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1. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS

La prevención secundaria del cáncer de cuello de útero se basa en el cribado de las mujeres asintomáticas y la evaluación de 
aquellas que presentan resultados anormales.  Actualmente las pruebas de cribado que se utilizan son la citología cervical y la 
prueba del VPH. La conducta clínica ante los resultados de las pruebas de cribado es fundamental ya que de ella depende la en 
gran medida la posibilidad de prevenir el riesgo de cáncer de cuello de útero. 
La presente Guía es un documento basado en la evidencia científica y desarrollado de forma sistemática que pretenden ayudar 
a los profesionales a consensuar la toma de decisiones en la práctica clínica sobre las opciones diagnósticas y terapéuticas más 
adecuadas en la prevención del cáncer de cuello de útero.

Los objetivos específicos que se persiguen con las AEPCC-Guías son: 
• Fomentar líneas estandarizadas de actuación basadas en la evidencia científica actual y en la información fiable y 

consensuada. 
• Garantizar la equidad de las pacientes a la hora de ser atendidas independientemente de su localización territorial 

promoviendo la buena praxis.
• Mejorar la efectividad de las intervenciones y la calidad de la atención sanitaria. 
• Favorecer la implantación de indicadores de control de calidad o de efectividad clínica. 
• Facilitar la toma de decisiones en el ámbito administrativo para los gestores o planificadores de recursos sanitarios.

En definitiva, el rigor metodológico establecido para la elaboración de las AEPCC-Guías persigue la elaboración de documentos 
de excelente calidad científica cuya implementación permita una mejor práctica clínica y un mayor conocimiento de la patología 
del tracto genital inferior.

2. METODOLOGÍA

La metodología concreta que se ha seguido para la elaboración de la Guía incluye los siguientes aspectos:

• El Comité de Redacción de la Guía estará constituido por un Coordinador, un secretario y un Comité de expertos 
representativos de las cuatro Sociedades Científicas participantes. 

• Elaboración y revisión consensuada del índice.
• Revisión crítica de la bibliografía disponible y asignación de niveles de evidencia.
• Discusión y consenso entre los miembros del Comité para la asignación del grado de recomendación.
• Elaboración del documento.
• Análisis final del documento por parte de un Comité de revisión y edición.
• Edición impresa y en formato on-line de la versión final.
• Difusión de la Guía en los Congresos, Cursos y Seminarios organizados por las diferentes sociedades científicas.
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Valoración de la evidencia científica y grado y fuerza de las recomendaciones. Sistema GRADE.
Las “Guías de práctica clínica” consisten en recomendaciones dirigidas a los profesionales de la salud para ayudarles 
en la atención al paciente en relación con una determinada condición clínica. Se basan en la evidencia bibliográfica más 
importante sobre un determinado tema (revisiones sistemáticas de la literatura médica e identificación de estudios con la 
mayor evidencia científica disponible) y en la experiencia clínica práctica. Por lo general, se concede el nivel más alto de 
la clasificación a los estudios prospectivos en los que la asignación de pacientes ha sido aleatoria, y el nivel mínimo a los 
datos procedentes de la opinión de expertos. De este modo es posible valorar la calidad de la evidencia asociada a los 
resultados obtenidos de una determinada estrategia. Para la elaboración de las AEPCC-Guías todas las recomendaciones 
realizadas han tenido en cuenta la calidad de la documentación científica actual. La fuerza de la recomendación ha sido 
consensuada por  el Comité responsable de la AEPCC-Guía en función de la calidad de los trabajos disponibles.

Para la clasificación de la evidencia científica y el grado y fuerza de las recomendaciones se ha utilizado el sistema GRADE 
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation Working Group) (http://www.gradeworkinggroup.org/ ).

Para ello se han seguido las siguientes etapas:
1. Formulación de las preguntas PICO (paciente, intervención, comparación, resultados [“outcomes”]) y definición de las 

variables de resultado (en cuanto a beneficio y riesgo) para cada una de las preguntas de intervención formuladas.
2. Puntuación de las variables de resultado de 1 a 9. A las variables clave para tomar una decisión se les asignó 

una puntuación de 7 a 9; para las variables importantes (pero no clave), de 4 a 6, y para aquellas variables poco 
importantes, de 1 a 3. El grupo de trabajo identificó, valoró y consensuó la importancia de las variables de resultado. 

3. Evaluación de la calidad de la evidencia para cada una de las variables de resultado clave. Se diseñaron búsquedas 
para identificar las revisiones sistemáticas, ensayos clínicos aleatorizados y otros estudios publicados. La calidad 
de la evidencia para cada una de las variables en el sistema GRADE se valoró como alta, moderada, baja y muy 
baja. Los ensayos clínicos aleatorizados y las revisiones sistemáticas de los ensayos clínicos aleatorizados, tienen 
como punto de partida una calidad de la evidencia alta y los estudios observacionales y las revisiones sistemáticas 
de estudios observacionales una calidad de la evidencia baja. Los aspectos anteriormente descritos que permitieron 
disminuir o aumentar la calidad de la evidencia se describen en la tabla 1. 

4. Evaluación de la calidad global de la evidencia. La calidad global de la evidencia se consideró según el nivel de 
calidad más bajo conseguido por las variables de resultado clave. En los casos en los que la evidencia para todas 
las variables clave favorecía la misma alternativa y había evidencia de alta calidad para algunas, aunque no para 
todas las variables, la calidad global se consideró alta. Las evidencias de baja calidad sobre beneficios y riesgos poco 
importantes no comportó la disminución del grado de evidencia global.

5. Asignación de la fuerza de la recomendación. El sistema GRADE distingue entre recomendaciones fuertes y débiles 
y hace juicios explícitos sobre los factores que pueden afectar a la fuerza de la recomendación: balance entre 
beneficios y riesgos, calidad global de la evidencia, valores y preferencias de la población y costes. Ambas categorías, 
fuerte y débil, pueden ser a favor o en contra de una determinada intervención. Se remarca la importancia que tiene 
que las personas estén informadas de los beneficios y riesgos de un determinado procedimiento. En la tabla 2 se 
describe el significado de las categorías fuerte y débil. 



FUERZA DE LAS RECOMENDACIONES
Tabla 2. SISTEMA GRADE PARA LA ASIGNACIÓN DE LA FUERZA DE LAS RECOMENDACIONES

FUERTE DÉBIL

Pacientes
La inmensa mayoría de las personas estarían de 
acuerdo con la acción recomendada y únicamente 
una pequeña parte no lo estarían.

La mayoría de las personas estarían de acuerdo 
con la acción recomendada pero un numero impor-
tante de ellas no.

Clínicos La mayoría de los pacientes deberían recibir la 
intervención recomendada.

Reconoce que diferentes opciones serán apropia-
das para diferentes pacientes y que el profesional 
sanitario tiene que ayudar a cada paciente a adop-
tar la decisión más consistente con sus valores y 
preferencias.

Gestores/
Planificadores

La recomendación puede ser adoptada como polí-
tica sanitaria en la mayoría de las situaciones.

Existe necesidad de un debate importante y la 
participación de los grupos de interés.

Fuente: adaptado de: Andrews J, Guyatt G, Oxman AD, Alderson P, Dahm P, Falck-Ytter Y, et al. GRADE guidelines: 14. Going from evidence to recommenda-
tions: the significance and presentation of recommendations J Clin Epidemiol. 2013;66 (7):719-25. doi: 10.1016/j.jclinepi.2012.03.013.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA
Tabla 1. SISTEMA GRADE PARA LA ASIGNACIÓN DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Diseño de estudio Calidad
evidencia inicial

En ensayos
clínicos

disminuir si*

En estudios
observacionales

aumentar si*

Calidad
evidencia

final

Ensayo clínico
aleatorizado Alta

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

Asociación fuerte**, sin facto-
res de confusión, consistente 
y directa (+1)

Alta

Inconsistencia: importante 
(-1) o muy importante (-2) 
incertidumbre acerca de si la 
evidencia es directa

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

Moderada

Estudio
observacional Baja

Datos escasos o imprecisos Gradiente dosis respuesta 
(+1) Baja

Alta probabilidad de sesgo de 
notificación (-1)

Todos los posibles factores 
confusores podrían haber 
reducido el efecto observado 
(+1)

Muy baja

* 1: Subir (+1) o bajar (-1) un nivel (p.ej: de alto a moderado); 2: subir (+2) o bajar (-2) dos niveles (p.ej: de alto a bajo);
** un riesgo relativo estadísticamente significativo de >2(<0,5), basado en evidencias consistentes en dos o más estudios observacionales, 
sin factores confusores plausibles.
*** un riesgo relativo estadísticamente significativo de >5 (<0,2), basado en evidencia directa y sin amenazas importantes a la validez.

Fuente: adaptado de: Balshem H, Helfand M, Schünemann HJ, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, et al. GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence. J Clin 
Epidemiol. 2011;64:401-6.
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1. Introducción
La prevención secundaria del cáncer de cuello de útero 
(CCU) se ha fundamentado, durante más de 50 años, en la 
citología cervical como método de detección de las lesiones 
precursoras o del CCU en fase inicial y la colposcopia y 
biopsia como métodos de diagnóstico para evaluar los 
resultados anormales de la citología. 

En los últimos años, la evidencia científica ha demostrado 
que, el cribado primario con una prueba VPH tiene mayor 
sensibilidad que la citología para la detección de lesiones 
premalignas y mejor rendimiento en la prevención del CCU. 
Esta prueba va dirigida a mujeres mayores de 30-35 años 
ya que, en mujeres jóvenes (con elevada prevalencia de 
infecciones VPH transitorias) implica un notable riesgo de 
sobrediagnóstico y sobretratamiento. Por tanto, la citología 
cervical queda limitada a las mujeres entre 25 y 30-35 años 
en los nuevos programas de cribado(1).

