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Resumen ejecutivo 

ANTECEDENTES Y JUSTIFICACIÓN 

El cáncer de cuello uterino se puede prevenir mediante la realización de 
pruebas de detección precoz y haciendo tratamiento de las pacientes con 
resultados anormales, disminuyendo así tanto la incidencia como la 
mortalidad. Frente a las técnicas clásicas de detección mediante citología 
convencional, se han desarrollado nuevas técnicas diagnósticas basadas en 
la preservación de la muestra en una solución líquida estabilizante 
(citología líquida vaginal), que asegure la conservación de las estructuras 
celulares para su análisis morfológico posterior.  

OBJETIVOS 

Evaluar los diferentes métodos de citología líquida utilizados en el cribado 
de cáncer de cérvix de mujeres adultas frente a la técnica de citología 
Papanicolau, para el diagnóstico precoz en la detección del cáncer de cérvix. 

METODOLOGÍA 

Revisión sistemática de la literatura (2006-2013). La búsqueda sistemática 
estructurada se desarrolló a partir de julio de 2006 mediante la inclusión de 
términos MeSH como cervical intraepitelial neoplasia y papillomavirus 
infection en las bases de datos MedLine, Embase, Cochrane Library, CRD, 
SCI y Hayes. Los criterios de inclusión han sido mujeres adultas a las que 
se les practicaba cribado para la detección precoz de cáncer de cérvix 
mediante técnicas de citología líquida vaginal y se comparaban con 
métodos clásicos de cribado. Como medidas de resultados se determinaban 
los índices de validez diagnóstica de la prueba y la detección de 
anormalidades celulares según criterios citológicos. Se complementó la 
evaluación con un análisis coste-efectividad de la citología líquida vaginal 
frente a citología convencional sobre las variables de resultados porcentaje 
de anormalidades detectadas y muestras no legibles. 

RESULTADOS 

Con la búsqueda se localizaron 851 referencias, de las que finalmente 29 se 
incluyeron en el informe. La calidad de los estudios ha sido moderada y 
moderada-baja. Los estudios englobaron a más de 700.000 mujeres de 
entre 14 y 90 años, a las cuales se les realizaba cribado con técnicas de 
citología líquida, y ésta se comparaba con los métodos de citología 
convencional. Los estudios localizados mostraron que las técnicas de 
citología líquida reducían el porcentaje de muestras insatisfactorias en 
comparación con las de citología convencional. El análisis de la detección 
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de anormalidades celulares e índices de validez diagnóstica (sensibilidad, 
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo) no 
mostraron diferencias significativas al comparar ambos métodos. El 
análisis coste-efectividad sobre porcentaje de detección de anomalías LSIL 
mostró valores del ICER entre 463,43 y 2.082,81 euros por punto 
porcentual adicional de anomalía LSIL detectada. Los ICER estimados  
para porcentaje de muestras no satisfactorias, cuando no resultó 
dominante la CC frente a la LBC, se encontraron entre 701,17 y 
1.168,83 euros por punto porcentual de reducción de muestra ilegible.  

CONCLUSIONES 

Los estudios incluidos en esta revisión han presentado diversas 
limitaciones metodológicas y calidad heterogénea. Esto hace que los 
resultados deban ser interpretados con cautela. La citología líquida vaginal 
no presentó mayor capacidad diagnóstica que los métodos clásicos de 
cribado para la detección precoz de cáncer de cérvix. Los estudios 
mostraron que la citología líquida vaginal obtuvo resultados 
estadísticamente significativos en relación al número de muestras 
insatisfactorias (no legibles), reduciendo su número frente a la citología 
convencional (Papanicolau). En términos económicos el análisis realizado 
presentó resultados limitados y variables muy dependientes de la 
información de los ensayos que no permitieron establecer conclusiones 
claras sobre la citología líquida. 
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Executive summary 

BACKGROUND 

Cervical cancer is preventable through the implementation of screening 
tests and following up on abnormal results, thus reducing both the 
incidence and mortality. It has been developed new diagnostic techniques 
based on the preservation of the sample in a liquid stabilizer (liquid vaginal 
cytology). These new techniques ensure the preservation of cellular 
structures for morphological analysis later, compared to classic techniques 
of detection by conventional cytology. 

OBJECTIVE 

To assess the different methods of liquid cytology used for screening of 
cervical cancer in adult women, compared to cytology method 
Papanicolau, for early diagnosis in detection of cervical cancer. 

METHODS 

Systematic review of literature (2006-2013). An initial search aimed to 
locate systematic reviews was developed, and we found some reviews 
updated to June 2006 so our search strategy was carried out from July 
2006. MeSH terms used were “cervical intraepithelial neoplasia”, 
“papillomavirus infection” in the databases Medline, Embase, Cochrane 
Library, CRD, SCI and Hayes. Inclusion criteria were adult women who 
underwent the screening for early detection of cervical cancer by cytology 
and vaginal fluid compared with traditional methods of screening. 
Outcome measures were determined diagnostic accuracy rates of testing 
and detection of cellular abnormalities as cytological criteria. Besides a 
cost-effectiveness analysis was carried out based on unsatisfactory samples, 
and detection of cellular abnormalities. 

RESULTS 

851 references were located, 29 out of them were included in the report. 
The quality of the articles has been moderate. The studies cover more than 
700,000 women between 14 and 90 years, which were screened with liquid 
cytology, and compared with conventional cytology methods. Localized 
studies showed liquid cytology techniques reduced the percentage of 
unsatisfactory samples compared to conventional cytology. Analysis of 
detection of cellular abnormalities and the indexes of diagnostic accuracy 
(sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value) 
showed no significant differences between both methods. The economic 
analysis offered a range of cost per percentage of unsatisfactory sample, 
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when CC was not dominant versus LC, between 701.17 and 1168.83 €. For 
detecting LSIL abnormalities, ICER were between 463.43 and 2082.81 €.  

CONCLUSIONS 

The studies included in this review have presented diverse methodological 
limitations and heterogeneous quality. This factor does that the results 
should be interpreted warily. The studies showed that the liquid vaginal 
cytology showed statistically significant results in relation with the number 
of unsatisfactory samples (not legible), reducing his number abreast to the 
conventional cytology (Papanicolau). Liquid based citology has not shown 
higher diagnostic capacity than traditional methods of screening for early 
detection of cervical cancer. In economic terms, the analysis presented 
limited results with variations depending on clinical trial data that do not 
allow clear conclusions about liquid cytology. 
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Introducción 

Las técnicas de citología vaginal son pruebas diagnósticas que se utilizan 
para la detección del cáncer de cérvix. Se basan en la observación 
microscópica de preparados de células vaginales, para el diagnóstico de 
anormalidades celulares y el posterior tratamiento precoz de las lesiones 
detectadas1. Las anormalidades celulares pueden evolucionar y transformarse 
en células precancerosas y posteriormente en células neoplásicas. Estas 
neoplasias se producen como consecuencia de la infección previa de 
determinados tipos del Virus del Papiloma Humano (VPH)2. 

La citología convencional (Papanicolau) es la técnica de referencia 
más utilizada en España para la detección de anormalidades celulares. 
A partir de muestras vaginales que son observadas al microscopio, se 
detectan atipias celulares, permitiendo así la detección de lesiones 
pre-neoplásicas y neoplásicas, y el tratamiento de éstas de forma precoz3-5. 
Este aspecto presenta una gran importancia, ya que el cáncer de cuello de 
útero es la tercera causa de neoplasia en mujeres después del cáncer de 
mama y el cáncer colorrectal. Cada año surgen en el mundo medio millón 
de casos nuevos de cáncer de cérvix6. El cáncer de cérvix fue la causa de 
aproximadamente 274.000 muertes en todo el mundo en el año 2002, 
siendo la tercera causa de muerte por cáncer en mujeres, tras el cáncer de 
mama y el de pulmón7.  

En España, la mortalidad por cáncer de cérvix ha ido disminuyendo 
en los últimos años. De este modo, ha pasado en los años 1980-1982 de una 
tasa de mortalidad de 9,92 por 100.000 mujeres a 8,62 en el año 2007. Sin 
embargo, entre los años 1975 y 2007 se han observado diferencias en este 
descenso según la comunidad autónoma: Cataluña y Navarra han 
mostrado una reducción más acusada en sus cifras de mortalidad; mientras 
que en Madrid, Canarias y Galicia se ha observado un descenso menor8-12. 
El cáncer de cérvix es el causante del 1,7 % de todas las muertes por 
tumores malignos y del 0,3 % del total de fallecimientos en mujeres13. 
Aproximadamente un 70 % de las pacientes que sufren cáncer de cérvix en 
España sobreviven más de cinco años. Se trata de una supervivencia 
global, sin tener en cuenta edad, tipo histológico o fase de la enfermedad13.  

La citología convencional sin embargo presenta una serie de 
limitaciones: la técnica conlleva de un 5,9 % a un 11 % de frotis o muestras 
no legibles y la tasa de falsos negativos oscila sobre el 10-15 % de las 
mujeres con carcinoma14. Esto se atribuye a errores en la toma de la 
muestra, preparación de la misma, presencia de material que dificulta la 
lectura (sangre, moco, inflamación, artefactos por desecación) e 
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interpretación de resultados14,15. Como consecuencia de esto se obtienen 
muestras inadecuadas, lo que conlleva repetir la toma de muestra y la 
prueba de nuevo, con el perjuicio para la mujer y también con el 
incremento de los costes de la técnica diagnóstica16.  

En los últimos años se han desarrollado nuevas técnicas denominadas 
de “citología líquida vaginal” (LBC) que se fundamentan en la 
preservación de la muestra en una solución líquida estabilizante, que 
asegure la conservación adecuada de las estructuras celulares para su 
análisis morfológico posterior. En la técnica, la exploración vaginal y toma 
de muestra cervical se realiza del mismo modo que en la citología 
convencional, mediante la utilización de hisopo y espéculo, pero la muestra 
en lugar de fijarse sobre un portaobjetos en medio seco, se introduce en un 
medio líquido conservante en el que se mantiene en suspensión. 
Posteriormente, la muestra líquida se centrifuga y filtra, antes de colocarla 
en el portaobjetos para ser examinada con el microscopio, evitando así el 
material que suele provocar los errores de lectura en las técnicas 
convencionales17, por lo que algunos autores consideran que podría 
mejorar el diagnóstico5,18,19. Las principales tecnologías de citología líquida 
vaginal, comercializadas en los últimos años son Surepath, Thinprep, 
Liqui-Prep y NovaPrep20-23. 

El método de utilización es similar en todas las tecnologías: la toma 
de muestra se realiza mediante escobilla o cepillo/espátula plástica 
endocervical. A continuación el cepillo se deposita en el contenedor con el 
líquido fijador. Este líquido posee un alto porcentaje de alcohol para 
mantener intactas las células durante el transporte. Esta solución destruye 
las células hemáticas y los microorganismos, pero preservan los detalles 
morfológicos de las células epiteliales, limitando la desagregación de éstas. 
La muestra se homogeniza y posteriormente las células se separan 
mediante centrifugación (Surepath, Liqui-Prep), dispersión y/o filtración 
(ThinPrep). Tras esto, se realiza la sedimentación de las células en 
suspensión y la tinción. Por último la suspensión celular se coloca en un 
portaobjetos y se realiza el examen microscópico. 

Algunos autores señalan que la citología líquida vaginal posee una 
serie de ventajas potenciales que podrían mejorar la detección del cáncer 
de cérvix, entre las que destacarían la fácil toma de muestra (igual que la 
convencional), disminución del número de muestras insatisfactorias, 
disminución del tiempo de lectura, servir de prueba coadyuvante a las ya 
existentes, y la posibilidad de que la muestra, una vez analizada, pueda 
volver a ser usada, sin tener que repetir la toma de muestra a la paciente. 
La reutilización de la muestra constituye una ventaja potencial importante 
para realizar pruebas de ADN, basadas en técnicas de biología molecular, 
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para la tipificación del VPH, principal causante de las lesiones neoplásicas. 
Así se podría conocer si el genotipo vírico identificado es de bajo, medio o 
alto riesgo oncológico, y poder realizar un seguimiento de la lesión y el 
posterior tratamiento de la misma24. 

Entre las desventajas de  las técnicas de citología liquida estarían su 
alto coste y que requeriría más recursos para el procesado (a menos que se 
haga con sistemas automatizados, que sólo serían rentables para gran 
número de muestras)25-27. 

En este contexto, la Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias 
de Andalucía propuso al Ministerio la elaboración de un informe que 
permitiera evaluar la eficacia, efectividad y eficiencia de la citología líquida. 
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Justificación 

Debido a la incertidumbre existente en relación con las nuevas y diferentes 
alternativas que se han desarrollado en los últimos años para el diagnóstico 
precoz del cáncer de cérvix mediante técnicas de citología, la Agencia de 
Evaluación de Tecnologías Sanitarias de Andalucía (AETSA) ha propuesto 
al “Ministerio de Igualdad, Salud y políticas Sociales”, la elaboración de un 
informe, para así ofrecer a los profesionales sanitarios la mejor información 
disponible en la literatura científica sobre la eficacia, seguridad y eficiencia 
económica del cribado de cáncer de cérvix y diagnóstico de VPH mediante 
las técnicas de citología líquida y citología convencional. 
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Objetivos 

Con este trabajo se pretende dar respuesta a la siguiente pregunta de 
investigación: 

¿Es eficaz y segura la citología líquida en el cribado de cáncer de cérvix? 

Los objetivos de este informe son: 

Evaluar los diferentes métodos de citología líquida utilizados en el 
cribado de cáncer de cérvix de mujeres adultas frente a la técnica de 
citología Papanicolau, para el diagnóstico precoz en la detección del cáncer 
de cérvix. 

Además de aportar información actualizada que ayude a la toma de 
decisiones en los distintos niveles del Sistema Sanitario. 
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Material y Métodos 

Diseño de estudio 
Revisión sistemática de la literatura (2006-2013) y análisis coste-efectividad. 

