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EL PROBLEMA DE ESPAÑA



Epitelio 
Normal

Infección VPH  CIN1 CIN2 CIN3

Meses DécadasAños

LSIL HSIL

CIN= Cervical Intraepithelial Neoplasia
SIL= Squamous Intraepithelial Lesion

Inicio actividad sexual

10‐15 años 

80%
20%

Ca. Cérvix

HISTORIA NATURAL DE LA INFECCIÓN POR VPH



Vacunación
60 años15 años 30 años 45 años

INFECCION VPH

PRECANCER CANCER
VACUNACION COMO 
PREVENCION 1ª

PREVENCION SECUNDÀRIA:  CRIBADO

ESTRATEGIAS PREVENTIVAS







EL CRIBADO EN ESPAÑA

• Oportunista
• Captación de 50‐60% de la población a 
riesgo.

• Variable entre comunidades
• Infracaptación de mujeres mayores, y de 
niveles sociales bajos

• Buen rendimiento de la identificacion del 
VPH en el proceso de cribado (en 
progreso)



POBLACIÓN DIANA: 

 Mujeres de 25‐65 años

HERRAMIENTA DE CRIBADO: 

 Citología

Comienzo a los 3 años del incio 
de las relationes sexuales  o a 
partir de los 25 años de edad 

65 años

Intervalo de 3 años entre citologías

Introducción de la prueba de VPH en 
determinadas poblaciones: 

 Mujeres  >40 años sin citología 
previa en los últimos 5 años.

 Seguimiento de atípias de 
significado incierto (ASC‐US).

 Seguimiento post‐tratamiento 
quirúrgico de lesiones

CRIBADO DE CÁNCER CERVICAL EN CATALUÑA. 
RECOMENDACIONES  2006‐
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Periodo 2008‐2011, centros ICS

COBERTURA CITOLÓGICA EN LA PRIMERA RONDA 
DE CRIBADO A 3 AÑOS, ENTRE LAS MUJERES 

ATENDIDAS EN CENTROS DE ATENCIÓN PRIMARIA 
PÚBLICOS EN CATALUÑA
40,8%  entre las mujeres de 25‐65 años edad



Periodo 2008‐2011  en centros ICS

50% de las mujeres no vuelve a la siguiente ronda
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Tiempo desde la primera citología negativa

25‐65
años

INTERVALO ACUMULADO ENTRE DOS VISITAS DE 
CRIBADO

Centros de Atención Primaria del sector público, 
Cataluña



Acera et al. Submitted 2013

COBERTURA TOTAL

POBLACIÓN N=4775

INICIAL 2262
(47,4%)

FINAL 3638 
(76,2%)

DIFERENCIAL 1376 
(28,8%)

Mujeres de 60‐70 años de edad 
con historia de cribado inadecuada

+28,8% de ganancia 

Vinculación de registros
+

Carta

ESTUDIO PILOTO PARA AUMENTAR LA COBERTURA
Centros de Atención Primaria del sector público, 

SAP Cerdanyola, Cataluña



RESULTADO DE
LA CITOLOGÍA

PERIODO 

N (%)

2008‐2011

Negativo 723.349 (95,3)

Positivo 27.785 (3,7)

ASC‐US/AGUS 12.456 (44,8)

ASC‐H 626 (2,3)

LSIL 11.912 (42,9)

HSIL 2.598 (9,4)

Sospecha de Carcinoma 193 (0,7)

No adecuado 6.035 (0,8)

No disponible 1.521 (0,2)
Periodo 2008‐2011  en centros ICS

RESULTADOS CITOLÓGICOS EN MUJERES ATENDIDAS 
EN CENTROS DE ATENCIÓN PRIMARIA DEL SECTOR 

PÚBLICO EN CATALUÑA
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POSITIVIDAD DE LAS PRUEBAS VPH REALIZADAS EN 
CENTROS DE ATENCIÓN PRIMÁRIA PÚBLICOS EN 
CATALUÑA, SEGÚN INDICACIÓN PARA EL PERIODO 

2006‐2009



Cribado de cáncer de cérvix en Cataluña
Periodo 2007-2008

37.711 Pruebas de VPH

16.956 (45%)
Cribado 

inadecuado

1.832 mujeres (10,8%)
citología + VPH

? CIN2+

5.851 (15,6%)
Seguimiento 

ASC-US

736 (2%)
Control post-

tratamiento quirúrgico 
de lesiones

682 (1,8%) 
Seguimiento VPH 

previo positivo

13,486 (35,8%) 
Otras 

indicaciones

ALTPIRINEU‐ARAN
GIRONA

LLEIDA
CENTRAL

BARCELONA

TARRAGONA
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EVALUACIÓN DE LA PRUEBA DE VPH Y LA CITOLOGIA 
ENTRE LAS MUJERES CON UN CRIBADO INADECUADO