En España, las sociedades científicas implicadas en la 
prevención del CCU (Sociedad Española de Ginecología 
y Obstetricia [SEGO], Sociedad española de Anatomía 
Patológica [SEAP], Sociedad Española de Citología [SEC] 
y Sociedad Española de Patología Cervical y Colposcopia 
[AEPCC]) publicaron en 2014 una guía clínica nacional 
que recomendaba de forma preferente el cribado primario 
con prueba VPH(1). Un año después la Guía Europea de 
cribado del CCU recomendaba a nivel internacional el 
cribado primario con prueba VPH(2). En 2019 el Ministerio 
de Sanidad Consumo y Bienestar modificó el Real Decreto 
de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud(3) 
por el cual las comunidades autónomas debían sustituir 
progresivamente el cribado citológico por la prueba VPH y el 
cribado oportunista por el cribado poblacional. Finalmente, 
en diciembre del 2019 la Organización Mundial dela 
Salud (OMS) publicó el documento sobre las “Estrategias 
Globales de Eliminación del cáncer de cuello de útero como 
problema de salud pública”(4), priorizando la implementación 
del cribado mediante prueba VPH. Actualmente, la mayoría 
de los países, entre ellos el nuestro, están en pleno proceso 
de transformación de los programas de cribado del CCU, 
incorporando el cribado primario con prueba VPH y el triage 
de las mujeres VPH positivas previo a la colposcopia.
Sin duda, el cribado primario con prueba VPH ofrece una 
mayor sensibilidad que la citología para el diagnóstico 

de HSIL/CIN2+, pero presenta una menor especificidad. 
Esto significa que un elevado porcentaje de mujeres con 
prueba VPH positiva no presentan lesiones premalignas 
o CCU y, por tanto, necesitan una prueba de triage que 
permita estratificar el riesgo de HSIL/CIN2+. El objetivo es 
seleccionar a las mujeres que requieren colposcopia dado 
su mayor riesgo de lesión. Remitir a colposcopia a todas 
las mujeres VPH positivas, sin triage implica un elevado 
riesgo de sobrediagnóstico, sobretratamiento y sobrecoste 
asociado a la detección de lesiones VPH sin riesgo de 
progresión.

La citología cervical se ha propuesto como prueba de triage 
debido a su elevada especificidad. Idealmente, ésta debería 
realizarse con el material sobrante de la muestra obtenida 
para la determinación del VPH (citología réflex en medio 
líquido)(1). También se ha propuesto realizar un genotipado 
en las mujeres con prueba VPH positiva y utilizar la 
información del genotipo en la conducta clínica(5). El triage 
de mujeres con prueba VPH positiva mediante citología, 
genotipado parcial u otras pruebas moleculares (ARNm E6/
E7, metilación, tinción dual) permite su estratificación según 
el riesgo de lesión cervical. Además, dicho riesgo varía 
según la combinación de pruebas realizadas y el momento 
del proceso estudiado (cribado primario, seguimiento de 
lesiones antes o después del tratamiento).  

Recientemente, las guías clínicas enfatizan la importancia 
de individualizar la conducta clínica en función del riesgo. 
Con ello, se pretende que las mujeres con el mismo nivel de 
riesgo se evalúen o traten de la misma manera (“equal risk, 
equal management”), asegurando la equidad y coherencia 
dentro de las estrategias de cribado. Definir los umbrales 
de riesgo y basar la conducta clínica en función de estos 
permite decidir con mayor precisión la mejor opción en 
cada caso: 1) realizar seguimiento con citología y/o prueba 
VPH, 2) realizar colposcopia con o sin biopsia, 3) realizar 
tratamiento en caso de lesión cervical con un elevado 
potencial premaligno o 4) realizar seguimiento post-
tratamiento acorde con el nivel de riesgo de recurrencia/
persistencia lesional. Este nuevo enfoque permite realizar 
estrategias de cribado más eficientes y robustas, pero sobre 
todo consigue individualizar la conducta clínica según el 
riesgo específico de cada paciente(6).
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2.1. CONCEPTO DE CRIBADO

El objetivo último del cribado poblacional del CCU es 
reducir la mortalidad por dicha neoplasia. Idealmente, 
el cribado debe identificar: 1) mujeres asintomáticas con 
lesiones cervicales precursoras que presentan riesgo 
de transformación a CCU y cuyo tratamiento evita la 
progresión, y 2) mujeres con CCU en estadio inicial que 
pueden tratarse con menor radicalidad y mayor efectividad. 

De forma genérica, los principales requisitos para que 
un cribado de cáncer tenga los beneficios poblacionales 
esperados son(7,8). 
• Que la historia natural del cáncer a cribar tenga una 

lesión precancerosa o que se pueda identificar en un 
estadio temprano, antes de una posible diseminación. 
En el caso del CCU la detección de HSIL/CIN3, se 
considera la lesión precursora de cáncer, y por tanto es la 
entidad que mejor permite valorar la eficacia del cribado.

• Que la(s) prueba(s) de cribado identifiquen las lesiones 
precancerosas o la enfermedad localizada con fiabilidad.

• Que el programa de cribado permita garantizar el acceso 
a un diagnóstico confirmatorio y a un tratamiento efectivo 
de la lesión precursora o la neoplasia en estadio. 

• Que el cribado y el seguimiento de los individuos con 
pruebas positivas alcance una alta cobertura entre la 
población a riesgo. 

Para maximizar el equilibrio entre esfuerzos y beneficios, el 
análisis de las estrategias de cribado evalúa cuales son los 

grupos etarios, los intervalos y las pruebas de cribado más 
adecuadas para conseguir un máximo impacto en salud 
con un menor coste para la sociedad(9).

2.2. BENEFICIOS, DAÑOS Y 
LIMITACIONES DEL CRIBADO

El cribado del CCU se realiza en mujeres asintomáticas, 
presuntamente sanas. Esto significa que las pruebas 
utilizadas en el proceso de cribado deben ser aceptables 
y causar el mínimo daño. Un programa de cribado debe de 
tener un equilibrio favorable hacia los beneficios. 

2.2.1. Beneficios del cribado

Los principales beneficios del cribado son: 
• Reducir la incidencia y mortalidad por CCU. Conseguir 

la curación de mujeres tratadas tras ser diagnosticadas 
gracias al programa de cribado que, en su ausencia, 
habrían desarrollado y/o muerto por CCU.

• Mejorar de la calidad de vida gracias a la posibilidad 
de realizar tratamientos menos agresivos de lesiones 
premalignas o CCU inicial detectados por el cribado.

• Beneficiar psicológicamente a las mujeres al saber que 
el resultado de una prueba de cribado negativa ofrece 
un intervalo de seguridad libre de enfermedad (riesgo 
mínimo de desarrollar un CCU o lesiones precursoras 
de alto grado)(10).

2. Bases de la prevención secundaria  

Somos conscientes de que, desde la perspectiva 
asistencial, es muy importante definir cuál debe ser la 
conducta clínica específica ante un resultado anormal de 
las pruebas de cribado del CCU. La presente Guía supone 
un nuevo enfoque con protocolos actualizados en base a 
las novedades del cribado del CCU: 1) sustitución de la 
citología por la prueba VPH como cribado primario, 2) uso 
del genotipado parcial del VPH, otras pruebas moleculares 
o la citología como pruebas de triage en las mujeres VPH 
positivas y 3) conducta clínica en mujeres con pruebas de 
cribado anormal basada en el riesgo de tener o desarrollar 
una lesión con elevado potencial premaligno o maligno. 

Esta Guía aborda los diferentes escenarios clínicos y 
establece recomendaciones concretas (especificando 
el grado y la calidad de la evidencia), la justificación y la 
conducta clínica en base a la evidencia disponible.

Esperamos que esta Guía constituya la base fundamental 
en la que se sustente la actuación ante los resultados 
anormales de las pruebas de cribado, que facilite la labor 
clínica de los profesionales y en definitiva que contribuya 
de manera decisiva a incrementar la calidad asistencial de 
la prevención secundaria del CCU. 
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2.2.2. Daños potenciales del cribado

Todo programa de cribado conlleva un cierto riesgo 
de que se produzcan daños en parte debido a que no 
existe una prueba de cribado perfecta. Es esperable que 
una proporción de mujeres, idealmente pequeña, tenga 
resultados erróneos en las pruebas de cribado (falsos 
positivos o falsos negativos). A su vez, es esperable que 
algunas mujeres sometidas a exámenes ginecológicos o a 
tratamientos sufran algún efecto adverso relacionado con 
el propio proceso. 

Los perjuicios potenciales del cribado pueden agruparse en 
físicos y psicológicos:
• Molestias físicas asociadas a la exploración como dolor, 

sangrado o complicaciones derivadas del tratamiento 
de lesiones.

• Efectos obstétricos adversos asociados a tratamientos 
(escisionales o destructivos) de lesiones precancerosas. 

• Ansiedad al recibir un resultado de cribado anormal 
y someterse a un examen colposcópico y tratamiento 
posteriores. Este aspecto es más importante cuando se 
utiliza la prueba VPH ya que muchas mujeres pueden 
tener resultados positivos sin tener ninguna lesión 
asociada. Presentar una prueba positiva, someterse a 
exploraciones adicionales y/o tener que esperar meses 
para comprobar si la infección persiste, con frecuencia 
genera ansiedad y un impacto adverso en las relaciones 
de pareja. Sin embargo, es importante señalar que la 
ansiedad generada en estos casos suele remitir en 
pocas semanas(11).

• Preocupación sobre si la muestra se ha tomado 
correctamente en caso de autotoma de la prueba VPH. 