Búsqueda Bibliográfica 
Se desarrolló la búsqueda sistemática estructurada en las bases de datos 
MedLine, Embase, Cochrane Library, CRD, SCI, Hayes y en otros 
recursos de Internet como ECRI y Clinicaltrial.gov. Los términos MeSH y 
la terminología libre utilizada en la elaboración de la búsqueda de 
referencias se describen en el Anexo 1. 

Se localizó un informe de Evaluación de la agencia CADTH que 
proporcionaba respuesta a la pregunta de investigación planteada por lo 
que se realizó una actualización de la misma. Por este motivo se actualizó 
la búsqueda a partir de esta fecha (de junio de 2006 hasta marzo de 2013). 

Estrategias de búsqueda 
En el Anexo 1 se exponen como ejemplo dos de las estrategias de 
búsqueda utilizadas en las bases de datos electrónicas MedLine y Embase.  

Selección de estudios 

Criterios de inclusión  

Tipos de estudios: Ensayos clínicos, estudios de pruebas diagnósticas, 
estudios observacionales, revisiones sistemáticas e informes de Agencias 
de Evaluación de Tecnologías Sanitarias. 

No se incluyeron estudios de casos, editoriales y los estudios con 
subpoblaciones especiales como pacientes con alteración previa a la 
realización de la prueba (diagnóstico de displasia). 

No se realizó restricción de idioma para la búsqueda bibliográfica. 

• Población: Mujeres con indicación de cribado para la detección 
de cáncer de cérvix.  

• Intervención: Técnicas de citología líquida vaginal. 
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• Comparación: Técnicas convencionales de diagnóstico citológico 
vaginal. 

• Resultados: Se analizará la seguridad de los métodos de citología 
líquida evaluados: efectos adversos locales y sistémicos. Para la 
evaluación de la eficacia se detectarán los índices de validez 
diagnóstica de las técnicas (sensibilidad, especificidad, valor 
predictivo positivo, valor predictivo negativo), la detección de 
tipos de anormalidades celulares, según diferentes escalas 
citológicas e histológicas utilizadas: criterios Bethesda, 
modificación de éstos y criterios OMS, y la determinación de los 
resultados según los puntos de corte establecidos mediante 
criterios citológicos y/o histológicos y por grupos de edad. 

Evaluación de la calidad de los estudios 
seleccionados 
Para los ensayos clínicos, revisiones sistemáticas, estudios de pruebas 
diagnósticas y estudios observacionales seleccionados a partir de las 
búsquedas citadas anteriormente, se han empleado las siguientes 
herramientas: 

• Ensayos clínicos: se evaluaron mediante las recomendaciones del 
CASP (Critical Appraisal Skills Programme) para ensayos 
clínicos aleatorizados, adaptadas por el grupo de trabajo CASP 
España28 y la escala de Jadad29 (Anexos 2 y 3). 

• Revisiones sistemáticas: se evaluaron mediante las recomendaciones 
del CASP (Critical Appraisal Skills Programme) para revisiones 
sistemáticas, adaptadas por el grupo de trabajo CASP España30 
(Anexo 4). 

• Estudios de pruebas diagnósticas: la calidad de estudios de 
pruebas diagnósticas se evaluó mediante el listado de 
comprobación QUADAS31 (Anexo 5). 

• Estudios observacionales: se evaluaron utilizando el listado de 
comprobación STROBE (Strengthening the Reporting of 

Observational studies in Epidemiology)32  (Anexo 6). 

El resultado de la evaluación de la calidad de los diferentes estudios 
incluidos se expone en las Tablas 8, 9, 10 y 11. 
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Extracción de datos y resultados 
La selección de referencias, inclusión de artículos y extracción de la 
información en cada uno de ellos la ha realizado un único investigador 
para cada parte (eficacia-seguridad JRA y eficiencia económica SMP). Los 
datos y resultados de los estudios analizados se extrajeron mediante 
lectura de artículos a texto completo y registro en tablas ad hoc de los 
datos crudos sin depurar. 

Síntesis de la literatura 
Debido a la heterogeneidad de los estudios incluidos, tanto por los diseños 
utilizados, características de los pacientes, tipo de intervenciones 
comparadas y medidas de resultados, los estudios no pudieron agregarse 
entre sí para obtener resultados globales, ni se ha podido realizar una 
síntesis cuantitativa mediante la elaboración de un metanálisis. Se ha 
realizado una síntesis cualitativa de los resultados más relevantes, 
utilizando la valoración crítica de la calidad de los estudios para matizar las 
conclusiones de los mismos. 

Evaluación económica 
Se ha diseñado un análisis coste-efectividad de la citología líquida vaginal 
(LBC) frente a la citología convencional (CC) con la información 
disponible procedente de los ensayos clínicos incluidos en la revisión. 

Se calcularon las ratios coste-efectividad incrementales (ICER) tanto 
para la variable de eficacia (detección lesiones LSIL) como para la variable 
muestras no legibles (MNL) según las fórmulas indicadas:  

 

Coste_LBC-Costes_CC  
ICER= 

Eficacia_LBC-Eficacia_CC  

 

Coste_LBC-Costes_CC  
ICER= 

Eficacia_MNL_LCB-Eficacia_MNL_CC  

 
Se utilizó un enfoque determinista con un análisis de sensibilidad 

univariante sobre el parámetro coste de la pruebas con un ±20 % de 
variación sobre el coste base (máximo y mínimo) y considerando los 
valores de eficacia de cada ensayo clínico por separado para aportar más 
información. 
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Además se realizó un análisis de sensibilidad con enfoque 
probabilístico en MS Excel mediante simulación de Montecarlo con la 
generación aleatoria de 1.000 valores de coste y 1.000 valores de eficacia 
entre los valores conocidos, puesto que se desconoce la distribución de 
probabilidad que siguen. Finalmente para cada uno de estos valores se han 
calculado los correspondientes ICER y los promedios de coste y eficacia e 
ICER probabilísticos medios sobre ambas variables (detección LSIL y 
muestra no legibles). Se representaron en los planos coste-efectividad los 
resultados de las simulaciones. Además se aportaron los porcentajes de 
dominación de una prueba sobre otra en caso de existir dominancia 
(menor coste y mayor eficacia). 
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Resultados 

Resultados de la búsqueda bibliográfica 
La búsqueda sistemática, encaminada a localizar artículos originales 
relevantes, se realizó a partir de donde finalizó la búsqueda sistemática del 
Informe del CADTH25 (junio de 2006) y se ha actualizado hasta marzo de 
2013. Esta búsqueda ha proporcionado 851 referencias bibliográficas 
(Tabla 1).  

 
Tabla 1. Número de referencias localizadas en las diferentes bases de datos. 

Base de Datos Número de referencias 

MedLine 282 

Embase 289 

Cochrane Library 67 

ECRI 12 

CRD 75 

Hayes 0 

SCI 111 

Clinicaltrial.gov 15 

TOTAL 851 

 

La primera selección se centró en la eliminación de duplicados 
(394 exclusiones). Seguidamente, mediante la lectura de los títulos y 
resúmenes de los 457 artículos incluidos inicialmente, se realizaron 
413 exclusiones, seleccionándose 44 trabajos que podían cumplir los 
criterios de inclusión para realizar la lectura a texto completo. De los 
413 trabajos que se excluyeron en esta fase de selección, en 90 ocasiones 
fue por el título y en 287 casos el motivo fue que no respondían a la 
pregunta de investigación de la revisión sistemática (objetivo, población, 
intervenciones evaluadas o intervención de comparación), tal como se 
refleja en la Tabla 2. Adicionalmente, 76 artículos se excluyeron por no 
corresponder al tipo de estudio (Diagrama de flujo, Figura 1). 

 



34 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACIÓN 

 
Tabla 2. Exclusión de artículos mediante lectura de título y resumen. 

MOTIVO DE EXCLUSIÓN 
NÚMERO DE 
EXCLUIDOS 

INCLUSIÓN PARA 
LECTURA 

COMPLETA 
TOTAL 

TOTAL 

(Referencias iniciales) 
807 44 851 

Duplicados 394   

Título 90   

Tipo de estudio 76   

Objetivo, población 168   

Intervención 79   

De los 44 artículos incluidos para lectura a texto completo, se excluyeron 
15 que tras su lectura, no se consideraron apropiados para el informe, 
seleccionándose finalmente 23 estudios primarios y 6 estudios secundarios. 
Los motivos de exclusión se detallan en la Tabla 3. 

 
Tabla 3. Relación de los 15 estudios excluidos tras lectura a texto completo. 

ARTÍCULO DETALLE DE EXCLUSIÓN 

Girianelli 2007 Utiliza los datos de Girianelli 2006. Excluido para evitar duplicidad de datos. No 
aporta información detallada sobre la metodología. 

Kirschner 2006 Pacientes incluidos no adecuados.  

Roberts 2007 Pacientes incluidos no adecuados. 

Zhu 2007 Tipo de estudio no adecuado. 

Brink 2006 Pacientes e intervención no adecuados. 

Qiu 2008 No se pudo localizar a texto completo. 

Ronco 2006 Utiliza los mismos datos que Ronco 2007 que los refleja de manera más 
exhaustiva. Excluido para evitar duplicidad de datos. 

Wright 2010 Intervención no adecuada. Comparador no adecuado. 

Sireci 2009 Pacientes incluidos no adecuados. 

Thiryayi 2010 Pacientes incluidos no adecuados. 

Patel 2009 Pacientes incluidos no adecuados. 

Harvey 2009 El objetivo e intervención no son adecuados. 

Confortini 2010 El objetivo e intervención no son adecuados. 

Ronco 2010 No es el objetivo, ni intervención adecuada. 

Longatto 2012 
Utiliza los mismos datos que Syrjanen 2008. Excluido para evitar duplicidad de 
datos. 
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Estudios secundarios incluidos para la 
revisión sistemática 
Los seis estudios secundarios localizados en la búsqueda fueron dos 
revisiones sistemáticas y cuatro informes de Agencias de Evaluación de 
Tecnologías Sanitarias. 

Descripción de las revisiones sistemáticas: 

La calidad de las dos revisiones evaluadas ha sido alta (Tabla 4). Los dos 
estudios respondieron de manera positiva a las cinco preguntas del 
cuestionario CASPe (Anexo 4) para revisiones sistemáticas. 

• La revisión de Grce33 realiza una descripción de los cribados 
poblacionales que se desarrollan en distintos países, comentando 
los diferentes métodos que se utilizan en cada estudio. La 
intervención se centra en la detección de ADN del Virus del 
Papiloma Humano (VPH) mediante técnicas moleculares, 
utilizando citología líquida o citología convencional.  

• En la revisión sistemática desarrollada por Arbyn34, se evaluó la 
sensibilidad relativa tanto de citología líquida como de citología 
convencional en ocho estudios analizados, siendo similar. La 
especificidad también fue similar al considerar HSIL y LSIL 
como puntos de corte. Sin embargo para la determinación de 
ASCUS, la especificidad de la citología líquida fue inferior a la 
citología convencional. 

Descripción de los informes de Agencias de Evaluación: 

• ICSI35: el informe de evaluación de tecnología sanitaria de 2003 
revisa cinco revisiones sistemáticas y metanálisis de diversa 
calidad metodológica, según los tipos de estudios incluidos en 
ellos. Posteriormente analiza varios ensayos clínicos y estudios de 
pruebas diagnósticas no incluidos en la revisiones, siendo la 
calidad de estos estudios también diversas. El informe señala que 
la citología líquida fue una opción a la convencional. Para la 
detección de lesiones cervicales preinvasivas las dos técnicas 
fueron comparables entre sí. Para menor grado de lesiones, 
existió mayor grado de detección con citología líquida. La 
implantación de esta técnica no afectó a la seguridad del paciente 
durante el proceso de toma de muestras. En ocho de once 
estudios se encontró mayor grado de satisfacción con la 
utilización de la citología líquida. 
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• ADTH25: el informe elaborado por CADTH en el año 2008 
realiza una revisión sistemática y metanálisis a partir de 
108 estudios. La calidad de la revisión sistemática elaborada es 
alta. En ella se discute la calidad de cada uno de los artículos 
incluidos y las posibles limitaciones acontecidas en la síntesis de 
la evidencia. El informe señaló que la evidencia científica sugirió 
que ambas técnicas tuvieron similar sensibilidad y especificidad. 
La citología líquida fue, probablemente, más sensible y menos 
específica, y podría dar un ratio inferior de muestras 
insatisfactorias que la citología convencional. 

• NICE15: la guía se elaboró en el año 2000 y se actualizó en 2003. 
La calidad de esta guía de práctica clínica ha sido alta. En ella se 
incluyeron dos metanálisis (14 y 6 estudios respectivamente). En 
uno de ellos (14 estudios) los autores presentaron como 
resultados que la sensibilidad podría ser un 12 % mayor con la 
citología líquida que con la citología convencional. En el otro 
metanálisis no se encontraron diferencias de especificidad entre 
ambos métodos. 

• CHUM36: el informe revisa la literatura y localiza un ensayo 
clínico de calidad, tres informes de evaluación tecnológica y cinco 
revisiones sistemáticas y metanálisis. El informe estimó que la 
citología líquida fue un 6 % más sensible que la convencional, y 
un 4 % menos específica aunque los resultados no fueron 
estadísticamente significativos, por lo que concluyó que no 
existieron diferencias estadísticamente significativas en términos 
de sensibilidad y especificidad entre citología líquida y 
convencional. La Agencia no recomendó la sustitución de forma 
sistemática de la citología líquida por la citología convencional. 

