predictivo positivo (VPP), mediante la fórmula
VPP=VP/VP+FP, donde los verdaderos positivos (VP) fueron
las citologı́as anormales (LSIL, HSIL, carcinoma —se excluye-
ron ASC y AGC—) con biopsia CIN2+. Los falsos positivos (FP)
fueron las citologı́as anormales con biopsia negativa.

Sensibilidad: VP/VP+FN, donde los falsos negativos (FN)
correspondieron a las biopsias CIN2+ con citologı́a negativa
en los 3 últimos años.

Se recogieron también las biopsias CIN2+ aunque no tuvie-
ran citologı́a. Además de la edad, centro de salud y datos
clı́nicos se recogió la nacionalidad. En el test de VPH-AR se
calculó especialmente la tasa de test positivos con citologı́a
normal o ASC-US.

Resultados

Se muestran en la tabla 1 las caracterı́sticas del cribado
citológico desglosadas por año. En el sector se realizaron
4.770 citologı́as en 2010 y 5.241 en 2011 con coberturas entre
36,8 y 46,8%. Las muestras proceden preferentemente de AP,
el 72,8% de las citologı́as en 2010 y el 80,9% en 2011. Destaca
el cribado citológico de 21 HSIL en el 2011 y de 35 en el 2010.
Se detectaron un 1,57% de lesiones en las citologı́as en 2010 y
un 2,57% en 2011. El incremento del segundo año fue tanto de
LSIL como de HSIL. La tasa de ASC-US se ha mantenido
siempre baja y por debajo del 3%.

La mayorı́a de los test VPH-AR se realizaron en AP (409 de
784 en 2010 y 2.884 de 3.560 en 2011). El test cobasW se
aplicó en 579 casos. El resto se realizó con HC2W. En la tabla 2
se muestra el porcentaje de test positivos, 10,58% en 2010 y
7,5% en 2011. Es mayor la tasa en el 2010 porque no se realizó
como cribado para todo el sector. El VPH-AR con citologı́a
normal tiene una frecuencia parecida en ambos años (5,1 y
4,12%). La tasa de test positivo y ASC-US es baja ambos años.

La tabla 3 presenta los verdaderos nuevos casos de cada
año (CIN2 y CIN3), comprobados con biopsia y excluidos los
casos de seguimiento: 18 en 2010 y 35 en 2011. La mayorı́a se
diagnostican en pacientes sin antecedentes de lesión cervical
(procedı́an directamente del cribado): 14 de 18 (77,77%) en
2010 y 27 de 35 (77,14%) en 2011. Se detallan también el resto
de casos CIN2/3 que aparecen tras el seguimiento de las
citologı́as anormales (LSIL y ASC): 4 casos en el 2010 (16,66%)
y 6 en el 2011 (17,14%). Todas estas citologı́as tenı́an VPH-AR
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positivo. Además hay 2 casos en 2011 (5,71%) con citologı́a
normal y VPH-AR positivo. Si se excluye el seguimiento de los
LSIL, el seguimiento del resto de casos se apoya en la
positividad del test, que resulta en un 8,49% de casos por año.

El tratamiento realizado fue la conización en la que se
confirmó el diagnóstico de CIN2/3. En 2010 se perdieron
2 casos tras el diagnóstico. Se hallaron bordes libres,
salvo en 3 casos con bordes afectados que requirieron una

histerectomı́a posterior. En el 2011 se realizó la conización en
el Hospital de Barbastro en todos los casos. En 2 de ellos el
hallazgo del cono fue de cervicitis y ulceración (diagnóstico
previo de CIN3 en la biopsia). Los bordes de resección estaban
afectados en 3 casos y en uno se decidió una histerectomı́a.
Los otros 2 casos y 3 más con bordes indeterminados (los dos
conos con cervicitis y ulceración y un borde endocervical a
menos de 1 mm) se hallan en seguimiento, sin recidiva.

