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El cribado del cáncer de cuello uterino mediante la detección del virus del 
papiloma humano (VPH) es una herramienta clave en la prevención de 
esta enfermedad, siendo fundamental para alcanzar el objetivo global de 
eliminación del cáncer de cuello uterino. Sin embargo, su implementación 
a nivel mundial se enfrenta a importantes desafíos, especialmente en 
regiones con recursos limitados, donde la cobertura del cribado sigue siendo 
insuficiente.

En esta publicación se incluyen cinco artículos que proporcionan información 
clave sobre temas fundamentales relacionados con el cribado, presentados de 
forma resumida y asequible para no especialistas, con el objetivo de facilitar 
su comprensión y aplicación.

En primer lugar, se revisan algunos de los aspectos destacados del Manual 
de la Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer (IARC), que 
sintetiza evidencia esencial sobre cribado y su valor en la modelización de 
estrategias de salud pública. Por otro lado, se discute la importancia de 
evaluar el desempeño de las pruebas de VPH antes de su implementación 
en programas poblacionales, especialmente en países de ingresos bajos y 
medios. Asimismo, se analiza cómo la vacunación contra el VPH impacta en 
las estrategias y requisitos del cribado, permitiendo optimizar los programas 
existentes. Finalmente, se explora la auto-toma como herramienta para 
aumentar la equidad en el acceso al cribado, abordando tanto su potencial 
como los desafíos técnicos asociados. Además, se presenta un análisis 
exhaustivo de las pruebas de detección del VPH clínicamente validadas, 
destacando la importancia de cumplir con los criterios internacionales de 
validación para garantizar la seguridad y eficacia en los programas de cribado. 

Este conjunto de artículos sintetiza los avances más recientes en el campo, 
ofreciendo una perspectiva integral sobre las oportunidades y retos que 
presenta el cribado del cáncer de cuello uterino y destacando soluciones 
prácticas que pueden contribuir a su implementación global de manera 
efectiva.



Contenido

J Berkhof
Manual de la IARC sobre el cribado del cáncer de cuello uterino.

L Kuhn
Evaluación del rendimiento de la prueba de detección del VPH en países de 

ingresos bajos y medios.

F Inturrisi, J Berkhof
Impacto de la vacunación contra el VPH en los requisitos de cribado del 

cáncer cervical.

SM Sherman, K Bartholomew, C Bromhead, S Crengle
Equidad en la detección del cáncer de cuello uterino: aumento de la adopción 

de la automuestra para la detección del VPH.

L Connor, K Cuschieri, A Sargent
El viaje de la automuestra: consideraciones técnicas y desafíos.

Marc Arbyn, Sharonjit K. Dhillon, Mario Poljak
Pruebas de detección del VPH validadas para el cribado del cáncer de cuello 

uterino en muestras recogidas por profesionales sanitarios

1/6

2/6

3/6

4/6

5/6

6/6

nº 224

nº 206

nº 230

nº 205

nº 232

nº 270



Johannes Berkhof, PhD
Amsterdam UMC, location VUMC, 

Department of  Epidemiology and Data 
Science, Amsterdam Public Health, 

Amsterdam, The Netherlands
h.berkhof@amsterdamumc.nl

Manual de la IARC 
sobre el cribado 

del cáncer de 
cuello uterino

Cita este artículo como:

J Berkhof (Febrero 2023).  Manual de la IARC sobre el cribado del cáncer de cuello uterino.  www.HPVWorld.com, 224

El Manual de la Agencia Internacional para la 
Investigación del Cáncer (IARC) sobre el 
cribado del cáncer de cuello uterino presenta y 
resume la evidencia publicada sobre los métodos 
y prácticas del cribado mediante revisiones 
narrativas y sistemáticas, así como evaluaciones 
de calidad. Dado que existe una gran cantidad 
de literatura sobre diferentes aspectos del cribado 
del cáncer de cuello uterino, la tarea de procesar 
las diferentes corrientes de evidencia fue realizada 
por Subgrupos de Trabajo científico. Estos grupos 
examinaron I. El cáncer de cuello uterino y sus 
prácticas de cribado, II. Los métodos visuales 
y citológicos, III. Las pruebas de detección del 
VPH, y IV. Las poblaciones de riesgo diferencial 
y estrategias de “cribado y tratamiento ”. Los 
resultados de los Grupos de Trabajo se debatieron 
posteriormente en reuniones plenarias llevadas a 

cabo en otoño de 2020 y se realizó una evaluación 
global de acuerdo con los criterios que la IARC 
ha desarrollado y perfeccionado1,2.
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El Manual de la IARC sobre el 
cribado del cáncer de cuello 
uterino presenta y resume la 
evidencia publicada sobre 
los métodos y prácticas del 
cribado mediante revisiones 
narrativas y sistemáticas, 
así como evaluaciones de 
calidad.
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El énfasis que pone el Manual de la IARC 
tanto en los efectos como en los daños 

del cribado del cáncer de cuello uterino 
es acorde con el principio de la toma de 

decisiones basada en la evidencia, que 
establece que, para implementar una 

intervención, debe haber un equilibrio entre 
los beneficios clínicos, los daños y los costes.

En el Manual se distingue entre el efecto del 
cribado en la aparición de cáncer y lesiones 
precancerosas (CIN3) y los daños del cribado. 
Los daños del cribado del cáncer de cuello 
uterino pueden ser físicos o psicológicos. Algunos 
ejemplos de daños físicos son el dolor o la 
hemorragia, mientras que los daños psicológicos 
son la ansiedad y la preocupación tras una prueba 
de cribado, o de un procedimiento de diagnóstico 
o tratamiento. El énfasis que pone el Manual de 
la IARC tanto en los efectos como en los daños 
del cribado del cáncer de cuello uterino es acorde 
con el principio de la toma de decisiones basada en 
la evidencia, que establece que, para implementar 
una intervención, debe haber un equilibrio entre 
los beneficios clínicos, los daños y los costes. Un 
ejemplo descrito en el Manual es una comparación 
entre los daños de los programas de cribado 
basado en citología en Estados Unidos (EE.UU.) 
y los Países Bajos en 2007. En estos dos países, 
las incidencias de cáncer de cuello uterino fueron 
similares, pero el número de procedimientos 
cervicales fue aproximadamente el doble en los 
EE.UU., debido principalmente al intervalo entre 
pruebas de cribado y a la mayor edad de inicio del 
cribado en los Países Bajos3.

Entonces, ¿por qué necesitamos modelos? El 
Manual ofrece una visión general de los resultados 
de los ensayos clínicos de cribado, pero será 
necesario extrapolar más allá de los resultados de 
los ensayos clínicos porque el cribado se ofrece 
múltiples veces y los beneficios a lo largo de la 
vida no se observarán en este estudio. Los modelos 
permiten esta extrapolación y ayudan a tomar 
decisiones comparando los beneficios, daños y 

costes a lo largo de la vida de las posibles estrategias 
de cribado. Dichas estrategias suelen diferir en 
cuanto al método o métodos de cribado primario y 
complementario, las edades a las que debe iniciarse 
y finalizarse el cribado, y el intervalo de cribado 
tras un resultado previo negativo. El núcleo de una 
evaluación basada en modelos es un modelo de 
historia natural que describe la progresión desde 
la infección por VPH hasta el cáncer de cuello 
uterino. Este modelo es ampliamente aceptado 
porque la historia natural del cáncer de cuello 
uterino está muy bien estudiada y documentada. 
El Manual de la IARC puede contribuir a la 
elaboración de modelos proporcionando una 
documentación buena y actualizada sobre la 
historia natural y sus parámetros, como el riesgo de 
cáncer a lo largo de la vida y las distribuciones de 
los distintos genotipos del VPH en infecciones y 
cáncer. Los datos presentados en el Manual se han 
estratificado según la edad y la región cuando se 
consideraba apropiado, lo que puede ayudar a los 
encargados de realizar la modelización alrededor 
del mundo a especificar su modelo.