• Retraso diagnóstico de la lesión debido a la presencia 
de resultados falsamente negativos. Este efecto 
adverso es relevante y puede además agravarse por la 
sensación inicial de falsa seguridad. 

• Sobretratamiento asociado a los resultados falsamente 
positivos con consecuencias directas como sangrado, 
infecciones, ansiedad y efectos adversos reproductivos 
posteriores. 

Algunos de estos aspectos pueden ser más o menos 
notorios según la cultura, el grado de educación de la mujer 
y la información recibida. 

2.2.3. Limitaciones del cribado

Bajo el supuesto de que en el programa de cribado se 
han seleccionado las mejores pruebas y que estas están 
adecuadamente validadas, la principal limitación de 
un programa de cribado es que este no llegue a toda la 
población de riesgo, es decir, que tenga una baja cobertura 
respecto a la población asignada. 

La ausencia de cribado es actualmente el factor de riesgo 
más importante para desarrollar un CCU. En España el 60%-
70% de las mujeres diagnosticadas de CCU no se habían 
realizado ninguna prueba de cribado en los 10 años previos 
al diagnóstico(12,13). Estos datos, que también se describen 
en otros países industrializados, refuerzan la necesidad de 
implementar programas de cribado poblacional con amplia 
cobertura que incluyan una invitación individualizada y 
aseguren tanto un adecuado seguimiento de los casos 
positivos, como un adecuado retorno al cribado rutinario de 
los casos negativos(14–19).

En resumen, para maximizar el beneficio del cribado se 
debe garantizar que los distintos aspectos del proceso estén 
bien engranados y que tengan un alto nivel de calidad(7). 
Para ello, es muy importante enfatizar la necesidad de:
• Reforzar la cobertura mediante invitaciones 

personalizadas y recordatorios de visitas. 
• Utilizar una prueba de cribado que identifique 

correctamente a las mujeres con riesgo de enfermedad 
y que, además, sea precisa, reproducible y objetiva. 

• Utilizar pruebas de triage que identifiquen sólo a las 
mujeres con mayor probabilidad de presentar una lesión 
con capacidad de progresión, especialmente aquellas 
que necesitan ser tratadas. 

• Realizar tratamientos eficaces, accesibles a las mujeres 
identificadas en el cribado. 

Además, se debe tener en cuenta que para minimizar 
los daños del cribado se pueden realizar las siguientes 
acciones: 
• Asegurar una buena información sobre los beneficios 

del cribado dirigida al público general y a las mujeres 
diana en particular. Este aspecto es fundamental para 
asegurar una buena participación en el programa.

• Realizar controles de calidad de todos los procesos que 
garanticen un buen funcionamiento de cada uno de los 
circuitos del cribado.
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• Tener un correcto registro de los resultados de las 
pruebas. 

• Evitar la ansiedad vinculada al proceso de triage y de 
seguimiento. 

• Evitar el sobrecribado. 
• Evitar el sobretratamiento.
• Minimizar los efectos adversos del tratamiento

Un indicador utilizado para evaluar el equilibrio entre los 
beneficios y daños de un programa de cribado suele ser 
el número de colposcopias necesarias para detectar un 
caso de HSIL/CIN2+(20). Cada programa debe establecer 
el número de colposcopias asumibles para la detección 
de un caso que requiera tratamiento. Este indicador es 
crítico para garantizar el cribado y equilibrar la demanda de 
servicios especializados, así como reducir en lo posible el 
sobrediagnóstico y sobretratamiento de las mujeres.

2.3. POBLACIÓN DIANA DEL CRIBADO

2.3.1. Edad de inicio del cribado

La mayoría de los programas de cribado del CCU se inician 
a los 25 años, con independencia de la edad de inicio de 
las relaciones sexuales, del estado vacunal u otros factores 
de riesgo. La incidencia de CCU por debajo de 25 años es 
extremadamente baja y el cribado no ha demostrado ningún 
beneficio en la reducción de la incidencia, ya que tiene 
poco o ningún impacto en las tasas de CCU invasivo hasta 
los 30 años(21–23). Por el contrario, el cribado en mujeres 
jóvenes comporta, la detección en un elevado número de 
casos, con alteraciones citológicas menores e infecciones 
por VPH transitorias cuyo estudio se traduce en un elevado 
coste económico, sobrediagnóstico y sobretratamiento de 
lesiones con escaso potencial maligno(24,25). Antes de los 25 
años se debe promover la prevención primaria del CCU, y 
recomendar la vacunación VPH, así como difundir medidas 
de salud destinadas a la planificación familiar y prevención 
de otras enfermedades de transmisión sexual(25).

En los próximos años las cohortes vacunadas frente al VPH 
llegarán a la edad de cribado. Dado el impacto esperado de 
la vacuna en la prevalencia de la enfermedad y el bajo riesgo 
de desarrollar lesiones cervicales deberá considerarse un 
retraso en el inicio del cribado. Actualmente, en Italia se 
está teniendo en cuenta el estatus vacunal para retrasar 

en mujeres vacunadas el inicio del cribado a los 30 años(26).
La decisión de restringir el cribado a un grupo de edad 
determinado se fundamenta en el análisis de coste-
efectividad que evalúa el mejor rendimiento de un programa 
en términos de coste-eficacia. Diaz et al. realizaron un 
análisis de coste-eficacia con datos correspondientes a 
la población y situación española. En estos modelos se 
evaluaron distintas posibilidades, por ejemplo, cómo afecta 
al análisis si el inicio del cribado es a los 25 o a los 30 años, 
o si la finalización es a los 65 o a los 70 años(9). 

Este análisis indicó que, en las mujeres no vacunadas, 
resulta más coste-efectivo iniciar el cribado a los 30 años 
y finalizar a los 70 años, sustituyendo el cribado citológico 
por el cribado basado en la prueba VPH a los 35 años. 
Concretamente, en las mujeres vacunadas, resultó 
más coste-efectivo empezar el cribado a los 35 años 
directamente con la prueba VPH(9). Si el cribado se inicia 
a los 25 años la estrategia más coste-efectiva es: 1) en 
mujeres no vacunadas cribado citológico entre 25 y 35 
años y prueba VPH entre 35 y 65-70 años, y 2) en mujeres 
vacunadas cribado exclusivo con prueba VPH entre 30-65 
años(9,27). 

2.3.2. Edad de finalización del cribado

El cribado de CCU se finaliza habitualmente a los 65-70 
años, considerando, además de la edad, los antecedentes 
de cribado previos. Una condición para finalizar el cribado 
es que este haya sido negativo durante los 10 últimos años 
(dos pruebas de VPH o tres citologías negativas). En las 
mujeres con edad de finalizar el cribado y cribado previo 
inadecuado (no realizaron las pruebas recomendadas en 
los intervalos establecidos) y sin antecedentes de patología 
cervical, se recomienda realizar una prueba VPH y un 
co-test a los 5 años antes de finalizar definitivamente el 
cribado. Tras finalizar el cribado, en mujeres asintomáticas 
y sin antecedentes de patología cervical, no hay motivo 
para reiniciarlo(28,29).

En mujeres mayores de 65 años con cribado adecuado 
y negativo la incidencia de lesiones HSIL/CIN2+ es 
extremadamente baja(30). Las mujeres entre 50 y 64 años, 
que han seguido correctamente los programas de cribado 
y sus resultados han sido negativos tienen una sexta 
parte del riesgo de desarrollar CCU entre 65 y 83 años, en 
comparación con las mujeres que no se realizaron pruebas 
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de cribado. Por tanto se recomienda finalizar el cribado entre 
60-69 años en mujeres con un cribado previo adecuado y 
negativo. Se ha planteado si es conveniente retrasar la 
edad de finalización del cribado en base al aumento de 
la esperanza de vida(31). En este sentido, países como 
Noruega, Suiza o Canadá extienden la recomendación del 
cribado hasta los 69 años y Australia hasta los 74 años(23,32). 
Probablemente, en un futuro próximo y con la llegada de 
las cohortes vacunales, se plantearán modificaciones en 
este sentido.

En las mujeres con antecedentes de patología cervical, la 
finalización del cribado se puede realizar tras un periodo 
mínimo de cribado de 20 años desde la resolución de 
la patología y con pruebas de cribado negativas(33). 
Aquellas mujeres que han recibido tratamiento por una 
lesión preneoplásica deben continuar participando en los 
programas de cribado como mínimo 20-25 años tras el 
mismo, dado que tienen un riesgo de CCU entre 5-10 veces 
mayor que la población general(33). 

2.3.3. Cribado en mujeres entre 25
y 29 años

Se acepta que el cribado en mujeres entre 25 y 29 años 
no vacunadas debe realizarse únicamente con citología 
cada 3 años. No utilizar la prueba VPH permite evitar 
el sobrediagnóstico derivado de la identificación de 
infecciones o lesiones sin capacidad de progresión. A esta 
edad, aproximadamente una tercera parte de las mujeres 
son portadoras de infecciones VPH transitorias. La llegada 
a la edad de inicio del cribado de las primeras cohortes 
vacunadas en la preadolescencia genera un importante 
debate sobre cuál es la mejor estrategia de cribado en 
estas mujeres (tanto a qué edad debe iniciarse, como qué 
pruebas e intervalos de cribado deben utilizarse). 