La tabla 4 muestra los casos invasores por año, con
diferentes caracterı́sticas entre ambos. Destaca que los 3
casos del 2011 sean microinvasores (en 2 de los 3 casos se
habı́a seguido el cribado) frente a solo uno microinvasor en el
2010, en pacientes en las que se desconoce si habı́an seguido
o no el cribado.

La población inmigrante en la población diana ha sido del
14%. Son extranjeras entre un 28 y un 33% de las pacientes
con CIN o carcinoma invasivo.

Discusión

La sensibilidad de la citologı́a, entre el 70 y 78% y el VPP que
oscila entre el 90 y 95% se hallan entre los estándares
aceptados, ası́ como otros parámetros como la relación
ASC/SIL, y el porcentaje de ASC-US menor de 312,13. La alta
tasa de citologı́as y test de VPH-AR realizados en AP reflejan
el planteamiento de cribado poblacional ofertado a toda la
población diana, con igualdad de oportunidades, aunque no

Tabla 1 Resultados de citologı́as por año

Sector Barbastro (2010) Sector Barbastro (2011)

Citologı́a anormal Número Porcentaje Número Porcentaje

ASC-US 68 1,43 104 1,98

ASC-H 6 0,13 9 0,17

LSIL 54 1,13 99 1,89

HSIL 21 0,44 35 0,67

Carcinoma 0 1 0,02

N.8 total de citologı́as anormales 149 3,12 254 4,84

Lesiones (LSIL, HSIL, carcinona) 75 1,57 135 2,57

ASC/SIL 0,99 0,86

VPP 95% 90%

Sensibilidad 70,83% 78,94%

Tabla 2 Resultados de VPH por año

Test VPH-AR Todo el sector

(2010)

Todo el sector

(2011)

N.8 total de test 784 3.560

VPH+ 83 (10,58%) 267 (7,5%)

VPH+ y CCa normal 40 (5,1%) 147 (4,12%)

VPH+ y ASC-US 5 (0,63% 41 (1,15%)

a CC: citologı́a convencional.

Tabla 3 Nuevos casos de CIN 2/3 por año

Nuevos casos 2010 2011

Total 18 35

CIN2 4 5

CIN3 14 30

Procedencia de los casos

Del cribado 14 (3 LSIL,

11 HSIL)

27 (6 LSIL,

21HSIL)

Seguimiento de

LSIL y VPH+

1 2

Seguimiento de

ASC-US y VPH+

3 3

Seguimiento de

ASC-H

1

Seguimiento de

citologı́a normal

y VPH+

2

Media de edad y

desviación estándar

36,94 � 10,50 37,54 � 11,05

Rango 24-62 20-66

Nacionalidad extranjera 33,33% 28,57%

Tabla 4 Nuevos casos de carcinoma invasivo por año

Carcinoma invasor 2010 2011

Nuevos casos 3 3

Estadio

IA 1 3a

Resto 2b 0

Media de edad 36,94 � 10,50 37,54 � 11,05

Nacionalidad

extranjera

33,33% 28,57%

Cribado No Sı́ (en 2 de ellas)

a Un adenocarcinoma, un carcinoma adenoescamoso y un car-
cinoma escamoso.
b Un carcinoma neuroendocrino y un carcinoma escamoso.
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se hayan logrado coberturas totales. Es indiscutible el valor
del test VPH-AR en el cribado de cáncer de cérvix tanto por la
sensibilidad del test como por el valor predictivo negativo
(VPN) 99,2%6.

La realización conjunta del test de VPH y la citologı́a (co-
test) se ha demostrado beneficiosa en 4 ensayos clı́nicos que
han publicado 2 rondas de cribado14,15. Refieren un incre-
mento en la detección de CIN3+ del 17 al 31%. En el estudio de
nuestra zona el incremento de casos coincide con la reali-
zación conjunta del test de VPH-AR y la citologı́a: 33 CIN3+ en
2011 frente a 15 en 2010, lo que representa más del doble de
los casos (incremento del 120%). En otros estudios con el test
se incrementan especialmente las lesiones de bajo grado16.
El incremento del número de citologı́as tampoco es relevante
entre estos 2 años (aumento del 9% y aumento de la cobertura
de 10%). Hay que resaltar que el número de citologı́as
realizadas en el año 2010 fue parecido al de años anteriores
y también lo fue el número de HSIL detectados por citologı́a,
por lo que la introducción del co-test parece responsable de
este incremento.