Estudios primarios incluidos para la 
revisión sistemática 
Los estudios primarios incluidos finalmente, tras la lectura a texto 
completo, fueron 23 que cumplieron los criterios de inclusión establecidos 
a priori. Se han incluido siete ensayos clínicos, once estudios de pruebas 
diagnósticas y cinco estudios observacionales. 
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Descripción de los estudios primarios 
seleccionados 

Ensayos clínicos (Tabla 5) 

Los siete ensayos evaluados englobaban a un total de 171.580 mujeres, con 
edades comprendidas entre los 16 y 75 años. Los periodos de 
reclutamiento oscilaban entre diez meses y tres años. En la mayoría de los 
estudios se consideraron criterios de exclusión para la participación en el 
mismo estar embarazada, tener practicada una histerectomía y/o estar en 
tratamiento para CIN. La clasificación citológica en todos los estudios se 
utilizó siguiendo los criterios de Bethesda. Las técnicas de citología líquida 
vaginal evaluadas han sido ThinPrep, SurePath y Liqui-Prep, comparadas 
siempre frente a las técnicas diagnósticas de citología convencional. Los 
principales resultados obtenidos eran las discrepancias y anormalidades 
celulares entre ambas técnicas. Para el cálculo de sensibilidad, 
especificidad y valores predictivos positivos y negativos se utilizaban 
aquellos resultados citológicos positivos y se comparaban frente a la 
prueba de referencia, que normalmente eran los resultados histológicos 
obtenidos mediante colposcopia y biopsia. 

• Taylor37 en el trabajo publicado en 2006 describe un ensayo con 
mujeres de Sudáfrica de entre 35 a 65 años, no embarazadas, sin 
histerectomía ni tratamiento para CIN. Las mujeres provenían de 
programas de cribado realizados en tres centros de atención 
primaria. La intervención consistía en la comparación directa de 
la citología líquida vaginal y la convencional en el cribado de 
cáncer cervical. Las mujeres fueron aleatorizadas en dos grupos: 
3.184 en el grupo de citología líquida (ThinPrep) y 2.463 en el de 
citología convencional. 

Las muestras vaginales se tomaron usando espátula Ayre y 
citobrush. Los resultados se evaluaban por personal 
experimentado y aquellos positivos se comparaban, de manera 
ciega, con los resultados histológicos obtenidos por colposcopia. 

Expone resultados por muestras adecuadas, pero limitadas 
por algún factor (inflamación, sangre, células) e insatisfactorias. 
Los resultados a determinar también fueron sensibilidad, 
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo 
de ambas técnicas, cuando eran comparadas frente a colposcopia 
e histología, tomando como puntos de corte citología ASCUS y 
LSIL. También se obtuvieron resultados estratificados por grupos 
de edades e infección por el VIH. 



38 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACIÓN 

• El ensayo de Ronco18 publicado en 2007 incluyó a 45.307 mujeres 
con edades comprendidas entre 26 y 60 años, procedentes de 
nueve centros italianos en los que se realizaba cribado de cáncer 
de cérvix. Estas mujeres presentaron como criterios de exclusión: 
estar embarazadas, histerectomía previa o tratamiento para CIN 
en los últimos 5 años. 

Las muestras para citología eran tomadas mediante espátula 
Ayre y cepillo cervical (citobrush). La intervención consistía en la 
realización de citología vaginal para cribado, en un grupo de 
22.708 mujeres mediante citología líquida (ThinPrep) y en otro 
grupo con 22.466 mujeres a través de citología convencional. 

A las mujeres con resultado citológico positivo se les realizaba 
colposcopia. El tratamiento de los grupos era desigual, ya que con la 
citología convencional, la colposcopia se realizaba si se detectaba 
LSIL ó HSIL, mientras que en el grupo de la citología líquida ésta se 
realizaba a partir de la detección de ASCUS. 

Se determinó la proporción de muestras inadecuadas, 
anormalidades celulares, y en aquellas pacientes a la que se les 
realizó colposcopia, se determinaron la sensibilidad relativa y el valor 
predictivo positivo de ambas técnicas, tomando como puntos de 
corte ASCUS y LSIL. El estudio también determinó las 
modificaciones de la sensibilidad y el valor predictivo positivo en 
relación a la edad, centro, protocolo y experiencia del equipo.  

• El estudio de Macallini38 de 2008 se desarrolló en Italia en tres 
centros que realizaron programas de cribado de cáncer cervical. 
La intervención consistía en la realización de citología vaginal 
para el cribado por dos métodos diferentes. Las mujeres, con 
edades comprendidas entre los 26 y 64 años, fueron aleatorizadas 
al grupo de citología líquida (4.318) (ThinPrep) o al grupo de 
citología convencional (4.336). No todas las mujeres aceptaron 
pertenecer al grupo asignado. A las mujeres a las que se detectó 
ASCUS se les realizaba colposcopia y biopsia. 

El personal recibió entrenamiento específico para la 
realización de las técnicas de citología líquida. No se describía 
cómo se tomaban las muestras. 

Las variables medidas fueron ratio inadecuado, distribución, 
realización de colposcopia, ratio de detección para CIN2+ y valor 
predictivo positivo para CIN2+. El estudio mostró diferencias en 
relación a los resultados que se registraron en dos hospitales 
diferentes. También aportó datos de dos escenarios hipotéticos 
con 10.000 mujeres, en el que detectaba mayor número de 



 

CITOLOGÍA LÍQUIDA VAGINAL 39 

muestras inadecuadas con citología convencional frente a la 
citología líquida.  

• Sykes39 publicó en 2008 un ensayo que incluía a 913 mujeres de 
Nueva Zelanda, con edades comprendidas entre 16 y 75 años, que 
acudían al hospital para realizarse citología vaginal para el 
cribado de anormalidades cervicales. Las características de las 
mujeres y los criterios de inclusión y exclusión no aparecen 
reflejados en el artículo. La intervención consistía en la 
comparación de la citología líquida frente a la convencional. Se 
calculó a priori el tamaño de muestra a utilizar para obtener una 
potencia del 80 % en el estudio. Las mujeres fueron asignadas 
aleatoriamente a dos grupos: a uno de ellos se les realizaba 
citología convencional (453) y al otro citología líquida (457) 
mediante la técnica SurePath.  

Las muestras fueron tomadas mediante procedimientos 
rutinarios por un equipo de personal entrenado. No se detalló 
como se realizaba la toma de muestras. A todas las mujeres se les 
realizaba también diagnostico histológico mediante colposcopia. 

Los resultados valorados eran las anormalidades celulares 
identificadas por ambos métodos citológicos, la comparación de 
éstas frente al resultado obtenido mediante histología. También 
se determinó la sensibilidad y especificidad de la citología líquida 
y la convencional frente al diagnostico histológico usado como 
estándar de referencia. 

• El ensayo de Siebers40, publicado en 2009, englobaba a 
89.784 mujeres de entre 30 y 60 años incluidas en el programa de 
cribado de neoplasia intraepitelial de cérvix en Holanda. La 
asignación de las pruebas se realizó mediante aleatorización por 
grupos (en función del área geográfica) de los investigadores 
encargados de la realización (médicos de familia). La citología 
líquida (ThinPrep) la utilizaron 122 médicos para cribar a 
49.222 mujeres, y 124 emplearon la citología convencional para el 
cribado de 40.562 mujeres. Como método diagnóstico 
confirmatorio se utilizó la determinación histológica, realizada en 
caso de cribado positivo. Los patólogos estuvieron cegados en 
relación con el tipo de prueba utilizada. La medida de resultado 
principal fue la razón (ratio de detección) cruda y ajustada de 
detección de CIN grado 1, 2, 3 o carcinoma histológicamente 
confirmado, obtenida por la citología líquida frente al uso de la 
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citología convencional. Como resultado secundario se determinó el 
valor predictivo positivo para diferentes umbrales de detección. 

• El ensayo clínico publicado en 2010 de Jesdapatarakul41 se realiza 
en el año 2008 con 194 mujeres de Tailandia, con edades 
comprendidas entre 16 y 75 años, que acudían a un hospital para 
realizarse colposcopia, al haber tenido una citología previa 
anormal. Las características de las mujeres y los criterios de 
inclusión y exclusión (aparte de la citología anormal) no se 
describen. Se parte de una subpoblación de mujeres con citología 
anormal por lo que esto supone una importante limitación a la 
hora de valorar los resultados del ensayo. A pesar de esto, el 
ensayo se ha incluido ya que es uno de los más recientes que se 
ha publicado. La intervención consistía en la comparación de la 
citología líquida frente a la convencional. Se calculó a priori el 
tamaño de muestras que requeriría el estudio. Las mujeres se 
aleatorizaron mediante sistema informático a dos grupos: uno de 
ellos se les realizaba citología convencional (91) y al otro 
citología líquida (103) mediante el sistema Liqui-Prep. Los 
resultados determinados fueron las anormalidades celulares por 
ambos métodos citológicos. También se determinó la sensibilidad 
y especificidad, valor predictivo positivo y negativo de la citología 
líquida y la citología convencional. 

• El estudio de Klug56 publicado en 2013 incluyó a 21.081 mujeres 
mayores de 20 años, procedentes de diferentes regiones de 
Alemania. Los criterios de exclusión de las mujeres en el estudio 
fueron histerectomía previa, conización o radiación los tres meses 
previos, y/o tener seguro privado. La intervención consistía en la 
realización de citología vaginal para cribado a 11.576 mujeres 
mediante citología líquida (ThinPrep) y con lectura de forma 
manual o mediante asistencia computerizada, y en otro grupo con 
9.359 mujeres, a las que se les realizaba el cribado mediante 
citología convencional. 

El principal objetivo del estudio fue determinar la sensibilidad 
relativa de las técnicas estimando el ratio de detección de de CIN 
grado 2 o superior, mediante la citología convencional y la citología 
líquida, usando como punto de corte LSIL+. 
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Estudios de pruebas diagnósticas (Tabla 6) 

Los once estudios de pruebas diagnósticas comprendieron a un total de 
126.409 mujeres con un rango de edad que oscilaba entre los 14 y 90 años. 
Los periodos de reclutamiento estuvieron comprendidos entre dos meses y 
cuatro años. En la mayoría de los estudios se consideraron criterios de 
exclusión para la participación en el mismo estar embarazada, virginidad, 
cirugía vaginal o citologías previas anormales. Los estudios que describían 
la clasificación citológica los hacían siguiendo los criterios de Bethesda o 
una modificación de éstos. Las técnicas de citología líquida vaginal 
evaluadas han sido ThinPrep, Monoprep, Siriaj-LBC, SurePath y 
NovaPrep, comparadas frente a las técnicas diagnósticas de citología 
convencional. Las medidas de resultados que se determinaban eran las 
anormalidades celulares y el cálculo de los índices de validez diagnóstica 
(sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo 
negativo) comparando la citología líquida frente al “método de referencia”, 
que a veces era la citología convencional y en otras ocasiones consistía en el 
diagnóstico mediante colposcopia seguido de estudio histológico. 

A continuación se describen las principales características de los 11 
estudios incluidos: 

• Girianelli42 (2007) describe un estudio transversal de pruebas 
diagnósticas realizado en Brasil a 2.059 mujeres con edad media 
de 39 años, comparando la citología convencional frente a la 
líquida más pruebas de detección de ADN del VPH (DNA-
citoliq), utilizando el informe del patólogo y la colposcopia y 
biopsia como prueba de referencia. Expone diferentes resultados 
según si la muestra ha sido tomada por personal sanitario o por la 
propia paciente. El estudio presentó un posible sesgo de 
secuenciación. 

• El estudio de Almonte43 (2007) se realiza en 5.595 mujeres con 
edades entre 25 y 49 años en Perú. Se comparaban cuatro 
métodos diferentes para el cribado: citología líquida (Autocyte-
Prep), citología convencional, detección de ADN del VPH (HPV 
test) y examen visual con ácido acético. Los resultados se 
muestran según los distintos grados de afectación citológica y 
también por grupos de edad. Los resultados de sensibilidad, 
especificidad y valor predictivo positivo se dividen para displasia 
moderada, displasia severa o CIS+. 

• El trabajo desarrollado por Lerma44 (2007) con 2.026 mujeres de 
España, comparaba la citología líquida (ThinPrep) frente a la 
convencional. Se realizó un seguimiento a pacientes ASCUS 
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positivo, aplicando solamente a ellos colposcopia  y biopsia 
(prueba de referencia). Con estos pacientes se realizaron los 
cálculos de índices de validez diagnóstica. 

• El trabajo desarrollado por Laiwejpithaya45 (2008) se realiza en 
Tailandia con 479 mujeres de 41,6 años de edad media. Se 
determinó la correlación entre la citología líquida “Sirijaj-LBC” y 
la citología convencional. Se utilizaba la colposcopia o la 
histología como prueba de referencia.  

• Syrjanen46 (2008) realiza un estudio con 12.114 mujeres de 
Latinoamérica, separadas en dos cohortes de mayores y menores 
de 35 años. El estudio consta de dos partes: una de pruebas 
diagnósticas (transversal) y otra prospectiva de la que no muestra 
resultados. Se determinó la capacidad diagnóstica de cuatro 
pruebas: inspección visual con ácido acético, citología 
convencional, citología líquida y detección de ADN de VPH 
(HC2). La colposcopia y la biopsia fueron utilizadas como 
métodos de referencia. Los resultados se mostraron separados 
según las cohortes. 

• El estudio descrito por Cibas47 (2008) determinaba la capacidad 
diagnóstica de la citología líquida (MonoPrep) en 10.739 mujeres 
de diversos centros de Estados Unidos, Sudáfrica y Venezuela. 
La edad media de estas mujeres era de 35,4 años. Como método 
de referencia utilizó la citología convencional. Se describe el 
grado de concordancia entre ambos métodos para la 
determinación de anormalidades celulares. Con un subgrupo de 
3.185 mujeres se calcularon los índices de validez diagnóstica. 