La citología tiene una sensibilidad subóptima y variable, 
que oscila entre 40% y 75%, lo que obliga a un cribado 
repetido y frecuente para compensar esta baja sensibilidad. 
El intervalo de cribado óptimo es el periodo en el que es 
muy improbable que se desarrolle un CCU. Por tanto, el 
intervalo entre citologías se establece en base al número 
de CCU y mortalidad evitada, y al número de colposcopias 
y costes asociados para evitar un caso de CCU(34–37). 
El cribado con citología en intervalos de 1-2 años no ha 
demostrado beneficio en la reducción de la mortalidad y 

aumenta considerablemente el número de colposcopias, 
los costes, el sobrediagnóstico y el sobretratamiento(29). 
Diferentes estudios han evidenciado que el número de 
carcinomas esperado con cribado cada 1, 2 o 3 años es 
de 3, 4-6 y 5-8 casos respectivamente con una mortalidad 
para estos mismos intervalos es de 0,03, 0,05 y 0,05 por 
cada 1000 mujeres respectivamente(34,37), concluyendo que 
el intervalo más adecuado entre citologías negativas es 
cada 3 años(29). Por otro lado, estudios de casos y controles 
mostraron que incrementar este intervalo por encima 
de 3 años desde la última citología negativa aumentaba 
considerablemente el riesgo de CCU, por lo que 3 años es 
el intervalo óptimo para repetir la citología(7,22).

Los antecedentes médicos de la mujer y sus factores 
de riesgo no deben motivar modificaciones en el 
intervalo de cribado con citología, excepto en mujeres 
inmunodeprimidas.

En mujeres vacunadas antes del inicio de las relaciones 
sexuales la probabilidad de una lesión precancerosa es 
mínima, y por ello, el inicio del cribado podría probablemente 
retrasarse hasta los 30 años(38). 

2.3.4. Cribado en mujeres a partir de los 
30 años

La mejor opción de cribado en mujeres a partir de los 30-
35 años es realizar una prueba VPH clínicamente validada 
que debe repetirse cada 5 años si el resultado es negativo. 
Idealmente, la toma de la muestra debe realizarse en un 
medio líquido ya que posibilita realizar una citología réflex o 
en diferido, así como otras pruebas moleculares adicionales 
cuando esté indicado.

Una revisión sistemática llevada a cabo por la Cochrane 
library(39) en la que se incluyeron un total de 40 estudios, con 
más de 140.000 mujeres de entre 20 y 70 años, evidenció 
que la sensibilidad para la detección de HSIL/CIN2+ de la 
prueba VPH, citología convencional y citología en base 
líquida fue del 89,9%, 62,5% y 72,9%, respectivamente, y la 
especificidad del 89,9%, 96,6% y 90,3%, respectivamente. 
Los resultados no difirieron según la edad de las mujeres 
(menores o mayores de 30 años) o en estudios con sesgo 
de verificación. Los resultados para la sensibilidad de las 
diferentes pruebas fueron heterogéneos, con un rango de 
52% a 94% para la citología líquida y 61% a 100% para 
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la prueba VPH. En general, la prueba VPH presentó una 
sensibilidad relativa para HSIL/CIN2+ de 1.52 (IC 95%: 
1.24 a 1.86) y una especificidad relativa de 0.94 (IC 95%: 
0.92 a 0.96) en comparación con la citología convencional 
y de 1.18 (IC 95%: 1.10 a 1.26) y 0.96 (IC 95%: 0.95 a 
0.97) en comparación con la citología líquida. Los valores 
relativos para HSIL/CIN3+ fueron de 1.46 (IC 95%: 1.12 a 
1.91) y 0.95 (IC 95%: 0.93 a 0.97) para la sensibilidad y 
especificidad en comparación con la citología convencional 
y de 1.17 (IC 95%: 1.07 a 1.28) y 0.96 (IC 95%: 0.95 a 0.97) 
en comparación con la citología líquida(39).

Varios ensayos clínicos aleatorizados realizados en países 
europeos en los que se comparó el cribado citológico con 
el cribado con VPH, con seguimiento de al menos dos 
rondas de cribado, demostraron que la detección del VPH 
como prueba primaria, en mujeres mayores de 30 años, 
ofrecía un incremento en la protección contra CCU del 60-
70% en comparación con la citología(40). Además, se vio que 
el número de casos de CCU registrados en el grupo de 
VPH fue menor que en el grupo de la citología, y que el 
intervalo de seguridad tras un resultado VPH negativo fue 
superior a los 5,5 años mientras que para la citología no 
superó los 3,5 años. Finalmente, la prueba VPH presenta 
la ventaja de incrementar sustancialmente la detección de 
adenocarcinoma cervical y sus lesiones precancerosas en 
comparación con la citología(40).

Entre los múltiples métodos de detección del VPH 
comercializados para el cribado primario deben utilizarse 
únicamente aquellos clínicamente validados(41,42). 
Idealmente la prueba VPH no debe buscar la máxima 
capacidad de detección (sensibilidad analítica) sino la 
mejor detección de lesiones (HSIL/CIN2+) relacionadas 
con el VPH (sensibilidad clínica). Las pruebas VPH 
validadas han demostrado una mejor reproducibilidad 
respecto a la citología (menor variabilidad intra e inter-
laboratorio).  Además, poseen un elevado valor predictivo 
negativo (VPN), cercano al 99% en mujeres mayores de 30 
años, lo que significa que una prueba negativa se traduce 
en una muy baja probabilidad de tener una lesión HSIL/
CIN2+ actual y desarrollarla al menos en los próximos 5 
años (43–47). Dada toda la evidencia, la OMS ha actualizado la 
segunda edición de la “guía para el cribado y el tratamiento 
de lesiones precancerosas de cuello uterino”, en la que 
recomienda utilizar la detección del VPH como prueba 
primaria de cribado en lugar de la citología, en mujeres a 

partir de los 30 años, con un intervalo de repetición de la 
prueba de entre 5 a 10 años para las mujeres con pruebas 
negativas(48).

El cribado primario con prueba VPH debe realizarse 
dentro de un programa de cribado poblacional según 
recomendaciones del Ministerio de Sanidad y de la Unión 
Europea(3,46). El estudio de los casos VPH positivos (entre un 
5-10% del total de mujeres cribadas) requiere unos circuitos 
de derivación a centros especializados bien establecidos, 
ágiles y con protocolos bien definidos.

En caso de no disponer de la prueba VPH, realizar un 
cribado con citología es una opción aceptable.

2.3.5. Cribado en mujeres con 
antecedente de histerectomía

Se recomienda finalizar el cribado en las mujeres con 
antecedente de histerectomía total por patología benigna, 
independientemente de la edad, la existencia o no de 
cribado previo adecuado negativo o de factores de riesgo 
sexual.

El cribado después de una histerectomía total en mujeres 
a las que no se les había diagnosticado previamente SIL/
CIN o CCU no está justificado, ya que el cáncer primario de 
vagina es uno de los menos frecuentes del tracto genital 
(0,69 casos por 100.000 mujeres)(49). 

Diversos estudios han evaluado el rendimiento del cribado 
en este grupo de mujeres tras un seguimiento de hasta 20 
años, y la tasa de alteraciones citológicas fue inferior al 1% 
y no se diagnosticó ningún caso de cáncer de vagina(50–53).

Ante el diagnóstico incidental de SIL/CIN en la pieza de 
histerectomía realizada por otros motivos, se deberán 
seguir los mismos controles recomendados para las 
mujeres histerectomizadas por HSIL/CIN2+.

Por otra parte, las mujeres con histerectomía por neoplasias 
malignas no vinculadas al VPH (ovario, endometrio, 
intestino, mama, etc.) no deben realizar pruebas de cribado 
para el CCU, aunque sí deben realizar el seguimiento 
indicado para su patología de base.
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2.3.6. Cribado en mujeres con 
antecedente de lesión HSIL/CIN2+

En las mujeres con antecedente de HSIL/ CIN+2 tratadas, 
inicialmente debe realizarse un seguimiento específico y 
si este es negativo, posteriormente podrán ser remitidas 
a cribado rutinario. El cribado en estas mujeres debe 
realizarse durante un periodo mínimo de 20-25 años, 
independientemente de que la mujer haya alcanzado la 
edad de finalización del cribado.

El antecedente de lesión HSIL/CIN2+ tratada o con 
resolución espontánea durante los últimos 2 años conlleva 
un riesgo de CCU entre 5 y 10 veces mayor que el de la 
población general(33,54–60). Dicho riesgo persiste durante un 
largo periodo de tiempo (al menos hasta 25 años), lo que 
justifica el seguimiento a largo plazo en estas mujeres. 

2.3.7. Cribado en mujeres 
inmunodeprimidas independientemente
de la causa

Los datos más recientes sugieren iniciar el cribado cervical 
a los 25 años(48). Generalmente se recomienda realizar 
una citología anual a partir de los 25 años. En el caso de 
las mujeres con VIH se plantea un cribado en función del 
estado de inmunodepresión. A partir de los 30 años, se 
suele recomendar co-test trienal en mujeres con CD4 > 200 
cl/µL o con tratamiento antiretroviral activo y co-test anual si 
los CD4 < 200 cl/µL o no reciben tratamiento antiretroviral.

Las pacientes con inmunodepresión por infección VIH son 
altamente susceptibles a la infección persistente por VPH 
y poseen mayor riesgo de desarrollar lesiones precursoras 
o CCU(61,62). La prevalencia de VPH en estas poblaciones 
suele superar el 30% y además se observa una elevada 
proporción de alteraciones citológicas(62,63). 

En la revisión de datos publicados en 31 estudios sobre 
el impacto del tratamiento antiretroviral en la evolución 
de infecciones por VPH y riesgo de precáncer y CCU se 
observó un impacto beneficioso de dicho tratamiento 
en personas VIH positivas(64). Es probable que el inicio 
temprano de la terapia antirretroviral (TAR) y la adherencia 
sostenida reduzcan la incidencia y la progresión de SIL/
CIN y en última instancia, la incidencia de CCU. En tres 
estudios con 15.846 mujeres VIH positivas, la TAR se 

asoció con una reducción en la incidencia de CCU del 
60%. La TAR acompañada de un manejo adecuado de las 
lesiones parecen, a su vez, reducir el riesgo de lesiones 
precancerosas en el seguimiento de pacientes con 
patología cervical previa(65).