Actualmente están en marcha ensayos clı́nicos que utili-
zan el test de VPH como cribado primario y posteriormente
realizan la citologı́a solo en los casos positivos6,17.

La mayor parte de los casos proviene de pacientes del
cribado, sin antecedentes, —14 de 18 en 2010 y 27 de 35 en
2011— y solo entre un 16 y un 17,14% respectivamente,
proviene del seguimiento. Es conocido que un porcentaje
de casos con LSIL o ASC pasan a HSIL en el seguimiento. Para
Alejo et al.18 un 12,8% de los LSIL pasan a HSIL en 14,2 meses.
En esta serie este porcentaje parece menor, en parte atri-
buible a que no se ha completado el seguimiento del último
año.

Los casos con citologı́a normal y test positivo (4 a 5%) se
hallaron también algo más bajos que en otros estudios como
el estudio ATHENA, que era de un 6,7%19. Nos parece impor-
tante evaluar este grupo ya que será el que requerirá un
seguimiento, o bien si es positivo el serotipo 16 o 18, se
citarán para colposcopia inmediata. Desde los últimos meses
del año 2011, se ha logrado poner en práctica este aspecto
del protocolo con el sistema cobasW 4800 con el que se logra
un cumplimiento completo del protocolo.

El lugar de nacimiento fuera de España se ha identificado
en otra publicación20 como un factor de riesgo para la
infección por el VPH en España, lo que también sucede en
nuestro estudio.

En un solo caso de 2011 el test (con HC2W) ha sido negativo
en un CIN3. Las lesiones de alto grado negativas con el test
VPH-AR son muy raras. Pueden deberse a fallos en la toma,
estar asociadas a subtipos de VPH todavı́a no identificados o
tratarse de un subtipo de tumores con mutaciones somáticas
en genes supresores21.

El número de carcinomas invasores ha permanecido
estable. Llama la atención que los casos detectados en
2011 sean todos microinvasores (caracterı́stica relacionada
con el cribado), aunque este dato no puede ser tomado
como una tendencia ya que se trata de muy pocos casos y
solo de un año. También se han hallado un adenocarcinoma
y un carcinoma adenoescamoso en 2011 (microinvasores)
en mujeres asintomáticas en las que la realización del test
de VPH-AR favoreció el diagnóstico, ya que es conocido que
el adenocarcinoma es difı́cil de detectar en el cribado
citológico22,23.

La organización del cribado reduciendo consultas e incre-
mentando el intervalo de cribado ha permitido desplazar este
coste a la realización del test de VPH-AR. No conocemos otros
sectores sanitarios en España que hayan puesto en marcha
este cribado conjunto.

Conclusiones

El cribado conjunto de la citologı́a y el test de VPH-AR es
efectivo ya que en el año en que se ha introducido se ha
detectado un aumento significativo del 94% de casos CIN2/3,
sin aumento significativo del número de citologı́as (9%). Se
puede atribuir directamente a la realización del test un 8,49%
de los diagnósticos anuales de nuevos casos de CIN2/3.

Tras un año de cribado con citologı́a y HPV hay un 4,12% de
pacientes con HPV positivo y citologı́a normal que necesitan
seguimiento. En los años sucesivos se podrá precisar mejor
más cuánto contribuye esta técnica en la detección de nuevos
casos.

Los planes de mejora, la organización del cribado y el
aumento de la cobertura han sido otros factores contribu-
yentes en este incremento de detección de enfermedad
preinvasora.
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18. Alejo Sánchez M, Sardá Roca M, Verdaguer Autonell MA, De
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