1,832 mujeres
Citología + VPH

Media de edad= 54,1 años – VPH positivo=6,7%

1.693 (92,4%)
VPH – Cito –

1 CIN2+

16 (0,9%)
VPH – Cito +

0 CIN2+

99 (5,4%)
VPH + Cito –

9 CIN2+

24 (1,3%)
VPH + Cito +

8 CIN2+

654 (48%) 
(338 salen protocolo)

12 (75%) 78 (79%) 23 (96%)

Media de seguimiento 32,3 meses (rango 0-64 meses)

EVALUACIÓN DE LA PRUEBA DE VPH Y LA 
CITOLOGIA ENTRE LAS MUJERES CON UN CRIBADO 

INADECUADO



Precisión de la prueba de VPH, la citología y la combinación de ambas pruebas para la 
predicción de CIN2 + en las mujeres con cribado inadecuado de cáncer de cuello 
uterino en Cataluña corregido por seguimiento

SENSIBILIDAD  ESPECIFICIDAD VPP VPN

VPH 90,5 93,0 16,1 99,8

CITOLOGÍA 38,2 97,8 20,9 99,1

VPH + CITOLOGÍA 90,5 91,9 14,2 99,8

CIN2+: Neoplasia intraepitelial cervical de grado 2 o peor, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo.

La detección del VPH se realiza con Captura de Híbridos 2 con sonda para tipos de alto riesgo (HC2; Qiagen, 
Gaithersburg, MD, USA).

EVALUACIÓN DE LA PRUEBA DE VPH Y LA 
CITOLOGIA ENTRE LAS MUJERES CON UN CRIBADO 

INADECUADO



TOTAL 
CASES VPH positivo VPH negataivo

Diagnóstico final N N % N %

Normal 341 108 31.7 233 68.3
Confirmados
histologicos

CIN1 22 20 90.9 2 9.1

CIN-2 18 17 94.4 1 5.6

CIN-3 16 16 100.0 0 0.0

Cancer 2 2 100.0 0 0.0

Total 493 238 48.3 255 51.7

1Excluded  non histological confirmed cases

Ibañez et al. 2012

Prueba de triaje: Diagnóstico de CIN2+ en mujeres con 
ASC‐US a 3 años de seguimiento. Cataluña 2008‐11



• Sensibilidad hrHC2 CIN2+= 97.3% 

• Especificidad hrHC2 CIN2+= 68.0%

• Riesgo de CIN2+ en hrHC2 +
OR= 45.3 (95% CI: 6.2-333.0)

Validación de VPH-HC2  en ASC-US para detectar
CIN2+, Cataluña, 2008-11

Ibañez et al. 2012



 Organizados versus Oportunista
 Edad inicio y final
 Frecuencia
 Prueba de cribado
 Cambios en un futuro próximo
 Capacidad económica
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CONSIDERACIONES DE COSTE‐EFECTIVIDAD 
PARA UN PAIS DE RIESGO BAJO/MODERADO



Diaz et al. EJC, 2010

IMPACTO EN LA INCIDENCIA DE 
CÁNCER CERVICAL EN ESPAÑA
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Citología con triage de VPH
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Solamente citología
Citología con triage de VPH

Combinado de citología y VPH

Nota: La longitud de las barras representa la media y las barras de error representan los valores mínimo y máximo. En orden ascendente, se muestran las estrategias de 
solamente cribado, solamente vacunación y la combinación de ambas según intervalos a 1, 3 y 5 años. Se asume que el cribado comienza a la edad de 25 años durante toda la 
vida y la edad interruptor se produjo a los 35 años. Tanto la cobertura del cribado como la de la vacunación se asumen del 100% y la eficacia contra el VPH16/18 del 100% 
con protección de por vida. Notación: solamente citología (citología convencional con repetición de citología para el “triage” de los casos con ASC‐US), citología con VPH de 
“triage” (citología convencional seguida de la prueba de detección del ADN del VPH para el “triage” de los casos con ASC‐US), combinación de citología y VPH (citología 
convencional en mujeres jóvenes con la prueba de detección del ADN del VPH para el “triatge” de ASC‐US y cambio a los 35 años a la prueba de detección del ADN del VPH 
como una prueba primaria en combinación con la citología).
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Hong Kong, Kim et al 2004

Frontera de 
eficiencia

Las estrategias que se encuentran 
BAJO la curva de eficiencia son 
MENOS EFECTIVAS y además, o 
bien CUESTAN MAS o son MENOS 
COSTE‐EFECTIVAS que las que se 
encuentran en la misma curva.