Las recomendaciones de las guías clínicas americanas 
para estas pacientes son iniciar el cribado a los 21 años 
con citología anual hasta los 29 y realizar un co-test a 
partir de los 30 años. En mujeres con cribado negativo se 
recomienda repetirlo a intervalos de 3 años(66). Sin embargo, 
una revisión de la evidencia realizada en Australia por el 
Comité Asesor de Servicios Médicos (MSAC), sugiere 
que el co-test ofrece pocos beneficios adicionales, 
en comparación con la prueba VPH sola. Por ello, en 
consonancia con las recomendaciones internacionales, en 
Australia no se recomienda el co-test en esta población, 
considerando que la prueba del VPH por sí sola ofrece 
beneficios muy similares al co-test(67).

Si bien las recomendaciones de cribado de CCU en 
mujeres VIH está basada en los datos publicados de 
estudios retrospectivos y prospectivos, las evidencias 
para el cribado de CCU en personas inmunodeprimidas 
por otras causas distintas al VIH siguen siendo limitadas 
dado el reducido número de estudios. La población de 
mujeres inmunodeprimidas podría, por tanto, seguir las 
pautas establecidas para la población general como seguir 
las pautas para las mujeres infectadas por el VIH. Según 
Moscicki et al.  las mujeres con trasplante de órganos 
sólidos, trasplante de células madre hematopoyéticas, 
enfermedad inflamatoria intestinal en tratamiento con 
inmunosupresores, lupus eritematoso sistémico o artritis 
reumatoide, son poblaciones que presentan un mayor 
riesgo de CCU comparado con la población general(68). Por 
ello las pautas recomendadas para las mujeres infectadas 
por el VIH podrían considerarse como un modelo 
extensible de prevención secundaria en estas poblaciones 
inmunodeprimidas no VIH. 

Aquellas mujeres con enfermedad inflamatoria intestinal 
o con artritis reumatoide o diabetes tipo I que no toman 
inmunosupresores, deben seguir las pautas de cribado de 
la población general.
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2.3.8. Conducta ante pacientes con 
síntomas clínicos
El cribado forma parte del programa de prevención 
secundaria en mujeres asintomáticas para patología del 
CCU. Por tanto, ante la presencia de síntomas que pueden 
indicar una patología cervical (coitorragia, dolor abdominal 
bajo, etc.) se debe atender a las pacientes en los circuitos 
asistenciales (fuera del programa de cribado) para asegurar 
el diagnóstico diferencial de la patología cérvico-uterina 
/ genital. Ante síntomas sugestivos de neoplasia cervical 
debe remitirse lo antes posible a la unidad de patología 
cervical especializada.

2.3.9. Cribado en mujeres gestantes

En esta población se aplicarán los criterios generales del 
cribado de CCU.

En caso de que le corresponda realizarse una prueba de 
cribado, se recomienda realizar citología o prueba VPH 
(según el grupo de edad que corresponda) durante la 
gestación en en los casos en los que no se ha realizado 
un cribado regular previo, y por tanto no se han seguido las 
recomendaciones de cribado establecidas. Siempre que 
sea posible, se aconseja hacer el cribado durante el primer 
trimestre de la gestación. 

La toma de muestra en esta población no difiere de la 
que se realiza en la población general, aunque la toma 
endocervical con escobillón debe hacerse con suavidad y 
sin penetrar excesivamente en el canal.

2.4. CONTROL DE CALIDAD DEL 
PROGRAMA DE CRIBADO

El control de calidad de un programa de cribado consiste en 
la monitorización sistemática y evaluación de los diversos 
aspectos de un servicio para garantizar que se cumplan 
los estándares de calidad. La evaluación de la calidad 
permite asegurar que todos los procesos y los sistemas 
se desarrollan y funcionan de forma adecuada, lo que 
garantiza la seguridad y el uso eficiente de los recursos 
disponibles para que los resultados sean óptimos, y se 
maximice el beneficio en salud para la población objetivo. 

Todo plan nacional de prevención de cáncer debe tener una 
estrategia de garantía de la calidad para los programas de 
cribado, así como una política de cribado bien definida y 
un protocolo de actuación basado en la evidencia científica 
como marco de referencia esencial, además de disponer 
de un presupuesto asignado para su ejecución. 

Garantizar una buena calidad en el cribado del CCU 
requiere un sistema de gestión y coordinación robusto, 
que garantice que todos los procesos que forman parte 
de este se realizan de forma adecuada. Los beneficios 
esperados del programa, como una reducción significativa 
de la morbilidad y de la mortalidad por CCU, sólo podrán 
alcanzarse si se consigue una calidad adecuada en 
cada uno de los pasos del proceso del cribado, desde la 
identificación de la población diana hasta el seguimiento 
y tratamiento adecuado de las mujeres con resultados 
anormales. 

Para ello es importante identificar indicadores que incluyan 
información sistemática que permitan evaluar la calidad y 
que un equipo de expertos registre y analice esta información 
con la finalidad de adecuar las reformas necesarias en 
caso de no alcanzar los objetivos de cobertura, calidad, 
seguimiento y tratamiento requeridos. 

El control de calidad se debe extender a todos los 
procesos del programa: cribado primario, conducta clínica, 
diagnóstico, tratamiento y seguimiento post-tratamiento. 
La comparación con estándares de referencia y contraste 
a ciegas de resultados entre los equipos va a facilitar la 
identificación de errores y la mejora del programa.

Es imprescindible documentar la actividad de evaluación 
de forma accesible y periódica, e involucrar a todos los 
estamentos profesionales y representantes de mujeres 
para que aporten respuestas a los problemas identificados 
y que puedan formar parte intelectual de un programa de 
salud pública. La aceptación del cribado por parte de la 
población y de los profesionales está altamente relacionada 
con la cobertura y la satisfacción.

El Consejo de la Unión Europea recomienda la 
implementación de un control de calidad a todos los niveles 
involucrados en los programas de cribado del CCU en 
Europa(69,70).
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2.4.1. Control de calidad de la prueba 
VPH, la citología y el personal de 
laboratorio

Es imprescindible controlar la calidad, no solo de las 
técnicas o pruebas diagnósticas utilizadas en el cribado, 
sino también del laboratorio y de los procedimientos 
utilizados. Para ello, se recomienda que los laboratorios y 
unidades de cribado consigan la acreditación de calidad con 
la norma UNE-EN ISO 15189(71,72). El contenido de la norma 
UNE-EN ISO 15189 contempla, junto con el requisito de 
un sistema de gestión, todos los elementos fundamentales 
de un servicio de diagnóstico clínico como: procedimientos, 
personal, equipamiento e instalaciones en todas las etapas 
del proceso, pre-analítica, analítica y post-analítica. Esta 
norma está especialmente enfocada al uso final del informe 
de laboratorio diagnóstico, la toma de decisiones clínicas y 
al cuidado de paciente(69,72).

Control de calidad de la prueba VPH 
El control de calidad de la prueba VPH comienza con 
la elección de la prueba. Esta debe reunir los criterios 
adecuados para su uso en el cribado. Existen criterios 
de validación de las pruebas VPH, desarrollados por un 
grupo internacional de expertos, que permiten verificar 
su adecuación en el cribado sin la necesidad de hacer 
largos estudios prospectivos(42). Pese a las limitaciones 
de esta validación (su interpretación estricta excluye la 
evaluación de la prueba en mujeres menores de 30 años, 
la evaluación del rendimiento de la plataforma asociada 
a la prueba y también la evaluación de las pruebas no 
basadas en ADN), es recomendable considerarlas a la 
hora de elegir una prueba VPH para el cribado(71). Por 
otro lado, también es recomendable tener en cuenta si la 
prueba VPH está autorizada para el cribado por agencias 
de regulación como la Food and Drug Administration (FDA) 
o la European Medicines Agency (EMA). Finalmente, hay 
que destacar que es importante alcanzar el mayor grado 
de automatización para reducir posibles contaminaciones, 
errores analíticos y de trazabilidad de las muestras(72).

Control de calidad interno: cuando se realizan pruebas 
moleculares diagnósticas es recomendable que el 
laboratorio incorpore medidas de control de calidad interno 
para evaluar la validez de la prueba con relación a posibles 
cambios en la sensibilidad por errores o desviaciones de la 
normalidad(72).  

Recomendaciones para un control de calidad interno(71,72):
• Llevar un registro y realizar una estadística continúa 

de los resultados de las pruebas VPH que permitan 
conocer posibles desviaciones de los resultados. 

• Re-analizar un número determinado de muestras 
clínicas informadas previamente. La utilización de 
muestras clínicas de resultado conocido como controles 
internos es un complemento a los controles que suelen 
ofrecer los kits comerciales. También se pueden utilizar 
como controles internos muestras comerciales (líneas 
celulares, plásmidos) pero éstas no reflejan de forma 
tan precisa los problemas de fase preanalítica, como 
por ejemplo los relacionados con el líquido conservante 
o con el proceso de extracción de ácidos nucleicos.

• Correlacionar el resultado de la prueba VPH y de la 
citología y biopsia si las hubiera. Dicha monitorización 
debe realizarse como mínimo anualmente y estas cifras 
deben permitir un análisis profundo de las causas si se 
observan desviaciones. 

• Monitorizar los resultados por el personal implicado de 
manera individual, para detectar errores o desviaciones 
relacionados con los distintos operadores implicados.