Siempre que sea posible, los modelos deben 
validarse contra datos independientes. Si 
los modelos son transgredidos por los datos 
independientes, se requiere de una evaluación 

Será necesario extrapolar más 
allá de los resultados de los 
ensayos clínicos, porque el 
cribado se ofrece múltiples 
veces y los beneficios a lo largo 
de la vida no se observarán 
en este estudio. Los modelos 
permiten esta extrapolación 
y ayudan a tomar decisiones 
comparando los beneficios, 
daños y costes a lo largo de la 
vida de las posibles estrategias 
de cribado.
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El Manual de la IARC proporciona una gran 
cantidad de datos que pueden utilizarse para 

la validación de modelos.

más profunda de la validez del modelo, y sus 
parámetros tal vez deberían ser recalibrados. El 
Manual de la IARC proporciona una gran cantidad 
de datos que pueden utilizarse para la validación 
de modelos. Entre ellos se incluyen datos sobre la 
cobertura de los programas de cribado, estudios 
de cohortes de casos y controles sobre el efecto 
del cribado en la incidencia del cáncer, así como 
ensayos controlados aleatorizados y cohortes de 
implementación sobre los efectos y daños de los 
nuevos métodos de cribado en comparación con 
los métodos convencionales. A título ilustrativo, 
en el Manual se ha informado de la evidencia 
de la prueba de detección del ADN del VPH 
en comparación con la citología utilizando los 
resultados de 29 estudios de diagnóstico, 9 
ensayos controlados aleatorizados, 10 programas 
piloto poblacionales de cribado primario basados 
en la prueba de detección del VPH y 8 cohortes 
de co-test.

El Manual se centra principalmente en la 
citología, la inspección visual con ácido acético 
(VIA) y las pruebas de detección del ADN 
del VPH. También se incluye evidencia sobre 
las pruebas detección del ADN del VPH en 

muestras recogidas por el propio paciente y 
las pruebas de detección del ARNm del VPH, 
pero los datos sobre tecnologías emergentes 
son todavía limitados. Sin embargo, están a 
punto de aparecer datos procedentes de amplios 
estudios de validación de nuevas tecnologías con 
puntuación automatizada, incluyendo métodos 
visuales y citológicos basados en IA, así como 
técnicas moleculares como los marcadores de 
metilación del ADN viral y del huésped. Además, 
están apareciendo los primeros datos de cribado 
en mujeres de cohortes vacunadas, que tienen 
un riesgo de cáncer sustancialmente menor que 
las mujeres de una población no vacunada. Esto 
puede cambiar drásticamente el cribado en un 
futuro próximo, desplazando la estrategia de 
"talla única", dirigiendo los recursos de cribado 
a las mujeres con mayor riesgo y utilizando un 
cribado menos intensivo para las que tienen un 
riesgo menor4. Es justo decir que el cribado del 
cáncer de cuello uterino sufrirá varios cambios 
en los próximos años y aparecerán muchos datos 
nuevos, lo que significa que el Manual de la IARC 
probablemente necesitará una actualización en 
un futuro próximo.  

DECLARACIÓN DE CONFLICTOS DE INTERESES
El autor declara no tener conflictos de intereses.

El Manual de la IARC puede contribuir a la 
elaboración de modelos proporcionando una 

documentación buena y actualizada sobre 
la historia natural y sus parámetros, como el 

riesgo de cáncer a lo largo de la vida y las 
distribuciones de los distintos genotipos del 

VPH en infecciones y cáncer.

El cribado del cáncer de 
cuello uterino sufrirá varios 
cambios en los próximos 
años y aparecerán muchos 
datos nuevos, lo que significa 
que el Manual de la IARC 
probablemente necesitará 
una actualización en un futuro 
próximo.
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prueba de detección 
del VPH en países de 

ingresos bajos y medios

L Kuhn (Julio 2022).  Evaluación del rendimiento de la prueba de detección del VPH en países de ingresos bajos y medios 
www.HPVWorld.com, 206

Han transcurrido casi 40 años desde que Harald 
zur Hausen descubrió el virus del papiloma 
humano (VPH) oncogénico y en la actualidad, 
la patogénesis del VPH y la forma en que se 
produce la progresión hacia el cáncer de cuello 
uterino están bien descritas. Se han desarrollado, 
validado y comercializado numerosas pruebas 
moleculares para detectar el VPH. A pesar 
de este notable progreso, no se ha logrado la 
integración de las pruebas de detección del 
VPH en los programas de cribado del cáncer 

Hace más de 20 años se llevaron a cabo ensayos clínicos en la 
India y Sudáfrica que demostraron la seguridad y eficacia del 
método “cribado y tratamiento” basándose en la detección 
del VPH. A pesar de esta sólida evidencia, ha habido poca 
implementación de este método en los países de ingresos 
bajos y medios.

de cuello uterino en los países de ingresos bajos 
y medios (PIBM). Por lo tanto, los beneficios 
de las pruebas de detección del VPH no se 
han materializado en los entornos donde la 
necesidad de estos beneficios es mayor.

Hace más de 20 años se llevaron a cabo ensayos 
clínicos en la India y Sudáfrica que demostraron 
la seguridad y eficacia del enfoque “cribado 
y tratamiento” basándose en la detección 
VPH1,2. A pesar de esta sólida evidencia, 
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ha habido poca implementación del método 
“cribado y tratamiento” en los PIBM, con la 
excepción de unos pocos y audaces proyectos 
pilotos innovadores3,4. No obstante, no ha sido 
hasta la versión más reciente de las directrices 
de la Organización Mundial de la Salud (OMS) 

donde se apoya claramente el método de “cribado 
y tratamiento”del VPH. ¿A qué se debe esta 
diferencia? Como investigadores del VPH, 
¿cómo podemos diseñar nuestros proyectos de 
investigación de manera que sea más eficaz la 
implementación de los avances científicos?

Figura 1
Algunas consideraciones sobre la evaluación de las pruebas de detección del VPH antes de la implementación de 

programas de cribado del cáncer de cuello uterino en países de ingresos bajos y medios.

Por lo general, cuando pensamos en la evaluación, 
nuestra atención se centra en la investigación 
de la fiabilidad y la validez de una determinada 
prueba de detección del VPH. La fiabilidad 
se refiere a la reproducibilidad de una prueba 
o al grado en que una prueba proporciona 
los mismos resultados cuando se repite. Los 
coeficientes Kappa o las correlaciones intraclase 
son las estadísticas habituales utilizadas para 
describir la fiabilidad. La validez se refiere a la 
precisión de una prueba o a la capacidad de que 
la prueba mide lo que esperamos que mida. La 
sensibilidad y la especificidad son las medidas 
habitualmente utilizadas para describir la validez 
de una prueba diagnóstica. La validez de las 
pruebas de detección del VPH en el contexto del 
cribado del cáncer de cuello uterino es más sutil, 
ya que el estándar de referencia o "gold standard” 
con el que se comparan las pruebas es en sí 

mismo un biomarcador de la probabilidad de 
progresión a cáncer, normalmente una neoplasia 
intraepitelial cervical de grado 2 o 3 confirmada 
histológicamente.

En la actualidad, y dada la voluminosa 
investigación en este ámbito, en la mayoría de 
los casos no sería necesario (y podría resultar 
redundante) repetir los estudios de fiabilidad y 
validez de determinadas pruebas de detección 
del VPH antes de su aplicación en un programa. 
Podría consultarse el estado de precalificación de la 
OMS o las listas de otros organismos reguladores 
y/o podrían utilizarse estudios previos revisados 
por expertos para fundamentar la toma de 
decisiones. Para facilitar la integración informada 
de nuevas pruebas de detección del VPH en 
los programas, se elaboró un protocolo común 
de evaluación de nuevas pruebas denominado 

Características de rendimiento de las pruebas

Fiabilidad Validez 

• Grado en que la prueba proporciona los mismos resultados 
cuando se repite

• Capacidad de que la prueba mida lo que esperamos que 
mida

• Coeficiente Kappa, correlaciones intraclases • Sensibilidad y especificidad

• Reproducibilidad • Precisión 

Facilidad de uso 

En el laboratorio Cerca del lugar de atención sanitaria

• Equipo necesario y tiempo de trabajo de los técnicos • Equipo necesario y aptitudes de los operadores

• Flujo de muestras de los centros clínicos al laboratorio y flujo 
de resultados de vuelta a los centros clínicos

• Tiempo de espera y flujo de muestras en el mismo centro 
clínico

• Mínimo de dos visitas clínicas • Se puede hacer en una sola visita

Rentabilidad

Cribado convencional con múltiples visitas “Cribado y tratamiento” en una o dos visitas

• Más costes debido a un mayor número de visitas • Menos costes debido a un menor número de visitas

• Las pérdidas de seguimiento reducen la eficacia • Pérdidas de seguimiento mínimas, hecho que incrementa la 
eficacia

https://www.who.int/news/item/06-07-2021-new-recommendations-for-screening-and-treatment-to-prevent-cervical-cancer
https://www.who.int/news/item/06-07-2021-new-recommendations-for-screening-and-treatment-to-prevent-cervical-cancer


El enfoque de "cribado y tratamiento” supera sistemáticamente a otros 
enfoques en términos de rentabilidad. En primer lugar, porque los costes se 
reducen al disminuir el número de visitas clínicas y, en segundo lugar, porque 
la eficacia aumenta al reducirse las pérdidas de seguimiento en las estrategias 
con múltiples visitas.