• Li48 (2009) realizó un estudio de pruebas diagnósticas en China 
con 2.562 mujeres con edades comprendidas entre los 15 y 
59 años, de tres hospitales diferentes. Se utilizaron cuatro 
métodos diagnósticos: examen visual, citología líquida (Cytorich), 
colposcopia digital y detección de ADN del VPH (HC2). Los 
resultados de los índices de validez diagnóstica se presentan de 
manera “cruda” y corregida. También se muestran resultados 
combinados obtenidos por varias técnicas. 

• En el artículo de Rahimi49 (2009) se compara la citología líquida 
(ThinPrep) frente a la convencional en 461 mujeres de Italia con 
edad media de 45 años. La colposcopia y la biopsia fueron 
utilizadas como métodos de referencia, aunque no incluía el 
intervalo entre ambas pruebas (posible sesgo de secuenciación). 
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Se determinaron los porcentajes de hallazgos de anormalidades 
celulares mediante ambas técnicas, y posteriormente con sólo 
20 pacientes (muestra escasa y resultados de dudoso valor) se 
determinó la sensibilidad y el valor predictivo positivo. 

• El estudio de Angstetra26 (2009) evalúa mediante la utilización de 
cohortes retrospectivas la citología líquida frente a la 
convencional, determinando datos de precisión diagnostica y de 
muestras insatisfactorias. Utilizó una cohorte de 1.961 mujeres de 
Australia, y comparaba la citología líquida (ThinPrep) frente a la 
citología convencional. Como método de referencia empleaba la 
biopsia cervical. 

• En el artículo de Halford50 (2010) se comparaba la citología 
líquida (ThinPrep) frente a la citología convencional en 
87.284 mujeres de Australia. Se realizó cribado a la población 
general, obteniendo los datos de un periodo de 27 meses. Las 
muestras fueron procesadas por ambos métodos y el personal 
estaba cegado respecto a los resultados de las técnicas empleadas 
previamente. Como método de referencia confirmatorio se 
utilizaron los resultados de histología. Se determinaron los 
porcentajes de hallazgos de anormalidades celulares mediante los 
dos métodos y la sensibilidad de 1.083 muestras confirmadas 
histológicamente. 

• El estudio realizado por Esquivias51 (2011) evaluaba la citología 
líquida (Nova-Prep) frente a la citología convencional en 
1.129 mujeres de España con edad media de 42,5 años. Las 
muestras fueron procesadas por ambos métodos y el personal 
estaba cegado respecto a los resultados de las técnicas empleadas 
previamente. A las citologías con resultado anormal se les 
realizaba, a continuación, cribado de VPH mediante técnicas de 
biología molecular. 

Estudios observacionales (Tabla 7) 

De los cinco estudios observacionales seleccionados5,52-54,57, tres fueron de 
estudios cohortes prospectivo5,53,54 y dos retrospectivos52,57. Englobaron a 
un total de 404.122 mujeres, con un rango de edad que oscilaba entre los 
22 y los 77 años. El periodo de reclutamiento para los diferentes estudios 
estuvo comprendido entre uno y cinco años. En la mayoría de los trabajos 
se consideraron criterios de exclusión para la participación en el mismo 
estar embarazada, no pertenecer a la cohorte de edad descrita, cirugía 
vaginal o citologías previas anormales y encontrarse en tratamiento para 
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CIN. Los estudios que describían la clasificación citológica los hacían 
siguiendo diferentes criterios: KOPAC-B, Bethesda y los de la 
Organización Mundial de la Salud. Las  técnicas de citología líquida 
vaginal evaluadas han sido SurePath, Liqui-Prep, PapSpin, ThinPrep y 
Cytoscreen, comparadas frente a las técnicas diagnósticas de citología 
convencional. Las medidas de resultados que se determinaban eran las 
anormalidades celulares en todos los estudio y en aquellos trabajos que se 
podía se realizaba el cálculo de los índices de validez diagnóstica 
(sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo 
negativo) comparando la citología líquida frente al método de referencia y 
utilizando algún punto de corte específico, como CIN o ASGUS. 

Calidad metodológica de los estudios 
seleccionados 

Ensayos clínicos (Tablas 8 y 9) 
Los siete ensayos clínicos18,37-41,56 se valoraron mediante el cuestionario de 
la red CASPe, descritos en material y métodos. 

Los siete ensayos clínicos incluidos presentaron una calidad 
moderada, tal como se refleja en las Tablas 8 y 9. Todos ellos tuvieron una 
respuesta positiva a las tres primeras preguntas sobre la validez de los 
estudios según el cuestionario CASPe: definición clara de la pregunta, 
aleatorización y seguimiento de los pacientes. Aunque se registró la 
aleatorización, sólo en cinco ensayos se describió el método utilizado18,39-41,56, 
siendo adecuado, ya que se producía mediante ordenador de manera 
secuencial. En un trabajo no se aleatorizaron todos los pacientes38, ya que 
algunos rehusaron incorporarse al grupo inicialmente asignado. Ningún 
ensayo detallaba la ocultación de la secuencia de aleatorización.  

El cegamiento se notificó en cinco ensayos18,37,38,40,41 pero sólo se 
realizó de manera correcta en dos40,41, ya que la evaluación entre ambas 
intervenciones (citología líquida y citología convencional) se hacía sin 
conocimiento de los resultados. El cegamiento descrito en estos cinco 
artículos era entre las dos muestras de citología y los resultados histológicos.  

El seguimiento de los pacientes se describía como completo en seis 
estudios18,37,39-41,56 y las pérdidas de estos pacientes se notificaron en 
cinco18,39-41,56. Tres trabajos presentaron diagramas de flujo con todos los 
pacientes18,39,40. Sólo tres estudios calcularon previamente el tamaño de 
muestra39-41. El análisis por intención de tratar (itt o intention to screen) se 
evaluó en cinco ensayos18,37,39,40,56. 



 

CITOLOGÍA LÍQUIDA VAGINAL 45 

Según la escala de Jadad, los ensayos de más calidad corresponderían 
al de Siebers40 y Jesdapatarakul41 (5 puntos), seguido de Ronco18 
(4 puntos), de los de Taylor37, Klug56 y Sykes39 (3 puntos), y el estudio de 
menor calidad sería el de Macallini38 con solamente 2 puntos. 

Estudios de pruebas diagnósticas (Tabla 10) 

La calidad de los once estudios de pruebas diagnósticas incluidos fue 
determinada mediante el cuestionario QUADAS, se expone en la Tabla 10. 

Los estudios de pruebas diagnósticas analizados presentaron una 
calidad moderada-baja. En dos de ellos46,49 los criterios de selección de 
pacientes no estuvieron definidos. Uno de los aspectos que disminuyó la 
calidad de los estudios fue el posible sesgo de verificación que presentaron 
varios estudios, que se ha relacionado cono la prueba de referencia y su 
aplicación a todos los pacientes: tan solo en cuatro ocasiones42,46,48,50 se 
consideraba óptima, ya que en los otros estudios la técnica de referencia 
utilizada no presentaba índices de validez diagnóstica del 100 % (Gold 
standard ideal). En cinco trabajos todos los pacientes fueron 
diagnosticados mediante la técnica de citología líquida y la prueba de 
referencia43,45,48,50,51 ya que en el resto de artículos, el método de referencia 
se utilizaba si los resultados previos mediante citología líquida así lo 
determinaban. Un estudio43 no describió como se realizaban las 
determinaciones diagnósticas. La interpretación a ciegas de los resultados 
no se hizo en cuatro artículos43,46,49,50. En la mayoría de ellos los resultados 
no pueden extrapolarse a otras condiciones de trabajo y pacientes, 
considerándose pues que carecen de validez externa adecuada. En seis 
trabajos42,43,45,47,50,51 se explicaron las pérdidas de pacientes durante la 
realización del estudio.  

Estudios observacionales (Tabla 11) 

Los cinco estudios observacionales5,52-54,57 se valoraron mediante los 
criterios de lectura crítica desarrollado por el grupo STROBE (Tabla 11). 
En general, los estudios analizados presentaron una calidad moderada-
baja, principalmente determinada por el sesgo de selección de pacientes. 

Dos trabajos no describieron claramente el diseño del estudio52,53. En 
todos se expone el contexto donde se desarrolla el estudio de manera 
correcta así como las fechas en las que se realizó el periodo de 
reclutamiento. El trabajo de Schlerman52 es el único que no aporta datos 
sobre los criterios de elegibilidad de los pacientes. Ningún trabajo recoge 
cómo se determinó el tamaño muestral y si se adoptaron medidas para 
afrontar los posibles sesgos de los estudios. El estudio de Park53 fue el 
único que no describía las variables cuantitativas utilizadas. 
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Los métodos estadísticos utilizados han sido bien definidos en estos 
estudios. Los resultados ofrecidos no muestran homogeneidad, las 
características basales sólo se exponen en tres trabajos52,54,57, en el análisis 
de los resultados no se realizó ajuste por variables de confusión y sólo tres 
trabajos presentaron análisis de subgrupos52-54. La única estimación 
estadística que reflejan los cinco trabajos ha sido la constante de 
significación estadística (p). Los estudios presentaron numerosas 
limitaciones metodológicas y la validez externa para poder extrapolar los 
resultados solo fue discutida en tres estudios52,53,57. 

Resultados de las intervenciones 

Ensayos clínicos (Tabla 12) 
En la Tabla 12 se exponen los principales resultados extraídos de los 
ensayos clínicos. 

Según la clasificación del estadio celular, las muestras ofrecieron los 
siguientes resultados:  

• Para la citología líquida los porcentajes de muestras 
insatisfactorias (cuando fueron calculados) oscilaron entre 1,3 y 
2,7; ASCUS 2,5 y 13,5; LSIL 0,9 y 24,4; y HSIL 0,40 y 20,8. Con el 
método de citología convencional los resultados de muestras 
insatisfactorias tuvieron un rango de 0,8-9,1; ASCUS 2,3-12,4; 
LSIL 0,8-21,0; y HSIL 0,26-21,0. 

Los resultados de sensibilidad y especificidad de los 
diferentes estudios se determinaron aplicando criterios y puntos 
de corte diferentes, por los que los datos no pueden ser 
sintetizados y deben ser revisados de manera individual. 

• El estudio de Taylor37 determina los valores de validez 
diagnóstica mediante dos puntos de corte, y combinándolos con 
los estadios histológicos CIN1 y CIN2:  

o Para hallazgos ≥ASCUS los resultados de sensibilidad fueron 
superiores con la citología convencional. Los valores de 
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo 
negativo presentaron cifras similares con CIN1 y CIN 2. 

o Para hallazgos ≥LSIL los resultados de sensibilidad también 
fueron superiores con la citología convencional. Los valores 
de especificidad y valor predictivo negativo también 
presentaron cifras similares en ambos grupos, mientras que el 
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valor predictivo positivo mostró cifras superiores con la 
citología convencional. Dado que todas las citologías 
insatisfactorias fueron consideradas negativas, es posible el 
infradiagnóstico de la citología convencional. 

• El ensayo de Ronco18 muestra la sensibilidad relativa al comparar 
la citología líquida frente a la citología convencional, para los 
grados histológicos CIN1+, CIN2+ y CIN3+. Para la 
determinación de ASCUS se obtuvo una ratio de 1,68, 1,17 y 0,84 
respectivamente. Para la detección de citología LSIL ó mayor, los 
resultados fueron 1,70, 1,03 y 0,72 respectivamente. El ratio de 
valor predictivo positivo determinado para citología ASCUS en 
los tres grupos histológicos fue de 0,84, 0,58 y 0,42. Para la 
determinación de LSIL o mayor grado, los valores obtenidos 
fueron 0,95, 0,58 y 0,40 respectivamente. También aporta datos 
de anormalidades ASCUS, LSIL y HSIL por grupos de edad: 
25-34 años (1,92; 1,56; 2,36) frente a 35-60 años (1,44; 1,27; 1,64). 
Los resultados no presentaron diferencias estadísticamente 
significativas. 

• Macallini38 en su trabajo expone datos para el estadio citológico 
CIN2. El ratio de detección fue mayor para la citología líquida 
que para la convencional (0,66 vs. 0,54). El valor predictivo 
positivo también fue superior para la citología líquida (17,1 % vs. 
12,2). Los datos no presentaron diferencias estadísticamente 
significativas. 

• En el ensayo clínico desarrollado por Sykes39 aporta únicamente 
datos de sensibilidad de la prueba, tomando como puntos de 
corte histológicos CIN1 y CIN 2/3. Para ambos casos, la 
sensibilidad fue superior para la citología líquida (66,2 vs. 61,1 %) 
y (89,7 vs. 84,6 %). Los resultados no presentaron diferencias 
estadísticamente significativas. 

• En el ensayo clínico de Siebers40 los resultados obtenidos 
mediante el cálculo del ratio ajustado para la detección de 
neoplasia o carcinoma confirmado histológicamente fue: 
1,01 (0,85-1,19) para CIN grado 1; 1,0 (0,84-1,2) para CIN 
grado 2; 1,05 (0,86-1,29) para CIN grado 3; y 1,69 (0,96-2,99) para 
la detección de carcinoma. En el ratio ajustado de los valores 
predictivos positivos no se hallaron diferencias entre ambos 
métodos, con independencia de los diferentes niveles de 
positividad establecidos. 
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• El ensayo clínico realizado por Jesdapatarakul41 presentó 
resultados para la detección de mayor número de anormalidades 
detectadas  (≥ASC/ AGC) mediante la citología líquida 108 casos 
(55,7 %) que frente a la citología convencional 96 casos (49,5 %). 
Para la detección de lesiones ≥HSIL la citología líquida detectó 
21 (10,8 %) frente a la citología convencional que detectó 
14 (7,2 %). Excluyendo los resultados de ASC/AGC el grado de 
concordancia entre ambas pruebas fue del 73,6 %. La 
sensibilidad de las dos técnicas superó el 70 %. 

• El ensayo clínico de Klug56 presentaba los resultados de la 
citología líquida totales y desglosados en dos subgrupos: según se 
realizaba la lectura de la técnica de manera de forma manual o 
automatizada. 