• Informar rápidamente a la casa comercial y a los 
responsables del laboratorio en el caso de observar 
posibles desviaciones relacionadas con el lote de los 
reactivos.

Control de calidad externo: en términos generales, los 
controles de calidad externos están diseñados para evaluar 
el desempeño analítico en laboratorios individuales. Son 
una parte importante del monitoreo de calidad y un bajo 
rendimiento puede evidenciar problemas operativos(71). 
Evalúan de forma periódica la calidad de los laboratorios 
de referencia del programa de cribado mediante el envío 
de muestras anonimizadas a otro laboratorio central de 
referencia. Este laboratorio central analiza de nuevo 
las muestras y envía un informe de resultados a cada 
laboratorio. En caso de discrepancias (cada programa de 
calidad marca un valor umbral, generalmente de una o dos 
desviaciones estándar) se requerirán medidas correctoras, 
por ejemplo, repetición de los análisis y seguimiento 
estricto(72).

Los controles de calidad internos y externos se deben 
realizar de manera periódica durante el año (al menos un 
control anual).
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Control de calidad de la citología
La calidad de un laboratorio de citología cervical depende 
del procesamiento y tinción adecuados de las muestras, su 
interpretación y su notificación de los resultados.

En citología, los controles internos, son los realizados 
por los diferentes servicios de anatomía patológica, y los 
controles externos los realizados por centros o sociedades 
científicas acreditadas. 

Control de calidad interno: es muy importante realizar una 
revisión de los resultados(69,72). Se recomienda constatar 
y valorar las citologías y/o biopsias previas, así como los 
datos clínicos y radiológicos. Todos los informes deben 
ser firmados por un patólogo. La revisión de los casos 
patológicos consiste en:
• Revisión por un patólogo del 100% de los casos. 
• Revisión de citologías previas negativas o con 

discrepancia severa en los casos de HSIL, carcinoma 
escamoso infiltrante o adenocarcinoma (ver apartado 
discrepancia severa de un periodo previo de 3-5 años)

La revisión de los casos negativos se puede realizar con 
diferentes métodos:
• Revisión rápida del 100% de los casos por un peer-

review (citotécnico) revisando cada caso durante 30 y 
120 segundos. 

• Revisión aleatoria del 10% de los casos incluyendo los 
de pacientes de alto riesgo (de toda la laminilla) por un 
citotécnico supervisor o por un patólogo. 

• Revisión de las muestras correspondientes a un grupo 
determinado de pacientes más susceptibles de tener 
lesión, en base a la historia clínica, antecedentes 
patológicos, y/o citologías previas positivas. 

• Revisión citotécnico-citotécnico (aconsejado 1%).
• Revisión automatizada. 

Las comparaciones internas cruzadas incluyen los 
procedimientos en los que una misma citología es revisada 
por más de un profesional del mismo servicio. Este 
procedimiento puede realizarse de diferentes maneras:
• Revisión entre pares en casos patológicos o de especial 

dificultad entre dos patólogos; (citopatólogo o patólogo 
experto en la materia).

• Revisión de muestras anteriores negativas en casos 
positivos.

• Revisión de muestras negativas patólogo-citotécnico; 
citotécnico-citotécnico.

• Revisión patólogo-patólogo, del 1% de casos 
seleccionados de forma aleatoria negativos o positivos.

Control de calidad externo: las comparaciones externas 
cruzadas incluyen aquellos procedimientos en los que 
las citologías son revisadas por profesionales externos al 
servicio:
• Revisión aleatoria de citologías tanto negativas como 

positivas enviadas desde los servicios de anatomía 
patológica a centros o sociedades científicas 
acreditadas. Actualmente en nuestro medio existen 
diferentes programas de intercambio establecidos entre 
sociedades de diferente ámbito (Sociedad Española de 
Citología, Sociedad Española de Anatomía Patológica, 
European Federation of Cytology Societies, College of 
American Pathologists…). 

• Pruebas de competencia entre diferentes hospitales 
con posterior puesta en común y valoración de los 
resultados. Cada hospital selecciona un número de 
casos que son revisados por otros centros. Se trata de 
revisar los resultados obtenidos con los profesionales 
implicados en el diagnóstico citológico de forma que 
sea también un método de formación continuada.

Las discrepancias diagnósticas incluyen dos opiniones 
diagnósticas para una citología o bien diferente diagnóstico 
entre la citología y el estudio histológico(72). En estos 
casos es aconsejable gradarlas según el impacto en el 
diagnóstico y la repercusión en el manejo de la paciente. 
En el supuesto de detectarse una vez realizado el informe 
y siempre y cuando sean moderadas o graves se aconseja 
realizar un informe complementario y comunicarlo a los 
profesionales implicados.

Es importante que todos los diagnósticos se codifiquen 
y reporten según las guías de consenso internacionales 
(informes estandarizados), por ejemplo, Sistema Bethesda 
en citología cervical.

Control de calidad del personal de 
laboratorio
Además de los aspectos técnicos, también se debe prestar 
atención a la calificación del personal involucrado. Tanto el 
laboratorio de citología como el de VPH deben procesar 
un número suficiente de pruebas para poder mantener la 
experiencia adecuada entre su personal. Cada profesional 
involucrado ha de tener la titulación adecuada para que el 
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desempeño de sus funciones y responsabilidades se lleve a 
cabo de manera segura y precisa. Es importante incorporar 
medidas de control de calidad para cada categoría 
profesional, así como evaluar la formación continuada y de 
las cargas de trabajo. 

Existen diferentes documentos que escriben con detalle 
la cualificación, formación, cargas de trabajo, y evaluación 
de la competencia y formación continuada que ha de tener 
cada miembro que trabaje en un laboratorio de citología – 
histología (administrativos, citopreparadores, citotécnicos y 
citopatólogos)(69).

2.4.2. Control de calidad del nivel 
asistencial: información a la paciente

Es imperativo comunicar de manera apropiada e imparcial 
la información sobre el cribado, mencionando tanto los 
peligros como los beneficios del cribado, para que las 
mujeres puedan tomar una decisión informada(69).

Es muy importante que toda mujer que se realiza una prueba 
de cribado esté informada sobre su resultado. En caso de 
prueba positiva todavía es más importante informar sobre 
la conducta clínica derivada del resultado (necesidad de 
pruebas adicionales, tratamiento o seguimiento específico). 
Antes de realizar una colposcopia, todas las mujeres 
deberían recibir información del proceso y su finalidad. 

El tiempo para informar del resultado de las pruebas de 
cribado debe estar previamente definido y no debe ser tan 
largo como para que influya en el pronóstico por la demora 
en el tratamiento de lesiones significativas. 

Los resultados de las pruebas y la política de seguimiento 
deben ser comunicados a su médico de familia.

2.4.3. Control de calidad de la 
colposcopia

Las Unidades de Colposcopia deben disponer de 
protocolos clínicos que sigan las guías nacionales. 
Estos protocolos deben ser accesibles y abiertos y estar 
sometidos a una actualización periódica. Además, deben 
tener documentados los estándares de calidad y realizar 
un control periódico que permita valorar su cumplimiento(73). 
El control de calidad en colposcopia es un proceso que debe 

llevarse a cabo a tres niveles (individual, institucional y, 
externamente, a nivel regional o nacional) para conseguir el 
mayor nivel de calidad en la asistencia(73). Tanto la Federación 
Europea de Colposcopia (EFC), a nivel internacional, como 
la AEPCC, a nivel nacional, cuyo objetivo primordial es 
promover un elevado nivel de calidad en colposcopia, han 
elaborado guías y establecido indicadores y estándares de 
calidad que apoyan una práctica colposcópica satisfactoria 
en todos los países miembros(73,74).

Personal de la Unidad de Colposcopia
La EFC ofrece una formación uniforme y de alta calidad para 
que todas las sociedades federadas ofrezcan programas 
de formación con objetivos comunes y una estructura 
similar con el fin de obtener colposcopistas preparados. 
Si bien en toda Europa la colposcopia puede realizarse 
en diferentes entornos y con indicaciones distintas, se 
pretende identificar un conjunto común de competencias, 
que constituya el objetivo de aprendizaje estableciendo, 
así como un programa formativo y la base del diseño del 
currículo.

Se recomienda que la conducta diagnóstica y el control de 
las pacientes se realicen por colposcopistas entrenados 
en centros de referencia con Unidades de Colposcopia 
coordinadas o dirigidas por un profesional/s que tenga/n 
gran experiencia en esta área(69,73). Idealmente, los 
miembros del equipo de una unidad de colposcopia deben 
estar acreditados para su actividad y realizar formación 
continuada periódica. Es deseable que en todas las Unidades 
de Colposcopia, al menos el 50% de los colposcopistas, 
dispongan de la acreditación en colposcopia(73). Además, 
se debe auditar su trabajo para confirmar que el resultado 
de su evaluación colposcópica y del tratamiento dirigido 
por colposcopia se ajusta a los estándares acordados 
internacionalmente. Asimismo, deberían someterse a 
un control de calidad interno con análisis de todas las 
facetas de la práctica colposcópica, manteniendo una 
permanente evaluación en cuanto a la correlación entre 
citología y colposcopia, citología e histología y colposcopia 
e histología. Para ello, el almacenamiento de imágenes es 
imprescindible para el adecuado seguimiento de los casos 
clínicos(73).

Las Unidades de Colposcopia deben coordinar y consensuar 
el flujo de pacientes derivados desde los programas de 
cribado en base a las Guías regionales o nacionales.
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Unidad de colposcopia
Es fundamental que una Unidad de Colposcopia tenga 
establecido un circuito de comunicación de cualquier error, 
dificultad o carencia. En la Tabla 1 quedan recogidos los 
puntos fundamentales que deben formar parte de los 
estándares de calidad de las Unidades de Colposcopia.