Figura 2
Las pruebas actuales de detección del VPH tienen una sensibilidad muy alta y una especif icidad de moderada 

a baja. Estas pruebas, que permiten cuantif icar la carga viral y/o tienen capacidad para la tipif icación total 
o parcial del VPH, pueden utilizarse de forma que permitan un equilibrio más óptimo entre sensibilidad y 

especif icidad (Kuhn et al 20209).

SENSIBILIDAD
Proporción de enfermedad real detectada. 

Determina la eficacia del programa de cribado.

ESPECIFICIDAD
Proporción de no enfermedad correctamente 

identificada como no enfermedad. Determina el grado de 
sobretratamiento. Afecta a los costes/cantidad de colposcopias.

VALGENT5. Este protocolo compara las nuevas 
pruebas con las pruebas de detección del VPH 
disponibles originalmente y ofrece orientación 
sobre los intervalos aceptables de sensibilidad 
y especificidad en diferentes circunstancias, así 
como orientación sobre el diseño de estudios para 
nuevas evaluaciones.

Todas las pruebas de detección del VPH 
disponibles actualmente en el mercado cumplen 
unas normas de rendimiento aceptables, por 
lo que la investigación puede centrarse en otros 
parámetros, como la facilidad de uso. La mayoría 
de las pruebas de detección del VPH están 
diseñadas para realizarse en laboratorios bastante 
sofisticados, por lo que los responsables de los 
laboratorios deben tener en cuenta el equipo 
necesario y el tiempo de trabajo de los técnicos. 
Los gestores de programas deben tener en cuenta 

el flujo de muestras de los centros clínicos al 
laboratorio y el flujo de resultados de vuelta a 
los centros clínicos. Y desde el punto de vista del 
clínico y del paciente, la prueba de detección del 
VPH en el laboratorio requiere un mínimo de dos 
visitas: una para recoger la muestra y otra para 
recibir los resultados. Recientemente, se dispone 
de pruebas de detección del VPH que pueden 
realizarse cerca del lugar de atención sanitaria. En 
este caso, el centro clínico y el laboratorio están 
integrados. No obstante, los gestores de programas 
deben tener en cuenta el equipo necesario y las 
aptitudes de los operadores, así como el diseño 
de flujos eficientes de muestras desde la recogida 
hasta los resultados, para reducir los tiempos de 
espera indebidos para los pacientes. Dado que 
estas pruebas se realizan en el mismo lugar donde 
se atiende a los pacientes, permiten completar una 
ronda de cribado en una sola visita.
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Frecuentemente se atribuye al precio de las pruebas 
de detección del VPH la falta de adopción de estas 
en la detección de cáncer de cuello uterino en 
los PIBM. Pero el precio unitario de una prueba 
de detección del VPH es sólo un componente 
del coste total de los programas. Los análisis 
exhaustivos de rentabilidad han demostrado que 
el parámetro más importante que determina 
el coste global de un programa es el número de 
visitas de pacientes. El enfoque de "cribado y 
tratamiento", que reduce el número de visitas a un 
máximo de dos (siendo la estrategia óptima la de 
una sola visita), supera sistemáticamente a otros 
enfoques en términos de rentabilidad6,7. En primer 
lugar, porque los costes se reducen al disminuir 
el número de visitas clínicas y, en segundo 
lugar, porque la eficacia aumenta al reducirse las 
pérdidas de seguimiento en las estrategias con 
múltiples visitas6,7. Un análisis reciente en el que 
se utilizaron los precios actuales de las pruebas de 
detección del VPH disponibles comercialmente en 
Sudáfrica concluyó que el enfoque de "cribado y 
tratamiento" era el más óptimo desde el punto de 
vista de la rentabilidad8.

La forma de integrar las pruebas de detección del 
VPH en la cadena de detección del cáncer de 
cuello uterino es fundamental para el éxito de los 
programas de cribado. El enfoque de “cribado y 
tratamiento” es el más rentable y la evaluación 
debe centrarse en los aspectos prácticos. Una 
de estas consideraciones es cómo equilibrar la 
sensibilidad y la especificidad. Las pruebas actuales 
de detección del VPH tienen una sensibilidad 
muy alta y una especificidad de moderada a baja. 
Las pruebas de detección del VPH que permiten 
cuantificar la carga viraly/o tienen capacidad para 
la tipificación total o parcial del VPH pueden 
utilizarse de manera que se logre un equilibrio 
más óptimo entre sensibilidad y especificidad9. 
Podría decirse que una sensibilidad muy alta no es 
necesaria para una única ronda de cribado, y que 
permitir que la sensibilidad se reduzca ligeramente 
puede permitir lograr una especificidad y unos 
valores predictivos positivos más aceptables para 
entornos con recursos limitados9.

En conclusión, para que la investigación facilite la 
aplicación de programas de cribado del cáncer de 
cuello uterino más eficaces, los investigadores deben 
ir más allá de la mera medición de las características 
de rendimiento de las pruebas de detección del VPH. 
Los aspectos prácticos y la facilidad de uso sobre el 
terreno son fundamentales, así como garantizar que 
los escasos recursos disponibles se utilicen de forma 
eficiente para lograr programas eficaces. Las pruebas 
de detección del VPH tienen un enorme potencial 
para reducir la carga de morbilidad asociada al 
cáncer de cuello uterino en los PIBM. Este potencial 
sólo puede hacerse realidad si las mujeres tienen 
acceso a programas de alta calidad con una buena 
cobertura. La investigación debe estar orientada a la 
acción para alcanzar este objetivo.  
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Las mujeres vacunadas contra el VPH en la 
adolescencia han alcanzado recientemente o se 
acercan, a la edad de inicio del cribado del cáncer 
de cuello uterino. Sin embargo, la mayoría de 
los protocolos de cribado no han cambiado y 
los protocolos establecidos para las mujeres no 
vacunadas se aplican también a las vacunadas. 
Hasta ahora, Italia es el único país que cuenta 
con recomendaciones de cribado específicas 
para las mujeres vacunadas contra el VPH. 
El principal cambio aplicado en las regiones 
italianas consiste en iniciar el cribado de las 
mujeres que recibieron dos dosis de la vacuna 

Johannes Berkhof, PhD
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antes de los 15 años, directamente a los 30 años 
mediante la prueba de detección del VPH cada 5 
años, mientras que las mujeres no vacunadas de 
25 a 29 años siguen sometiéndose al cribado con 
citología cada 3 años.1

Para respaldar los cambios en el protocolo de 
cribado de las cohortes vacunadas, en 
particular sobre el intervalo de cribado, no 
sólo necesitamos datos sobre el riesgo a corto 
plazo (es decir, datos sobre la primera ronda de 
cribado) de desarrollar (pre)cáncer (neoplasia 
intraepitelial cervical de grado 3 o superior: 
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En Italia, las mujeres vacunadas contra el VPH 
con dos dosis antes de los 15 años, inician 

el cribado directamente a los 30 años con la 
prueba de detección del VPH cada 5 años; 

las mujeres no vacunadas, de los 25 a 29 años 
siguen cribándose con citología cada 3 años.

El riesgo de CIN3+ tan bajo gracias a la vacunación VPH apoya un cribado menos 
intensivo entre las cohortes vacunadas: dos cribados en la vida en comparación 
con las mujeres no vacunadas que necesitan siete cribados en la vida.