El número de muestras insatisfactorias fue bajo (0,04 %) en 
grupo en el que se realizó citología convencional (CC) y en los 
dos grupos comparadores, tanto en el grupo de citología líquida 
manual (0,31 %) como en el grupo de citología líquida 
automatizada (2,86 %).  

La sensibilidad de la LBC fue superior a la citología 
convencional para los grados CIN 1, 2 y 3. Para los puntos de 
corte LSIL+ y CIN2+ la sensibilidad relativa de la citología 
líquida manual (LBC-m) fue de 2,74 al realizar el análisis 
per protocol. La sensibilidad relativa de la citología líquida 
automatizada (LBC-a) fue de 3,17. Para los puntos de corte 
HSIL+ y CIN2+ la sensibilidad relativa de la citología líquida 
manual (LBC-m) y automatizada (LBC-a) fueron 3,22 y 
3,46 respectivamente. Mediante los análisis per protocol y por 
intención de tratar se obtuvieron resultados similares.  

Estudios de pruebas diagnósticas (Tabla 13) 
Los resultados de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y 
valor predictivo negativo para los distintos dispositivos diagnósticos 
evaluados en los once estudios26,42-51, se recogen en la Tabla 13. 

La sensibilidad fue mayor con la citología líquida frente a la 
convencional en cuatro estudios42-44,50. Dos estudios44,49, obtuvieron la 
sensibilidad relativa obteniendo valores discordantes entre ambos. El 
grado de concordancia de la prueba se determinó en cinco 
estudios26,44,45,47,49 con valores que oscilaron entre 0,12 y 0,99. Cuatro 
estudios compararon las anormalidades celulares con ambas 
técnicas26,44,47,50, no observando diferencias entre ambos métodos, excepto 
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en el estudio de Angstetra26 que obtuvo un porcentaje menor de muestras 
insatisfactorias utilizando la citología líquida (estadísticamente 
significativo). Los resultados de especificidad mostraron datos dispares: en 
el estudio de Girianelli42 fue superior en la citología líquida (91,6 vs. 84,0), 
el trabajo realizado por Li48 no mostraba diferencias entre tres de las 
cuatro técnicas evaluadas, observándose la mayor especificidad con el 
examen visual (89,4 vs. 85,4). En el trabajo de Syrjanen46 la especificidad 
fue menor con la citología líquida en todas las situaciones evaluadas, y en 
el artículo de Lerma44 ésta fue superior a la convencional (45 vs. 25). El 
estudio de Angstetra26 muestra la sensibilidad y especificidad agrupando 
las anormalidades en dos grupos, no encontrándose diferencias 
estadísticamente significativas para ninguno de los dos parámetros. 

El valor predictivo positivo presentó cifras inferiores con la citología 
liquida en cuatro trabajos, mientras que en otros dos el valor obtenido 
mediante la citología líquida fue superior a la conseguida con la citología 
convencional44,48. 

El valor predictivo negativo se determinó sólo en tres trabajos: en 
uno de ellos los resultados fueron similares entre las técnicas evaluadas48, 
el de Syrjanen46 expuso valores inferiores con la citología líquida frente a la 
convencional, y en el estudio de Lerma44 los valores de valor predictivo 
negativo para la citología líquida fueron superiores a los determinados por 
la citología convencional (37,5 vs. 21,7). 

Estudios observacionales (Tabla 14) 
Todos los estudios presentaron resultados en relación a las anormalidades 
celulares detectadas por ambas técnicas. Los porcentajes de muestras 
insatisfactorias fueron menores mediante la citología líquida (0,02-2,6 vs. 
0,05-6,1). La detección de células ASC (ASCUS +ASC-H) fue más rentable 
mediante la citología líquida en cuatro de los estudios5,53,54,57 (2,07-6,5 vs. 
0,87-4,8), mientras que en el otro52 fue menos (2,7 vs. 4,6). La determinación 
de células en estadio LSIL fue siempre superior mediante la citología líquida 
(0,27-1,9) que con la citología convencional (0,13-1,8). Para HSIL también el 
rendimiento diagnóstico de la citología líquida fue superior (0,33-1,3 vs. 
0,2-1,1). La detección de células cancerosas ofreció resultados dispares 
según el estudio.  

Un trabajo54 calculó la sensibilidad y especificidad para ASGUS CIN, 
obteniendo porcentajes similares para ambas técnicas.  

El estudio de Beerman5 utilizó dos puntos de corte CIN1+ y CIN2+ para 
de la determinación de la sensibilidad y especificidad, obteniendo resultados 
mejores de sensibilidad con la citología líquida CIN1+ (96,24 vs. 92,04) y 
CIN2+ (97,19 vs. 93,46). La especificidad sólo se calculó utilizando el punto de 
corte CIN1+ y fue inferior mediante la citología liquida (87,7 vs. 98,17). 
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Investigación en curso (registro de Clinical Trial) 
En la actualidad existen diversos ensayos clínicos en marcha que utilizan la 
citología liquida vaginal para su evaluación, o bien como parte de otro 
ensayo clínico: 

• Título: Diagnostic and Prognostic Value of p16INK4a Expression 
in Low Grade Squamous Intraepithelial Lesions of the Cervix. 
Realizado en: Estrasburgo, Francia. Estado actual: en 
reclutamiento de pacientes. ID: NCT00343213. 

• Título: Extension Study of the Efficacy of the GSK 580299 
Vaccine in Japanese Women Vaccinated in the Primary 
NCT00316693 Study. Realizado por GlaxoSmithKline. Estado 
actual: se ha completado el estudio en fase III. ID: NCT00929526. 

• Título: HPV Testing for Cervical Cancer Screening Study. 
Realizado por University of British Columbia. Estado actual: en 
reclutamiento de pacientes. ID: NCT00461760. 

Resultados de diagnóstico de VPH 
Las técnicas de detección de ADN del VPH son pruebas de biología 
molecular y su objetivo es detectar tipos de VPH de alto riesgo en el cuello 
uterino de la mujer, en algunos casos también puede usarse en 
combinación con la citología.  

La importancia de la detección del ADN del virus papiloma humano 
(VPH) radica en la participación de este virus en la etiología del cáncer de 
cuello de útero. De hecho, entre el 93-100 % de los carcinomas de células 
escamosas de cuello uterino contienen ADN de alto riesgo, capaces de 
provocar lesiones intraepiteliales con posibilidad de progresar a carcinoma 
de cuello uterino si no reciben tratamiento.  

Actualmente se estima que su detección podría proporcionar un 
aumento de la sensibilidad en el diagnóstico de las mujeres con riesgo de 
cáncer de cuello de útero y realizar así el diagnóstico y el tratamiento 
precoz de estas pacientes. Los métodos moleculares podían ayudar a los 
profesionales de la salud a decidir si es necesario realizar otras pruebas o 
administrar otros tratamientos.  

La técnicas de citología líquida vaginal ofrecen la posibilidad de, 
tomar muestras para realización de citología y posteriormente, realizar el 
diagnóstico del ADN de virus papiloma humano y ADN de las muestras 
de tejido tomadas aunque, actualmente existen técnicas para el diagnostico 
del DNA-VPH independientemente de la citología líquida.  
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Determinación de VHP mediante técnicas de 
biología molecular 
En tres estudios43,46,48 se aportaron datos de la determinación de VPH 
(Tabla 15): 

Los estudios analizados utilizaron para la detección el sistema Hybrid 
Capture II (Digene Corporation). Los tipos de VPH oncogénicos que 
identifica son el 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68. 

Para el estudio de Almonte43 (2007), en el que se compararon 
resultados utilizando citología convencional (CC), citología líquida (LBC), 
detección mediante ácido acético (VIA), y Detección de ADN del VPH 
(VPH) a 5.435 mujeres, la prueba positiva fue la más alta con VIA (24 %) 
y citología líquida (16,9 %) y algo menor para el VPH (12,6 %) y VIA1M 
(10,1 %). La mejor correlación entre pruebas se detectó entre VPH test y 
citología líquida. No se encontraron diferencias significativas entre la 
sensibilidad y la especificidad de la prueba de VPH (85,3 %, 85,7 %) y 
citología líquida (85,7 %, 87,8 %), mientras que la sensibilidad de CC fue 
del 63 %. La tasa de muestras inadecuadas fueron de 5 % y 11 % para 
citología líquida y citología convencional respectivamente, y menos del 
1 % para VIA y HPV. 

En el trabajo de Li48 (2009), como muestra la tabla, la utilización de 
VPH test (HC2) para el cribado de ASCUS fue un poco menos sensible 
que la citología líquida sola, pero más específica. 

El estudio de Syrjanen46 (2008) muestra los resultados dividiendo a 
las mujeres en dos grupos de edad, obteniendo mejores resultados para 
determinación de VPH en el grupo de mujeres mayores de 35 años. En la 
Tabla 15 se aportan los resultados. 



  

52 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACIÓN

 

T
ab

la
 1

5.
 P

ri
n

ci
p

al
es

 r
es

u
lta

d
o

s 
p

ar
a 

la
 d

et
er

m
in

ac
ió

n
 d

e 
V

P
H

 m
ed

ia
n

te
 t

éc
n

ic
as

 d
e 

b
io

lo
g

ía
 m

o
le

cu
la

r 

 
S

en
si

b
ili

d
ad

 
E

sp
ec

if
ic

id
ad

 
V

P
P

 
V

P
N

 

A
lm

o
n

te
43

 
D

. m
o

d
er

ad
a 

   
   

D
. s

ev
er

a 
   

   
   

C
IS

+
 

D
. m

o
d

er
ad

a 
D

. m
o

d
er

ad
a 

- 

≥
1R

LU
 

77
,2

7 
(7

0,
4-

83
,5

) 
   

89
,4

2 
(8

3,
3-

94
,6

) 
   

95
,7

8 
(9

1,
1-

99
,4

) 
89

,3
2 

(8
8,

5-
90

,1
) 

17
,9

5 
(1

5,
0-

20
,9

) 

 

- 

≥
2R

LU
 

72
,7

7 
(6

5,
6-

79
,5

) 
   

84
,9

6 
(7

8,
1-

91
,2

) 
   

89
,8

5 
(8

2,
9-

95
,7

) 
90

,4
5 

(8
9,

7-
91

,2
) 

18
,7

3 
(1

5,
6-

21
,9

) 

 

- 

≥
4R

LU
 

70
,0

2 
(6

2,
7-

76
,9

) 
  8

3,
0 

(7
5,

8-
89

,5
) 

   
88

,4
9 

(8
1,

4-
94

,7
) 

91
,5

8 
(9

0,
8-

92
,3

) 
20

,0
9 

(1
6,

7-
23

,5
) 

- 

Li
48

 
 

 
 

 

C
ru

d
a 

90
,5

(8
1,

5-
96

,1
) 

85
,9

(8
4,

5-
87

,2
) 

16
,0

(1
2,

6-
19

,9
) 

99
,7

 (
99

,3
-9

9,
9)

 

 

C
o

rr
eg

id
a 

90
,4

(8
3,

3-
94

,7
) 

86
,4

(8
5,

0-
87

,7
) 

19
,5

(1
6,

3-
23

,2
) 

99
,6

 (
99

,3
-9

9,
8)

 

 

S
yr

ja
n

en
46

 
 

 
 

 

<
 3

5 
añ

o
s 

 
 

 
 

C
ru

d
a 

81
,5

 (
68

,6
-9

0,
7)

 
62

,3
 (

57
-6

7,
4)

 
24

,9
 (

18
,7

-3
1,

9)
 

91
,7

 (
89

,1
-9

3,
9)

 

C
o

rr
eg

id
a 

64
,3

 (
57

,8
-7

1,
5)

 
80

,2
 (

78
,3

-8
2,

2)
 

24
,9

 (
18

,7
-3

1,
9)

 
91

,7
 (

89
,1

-9
3,

9)
 

>
 3

5 
añ

o
s 

 
 

 
 

C
ru

d
a 

 
95

,7
 (

85
,2

-9
9,

5)
 

74
,5

 (
68

,8
-7

9,
7)

 
40

,0
 (

30
,8

-4
9,

8)
 

86
,2

 (
82

,3
-8

9,
6)

 

co
rr

eg
id

a 
85

,9
 (

80
,3

-9
1,

2)
 

91
,4

 (
90

,3
-9

2,
4)

 
40

,0
 (

30
,8

-4
9,

8)
 

86
,2

 (
82

,3
-8

9,
6 

D
: d

is
p

la
si

a;
  R

LU
 (

ra
tio

 d
e 

u
ni

d
ad

es
 d

e 
lu

z 
ut

ili
za

d
as

) 



 

CITOLOGÍA LÍQUIDA VAGINAL 53 

R.e.s.u.l.t.a.d.o.s. .d.e.l. .a.n.á.l.i.s.i.s. .c.o.s.t.e.-.e.f.e.c.t.i.v.i.d.a.d 
Dado que la revisión sistemática de eficacia y seguridad del presente 
informe no ha encontrado diferencias en sensibilidad, especificidad, VPP o 
VPN se ha recurrido a variables de eficacia intermedias de las pruebas 
diagnósticas comparadas a la hora de realizar el análisis coste-efectividad. 

Una vez revisada la información disponible, se decidió utilizar dos 
variables como representativas de la eficacia para el análisis económico: el 
porcentaje detectado de lesiones (LSIL, Low-Grade Squamous 

Intraepitelial Lesion) de ambas pruebas diagnósticas y el porcentaje de 
muestras no legibles (MNL). La elección de ambas variables se basó en la 
posibilidad de ser comparadas directamente entre la información 
localizada en la revisión (en dos de los ensayos clínicos revisados). Otras 
características diagnósticas no fueron comparables pues aparecían 
descritas en unos estudios pero no se encontraban en otros o se realizaban 
con distintos dispositivos (ThinPred, Liquid-Pred y SurePath) lo que no 
permitió utilizarlas. La segunda variable considerada (MNL) dada su 
definición, un porcentaje de muestras no legibles o insatisfactorias mejora 
su eficacia cuando disminuye su valor, cuanto menos muestras no legibles 
mejor resultado tiene el test, por lo que este aspecto debe considerarse en 
el análisis e interpretación de las ratios y el plano coste-efectividad. Para 
una interpretación más sencilla se realizó una transformación de la 
variable calculando el inverso de dicho porcentaje (Z=100 %-%MNL), 
obteniendo por tanto el porcentaje de muestras satisfactorias. 