Tabla 1 estándares de calidad de las Unidades de
Colposcopia (73,74)

Estándares de calidad de las Unidades de 
Colposcopia

• Guía de buenas prácticas
• Equipamiento
• Estrategia diagnóstica
• Tiempos máximos de derivación tras una citología 

anormal
• Criterios de derivación para colposcopia diferentes de 

citología anormal
• Test en colposcopia
• Protocolos de los procedimientos
• Consentimientos informados para los procedimientos
• Organización con asignación de funciones de los 

miembros
• Trabajo Multidisciplinar
• Entrenamiento y acreditación de los colposcopistas
• Bases de datos
• Definición de estándares por procesos
• Estándares para colposcopia
• Reducir ansiedad de las mujeres
• Seguimiento de las que no acuden a visitas

El control de calidad de una Unidad de Colposcopia no 
es posible sin una adecuada recogida de los datos de la 
actividad asistencial de la Unidad. Tener un sistema de 
recogida de datos sistemático que permita una evaluación 
de la actividad de la Unidad es fundamental para realizar un 
buen control de calidad.

La progresiva introducción de las vacunas frente al VPH y 
de las pruebas VPH en el cribado conllevará una reducción 
de la incidencia de CCU y de HSIL/CIN3, lo que se 
traducirá en una disminución del VPP de la colposcopia, en 
una mayor dificultad para su interpretación y en un riesgo 
asociado de infra o sobre-tratamientos. Por ello, el control 
de calidad en esta área es fundamental, asegurando una 
impecable formación en colposcopia, y la adhesión a los 
indicadores y estándares de calidad, consiguiendo de esta 
forma una monitorización sistemática y una evaluación 

continua a nivel estatal tanto del colposcopista como de las 
instituciones especializadas(73).

La necesidad de un alto grado de formación y especialización 
para una correcta práctica colposcópica, así como la 
importancia de mantener adecuados controles de calidad 
motiva que sea muy recomendable que este procedimiento 
se realice en clínicas colposcópicas especializadas.
(Los indicadores auditables en una Unidad de colposcopia 
se resumen en la tabla 2)

2.4.4. Control de calidad en histología

La toma de una biopsia cervical se debe realizar, bajo 
visión colposcópica, incluyendo las diferentes áreas con 
mayor anormalidad(73). El diagnóstico final de las lesiones 
premalignas y malignas del cuello uterino se fundamenta 
en el estudio histopatológico de las biopsias dirigidas y de 
las piezas quirúrgicas de escisión.

El diagnóstico histológico constituye el estándar de oro con 
el que se comparan tanto las técnicas de cribado (citología 
y/o técnicas moleculares de detección del VPH) como los 
resultados de la colposcopia. Por tanto, los programas 
de calidad de estas técnicas toman como referencia 
el diagnóstico histológico. Por último, el diagnóstico 
histológico representa la fuente principal de los diagnósticos 
que figuran en los registros de cáncer, y que se utilizan 
para la evaluación de los programas de cribado(69). Por 
tanto, garantizar la máxima calidad del diagnóstico de las 
biopsias y piezas quirúrgicas es de una gran relevancia 
para la prevención secundaria del CCU.

La precisión del diagnóstico histopatológico depende 
de la adecuación de las muestras de tejido, obtenidas 
mediante biopsia dirigida por colposcopia (o legrado 
endocervical si es necesario), por escisión de la zona 
de transformación o por conización. Un diagnóstico 
histológico preciso depende, además, de una descripción 
macroscópica adecuada, del procesamiento técnico y de la 
interpretación microscópica. Todo el personal involucrado 
en el procesamiento y diagnóstico histológico del cribado 
de CCU debe comprender cada paso del procedimiento 
de evaluación. La evaluación de la calidad interna 
orientada al proceso debe incluir un manual de laboratorio, 
instrucciones y protocolos de seguridad(69). Los informes 
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histológicos deben permitir la comparación y correlación 
con la citología y la colposcopia (ver control de calidad 
de la citología). Las reuniones internas periódicas para 
la resolución de problemas técnicos, la capacitación y la 
discusión del diagnóstico deben completar el procedimiento 
de trabajo. Adicionalmente, se recomiendan las reuniones 
interdisciplinarias de patólogos, citotécnicos y ginecólogos 
con discusión de preparaciones citológicas, imágenes 
colposcópicas y preparaciones histológicas(69,72).

Para la utilización de p16, los laboratorios de Anatomía 
Patológica deberían considerar las recomendaciones 
indicadas por el Colegio de Patólogos Americano (CAP):
• Lesiones dudosas en las que el diagnóstico diferencial 

incluya lesión de alto grado (atrofia, metaplasia 
escamosa inmadura, etc.)

• Discrepancias entre patólogos

• Diagnóstico diferencial entre LSIL y HSIL (CIN2 en 
nomenclatura de Richart)

• Casos con citología de HSIL y biopsia <HSIL/CIN.

2.4.5. Control de calidad en el 
tratamiento quirúrgico de lesiones 
preneoplásicas

El control de calidad del tratamiento de las lesiones 
preneoplásicas incluye la evaluación del procedimiento, 
cómo se realiza, y en qué condiciones, así como los 
resultados obtenidos y los posibles efectos secundarios.  En 
la tabla 3 se detallan los indicadores de calidad aceptados y 
publicados en la Guía de control de calidad en colposcopia 
de la AEPCC para el tratamiento quirúrgico de las lesiones 
precancerosas(73):

Tabla 2. Indicadores auditables en la Unidad de Colposcopia(73).

INDICADOR Valor ESPERADO

Porcentaje de biopsias dirigidas positivas para lesión ≥ 80%

Nivel de aciertos entre la impresión diagnóstica de la 
colposcopia y el resultado de la biopsia

Sensibilidad ≥ 80% 
Especificidad≥ 70%

Cumplimiento de los tiempos de espera desde el diagnóstico a 
la realización de la colposcopia ≥ 90%

Registro de las reclamaciones o quejas por parte de las 
pacientes

Registrar el nº de reclamaciones o quejas anuales y realizar 
análisis de los motivos.

Número de sesiones en la Unidad de Colposcopia y de 
sesiones interdisciplinares establecidas en la unidad Registrar el número anual

El tipo de ZT (1,2,3) debe estar documentado en la 
colposcopia 100%

Porcentaje de casos con colposcopia previa al tratamiento por 
citología anormal 100%

Porcentaje de mujeres con diagnóstico histológico definitivo de 
≥ HSIL/CIN 2. En biopsias o tratamientos escisionales 85%

Número de colposcopias (personales) realizadas al año de 
bajo grado tras una citología anormal, en cribado > 50

Número de colposcopias (personales) realizadas al año de alto 
grado tras una citología anormal, en cribado > 50
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Tabla 3. Controles de calidad del tratamiento de lesiones cervicales(73)

INDICADOR Valor ESPERADO

Número de conizaciones anuales Registrar el número de conizaciones realizadas cada año

Tratamientos realizados con cada modalidad terapéutica Registrar el tipo de tratamiento realizado en todos los casos

Conizaciones realizadas en régimen ambulatorio ≥ 70% del total de conizaciones

Conizaciones realizadas bajo control colposcópico ≥ 90% del total de conizaciones

Escisiones con pieza única ≥ 80% del total de conizaciones

Conizaciones realizadas con confirmación histológica de HSIL/
CIN2+ ≥ 70% del total de conizaciones

Conizaciones realizadas sin confirmación histológica SIL/CIN ≤ 15% del total de conizaciones

Conizaciones realizadas con márgenes positivos en la pieza 
de escisión ≤ 20% del total de conizaciones

Conizaciones realizadas con márgenes endocervicales 
positivos ≤ 15% del total de conizaciones

Vacunación VPH en conizadas ≥ 90% de las mujeres con conización

Persistencia / recurrencia lesional ≥ HSIL / CIN2 a los 6 meses 
del tratamiento ≤ 10% del total de les escisiones quirúrgicas

Persistencia / recurrencia lesional ≥ HSIL / CIN2 los 24 meses 
del tratamiento ≤ 5% del total de les escisiones quirúrgicas

Complicaciones hemorrágicas graves (que requieren 
tratamientos adicionales) tras tratamiento ≤ 5% del total de tratamientos

Re-ingresos debidos a complicaciones asociadas al 
tratamiento ≤ 2% del total de tratamientos

3. Prevencion del cáncer de cuello de útero.
    Pruebas y características

3.1. CRIBADO CON CITOLOGÍA
CERVICAL 

La citología cervical ha contribuido de forma importante a 
la reducción de la incidencia y mortalidad por CCU desde 
que se introdujo a mediados del siglo XX. Esta técnica se 
basa en el estudio morfológico de las células obtenidas por 
rascado o cepillado de la superficie del exocérvix y endo-
cérvix. Estas células son susceptibles de presentar altera-
ciones secundarias a la infección VPH, pero también por 
otros organismos, o cambios en la flora vaginal normal. La 
capacidad diagnóstica de los citotecnólogos y citopatólo-

gos se basa en: 1) distinguir los cambios específicos de la 
infección VPH (lesiones precursoras del CCU) de los ines-
pecíficos y 2) graduar el daño celular, que nos informa del 
riesgo de lesión subyacente.