COSTE‐EFECTIVIDAD DEL CRIBADO
CRIBRADO ORGANIZADO VERSUS 

OPORTUNISTA
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US, Goldhaber‐Fiebert et al 2008

ICER < $100,000

Estrategia : citologia / citologia+hpv a que edades iniciamos
• La edad de inicio a los 25  con introduccion del VPH a los 35 supone un coste de 562 

unidades por año ganado.
• Si cambiamos a los 30 el coste sube a 598 unidades
• Si empezamos a los 21 con cambio a los 20 sube a 2228 unidades

COSTE‐EFECTIVIDAD DEL CRIBADO 
EDAD DE INICIO
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Grupo edad

Incidencia en España

CRIBADO ORGANIZADO 
(cobertura 90%) 

con citología anual + 
citología de triaje por 
ASCUS cada 6 meses

Cribado de 25‐50 años

Cribado de 25‐65 años

Cribado de 30‐85 años

Cribado de 18‐85 años

Spain, Diaz et al 2010
23

COSTE‐EFECTIVIDAD DEL CRIBADO 
EDAD FIN



Spain, Diaz et al 2010

ICER < €69,207

24

Estrategia : citologia / citologia+hpv cuando terminamos? Intervalos?
• La edad de fin a los 65 cada 5 años tiene un coste de 246 E
• La edad de fin a los 85 cada 4 años tiene un coste de 346 pero una mejora del 10% en el 

impacto.

COSTE‐EFECTIVIDAD DEL CRIBADO EN PRESENCIA DE 
VACUNACIÓN DEL VPH:EDAD FIN/INTERVALOS



ICER < €69,207

Spain, Diaz et al 2010
25

COSTE‐EFECTIVIDAD DEL CRIBADO 
Frecuencia



 Evidencia científica: 
Ensayos aleatorios; 
Estudios de validación según recomendaciones (Meijer et al. )

 Validación clínica: 
La detección debe de predecir enfermedad. 
Algoritmos de uso de fácil manejo

 Acreditación por agencias de evaluación     
FDA,EMEA,WHO)

 Capacidad de implementación fácil y repetible en 
distintos ámbitos

 Control de calidad
 Criterios económicos sostenibles

26

CONSIDERACIONES PARA RECOMENDAR UNA 
PRUEBA DE CRIBADO



Test Description Primary
screening Triage

(1) Cytology • Morphological changes yes HPV +ve

(2) HPV DNA • Signal amplification yes ASC‐US/LSIL

(3) HPV Genotype • Target genome amplification by PCR ? HPV +ve

(4) E6/E7 mRNA • Nucleic acid sequence based
amplification
• Transcription mediated amplification
• In situ hybridization

? HPV+
ASC‐US /LSIL

(5) P16 ink4a/ki67 • Immunostaining/ ELISA ? HPV+
ASC‐US /LSIL

PREUBAS POSIBLES PARA SU USO EN CRIBADO

(1) PAP, LBC
(2) HC2
(3) Amplicor, COBAS4800, Cervista, CLART, QUAD, Infinity HPV, HR‐HPV Dx PCR, InnoLIPA; Multiplex, Genotyping Kit, 
Papillocheck, RT HPV, RT PCR, 5+/6+EIA
(4) Pre‐Tect Proofer; Aptima; NucliSENS EasyQ HPV; OncoTect
(5) CINtec



La determinación de VPH (HC2) predice >5% de 
riesgo de enfermedad en los positivos

Dillner et al 2008                                                          Castle et al.  2012                                     
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Riesgo absoluto de CIN2+ a 2 años según genotipado en
ASC‐US y LSIL

Gage J C et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2013;22:1095-1101

©2013 by American Association for Cancer Research

<30 years old
>30 years old
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Cervical cancer 
Incidence in Spain

Screening strategy
Age interval
of screening

Total 
cost-woman (€)

No. of
cytologies per

1000 woman-years

No. of
HPV tests per
1000 woman-

years

No. of
colposcopies per

1000 woman-years

5-year cytology alone a 30-85 € 287 201 0 6

5-year cytology with HPV triage for ASCUS b 30-85 € 280 192 8 6

5-year combined cytology and HPV c 30-85 € 414 199 182 7

1-year cytology alone a 30-85 € 1,137 869 0 23



EU Guidelines preliminary outline; In Catalonia, Spain : De Sanjose et al. 2013 Technical report; (*) Unclear evidence

Mujeres 25‐65 a.Mujeres 25‐65 a.

Mujeres 25‐29Mujeres 25‐29

CitologiaCitologia

NegativNegativ

3 años3 años

Positivo

ProtocoloProtocolo

> 29 a.> 29 a.

HPVHPV

NegativoNegativo

5  años5  años

Positivo

Citologia de triaje
Genotipado*

Citologia de triaje
Genotipado*

PROPUESTA CRIBADO



• En estimaciones aproximadas tomando
como base Diaz et al. 2010

• Con un aumento de cobertura del 60% 
utilizando determinación de VPH, triaje
con citologia los costes prodrian reducirse
entre 5-10% en relación al cribado actual.

PODEMOS ASUMIR EL COSTE?
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