El coste de las pruebas diagnósticas fue proporcionado por un estudio 
de la Escuela Andaluza de Salud Pública (EASP) basado en el coste 
aportado por el Hospital de Virgen de las Nieves de Granada. Dado que 
las variables de eficacia se encontraban en porcentaje, para el cálculo de 
las ratios coste-efectividad incrementales se utilizó el coste de 100 pruebas 
de citología.  

Se calcularon las ratios coste-efectividad incrementales (ICER) tanto 
para la variable detección de LSIL como para la variable MNL según las 
fórmulas indicadas en el apartado de metodología, así como para la 
variable transformada. 

Los datos utilizados para el análisis determinista se presentan en la 
siguiente tabla, en la que para facilitar la comprensión de la información se 
ha denominado a la variable transformada “Eficacia 3” (el inverso del 
porcentaje de muestras no legibles o insatisfactorias), siendo por tanto el 
porcentaje de muestras satisfactorias. 
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Tabla 16. Datos utilizados para el análisis económico. 

Costes para 100 muestras y posible variación. 

  (±20%) 

LBC 2.700,51 € 2.160,41 € 3.240,61 € 

CC 900,51 € 720,41 € 1.080,61 € 

EFICACIA 1. Porcentaje detectado de Anormalidades Epiteliales LSIL. 

  Taylor36 Ronco18 Rango 

LBC 4,24 3,59 3,59-4,24 

CC 3,03 1,26 1,26-3,03 

LSIL: Low-Grade Squamous Intraepitelial Lesion) 

EFICACIA 2. Porcentaje de Muestra No Legibles (MNL). 

  Taylor36 Ronco18 Rango 

LBC 2,2 2,57 2,2-2,57 

CC 0,8 4,11 0,8-4,3 

EFICACIA 3. Porcentaje de Muestras Satisfactorias. 

  Taylor36 Ronco18 Rango 

LBC 97,80 97,43 97-43-97,80 

CC 99,20 95,89 95,89-99,20 

Los resultados obtenidos del análisis determinístico para la variable 
eficacia 1 o porcentaje de detección anormalidades LSIL  e presentan en la 
Tabla 17.  

 
Tabla 17. Resultados caso base sobre porcentaje detectado LSIL 

  
Costes 
Euros 

Coste 
incremental 

Eficacia % 
LSIL 

Eficacia 
incremental 

(puntos 
porcentuales) 

ICER 

(euros por 
punto 

porcentual) 

LBC 2.700,51 1.800,00 € 4,24 1,21 
Taylor36 

CC 900,51  3,03  
1.487,60 

LBC 2.700,51 1.800,00 € 3,59 2,33 
Ronco18 

CC 900,51  1,26  
772,53 

Dado que la LBC obtiene un porcentaje detectado mayor que la CC con 
un coste incremental de 1.800 euros el ICER por punto porcentual de 
mejora en la detección para la citología líquida calculado se encontró para 
el caso base entre 772,53 y 1.487,60 euros. 
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Si se calculan la máxima diferencia en costes entre las pruebas dentro 
del rango del 20 % propuesto los resultados del ICER por punto 
porcentual alcanzan 2.082,81 y 1.081 euros por punto porcentual de mejora 
con LBC frente a CC y (Tabla 18). Con la mínima diferencia en costes 
entre las pruebas se estimaron los ICER que se presentan en la tabla 19, 
con valores entre 463 y 892 euros por punto porcentual de mejora con LBC 
frente a CC. 
 
Tabla 18. Resultados análisis sensibilidad determinístico sobre coste prueba 
(Máxima diferencia en coste). 

  
Costes 
Euros 

Coste 
incremental 

Eficacia % 
LSIL 

Eficacia 
incremental 

(puntos 
porcentuales) 

ICER 

LBC 3.240,61 € 2.520,20 € 4,24 1,21 
Taylor36 

CC 720,41 €  3,03  
2.082,81 

LBC 3.240,61 € 2.520,20 € 3,59 2,33 
Ronco18 

CC 720,41 €  1,26  
1.081,63 

 
Tabla 19. Resultados análisis sensibilidad determinístico sobre coste prueba (Mínima 
diferencia en coste). 

  Costes 
Euros 

Coste 
incremental 

Eficacia % 
LSIL 

Eficacia 
incremental 

(puntos 
porcentuales) 

ICER 

LBC 2.160,41 € 1.079,80 € 4,24 1,21 
Taylor36 

CC 1.080,61 €  3,03  
892,39 

LBC 2.160,41 € 1.079,80 € 3,59 2,33 
Ronco18 

CC 1.080,61 €  1,26  
463,43 

Para la segunda variable de eficacia, porcentaje de muestras no legibles 
(MNL), como se ha indicado anteriormente, es mejor cuanto menor es el valor 
del porcentaje los resultados del análisis económico para el caso base se 
presentan en la Tabla 20. Puede verse que con los datos de Taylor36 la citología 
convencional domina a la citología líquida puesto que a un coste inferior 
obtiene menos muestras no legibles. Sin embargo, según los datos de Ronco18 
la citología líquida obtiene un porcentaje de muestras insatisfactorias inferior a 
un coste mayor luego se ha podido estimar un ICER de 1.168,83 euros por 
punto porcentual de muestra no satisfactoria reducido. 
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Tabla 20. Resultados caso base sobre porcentaje MNL 

  
Costes 
Euros 

Coste 
incremental 

Eficacia % 
MNL 

Eficacia 
incremental 

(puntos 
porcentuales) 

ICER 

LBC 2.700,51 € 1.800,00 € 2,2  
Taylor36 

CC 900,51 €  0,8 -1,4 
Domina CC 

LBC 2.700,51 € 1.800,00 € 2,57  
Ronco18 

CC 900,51 €  4,11 1,54 
1.168,83 

Del mismo modo que para la primera variable de eficacia, para las 
muestras no legibles o insatisfactorias se ha realizado un análisis de 
sensibilidad sobre el coste aportando la información de máxima y mínima 
diferencia en coste entre las pruebas en las tablas 21 y 22, encontrando de 
nuevo dominación para la citología convencional con los datos de Taylor36 
y un valor del ICER entre 701,17 y 1.636,50 euros por punto porcentual de 
reducción de muestra insatisfactoria con la LBC. 

 
Tabla 21. Resultados análisis sensibilidad determinístico sobre coste prueba 
(Máxima diferencia en coste) 

  
Costes 
Euros 

Coste 
incremental 

Eficacia % 
MNL 

Eficacia 
incremental 

(puntos 
porcentuales) 

ICER 

LBC 3.240,61 € 2.520,20 € 2,2 -1,4 
Taylor36 

CC 720,41 €  0,8  
Domina CC 

LBC 3.240,61 € 2.520,20 € 2,57 1,54 
Ronco18 

CC 720,41 €  4,11  
1.636,50 

 
Tabla 22. Resultados análisis sensibilidad determinístico sobre coste prueba (Mínima 
diferencia en coste) 

  
Costes 
Euros 

Coste 
incremental 

Eficacia % 
MNL 

Eficacia 
incremental 

(puntos 
porcentuales) 

ICER 

LBC 2.160,41 € 1.079,80 € 2,2 -1,4 
Taylor36 

CC 1.080,61 €  0,8  
Domina CC 

LBC 2.160,41 € 1.079,80 € 2,57 1,54 
Ronco18 

CC 1.080,61 €  4,11  
701,17 
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Del mismo modo, se puede realizar idéntico análisis para la variable 
transformada (Muestras satisfactorias = 100 %- Porcentaje de Muestras no 
legibles) que se presenta en las tablas 23-25 y que evidentemente presenta los 
mismo valores del ICER que el caso anterior, pero con una interpretación más 
clara, el coste por punto porcentual ganado de muestra satisfactoria. 

A modo de resumen, puede decirse que el análisis coste-efectividad 
sobre porcentaje de detección de anomalías LSIL mostró valores del ICER 
entre 463,43 y 2.082,81 euros por punto porcentual adicional de anomalía 
LSIL detectada. Los ICER estimados  para porcentaje de muestras no 
satisfactorias, cuando no resultó dominante la CC frente a la LBC, se 
encontraron entre 701,17 y 1.168,83 euros por punto porcentual de 
reducción de muestra ilegible. 

 
Tabla 23. Resultados caso base sobre porcentaje Muestras satisfactorias 

  
Costes 
Euros 

Coste 
incremental 

Eficacia % 
MNL 

Eficacia 
incremental 

(puntos 
porcentuales) 

ICER 

LBC 2.700,51 € 1.800,00 € 97,8 -1,4 
Taylor36 

CC 900,51 €  99,2  
Domina CC 

LBC 2.700,51 € 1.800,00 € 97,43 1,54 
Ronco18 

CC 900,51 €  95,89  
1.168,83 

 
Tabla 24. Resultados análisis sensibilidad determinístico sobre coste prueba 
(Máxima diferencia en coste) 

  
Costes 
Euros 

Coste 
incremental 

Eficacia % 
MNL 

Eficacia 
incremental 

(puntos 
porcentuales) 

ICER 

LBC 3.240,61 € 2.520,20 € 97,8 -1,4 
Taylor36 

CC 720,41 €  99,2  
Domina CC 

LBC 3.240,61 € 2.520,20 € 97,43 1,54 
Ronco18 

CC 720,41 €  95,89  
1.636,50 
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Tabla 25. Resultados análisis sensibilidad determinístico sobre coste prueba (Mínima 
diferencia en coste) 

  
Costes 
Euros 

Coste 
incremental 

Eficacia % 
MNL 

Eficacia 
incremental 

(puntos 
porcentuales) 

ICER 

LBC 2.160,41 € 1.079,80 € 97,8 -1,4 
Taylor36 

CC 1.080,61 €  99,2  
Domina CC 

LBC 2.160,41 € 1.079,80 € 97,43 1,54 
Ronco18 

CC 1.080,61 €  95,89  
701,17 

Como se ha indicado en el apartado de metodología se ha realizado de 
forma complementaria un análisis económico probabilístico de forma que 
se han generado valores aleatorios para el coste en el intervalo propuesto 
de coste de un 20 % de variabilidad. También se han generado valores 
aleatorios de eficacia dentro del rango presentado en los ensayos descrito 
en la Tabla 19. Se ha realizado el análisis tanto en términos de porcentaje 
de anomalías detectadas LSIL como de porcentaje de muestras 
insatisfactorias o no legibles . De este modo se han obtenido 1.000 valores 
de ICER que se han representado en los planos coste-efectividad que se 
encuentran a continuación.  

Puede verse que todas las simulaciones para la variable eficacia en la 
detección de muestras LSIL se encuentran en el cuadrante I siendo por 
tanto la citología líquida más efectiva pero más cara.  
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Sin embargo para el caso de las muestras satisfactorias se encontró un 
porcentaje de dominación del la citología convencional (cuadrante II) 
menos eficaz la LBC y más costosa de un 47 % de las simulaciones. 
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Discusión 

Este informe sintetiza la información científica localizada sobre algunos de 
los métodos diagnósticos para el cribado de cáncer de cérvix. La citología 
líquida se propone como método alternativo a las técnicas convencionales 
de citología para el cribado, debido a ventajas potenciales que puede tener, 
como la disminución en el número de errores de lectura y la obtención de 
muestras no legibles (insatisfactorias), ya que el principal resultado que se 
obtiene en la mayoría de estudios, es que con las técnicas de citología 
líquida se reduce el porcentaje de este tipo de muestras.  

Sin embargo, la mayoría de los estudios localizados presentan como 
limitación que, la prueba de referencia, sólo se aplicó a los casos en que los 
que el resultado fue positivo. Mediante la prueba de referencia se confirma 
la existencia de enfermedad, previamente obtenida por citología. Sin 
embargo al no aplicar la prueba de referencia a las pacientes con resultado 
negativo, no se confirma la ausencia de la enfermedad. Esto puede 
provocar un sesgo de secuenciación o verificación en los resultados, de 
manera que si se analizaran con estudios que no presentan dicho sesgo, los 
resultados podrían ser diferentes. Se ha observado heterogeneidad de las 
poblaciones incluidas en los diferentes estudios tanto en las características 
basales y criterios de inclusión (que en algunos estudios ni siquiera se 
menciona) como en la intervención que se realiza a las pacientes. Esto 
limitaría la extrapolación o generalización de los resultados. 

Además se ha observado variabilidad en los resultados de los 
diferentes estudios, de manera que, a mejor calidad del estudio, menos 
diferencias existen entre la técnica de Papanicolau y la citología líquida.  

En octubre del 2011, se publicó una revisión sistemática de Whitlock55 
que señalaba la ventaja de realizar el test VPH junto a la citología frente a 
hacer citología sola. Sin embargo, los autores señalan la necesidad de 
evidencia científica de calidad que apoye la incorporación de esta prueba ya 
que su inclusión podría incorporar procedimientos innecesarios y realizar 
sobretratamiento en las pacientes, ya que se desconoce si la prueba ayudaría 
a predecir las lesiones progresivas o las no progresivas. Sin embargo, los 
autores también señalan que la prueba podría presentar una ventaja 
importante, la identificación de una cohorte de bajo riesgo en los que  sería 
apropiada una modificación o prolongación del intervalo de cribado. 