CIN3+), sino que también necesitamos datos 
sobre el riesgo a largo plazo para evaluar el riesgo 
residual CIN3+ después de la primera ronda de 
cribado. Cada vez se dispone de más datos reales 
de la primera ronda de cribado de las mujeres 
vacunadas, específicamente en los países en los 
que se implementó tempranamente la vacunación 
contra el VPH. Por ejemplo, estudios recientes 
realizados en Suecia e Inglaterra mostraron 
una reducción sustancial del cáncer de cuello 
uterino.2 Sin embargo, los datos reales sobre el 
riesgo a largo plazo de CIN3 y de cáncer de cuello 
uterino tardarán décadas en estar disponibles.

Utilizamos un enfoque basado en datos para 
estimar el riesgo de CIN3+ a partir de datos 
longitudinales poblacionales de un estudio 
de cribado basado en la detección del VPH 
(POBASCAM), con dos rondas de datos a nivel de 
genotipo del VPH y un intervalo de 5 años.3 Para 
cada grupo de edad, estimamos el riesgo de una 
nueva infección por VPH y el riesgo de desarrollar 
una lesión CIN3+ por genotipo, obteniendo así el 
riesgo acumulado de CIN3+ hasta los 60 años (es 
decir, el riesgo de cribado a lo largo de la vida). El 
cálculo para estimar el riesgo de CIN3+ a lo largo 
de la vida se realizó en ausencia de vacunación, 
y luego se repitió suponiendo que la cohorte se 
beneficiaba de la protección frente a nuevas 
infecciones inducidas por genotipos específicos de 
la vacuna bivalente (con y sin protección cruzada) 
o la vacuna nonavalente.

Nuestros resultados mostraron claramente que la 
vacunación contra el VPH conllevará un fuerte 
descenso del riesgo de CIN3+ a lo largo de la vida 
y que el riesgo residual de CIN3+ entre las mujeres 
vacunadas será muy bajo. La Figura 1 muestra un 
riesgo estimado de CIN3+ a lo largo de la vida 
del 4,1% entre las mujeres no vacunadas, que 
disminuyó al 1,2% entre las mujeres vacunadas 
con la vacuna bivalente (con protección cruzada) y 
al 0,5% entre las mujeres vacunadas con la vacuna 
nonavalente.3 Estos riesgos tan bajos respaldan un 
cribado menos intensivo en las cohortes vacunadas 
con intervalos más largos entre cribados, lo cual 
se encuentra alineado con otros trabajos que 
concluyen que las mujeres vacunadas contra el 
VPH16/18/31/33/45/52/58 necesitarian dos 
cribados a lo largo de la vida en comparación con 
las mujeres no vacunadas que necesitarian siete 
cribados.4

Nuestro análisis se centró en el beneficio directo 
de la vacunación contra el VPH, lo que significa 
que presentamos el riesgo de pre-cáncer a lo 
largo de la vida en una cohorte en la que todo 
el mundo está vacunado. En escenarios reales 
en los que no todo el mundo está vacunado, los 
efectos de la inmunidad de grupo se acumularán 
y desempeñarán un papel en la protección de 
las mujeres no vacunadas.5 Además, asumimos 
que la vacuna reduce el riesgo de contraer una 
infección por VPH para todos los participantes 
vacunados del mismo modo. Esto puede llevar a 
una infraestimación del efecto de la vacuna sobre 
CIN3+ detectado tras la primera ronda de cribado 
para genotipos que cuentan con protección 
cruzada.

No obstante, gracias a nuestros amplios datos de 
cribado combinados con la evidencia sólida sobre 
la protección a largo plazo de la vacuna bivalente 
y nonavalente,6 pudimos elaborar estimaciones 
sólidas de la probabilidad de desarrollar una lesión 
CIN3+, de la disminución del riesgo tras la primera 
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Figura 1
Riesgo de CIN3+ a lo largo de la vida en ausencia de vacunación y en escenarios de vacunación. 

Reproducido con permiso de Inturrisi et al 2021.3 2vVPH: vacuna bivalente contra el VPH. 9vVPH: 
vacuna nonavalente contra el VPH. *: con protección cruzada.

El cribado con prueba de detección del 
VPH cada 5 años y el inicio del cribado a 
los 30 años ya están recomendados para 
las cohortes vacunadas contra el VPH en 

diferentes países.
------------------------------------------------
Los programas de cribado que ya cuentan 

con estas recomendaciones pueden esperar 
riesgos muy bajos de pre-cáncer si las 

mujeres han sido vacunadas.

ronda de cribado y del riesgo acumulado residual 
a lo largo de la vida, para diferentes escenarios de 
vacunación.

Se necesitan estudios como el nuestro para llegar a 
un consenso sobre las recomendaciones de cribado 
para cohortes vacunadas. En nuestro estudio 
respondimos a la pregunta "¿cuál sería el riesgo de 
CIN3+ a lo largo de la vida en una cohorte vacunada 
si se utiliza el cribado basado en la detección del VPH 
cada 5 años a partir de los 30 años?". Esta pregunta 
es muy relevante porque el intervalo de 5 años y el 
inicio a los 30 años son características del programa 
ya aconsejadas para las cohortes vacunadas contra 
el VPH en varios países. Un punto fuerte y único 
de nuestro estudio es que la edad de inicio a los 
30 años y el intervalo de cribado de 5 años ya se 
utilizaban en el estudio POBASCAM hace 20 
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Se espera una reducción considerable del 
riesgo de CIN3+ a lo largo de la vida entre 

las mujeres vacunadas contra el VPH, lo que 
respalda un cribado menos intensivo para las 

mujeres vacunadas.

años. Por lo tanto, los programas de cribado que 
ya cuentan con estas recomendaciones pueden 
esperar, basándose en nuestros resultados, riesgos 
muy bajos de pre-cáncer si las mujeres han sido 
vacunadas con la vacuna bivalente o nonavalente.

En los países con una aceptación moderada de la 
vacuna, para poder adaptar el cribado a las mujeres 
vacunadas en función de las estimaciones de riesgo 
de CIN3+ a largo plazo, es necesario disponer de 
información sobre el estado de vacunación. Por lo 

tanto, se recomienda disponer de archivos a nivel 
regional y nacional conectados recíprocamente 
e implementar un vínculo entre los registros de 
cribado y los registros de vacunación (indicando 
el número de dosis, la fecha de vacunación de cada 
dosis y el tipo de vacuna administrada).

En conclusión, se espera una reducción 
considerable del riesgo de CIN3+ a lo largo de la 
vida entre las mujeres vacunadas contra el VPH, 
lo que respalda un cribado menos intensivo para 
las mujeres vacunadas, y subraya la necesidad de 
vincular los registros de cribado y los registros de 
vacunación con el fin de integrar plenamente los 
programas de cribado y vacunación.  
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Equidad en el cribado del 
cáncer de cuello uterino: 

aumento de la cobertura de cribado 
con la automuestra para la detección 

del VPH

El cáncer de cuello uterino es el cuarto cáncer 
más frecuente en personas con cuello uterino a 
nivel mundial. Esta situación es variable entre 
países y es más evidente en los países de rentas 
bajas y medias que pueden carecer de programas 
eficaces de cribado. Sin embargo, incluso en 

aquellos países en los que existen programas de 
cribado bien establecidos, las disparidades en las 
tasas de cribado, la incidencia de la enfermedad, la 
gravedad y la mortalidad hacen que las realidades 
dentro de un mismo país también disten de ser 
iguales. La investigación epidemiológica revela 

Read this article in English

SM Sherman, K Bartholomew, C Bromhead, S Crengle (Julio 2022). Equidad en el cribado del cáncer de cuello uterino: aumento 
de la cobertura de cribado con la automuestra para la detección del VPH. www.HPVWorld.com, 205

Cita este artículo como:

205
no

14

Volver al índice

mailto:s.m.sherman%40keele.ac.uk?subject=
mailto:C.Bromhead%40massey.ac.nz?subject=
mailto:Karen.Bartholomew%40waitematadhb.govt.nz?subject=
mailto:sue.crengle%40otago.ac.nz?subject=
https://www.hpvworld.com/articles/equity-in-cervical-screening-increasing-uptake-with-hpv-self-testing/
https://www.hpvworld.com/articles/equity-in-cervical-screening-increasing-uptake-with-hpv-self-testing/


Figura 1

Diagrama del Modelo Ecológico Social aplicado al cribado del cáncer de cuello uterino (adaptado de 

Bronfenbrenner 19791).

La investigación epidemiológica revela que las disparidades en el 
cribado del cáncer de cuello uterino están frecuentemente asociadas 
a factores demográficos, como la situación socioeconómica, el nivel 
de educación, el origen étnico, la religión, la condición LGBTQI y la 
presencia de discapacidad.

que esas disparidades están frecuentemente 
asociadas a factores demográficos, como la 
situación socioeconómica, el nivel de educación, el 
origen étnico, la religión, la condición LGBTQI y 
la presencia de discapacidad. El Modelo Ecológico 
Social1 de la salud (Figura 1) proporciona un 
marco para comprender el contexto en el que 
existen esas disparidades y para abordar las barreras 
que impiden un acceso equitativo al cribado. El 
autodiagnóstico del VPH, también conocido 
como automuestra y autorrecogida (las mujeres 

de nuestro estudio preferían autodiagnóstico y, 
por tanto, es la terminología que utilizamos en 
este artículo, véase Sherman et al5), en el que una 
persona recoge por sí misma una muestra vaginal, 
ofrece una oportunidad interesante para reducir 
las barreras al cribado del cáncer de cuello uterino 
tanto en distintos países como dentro de un mismo 
país. En este breve artículo, informamos sobre 
nuestro trabajo en Aotearoa, Nueva Zelanda, con 
la población maorí (indígena).

Políticas
(e.g., políticas de cribado nacionales o

regionales, como el tipo y la frecuencia de los cribados)

Sistemas sanitarios
(e.g., uso de sistemas de llamada de

emergencia, accesibilidad de las pruebas, seguridad cultural)

Comunidad
(e.g., valores culturales, creencias

religiosas, transporte público local)

Interpersonales
(e.g., normas preconcebidas

sobre el cribado entre
familiares/amigos; recomendación del

proveedor de atención sanitaria)

Individual
(e.g., conocimientos

del cribado, actitudes
y comportamientos)
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Tal y como Styffe et al. señalan en su revisión3, los 
pueblos indígenas de todo el mundo se enfrentan a 
un conjunto único de barreras de acceso al cribado 
del cáncer de cuello uterino en comparación 
con otros grupos que tienen bajas coberturas de 
cribado. En Aotearoa, Nueva Zelanda, al igual 
que en otros países colonizados con poblaciones 
indígenas, estas barreras incluyen cuestiones 
relacionadas con la colonización, la presencia de 

racismo en la asistencia sanitaria y la existencia de 
programas de cribado que no son culturalmente 
seguros y que no incorporan adecuadamente las 
perspectivas, visiones y prácticas indígenas. Es 
crucial situar estas barreras en los estratos del 
Modelo Ecológico Social más allá del individuo. 
La población maorí que no participa al cribado 
del cuello uterino no debe ser considerada como 
población "difícil de alcanzar". Por el contrario, 

Figura 2

Incidencia del cáncer de cuello uterino entre maoríes y no maoríes, 1996-2017 

(Informe sobre prevención del cáncer 2022, Agencia de Control del Cáncer, Nueva Zelanda7)
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En Aotearoa (Nueva Zelanda), las barreras 
para acceder al cribado de cáncer de cuello 

uterino incluyen cuestiones relacionadas 
con la colonización, la presencia de racismo 

en la asistencia sanitaria y la existencia 
de programas de cribado que no son 

culturalmente seguros y que no incorporan 
adecuadamente las perspectivas, visiones y 

prácticas indígenas.

Aotearoa (Nueva Zelanda)
En Aotearoa, de una población de alrededor de 5 
millones de personas, 190 individuos fueron 
diagnosticados con cáncer de cuello uterino en 
2018 y se produjeron un total de 72 muertes. Las 
mujeres y personas con cuello uterino maoríes 
tienen una probabilidad 1,7 veces mayor de 
padecer cáncer de cuello uterino (véase la Figura 
2) y una probabilidad 2,7 veces mayor de morir 
por esta causa en comparación con las personas no 
maoríes2. En 2021, el Gobierno de Aotearoa en 
Nueva Zelanda se comprometió a implementar la 
detección primaria del VPH y el autodiagnóstico 
en 2023.
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En una encuesta a personas maoríes 
participantes en un ensayo controlado 

aleatorizado que comparaba el 
autodiagnóstico del VPH con la asistencia 

sanitaria habitual, la mayoría declararon que 
preferirían el autodiagnóstico a una prueba 

realizada por un profesional en el futuro.

debe considerarse clave para revisar los sistemas 
arraigados en el colonialismo y el racismo 
institucional. Los sistemas actuales se centran en la 
responsabilidad individual de acudir a las pruebas 
de cribado en lugar de comprender el impacto 
del contexto social y las necesidades colectivas del 
pueblo maorí. El autodiagnóstico puede contribuir 
en gran medida a satisfacer estas necesidades en 
un contexto de cribado, pero como indica nuestro 
estudio, para que el autodiagnóstico del VPH 
sea un complemento eficaz para el programa de 
cribado, es necesario investigar para entender 
las preferencias de la población maorí en cuanto 
al diseño y la aplicación del programa, para co-
diseñar los materiales y para garantizar que se 
satisfacen las necesidades de la comunidad.

En 2016, llevamos a cabo un estudio de viabilidad 
en el que co-diseñamos materiales adaptados 
para los participantes al cribado, adoptando un 
enfoque específico para cada etnia y basado en 
los conocimientos sanitarios. Los participantes 
al estudio consideraron que el autodiagnóstico 
era aceptable y con el estudio se diagnosticaron 
personas con anomalías de cuello uterino, lo que a 
su vez puso de manifiesto la importancia de apoyar 
el autodiagnóstico con un seguimiento adaptado 
culturalmente4. En 2019, hicimos una encuesta 
a personas maoríes nunca cribadas o no cribadas 
de acuerdo con las recomendaciones existentes 
que habían participado en un ensayo controlado 
aleatorizado que comparaba el autodiagnóstico 
del VPH con la asistencia sanitaria habitual, 
para comprender sus experiencias con el 
autodiagnóstico y sus preferencias para futuros 
cribados del cáncer de cuello uterino. Una vez 
más, el autodiagnóstico tuvo una gran aceptación, 

y la mayoría de las participantes declararon que 
preferirían el autodiagnóstico a una prueba 
realizada por un profesional en el futuro. 
Aunque la mayoría de las participantes preferían 
recibir el dispositivo para el autodiagnóstico por 
correo y hacerse ellas mismas la prueba, había 
disparidad de preferencias a la hora de devolver 
el dispositivo para el autodiagnóstico, incluyendo 
diferentes opciones como la devolución a través 
de un mensajero, la devolución en persona a un 
centro sanitario o a un laboratorio comunitario5. 
Estas preferencias matizadas son importantes 
para garantizar una aplicación eficaz y unos 
mejores resultados de participación en el proceso 
de cribado. Actualmente, estamos trabajando 
para profundizar en el estudio de las diferentes 
cuestiones relacionadas con la implementación.

El trabajo realizado ha contribuido directamente a 
la lista de recomendaciones para la introducción 
del autodiagnóstico publicada en el editorial del 
New Zealand Medical Journal en mayo de 20216. 
Éstas incluían: la centralización de la equidad, 
específicamente la equidad de la salud maorí 
e incluyendo un enfoque en la equidad en el 
seguimiento, la colposcopia y el tratamiento para 
garantizar la equidad de los resultados, y recursos 
bien diseñados basados en la investigación local 
que explican cómo hacerse el autodiagnóstico, 
qué sucede a continuación y cuándo acudir a 
un profesional sanitario. Las recomendaciones 
surgieron de un trabajo centrado en las 
necesidades del pueblo maorí, y todas ellas sitúan 
la responsabilidad de mejorar los resultados del 
cáncer de cuello de útero en la población maorí 
en las capas del Modelo Ecológico Social más allá 
del individuo.  
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El viaje de la 
automuestra: 

consideraciones 
técnicas y desafíos

Un número cada vez mayor de países está 
adoptando el uso de la automuestra como medio 
para la realización de pruebas de cribado del 
cáncer de cuello uterino. Además, la automuestra 
ya no se considera únicamente como una opción 
para aquellas que son "difíciles de alcanzar", 
ya que varios países ahora lo ofrecen a todas 
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University NHS Foundation Trust, 
United Kingdom

alex.sargent@mft.nhs.uk

las mujeres en edad de cribado. Esto es debido 
a que la evidencia científica sugiere que el 
rendimiento de las pruebas de detección de VPH 
en automuestras para la detección de lesiones 
cervicales de alto grado es similar a las muestras 
recogidas por un profesional sanitario1.
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La prueba de detección de VPH en 
automuestras está menos evolucionada en 

relación con la optimización técnica y el flujo 
de trabajo.