Esta revisión sistemática ha presentado limitaciones que pueden 
afectar a la calidad de la misma debido al número de estudios y la 
heterogeneidad de éstos, ya que la calidad de la evidencia de la literatura 
incluida en esta revisión es diversa y esto constituye un elemento 
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fundamental en la validez de los resultados y las conclusiones. Del mismo 
modo, para el análisis económico realizado, la limitada información 
procedente de la revisión para comparar ambas pruebas directamente, no 
ha permitido realizar análisis con variables de resultado finales. Por tanto, 
se debe ser cauto con la interpretación puesto una reducción en el 
porcentaje de detección de anomalías LSIL o la reducción de muestras 
insatisfactorias no tienen por qué estar relacionados directamente con 
mejor pronóstico en el cáncer de cérvix. Además los resultados son muy 
sensibles de los datos del ensayo clínico que se utilice, lo que implica que 
contienen mucha variabilidad. 
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Conclusiones 

− Los estudios incluidos en esta revisión han presentado diversas 
limitaciones metodológicas y calidad heterogénea. Esto hace que los 
resultados deban ser interpretados con cautela. 

− Los estudios que presentaron sesgos de secuenciación o verificación 
parcial (estudios de peor calidad metodológica), mostraron resultados 
a favor de la citología líquida. Sin embargo, cuando se evaluaron de 
forma aislada los estudios de mejor calidad (aquellos que evitaron el 
sesgo, al utilizar la prueba de referencia), la citología líquida no 
presentó diferencias estadísticamente significativas con la citología 
convencional, en relación con los índices de validez diagnóstica 
(sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo 
negativo). Los estudios observacionales que evaluaron la efectividad 
de ambas pruebas (asemejando la metodología y la población a 
situaciones reales), no encontraron diferencias estadísticamente 
significativas entre ambas pruebas. 

− Por tanto, la citología líquida vaginal no presentó diferencias 
estadísticamente significativas frente al método clásico (Papanicolau) 
para la detección precoz de cáncer de cérvix. 

− Los estudios localizados mostraron que la citología líquida vaginal 
presentó resultados estadísticamente significativos en relación con el 
número de muestras insatisfactorias (no legibles), reduciendo su 
número frente a la citología convencional (Papanicolau).  

− En términos económicos el análisis realizado presentó resultados 
limitados y variables muy dependientes de la información de los 
ensayos que no permitieron establecer conclusiones claras sobre la 
citología líquida. 

− Los estudios localizados no aportaron información científica de calidad 
sobre mejoría en resultados de salud de la incorporación del DNA test 
de forma sistemática en el cribado del cáncer de cérvix. 
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Anexos 

Anexo 1. Estrategia de búsqueda 
MEDLINE (interface OVID) 

1.  *Cervical Intraepithelial Neoplasia/ or *Uterine Ce rvical 
Neoplasms/ or *Uterine Cervical Dysplasia/ 

2.  ((cervical or cervix or uterin*) adj3 (cancer* or n eoplas* or 
dysplasia* or carcinoma*)).ti,ab. 

3.  exp *Papillomavirus Infections/ or *Papillomavirus,  Human/ 

4.  (((papillomavirus* or wart* or "papilloma virus") a nd human) or 
HPV).ti,ab. 

5.  1 or 2 or 3 or 4 

6.  exp Mass Screening/ 

7.  screen*.ti,ab. 

8.  6 or 7 

9.  (Surepath* or Thinprep* or Autocyte* or Cytorich* o r Cytosavant* 
or Novaprep* or LiquiPrep* or Citofem*).ti,ab. 

10.  (((Thin-layer or "Thin layer" or fluid* or liquid*)  adj3 
(cytolog* or preparation* or techn* or smear* or te st* or 
sample* or system* or method* or preservation*)) or  LBC or 
LBCC).ti,ab. 

11.  9 or 10 

12.  "Sensitivity and Specificity"/ or "Predictive Value  of Tests"/ 
or (sensitivity* or specificit* or (predictive adj2  value*) or 
likelihood or ((false or true) adj2 (positiv* or 
negativ*))).ti,ab. 

13.  and/5,8,11-12 

14.  limit 13 to yr="2006 -Current" 
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EMBASE (Interface EMBASE) 

1.  'uterine cervix cancer'/exp 

2.  cervical:ab,ti OR cervix:ab,ti OR uterin*:ab,ti AND  
(cancer*:ab,ti OR neoplas*:ab,ti OR dysplasia*:ab,t i OR 
carcinoma*:ab,ti) 

3.  'wart virus'/exp 

4.  papillomavirus*:ab,ti OR wart*:ab,ti OR 'papilloma virus':ab,ti 
AND human:ab,ti OR hpv:ab,ti 

5.  #1 OR #2 OR #3 OR #4 

6.  'screening'/exp 

7.  screen*:ab,ti 

8.  #6 OR #7 

9.  surepath*:ab,ti OR thinprep*:ab,ti OR autocyte*:ab, ti OR 
cytorich*:ab,ti OR cytosavant*:ab,ti OR novaprep* O R 
liquiprep*:ab,ti OR citofem*:ab,ti 

10.  'thin layer':ab,ti OR fluid*:ab,ti OR liquid*:ab,ti  AND 
(cytolog*:ab,ti OR preparation*:ab,ti OR techn*:ab, ti OR 
smear*:ab,ti OR test*:ab,ti OR sample*:ab,ti OR sys tem*:ab,ti OR 
method*:ab,ti OR preservation*:ab,ti) OR lbc:ab,ti OR lbcc:ab,ti 

11.  #9 OR #10 

12.  'sensitivity and specificity'/de OR 'sensitivity an alysis'/de OR 
sensitivity*:ab,ti OR specificit*:ab,ti OR (predict ive:ab,ti AND 
value*:ab,ti) OR likelihood:ab,ti OR (false:ab,ti O R true:ab,ti 
AND (positiv*:ab,ti OR negativ*:ab,ti)) 

13.  #5 AND #8 AND #11 AND #12 AND [embase]/lim AND [1-6 -2006]/sd NOT 
[1-3-2013]/sd 
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Figura 1. Diagrama de flujo. 
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Anexo 2. Cuestionario de calidad CASPe 
para ensayos clínicos. 
 

A/¿Son válidos los resultados del ensayo? 

Preguntas "de eliminación" 

1.-¿Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? 

Una pregunta debe definirse en términos de: 

- La población de estudio. 

- La intervención realizada. 

- Los resultados considerados 

SÍ 

NO SÉ 

NO 

2.- ¿Fue aleatoria la asignación de los pacientes a los tratamientos? 

¿Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorización? 

SÍ  

NO SÉ 

NO 

3.- ¿Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los pacientes 
que entraron en él? 

¿El seguimiento fue completo? 

¿Se analizaron los pacientes en el grupo al que fueron aleatoriamente asignados? 

SÍ 

NO SÉ 

NO 

Preguntas de detalle 

4.- ¿Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes, los clínicos y el personal del 
estudio? 

- Los pacientes. 

- Los clínicos. 

- El personal del estudio. 

SÍ  

NO SÉ  

NO 

5.- ¿Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? 

En términos de otros factores que pudieran 

tener efecto sobre el resultado: edad, sexo, etc. 

SÍ  

NO SÉ  

NO 

6.- ¿Al margen de la intervención en estudio los grupos fueron tratados de igual modo? SÍ 

NO SÉ 

NO 

B/ ¿Cuáles son los resultados? 

7.- ¿Cuán grande fue el efecto del tratamiento? 

¿Qué resultados se midieron?  ¿Qué estimadores se usaron? 
 

8.- ¿Cómo es la precisión de la estimación del efecto del tratamiento? 

¿Cuáles son sus intervalos de confianza? 
 

C/ ¿Pueden ayudarnos estos resultados? 

9.- ¿Pueden aplicarse estos resultados en tu medio o población local? 

¿Crees que los pacientes incluidos en el ensayo son suficientemente parecidos a tus 
pacientes? 

SÍ  

NO SÉ  

NO 

10.- ¿Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clínica? 

En caso negativo, ¿en qué afecta eso a la decisión a tomar? 

SÍ 

NO SÉ  

NO 

11.- ¿Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? 

Es improbable que pueda deducirse del ensayo pero, ¿qué piensas tú al respecto? 

SÍ  

NO 
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Anexo 3. Escala de calidad Jadad para 
ensayos clínicos.  
 

 Se describía aleatorización Doble ciego 
Abandonos 

y 
exclusiones 

Puntuación 
Total 

Autor 
Sí y es 

adecuado 
(1+1) 

Sólo se 
afirma 

(1) 

No 
(0) 

Sí y es 
adecuado 

(1+1) 

Sólo se 
afirma 

(1) 

No  
0) 

Sí 
(1) 

No 
(0) 
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Anexo 4. Cuestionario de calidad CASPe 
para revisiones sistemáticas. 
 
A/¿Son válidos los resultados de la revisión sistemática?  

Preguntas "de eliminación"  

1. ¿Se hizo la revisión sobre un tema claramente definido? 

La población de estudio. 

La intervención realizada. 

Los resultados considerados. 

SÍ  

NO SÉ 

NO 

2. ¿Buscaron los autores el tipo de artículos adecuados? 

¿Se dirige la pregunta al objeto de la revisión? 

¿Tiene un diseño apropiado para la pregunta? 

SÍ 

NO SÉ 

NO 

Preguntas detalladas   

3. ¿Crees que estaban incluidos los estudios importantes y relevantes? 

¿Qué bases de datos bibliográficas se han usado? 

Seguimiento de las referencias. 

Contacto personal con expertos. 

Búsqueda de artículos no publicados. 

Búsqueda de estudios en idiomas distintos al inglés. 

SÍ  

NO SÉ 

NO 

4. ¿Crees que los autores de la revisión han hecho suficiente esfuerzo para valorar la 
calidad de los estudios incluidos? 

SÍ  

NO SÉ 

NO 

5. Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para obtener un 
resultado “combinado” ¿era razonable hacer eso? 

Los resultados de los estudios eran similares entre sí. 

Los resultados de todos los estudios incluidos están claramente presentados. 

Están discutidos los motivos de cualquier variación de los resultados. 

SÍ  

NO SÉ 

NO 
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Anexo 5. Cuestionario de calidad 
QUADAS para estudios de pruebas 
diagnósticas 
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Anexo 6. Listado de comprobación 
STROBE para estudios observacionales. 
 

Autor 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 

                       

                       

Interpretación items: 
Título y resumen: 1) Indicar diseño estudio con términos habituales. Resumen con 
información sinóptica y equilibrada de lo que se ha hecho y encontrado.  

Introducción: 2) contexto, fundamentos: Razones y fundamento científico de la 
investigación. 3) Objetivos: Específicos, incluida cualquier hipótesis preestablecida.  

Material y métodos: 4) Presentar al principio elementos clave del diseño. 5) 
Contexto: Descripción del marco, lugares, fechas relevantes: periodos 
reclutamiento, exposición, seguimiento y recogida de datos. 6) participantes: 
criterios de elegibilidad, fuentes y métodos selección de participantes; métodos de 
seguimiento si hubiera. 7) Variables: definición variables de respuesta,  exposiciones, 
predictoras, confusoras y modificadoras del efecto. 8) Fuentes de datos/medidas: Para 
cada variable, proporcionar las fuentes de datos y detallar métodos de valoración. Si 
más de un grupo, comparabilidad procesos medida. 9) Sesgos: Medidas adoptadas 
para afrontar fuentes potenciales de sesgo. 10) tamaños muestral: cómo se 
determinó. 11) variables cuantitativas: tratamiento. 12) Métodos estadísticos: 
especificar todos los métodos, factores confusión, subgrupos, interacciones. 
Pérdidas seguimiento, apareamiento. Tratamiento datos ausentes. Análisis de 
sensibilidad. 

Resultados: 13) Participantes: Nº participantes en cada fase: analizados para 
inclusión, incluidos, seguimiento completo, analizados. Razones de pérdida en cada 
fase. Elaboración diagrama flujo. 14) Datos descriptivos: detallar características 
participantes, información sobre exposiciones y posibles factores de confusión. 
Indicar Nº participantes con datos ausentes. Resumen periodo seguimiento. 15) 
Datos de variables de resultados: describir el número de eventos resultados o 
medidas resumen, así como el número de participantes en las diferentes categorías, 
si las hubiera. 16) Resultados principales: estimaciones no ajustadas, precisión (IC). 
Ajuste por factores de confusión y razón. Si categoriza var continuas, describir 
limites intervalos. Acompañar estimaciones de RR. 17) Otros análisis: Descripción 
análisis subgrupos, interacciones o sensibilidad. 

Discusión: 18) Resultados clave: resumen de resultados principales de objetivos. 
19) Limitaciones: Discusión limitaciones: sesgos. Razonar dirección y magnitud de 
cualquier posible sesgo. 20) Interpretación: considerando objetivos, resultados de 
otros estudios, limitaciones, multiplicidad de análisis. 21) Generabilidad: validez 
externa. Discutir posibilidad de generalizar resultados.  