En este artículo se describen las etapas clave en el 
viaje de una automuestra desde la recogida hasta 
la prueba, y se reflexiona sobre los desafíos que 
plantea este método de recogida de la muestra 
para los líderes de programas nacionales de 
cribado y los laboratorios asociados desde una 
perspectiva técnica. Las etapas del viaje de la 
automuestra son:

 Recogida
 Conservación
 Estabilidad
 Recuperación
 Resuspensión

Tal y como se muestra en la Figura 1, estas 
etapas fueron propuestas por primera vez por 
Vaughan et al. en la Conferencia Internacional 
del Virus del Papiloma 2021 celebrada en 
Toronto2.

Si bien la automuestra es un avance importante e 
interesante para apoyar el logro de los objetivos 
de eliminación del cáncer de cuello uterino de la 
OMS, también es cierto que, comparativamente, 
las pruebas de detección de VPH en automuestras 
están menos desarrolladas en relación con la 
optimización técnica y el flujo de trabajo. Esto 
es evidente en el número relativamente pequeño 
de ensayos de VPH clínicamente validados que se 
han establecido para el procesado de automuestras 
en comparación con los validados para el uso en 
muestras recogidas por un profesional sanitario.

Figura 1
Factores técnicos y operativos a considerar en el viaje de la automuestra

Teniendo en cuenta la primera etapa, sin duda hay 
una cantidad cada vez mayor de opciones de 
dispositivos para la recogida de automuestras. En 
una revisión sistemática exploratoria (revisión 

de alcance) realizada hace casi 10 años, los 
autores encontraron 43 dispositivos que se 
usaban específicamente o tenían potencial para el 
automuestreo3. En ese momento, pocos dispositivos 
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- ¿Qué dispositivo?
- Disponibilidad, coste
- Nivel de validacion con una prueba de detección de VPH

concreta
- Situación regulatoria

- Pocos dispositivos tienen aprobación de los fabricantes
para su uso con pruebas de detección de VPH

- ¿Cómo puede determinar un laboratorio si una
automuestra ha sido recogida correctamente?

- Toxicidad del medio si se ingiere accidentalmente
- Gestión del sobrecrecimiento bacteriano 

- La tolerancia/aceptabilidad debe evaluarse según cada
ensayo de VPH utilizado en ausencia de recomendaciones
del fabricante

- Esfuerzo repetitivo para protocolos no automatizados

- Idoneidad de los medios para otros biomarcadores

- ¿Medio seco o líquido?
- Si medio líquido, ¿qué medio?
- ¿Cómo preparar la muestra de manera óptima para el

transporte?

- Embalaje adecuado para el transporte
- Tolerancia del dispositivo frente a temperatura y humedad
- Límite de tiempo aceptable entre la entrega del dispositivo

y la recolección de la muestra
- Límite de tiempo aceptable entre la recolección de la

muestra y la recepción en el laboratorio

- Manipulación del dipositivo en el laboratorio
- Soporte para pruebas de alto rendimiento y optimización

de la automatización

- Elección de medios/reactivos de resuspensión
- Cuánto medio/reactivo agregar, i. e. volumen

Conservación

Estabilidad

Recuperación

Resuspensión
(si medio seco)
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Disponer de una gama de dispositivos de 
automuestra bien validados puede ser beneficioso, 
ya que sería ingenuo concluir que un dispositivo 
se adaptará a todos los entornos: la toma de 
decisiones local (teniendo en cuenta la población 
en la que se utilizará este dispositivo, los 
aspectos culturales y la infraestructura logística 
y de laboratorio existente) será clave. Si bien son 
necesarios más datos sobre la estabilidad temporal 
y la(s) tolerancia(s) del ácido nucleico del VPH 
en la gama de dispositivos de automuestra 
existentes, ya existen pruebas que muestran que 
el ácido nucleico del VPH en ciertos dispositivos 
secos parece ser analíticamente estable durante 
un máximo de 32 semanas7. Los dispositivos 
con medio seco son altamente atractivos ya 
que eliminan el riesgo de derrames/fugas del 
medio de transporte. Sin embargo, las muestras 
tamponadas en un medio líquido pueden ofrecer 
la ventaja potencial de una mayor estabilidad de 
la muestra obtenida.

Si los dispositivos se transportan en medio seco, 
el proceso de recuperación y resuspensión 
del material de la automuestra requiere 
consideración. Por ejemplo, el volumen de 
resuspensión ha variado entre los diferentes 
estudios realizados, oscilando desde 1,2 ml8 
hasta 20 ml9; y serían necesarios más datos para 
respaldar la justificación de la resuspensión. 
Con este objetivo, nuestro grupo investigó la 
influencia de los volúmenes de resuspensión 
utilizando dos de los dispositivos de automuestra 
más utilizados inoculados con material de línea 
celular de VPH. Demostramos que volúmenes 
de 5 ml o incluso inferiores podrían mitigar 
la pérdida de sensibilidad analítica para la 
detección de VPH (Figura 2A y 2B)10,11. 
Aunque se apreció que las líneas celulares son 
sólo una aproximación de una muestra clínica, 
su capacidad para estandarizarse puede ayudar a 
cuantificar la influencia de las variables externas 
en la recuperación del VPH.

tenían el marcado CE de la Unión Europea 
para la recolección de automuestras vaginales: 
Evalyn Brush® (Rovers Medical Devices, Países 
Bajos), HerSwab® (Eve Medical, Canadá), Delphi 
Screener® (Delphi-Bioscience BV, Países Bajos) y 
Qvintip® (Aprovix, Suecia). Desde entonces, más 
dispositivos han obtenido el marcado CE para la 
recolección de automuestras vaginales, incluyendo 
Copan FLOQSwab® (Copan Diagnostics Inc, 
Estados Unidos) y Rovers Viba-Brush® (Rovers 
Medical Devices, Países Bajos). Si bien el marcado 
CE de estos dispositivos puede ser para aplicaciones 
microbiológicas más amplias, algunos se han 
integrado en los programas de detección de VPH 
y posiblemente, hasta la fecha, los dispositivos que 
se usan con mayor frecuencia son Evalyn Brush® y 
FLOQSwabs®. Sin embargo, éste es un campo en 
continua evolución, por lo que la comunidad debe 
estar alerta a la nueva evidencia en la literatura, así 
como a los detalles de las comunicaciones de los 
fabricantes de ensayos de determinación de VPH.

Muchos estudios han demostrado que muestras 
recogidas con ciertos dispositivos de automuestra 
tienen un rendimiento similar al de las muestras 
obtenidas por un profesional sanitario, aunque 
algunos de estos estudios se han realizado dentro 
de poblaciones clínicas4,5,6.

Muchos estudios han demostrado que 
muestras recogidas con ciertos dispositivos 

de automuestra tienen un rendimiento 
similar al de las muestras obtenidas por un 

profesional sanitario.
........................................................................

El ácido nucleico del VPH en ciertos 
dispositivos en medio seco parece ser 

analíticamente estable hasta 32 semanas.

Si los dispositivos se van a transportar en medio seco, el proceso de re-
cuperación y resuspensión requiere consideración. Demostramos que 
volúmenes de resuspensión de 5 ml o incluso inferiores podrían mi-
tigar la pérdida de sensibilidad analítica para la detección de VPH.
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Figura 2
Detección de VPH16 con cuatro tipos distintos de test VPH (ensayos A-D), en muestras vaginales simuladas 

preparadas con los dispositivos de automuestreo FLOQSwabs® (A) y Evalyn Brush® (B), inoculadas en 
concentraciones celulares de 104 células/ml y 103 células/ml, luego resuspendidas en 3ml, 5ml, 10ml o 20ml de 

ThinPrep® (PreservCyt®).
El número de réplicas de muestras vaginales que son positivas para el VPH16 aumenta cuando se usa un volumen 

de resuspensión más pequeño (5 ml o inferior) y una concentración de células más alta (104 células/ml).
Ensayo A: AnyplexTM II HPV28, Ensayo B: Aptima HPV, Ensayo C: Alinity m HR HPV, Ensayo D: Cobas® 8800 

HPV.
Modif icado de una presentación realizada en la Conferencia Internacional del Virus del Papiloma 202110.

10  células/ml

0%

25%

3m
l

%
 d

e 
ré

p
lic

as
 p

o
si

ti
va

s 
p

ar
a 

V
PH

16

5m
l

10
m

l

20
m

l

3m
l

5m
l

10
m

l

20
m

l

3m
l

5m
l

10
m

l

20
m

l

3m
l

5m
l

10
m

l

20
m

l

50%

75%

100%

A - FLOQSwab®
4 10  células/ml3

Ensayo A
AnyplexTM II HPV28

Ensayo B
Aptima HPV

Ensayo C
Alinity m HR HPV

Ensayo D
Cobas® 8800 HPV

Volumen de resuspensión/ensayo

10  células/ml

0%

25%

3m
l

%
 d

e 
ré

p
lic

as
 p

o
si

ti
va

s 
p

ar
a 

V
PH

16

5m
l

10
m

l

20
m

l

3m
l

5m
l

10
m

l

20
m

l

3m
l

5m
l

10
m

l

20
m

l

3m
l

5m
l

10
m

l

20
m

l

50%

75%

100%

B - Evalyn Brush®
4 10  células/ml3

Volumen de resuspensión/ensayo

Ensayo A
AnyplexTM II HPV28

Ensayo B
Aptima HPV

Ensayo C
Alinity m HR HPV

Ensayo D
Cobas® 8800 HPV

22



Además del volumen, el tipo de tampón de 
suspensión merece especial atención: si bien 
sabemos que ciertos medios de citología son 
efectivos, podría decirse que están diseñados en 
exceso para esta aplicación, particularmente si 
existen alternativas efectivas, no tóxicas y de bajo 
costo con niveles de sensibilidad similares12.

En conclusión, la automuestra representa una gran 
oportunidad para incrementar la participación en 
el cribado de cáncer de cuello uterino. Sin embargo, 
los pasos necesarios para respaldar el proceso de 
extremo a extremo (es decir, desde la obtención de 
la muestra hasta el resultado) no son triviales y se 
requiere considerar y optimizar diferentes puntos 
del proceso para garantizar la máxima calidad. Los 
marcos de calidad y validación que incorporen 

La automuestra representa una gran 
oportunidad para incrementar la 

participación en el cribado de cáncer de 
cuello uterino. Sin embargo, se requiere 

considerar y optimizar diferentes puntos del 
proceso para garantizar la máxima calidad.

las automuestras serán importantes, de la misma 
manera que dichos marcos han sido indispensables 
para garantizar que las pruebas de detección de 
VPH sean adecuadas para su propósito en muestras 
recogidas por parte de profesionales sanitarios. Sin 
duda, la comunidad internacional de VPH (y de 
cribado) se beneficiará del trabajo colaborativo 
para compartir conocimiento y experiencia en 
relación a los aspectos prácticos de la automuestra, 
por lo que agradecemos la oportunidad de 
compartir nuestra perspectiva en HPV World.  
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de la sensibilidad o la especificidad relativas no es 
inferior a estos puntos de referencia.

Inicialmente, solo Hybrid Capture 2® (HC2, 
Qiagen, Gaithersburg, MD, EE. UU.) y GP5+/6+ 
PCR-EIA® (Diassay, Rijkswijk, Países Bajos) se 
aceptaron como pruebas de comparación, ya que 
estos ensayos se evaluaron en ensayos clínicos 
poblacionales aleatorios y demostraron una menor 
incidencia acumulada de cáncer invasivo que la 
citología. Dado que estos dos ensayos ya no se 
utilizan ampliamente, ya que la mayoría de los 
laboratorios han pasado a pruebas de detección 
del VPH de nueva generación, se han definido 
nuevos criterios para los comparadores de segunda 
generación. Cuatro ensayos cumplen los criterios 
de comparación estándar de segunda generación: 
RealTime High-Risk HPV Test® (Abbott, 
Wiesbaden, Alemania), Cobas 4800 HPV Test® 
(Roche Molecular System, Pleasanton, CF, EE. 
UU.), Onclarity HPV Assay® (BD Diagnostics, 
Sparks, MD, EE. UU.); y Anyplex II HPV HR 
Detection® (Seegene, Seúl, Corea del Sur) (Arbyn 
2024, artículo en proceso de revisión). Además 
de cumplir con los criterios de no inferioridad 
en la precisión clínica, se debe documentar una 
reproducibilidad suficiente intra e interlaboratorio 
del ensayo de VPH índice, donde el IC95% 
inferior sea ≥87% y kappa ≥0,56.

Los criterios de validación internacionales 
descritos anteriormente se refieren únicamente a 
los ensayos de análisis de ADN del VPH aplicados 
a muestras de cuello uterino. Los ensayos que se 
dirigen a otras moléculas distintas de las secuencias 
de ADN del VPH también deben proporcionar 
evidencia de la seguridad longitudinal, es decir, 
la documentación de un riesgo similar o menor 
de CIN3+ después de un resultado negativo de la 
prueba en comparación con el riesgo después de 
un resultado negativo de una prueba de detección 
del ADN del VPH validada, durante un período 
de al menos cinco años5.

En este artículo actualizamos listas anteriores de 
pruebas de detección de VPH clínicamente 
validadas5,7. Las revisiones sistemáticas y los 
metanálisis sobre la precisión para CIN2+ de 
las nuevas pruebas de detección de VPH en 
comparación con un ensayo de de primera o 
segunda generación se ampliaron en el tiempo 

Un número creciente de países y 
organizaciones internacionales contra el 

cáncer recomiendan realizar el cribado 
utilizando pruebas clínicamente validadas 

que identifiquen secuencias de ácidos 
nucleicos de los genotipos de VPH 

carcinogénico.

La validación clínica de un nuevo ensayo de 
referencia de detección del VPH para su uso 

en el cribado del cáncer de cuello uterino 
requiere que el nuevo ensayo demuestre 

una sensibilidad y una especificidad 
para detectar neoplasias intraepiteliales 
cervicales de grado 2 o peor (CIN2+) no 

inferiores a una prueba de referencia de 
primera o segunda generación.

cuello uterino futuro que el cribado basado en 
la citología1,2. Por lo tanto, un número cada vez 
mayor de países y organizaciones internacionales 
contra el cáncer han cambiado o están en la fase 
de cambiar al cribado virológico y recomiendan el 
cribado mediante pruebas clínicamente validadas 
que identifiquen las secuencias de ácidos nucleicos 
de los tipos cancerígenos del VPH3. Si bien 
hay cientos de ensayos de detección del VPH 
diferentes disponibles comercialmente, solo una 
pequeña minoría de ellos ha demostrado cumplir 
con los criterios de validación internacionales 
definidos por Meijer et al en 20094-6. La validación 
clínica de un nuevo ensayo índice de VPH para su 
uso en la detección del cáncer de cuello uterino 
requiere que el nuevo ensayo demuestre una 
sensibilidad y una especificidad para detectar 
la neoplasia intraepitelial cervical de grado 2 
o peor (CIN2+) no inferiores a una prueba de 
comparación de primera o segunda generación. 
Los puntos de referencia para la sensibilidad y 
la especificidad relativas (ensayo índice frente 
a ensayo de comparación) son ≥0,90 y ≥0,98, 
respectivamente6. En la práctica, esto significa que 
el límite del intervalo de confianza (IC) del 90% 
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Tabla 1
Lista de pruebas validadas de detección de ácidos nucleicos del VPH que pueden utilizarse en el cribado del 

cáncer de cuello uterino en muestras recolectadas por parte de profesionales sanitarios.