Financiación: 22) Especificar financiación y papel patrocinadores en el estudio. 
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Tabla 4. Evaluación de la calidad de las revisiones sistemáticas mediante el 
cuestionario CASPe 

AUTOR Preguntas cuestionario CASPe 

 1 2 3 4 5 

Grce33 Sí Sí Sí Sí Sí 

Arbyn34 Sí Sí Sí Sí Sí 
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Tabla 11. Calidad de los estudios observacionales mediante la aplicación del listado 
de comprobación STROBE 

Item Autor Autor Autor Autor Autor 

 Celik54 Beerman5 Park53 Schledermann54 Ilter57 

1 Sí Sí Sí Sí Sí 

2 Sí Sí Sí Sí Sí 

3 Sí Sí Sí Sí Sí 

4 Sí Sí No No No 

5 Sí Sí Sí Sí Sí 

6 Sí Sí Sí No Sí 

7 Sí Sí No No No 

8 Sí Sí No No Sí 

9 No No No No Sí 

10 No No No No No 

11 Sí Sí No Sí No 

12 Sí No Sí Sí No 

13 No claro Sí No Sí Sí 

14 Sí No No Sí No 

15 Sí Sí Sí Sí Sí 

16 p P, IC p p p 

17 
Subgrupo 
muestras 

insatisfactorias 
No 

Subgrupo 
biopsia 

Subgrupo 
seguimiento 

No 

18 Sí Sí Sí Sí Sí 

19 No Sí Sí Sí Sí 

20 Sí Sí Sí Sí Sí 

21 No No Sí Sí Sí 

22 No Sí Sí No No 

.
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Tabla 13. Extracción datos de los estudios de pruebas diagnósticas seleccionados 

Autor Sensibilidad (%) / Especificidad (%) Valores Predictivos (%) 

Girianelli42 N=1725 S E     p<0,001 

LBC: 71,6  91,6  

CC: 66,7  84,9  

ND 

Almonte43   S   E 

 DM  DS  CIS+ DM 

LBC: 

≥ASCUS: 69,66 76,57 80,28 83,71 

-≥LSIL: 64,70 73,36 77,32  86,69 

CC: 26,21 33,61 42,54  98,68 

 VPP  VPN 

 DM 

 

 11,69 ND 

 13,07  ND 

 37,93 ND 

Lerma44 

 

Anormalidades celulares 

 LBC  CC 

Normal  1.963   1.964 

ASCUS  26(1,28) 35(1,73) 

LSIL 27(1,33) 20(0,99) 

HSIL 10(0,49) 7(0,35)   

Grado de concordancia 

97,3% 

Valores relativos para LBC (LBC vs. CC) 
(2026) 

 

S  56,5(44,1-68,1) 

E  98,6(97,9-99,0) 

VPP  55,6(43,3-57,2) 

VPN  98,6(98,0-99,1) 

  Gº Kappa=0,546 

 

 

 

 

 

 

 

 

Valores absolutos (vs. colposcopia-
biopsia) 

 LBC (63)  C (62) 

S  74,6(63-88) 69,5(58-81)   

E  45(23-67)  25(6-44) 

VPP 80(69-91) 73,2(62-85)  

VPN  37,5(18-57)  21,7(5-39)  

Laiwejpith
aya45 

 S  E 

 

LBC: ND  ND 

CC:  18,8 92,3 

Gº Kappa= 0,12  (-0,12 a 0,36)    p<0,001 

 VPP  VPN 

 

 71,1 ND 

 85,7  31,6 
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Tabla 13. Extracción datos de los estudios de pruebas diagnósticas seleccionados (Continuación) 

Autor Sensibilidad (%) / Especificidad (%) Valores Predictivos (%) 

Syrjanen46  S (IC) E (IC) 

<35 años 

LBC:cr (HSIL) 30,8(9,1-61,4) 97,4(90,9-99,7) 

         co(HSIL) 8,7(3,4-15,9) 99,5(98,8-100) 

         cr(LSIL 46,2(19,2-74,9  84,4(74,4-91,7) 

         co(LSIL)    13,5(6,5-22,0)  96,9(95,5-98,2) 

 

CC:  cr (HSIL) 33,7(23,9-44,7) 98,6(97,6-99,3) 

         co(HSIL) 10,9(7,6-14,0) 99,7(99,5-99,8) 

         cr(LSIL) 45,3(34,6-56,5) 91,4(89,3-93,2) 

          co(LSIL) 16,1(12,1-20,3) 97,9-97,4-98,2)  

>35 años 

LBC: cr (HSIL) 50,0(15,7-84,3) 95,6(84,9-99,5)   

         co(HSIL) 8,1(2,8-14,3) 99,5(99,0-99,9) 

         cr(LSIL) 62,5(24,5-91,5) 86,7(73,2-94,9) 

         co(LSIL) 13,3(6,3-21,6) 98,6(97,6-99,4) 

 

CC:  cr (HSIL) 67,4(56,8-76,8)  98,2(96,6-99,2) 

         co(HSIL) 17,2(13,8-20,6) 99,8(99,7-99,9) 

         cr(LSIL) 72,8(62.6-81,6)  82,6(90,0-94,8) 

          co(LSIL) 21,6(17,5-25,6) 99,2(98,9-99,4) 

VPP VPN p 

 

66,7(22,3-95,7) 89,3(80,6-95,0) 0,457 

66,7(22,3-95,7) 89,3(80,6-95,0) 0,987 

33,3(13,3-59,0)   90,3(81,0-96,0) 0,442 

33,3(13,3-59,0)  90,3(81,0-96,0) 0,965 

 

70,7(54,5-83,9) 93,6(91,8-95,2) <0,001 

70,7(54,5-83,9) 93,6(91,8-95,2) 0,573 

34,8(26,1-44,4) 94,3(92,5-95,8) <0,001 

34,8(26,1-44,4) 94,3(92,5-95,8) 0,887 

 

66,7(22,3-95,7) 91,5(79,6-97,6) 0,457 

66,7(22,3-95,7) 91,5(79,6-97,6) 0,987 

45,5(16,7-76,6) 92,9(80,5-98,5) 0,442 

45,5(16,7-76,6) 92,9(80,5-98,5) 0,965 

 

87,3(77,3-94,0) 94,3(91,9-96,1) <0,001 

87,3(77,3-94,0) 94,3(91,9-96,1) 0,573 

64,4(54,4-73,6) 94,9(92,6-96,7) <0,001 

 64,4(54,4-73,6) 94,9(92,6-96,7) 0,887 

Cibas47 

 

Anormalidades celulares 

 LBC  CC 

Normal  9.067  9.029 

ASCUS  894 849 

ASC-H  25 34 

LSIL 459  340 

HSIL  102 111 

Câncer 32 29  

Insatisfactoria  126  302 

Grado de concordancia 

8290 casos (77,2%) 

Ratios de verdadero y falso positivo 
(3.185 muestras) 

  VP FP 

ASCUS  1,15 (1,09-1,21)  0,92(0,78-1,0) 

ASC  1,23(1,14-1,32) 0,95(0,75-1,2) 

LSIL 1,26(1,17-1,36) 1,13(0,87-1,4) 

HSIL 1,04(0,89-1,2) 0,68(0,41-1,1) 

Cáncer  1,22(0,87-1,7) 0,67(0,25-1,7) 

Li48  S (IC)  E  (IC) 

LBC: cr: 93,2 (84,9-97,8) 85,1 (83,7-86,5) 

          Co: 86,9 (81,1-91,1) 85,4 (84,0-86,7) 

VIA:  cr: 42,9 (27,7-59,0) 89,4 (87,8-90,8) 

          Co: 37,1 (26,4-49,3) 89,4 (87,9-90,8)    

Colp:  cr: 60,8(48,8-72,0) 85,1 (83,6-86,5)   

           Co:  54,1 (44,6-63,3) 85,1 (83,7-86,5) 

HC2:   cr: 90,5(81,5-96,1) 85,9 (84,5-87,2) 

            Co:  90,4(83,3-94,7)  86,4(85,0-87,7) 

 VPP (IC)  VPN (IC)    

Cr:  15,7(12,4-19,5) 99,8(99,5-99,9) 

Co: 17,8(14,7-21,5)  99,4(99,2-99,6) 

Cr:  8,7(5,2-13,4) 98,5(97,8-99,0) 

Co:  10,0(6,7-14,6) 97,8(97,1-98,4)  

Cr:  10,8(8,0-14,2) 98,6(98,1-99,1) 

Co:  11,7(9,0-15,1) 98,1(97,5-98,5) 

16,0(12,6-19,9) 99,7(99,3-99,9) 

19,5(16,3-23,2) 99,6(99,3-99,8) 
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Tabla 13. Extracción datos de los estudios de pruebas diagnósticas seleccionados (Continuación) 

Autor Sensibilidad (%) / Especificidad (%) Valores Predictivos (%) 

Rahimi49 Sensibilidad relativa 

LSIL (2 pac): LBC: 50,00  

 CC: 50,00 

HSIL (13 pac): LBC: 38,46 

 CC: 53,85 

SCC  (3 pac): LBC: 100 

 CC: 100 

Sensibilidad general (LSIL; HSIL; SCC) 

LBC: 77,78 (14/18) 

CC: 88,89 (16/18) 

  Gº Kappa= 0,77 

VPP VPN: 

-LSIL: ND 

LBC: 25,00 

CC: 33,00 

 

-HSIL, SCC:  ND 

LBC: 100 

CC:100 

Angstetra26 Anormalidades celulares 

 LBC  CC 

Posible LSIL 144 (7,34) 137 (6,98) 

LSIL 380 (19,37) 375 (19,12)    

Posible HSIL 32 (1,63) 31 (1,58) 

HSIL 363 (18,5) 366 (18,7)  

Negativa 1.006 (51,3) 966 (49,2) 

Insatisfactoria 36 (1,83) 86 (4,38) p<0,001 

Correlación Pearson (r=0,998) (p<0,0001) 

Sensibilidad 

 LBC  CC  p 

HSIL 88,6  89,1 0,94 

Cualquier CIN  87,0 86,6 0,94 

Especificidad 

 LBC  CC p 

HSIL 84,7 83,1 0,99 

Cualquier CIN 56,4 53,8 0,93 

Halford50 Anormalidades celulares (8.724) 

 LBC CC 

Normal 78.601(90) 77.263(88,52) 

ASCUS   110(0,13) 116(0,13) 

ASGUS  5(0,01)  4(<0,01) 

Pos-LSIL  3.853(4,41) 3.150(3,61) 

LSIL  2.463(2,82)  2.121(2,43) 

Pos-HSIL 566(0,65)  546(0,63) 

HSIL  850( 0,97)  817(0,94)  

Pos HGGL  42(0,05)  48(0,05) 

Cáncer  28(0,03) 28(0,03  

Insatisfactoria  758(0,87)  3.183(3,65)    

Sensibilidad (1.083) 

 LBC  CC p 

 

HSIL, posHSIL, SCC  61,0 59,4 0,05 

Cualquier CIN  96,0  91,6 0,001 

Esquivias51 Anormalidades celulares (1.129) 

 LBC (70) CC (50) 

ASCUS  19   7 

ASC-H 3  1 

LSIL 41  35  

HSIL 5 6 

AGUS 2  1  

Grado de concordancia (100%) 

Especificidad 

  LBC  CC 

Para ASCUS 90,2% 97,7% 

S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; pac: pacientes; VPN: valor predictivo 
negativo; LBC: citología líquida; CC: citología convencional; cr: cruda; co: corregida; DM: displasia 
moderada; DS: displasia severa; ND: no descrito; IC: intervalo de confianza; colp: colposcopia; VIA; 
visualización ac. acético; HC2: Test DNA HPV; VP: verdadero positivo; FP: falso positivo; pac: paciente;  
posHSIL: posible HSIL 
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Tabla 14. Principales resultados de los estudios observacionales 

 Anormalidades (%) Sensibilidad (%),  Especificidad (%) 

Schlerderman52 

 

Normal 27.926(93,1) 30.178(86,7) 

ASCUS+ASC-H 798(2,7) 1607(4,6) 

LSIL  94(0,31) 47(0,13) 

Displasia moderada   99(0,33) 55(0,15) 

HSIL 100(0,33) 96(0,27) 

Displasia NOS 127(0,42) 90(0,25) 

Cáncer 4(0,001) 0 (0,0) 

ND 

Park53 

 

Normal 23.913 (91,4) 210.497(96,3) 

ASCUS  1710(6,5) 6092(2,8) 

ASC-H  63(0,24) 190(0,9) 

AGC   24(0,09) 63(0,03) 

LSIL   370(1,4) 1062(0,5) 

HSIL  93(0,4)  472(0,2) 

HSIL+  93(0,4)  526(0,2) 

Cáncer  0(0,0)  54(0,02) 

Insatisfactoria   5(0,02) 118(0,05)  

Valores predictivos frente a biopsia 
(concordancia) 

 

 LSIL HSIL+  AGC 

LBC  93,5  95,5 75,0 

CC 89,8 93,6  66,7 

Celik54  LBC CC 

Normal  4065(90,7) 3945(91,3) 

ASC 226(5,04)  208(4,8) 

LSIL 87(1,9) 76(1,8) 

HSIL 56(1,3) 48(1,1) 

AGC  43(0,95) 39(0,9) 

Cáncer  4(0,09) 3(0,07) 

insatisfactoria   119(2,6)  281(6,1) 

Para ASGUS CIN+ 

           

  S E 

LBC  72  93 

CC  72  93 

Beerman5 Normal  34.219(96,9) 49.856(97,47) 

ASCUS  730(2,07)  443(0,87)  

LSIL  94(0,27)  110(0,22) 

HSIL 226(0,64) 288(0,56) 

Cáncer  2(0,006) 4(0,008) 

Insatisfactoria  46(0,13) 435(0,89) 

CIN1+ S  E 

LBC:  96,24(93,54-97,84) 97,75(97,58-97,90) 

CC:   92,04(88,87-94,37)       98,17(98,05-98,28) 

CIN2+: 

LBC:  97,19(94,31-98,63)  ND 

CC: 93,46(90,21-95,68)  ND 

Ilter57 

 

 LBC  CC         

ASCUS 57 (2,6%) 28 (2,1%)    

ASC-H  1 ( 0,045%) 1(0,07%) 

LGSIL 18( 0,8%) 17 (1,3%) 

HGSIL 1 (0,045%)  1(0,07%) 

SCC  2 (0,1%) 1(0,07%) 

ASC+ 79 (3,6%) 48 (3,6%) 

LGSIL+ 21(0,9%)  19 (1,4%) 

HGSIL+  3 (0,1%) 2 (0,1%) 

Insatisfactoria 1 (0,05%)  7(0,5%) 

ND 

S: sensibilidad; E: especificidad; ND: no descrito; LBC: citología líquida; CC: citología convencional. 

 