ENSAYO FABRICANTE
CAPACIDAD 

DE 
GENOTIPADO

NÚMERO DE 
GENOTIPOS

DETALLE DEL GENOTIPADO ‡
GENES 

HUMANOS ¥
MEDIO DE 

CONSERVACIÓN

A. Pruebas de detección del ADN del VPH de alto riesgo (validadas en ensayos clínicos aleatorizados poblacionales), utilizadas como 
comparador en estudios de validación:

A1. Hybrid Capture 2 
HPV DNA Test

Qiagen, Gaithersburg, 
MD, EE.UU.

No 13
16/18/31/33/35/39/45/51/52/ 
56/58/59/68

No PC,SP

A2. GP5+/6+ PCR-EIA
Diassay, Rijkswijk, Países 
Bajos

No 14
16/18/31/33/35/39/45/51/52/ 
56/58/59/66/68

No PC,SP

B. Pruebas de detección de ADN del VPH de alto riesgo validadas de manera consistente en múltiples estudios frente a pruebas estándar 
comparadoras:

B1. Alinity m HR HPV 
Assay

Abbott, Wiesbaden, 
Alemania

Extendido 14
16,18,45,31/33/52/58,35/39/ 
51/56/59/66/68

Sí PC

B2. Anyplex II HPV HR 
Detection

Seegene, Seoul, Corea 
del Sur

Completo 14
16,18,31,33,35,39,45,51,52,56, 
58,59,66,68

Sí PC

B3. Cobas 4800 HPV 
Test

Roche Molecular System, 
Pleasanton, CF, EE.UU.

Parcial 14
16,18,31/33/35/39/45/51/52/ 
56/58/59/66/68

Sí PC,SP

B4. HPV-Risk Assay
Self-Screen BV, 
Amsterdam, Países Bajos

Parcial 15
16,18,31/33/35/39/45/51/52/ 
56/58/59/66/67/68

Sí PC,SP

B5. NeuMoDX HPV 
assay

Qiagen, Ann Arbor, MI, 
EE.UU.

Parcial 15
16,18,31/33/35/39/45/51/52/ 
56/58/59/66/68

Sí PC

B6. Onclarity HPV Assay
BD Diagnostics, Sparks, 
MD, EE.UU.

Extendido 14
16,18,31,45,51,52,33/58,35/39/ 
68,56/59/66

Sí PC,SP

B7.PapilloCheck HPV-
Screening Test

Greiner Bio-One, 
Frickenhausen, Alemania

Completo 24
06,11,16,18,31,33,35,39,40,42,43,
45,44/55,51,52,53,56,58, 
59,66,68,70,73,82

Sí PC

B8. RealTime High Risk 
HPV Test

Abbott, Wiesbaden, 
Alemania

Parcial 14
16,18,31/33/35/39/45/51/52/ 
56/58/59/66/68

Sí PC

B9. Xpert HPV
Cepheid, Sunnyvale, CA, 
EE.UU.

Extendido 14
16,18/45,31/33/35/52/58,51/
59,39/56/66/68

Sí PC

C. Prueba de detección del ADN del VPH de alto riesgo validada de manera consistente en múltiples estudios frente a una prueba 
comparadora alternativa:

C1. Cobas 6800 HPV 
Test 

Roche Molecular System, 
Pleasanton, CF, EE.UU.

Parcial 14
16,18,31/33/35/39/45/51/52/ 
56/58/59/66/68

Sí PC

D. Pruebas de detección del ADN del VPH de alto riesgo evaluadas en un sólo estudio frente a pruebas estándar comparadoras:

D1. CLART HPV4S
GENOMICA SAU, Madrid, 
España

Completo 16
06,11,16,18,31,33,35,39,45,51, 
52,56,58,59,66,68

Sí PC,SP

D2. OncoPredict HPV 
Screening

Hiantis Srl, Milan, Italia Parcial 13
16,18,31/33/35/39/45/51/52/ 
56/58/59/68

Sí PC

D3. REALQUALITY RQ-
HPV Screen

AB ANALITICA, Padua, 
Italia

Parcial 14
16,18,31/33/35/39/45/51/52/ 
56/58/59/66/68

Sí PC

E. Prueba de detección del ARN mensajero (mRNA) del VPH de alto riesgo:

E1. APTIMA HPV Assay
Hologic, Bedford, MA, 
EE.UU.

No* 14
16/18/31/33/35/39/45/51/52/ 
56/58/59/66/68

No PC

F. Añadidas desde la última publicación internacional de la lista de pruebas de detección del VPH clínicamente validadas:

F1. OncoPredict HPV 
QT

Hiantis, Italia Completo 12
16,18,31,33,35,39/45,51,52,56,
58,59

Sí PC

F2. RIATOL HPV 
genotyping qPCR assay

AML, Antwerp, Bélgica Completo 17
06,11,16,18,31,33,35,39,45,51,52, 
53,56,58,59,66,68

Sí PC

F3. Allplex HPV HR 
Detection assay

Seegene, Seoul, Cora 
del Sur

Completo 14
16,18,31,33,35,39,45,51,52,56, 
58,59,66,68

Sí PC

F4. Vitro HPV Screening 
Assay

Vitro S. A., Sevilla, España Parcial** 14
16,18,31/33/35/39/45/51/52/ 
56/58/59/66/68

Sí PC

*	 Otro ensayo de detección del ARN mensajero (APTIMA HPV16, 18/45, Hologic) puede identificar los genotipos VPH16 y VPH18/45.	
**	 El HPV Direct Flow Chip (Vitro S.A.) ofrece genotipado completo si el ensayo Vitro HPV Screening detecta otros genotipos de VPH de alto riesgo (que 

no sean VPH16 o VPH18).
‡	 Una barra inclinada ("/") indica que los tipos de VPH se identifican como un conjunto; una coma (",") indica que los genotipos o grupos de genotipos se 

identifican por separado.	
	 Un genotipo de VPH en azul no pertenece al grupo I de la IARC ("tipos carcinogénicos") ni al grupo IIA ("tipos probablemente carcinogénicos") 

(Bouvard et al9)	
¥	 La amplificación de un gen humano sirve como un indicador interno de calidad para confirmar que la muestra contiene células humanas.	
PC	 PreservCyt (Hologic, Bedford, MA, EE.UU.)	
SP	 SurePath (BD Diagnostics, Sparks, MD, EE.UU.)
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para cubrir los informes publicados hasta abril de 
2024. La revisión sistemática también incorpora 
datos publicados recientemente sobre la intra e 
interreproducibilidad de los nuevos ensayos y 
el rendimiento longitudinal de los ensayos de 
ARNm de VPH.

En comparación con la última lista incluida en el 
Manual de Oncología Ginecológica de la ESGO 
de 2023, que contiene 16 ensayos validados, se 
pueden agregar cuatro ensayos adicionales que 
cumplen con los criterios internacionales de 
validación: OncoPredict HPV QT® (Hiantis, 
Milán, Italia), RIATOL HPV genotyping qPCR 
assay® (AML, Amberes, Bélgica), Allplex HPV 
HR Detection assay® (Seegene, Seúl, Corea del 
Sur) y Vitro HPV Screening assay® (Vitro S, 
Sevilla, España). Los resultados se resumen en la 
Tabla 1. La lista actualizada incluye 19 pruebas 
de detección del ADN del VPH que cumplieron 
con los criterios de validación transversal y una 
prueba de detección del ARN mensajero (mRNA) 
del VPH, que también demostró un rendimiento 
longitudinal no inferior en comparación con los 
ensayos validados de detección de ADN.

Tres ensayos están dirigidos únicamente a un 
conjunto de 13 a 14 genotipos de VPH de alto 
riesgo y no proporcionan detalles de genotipado; 
ocho ensayos ofrecen capacidad limitada de 
genotipado, permitiendo la identificación 
separada de los genotipos más carcinogénicos 
VPH16 y VPH18 (con o sin VPH45); tres 
ensayos ofrecen genotipado extendido (más 
detalle en comparación con los ensayos de 
capacidad limitada) mientras que seis ensayos 
permiten el genotipado separado de todos los 
genotipos objetivo. Dos fabricantes de pruebas 
producen ensayos con genotipado limitado o sin 
él, pero ofrecen un segundo ensayo réflex que 
permite una mayor especificación del genotipo 
cuando el ensayo inicial resulta positivo.  
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