La citología sigue siendo el método de cribado del CCU 
más utilizado actualmente a nivel mundial. La nomencla-
tura más ampliamente aceptada y utilizada para describir 
los hallazgos citológicos es la de Bethesda de 2014 (Anexo 
01)(75). Los avances más importantes en la citología durante 
estos últimos años son la incorporación de la citología en 
medio líquido y la lectura automatizada. 
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3.1.1. Citología convencional, citología 
liquida, y sistemas de lectura automati-
zada

Citología convencional 
La citología cervical convencional consiste en la extensión 
y fijación de la muestra cervical sobre un soporte de cristal 
(portaobjetos). Para garantizar una correcta lectura de la 
muestra son fundamentales los siguientes pasos: 
• Obtener una muestra adecuada
• Realizar una correcta extensión de la muestra (que con-

tenga suficiente material sin grumos o exceso de mues-
tra que impida la lectura)

• Realizar una adecuada fijación que permita la preserva-
ción de la morfología celular. 

Múltiples estudios evidencian que la sensibilidad de la cito-
logía convencional para HSIL/CIN2+ se sitúa alrededor del 
50%, no superando el 80% en las mejores condiciones de 
calidad. Esta baja sensibilidad se debe a diversos factores: 
• Variabilidad del material obtenido en la toma 
• Calidad de la extensión citológica 
• Preservación de la muestra
• Diferente capacidad de detección e interpretación de 

las características microscópicas por parte de los pro-
fesionales

La baja sensibilidad de una citología única se ha compen-
sado con la repetición de la prueba. Esta estrategia en parte 
ha sido posible por el relativo bajo coste del procedimiento. 
En contraste con esta baja sensibilidad, la citología ha de-
mostrado una elevada especificidad, inherente a que dicha 
prueba detecta las alteraciones relacionadas con la lesión. 

Citología en medio líquido
La citología en medio líquido como alternativa a la citología 
convencional permite: 
• Fijar de forma inmediata la muestra
• Realizar una extensión celular en “monocapa” 
• Disminuir considerablemente la presencia de artefactos 

y obtener un fondo más limpio gracias a la eliminación 
de la celularidad inflamatoria y los detritus celulares 

Con este método se consigue una mejoría de la calidad 
de la muestra y un menor porcentaje de citologías inade-
cuadas para valoración. Además, este método permite la 
utilización de sistemas de análisis automatizados con es-

cáneres y sistemas de inteligencia artificial, lo que facilita 
su evaluación. 

Entre los diferentes sistemas de citología en medio líquido 
desarrollados, dos de ellos han sido validados en ensayos 
clínicos y por diferentes organismos como la FDA (ThinPrep 
de Hologic y SurePath de BD). Por tanto, la citología en me-
dio líquido se ha implementado en la mayoría de los gran-
des laboratorios de Europa y Estados Unidos(76–78). 

El material obtenido con la toma cervical se conserva y fija 
inmediatamente en suspensión en un medio liquido, nor-
malmente de base alcohólica, que facilita su almacenaje y 
transporte. El procesamiento técnico, la extensión y la tin-
ción se realizan de forma automatizada en el laboratorio de 
citología.

A medida que los laboratorios han ido incorporando este 
tipo de citología, las ventajas se han centrado en la mejora 
de la calidad de la muestra comparada con la de la citolo-
gía convencional y en la posibilidad de utilizar el material 
de una sola toma para realizar otras pruebas como la de-
tección del VPH(79–81). Los citotécnicos y patólogos se han 
adaptado rápidamente en la interpretación de preparacio-
nes más fáciles de observar por la disposición celular en 
un fondo más limpio y con una mejor preservación de las 
características microscópicas de los núcleos y citoplasmas 
celulares. 

Diversos estudios publicados y un metanálisis coinciden en 
que la citología en medio líquido: 1) disminuye los casos 
inadecuados para diagnóstico, 2) acorta el tiempo de estudio 
microscópico por parte de los citotécnicos y 3) conlleva un dis-
creto aumento de la sensibilidad en algunos laboratorios (80,82–93). 

La recogida de la muestra en medio líquido frente a la ci-
tología convencional permite el uso de la misma muestra 
para distintas pruebas, como son la determinación de VPH 
y la de otros biomarcadores potenciando claramente su uti-
lización(79–81).

Los estudios de comparación entre los dos medios ThinPrep 
y SurePath muestran resultados satisfactorios con las prue-
bas de VPH validadas clínicamente(80). No obstante, algu-
nas de las técnicas de detección de VPH están validadas 
solamente para uno de los dos métodos.
Sistemas de lectura automatizada
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Los sistemas de lectura automatizada para el cribado ci-
tológico, validados por la FDA, se basan en el análisis de 
muestras procesadas mediante citología en medio líquido. 
Con esta tecnología se seleccionan automáticamente las 
imágenes que requieren la interpretación por un citólo-
go experto. Existen diferentes algoritmos aplicados a las 
imágenes escaneadas. Por ejemplo, el sistema ThinPrep 
Imaging System de Hologic con muestras preservadas en 
PreservCyt selecciona los 22 campos que tienen el mayor 
riesgo de contener células atípicas y que deben ser revisa-
dos siempre por el citotécnico.

El algoritmo de BD FocalPoint GS Imaging System, clasi-
fica las citologías en cuatro categorías: 1) sin necesidad 
de revisión adicional (éstas representan el 25% con me-
nor probabilidad de contener alguna anomalía en las que 
puede obviarse la revisión por parte del citotécnico); 2) 
requieren revisión; 3) requieren revisión del proceso por 
problemas técnicos, y 4) requieren revisión para control de 
calidad (15% de los casos negativos para una nueva revi-
sión completa).

Una ventaja importante de estos sistemas es que reducen 
el tiempo de lectura de la muestra por parte del citotécnico 
y son más eficientes al permitir una atención más sostenida 
debido a la disminución del número de campos microscópi-
cos a estudiar(78,94–96). 

En relación con el aumento de la sensibilidad de los sis-
temas automatizados existe todavía controversia y sería 
necesario desarrollar estudios independientes y aleatoriza-
dos(87,91,95,97–104). Una opción escogida en algunos laboratorios 
es incorporar la citología con lectura automatizada como 
herramienta de control de calidad(105).

Recomendación
• La toma y evaluación de la citología cervical de-

bería realizarse en medio líquido ya que permi-
te: 1) realizar pruebas complementarias (VPH y 
biomarcadores) en la misma muestra sin nece-
sidad de otra visita, 2) disminuir del número de 
muestras insatisfactorias y 3) disminuir el tiem-
po de estudio microscópico. Opción preferente 
(nivel de evidencia alto, recomendación fuerte a 
favor)

• La toma y evaluación de la citología cervical 
convencional es adecuada. Opción aceptable 
(nivel de evidencia alto, recomendación débil a 
favor)

• Los sistemas de lectura automatizada validados 
para la prevención del CCU son adecuados. Las 
principales ventajas son la disminución del tiem-
po de cribado y la estandarización de los pro-
cesos en el laboratorio. Es imprescindible que 
los laboratorios que incorporen esta tecnología 
monitoricen sus resultados y lleven a cabo el 
pertinente control de calidad. Opción aceptable 
(nivel de evidencia moderado, recomendación 
moderada a favor)

• El cribado primario mediante citología cada 3 
años es el método de elección en mujeres entre 
los 25 y los 30-35 años. (nivel de evidencia alto, 
recomendación fuerte a favor)

• El cribado primario mediante citología cada 3 
años es un método aceptable en mujeres ma-
yores de 30-35 años si no se dispone de prueba 
VPH. (nivel de evidencia alto, recomendación 
débil a favor)

• No se recomienda realizar co-test en el cribado 
primario del CCU. (nivel de evidencia alto, reco-
mendación fuerte a favor)

Justificación:

En los últimos años la citología en medio líquido ha sus-
tituido progresivamente a la citología convencional. Tanto 
las guías internacionales como nacionales recomiendan la 
citología en medio líquido fundamentalmente porque el fija-
dor y conservante mantienen la muestra a temperatura am-
biente durante meses, garantizando la calidad, tanto para 
el estudio molecular, como para el estudio citológico pos-
terior (como puede ser en el triage de mujeres con prueba 
VPH positiva), evitando la realización de tomas adicionales 
que implican nuevas consultas y por tanto un aumento del 
gasto.

La lectura automatizada con sistemas basados en análisis 
de imagen de la muestra en monocapa, disminuyen el nú-
mero de diagnósticos insatisfactorios y reducen el tiempo 
de análisis microscópico. Algunos estudios señalan una 
mayor detección de lesiones HSIL/CIN2+ con la citología 
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en medio líquido frente a la citología convencional(106). Estos 
aspectos son importantes a la hora de valorar los recur-
sos destinados al cribado, que conlleva altos volúmenes de 
muestras(106,107).

La justificación para realizar la citología como herramienta 
de cribado en las mujeres entre los 25 y los 30-35 años está 
en la alta prevalencia de infección por VPH existente en 
estas edades. Se estima que el 90% de estas infecciones 
son transitorias(29), lo que desaconseja usar la prueba VPH 
como método de cribado primario. 

En algunos países, como en Reino Unido, Australia o Esta-
dos Unidos, en los que un elevado porcentaje de mujeres 
con edad de cribado están vacunadas, se recomienda rea-
lizar la prueba VPH a partir de los 25 años a diferentes in-
tervalos y edad de finalización(108–111). La citología en las co-
hortes de mujeres vacunadas presenta una disminución de 
la sensibilidad, a la vez que un aumento proporcional de la 
detección de lesiones citológicas de bajo grado causadas 
por tipos de VPH de bajo riesgo oncogénico(108). En nuestro 
país no se dispone de datos suficientes en esta población 
para modificar las directrices de cribado.   

Actualmente, todavía hay países en los que no se ha im-
plementado totalmente el cribado con prueba VPH o no se 
tiene acceso a dichas pruebas, por lo que deben realizar el 
cribado con citología(2,108) . En estos casos se acepta realizar 
cribado primario mediante citología cada 3 años en espera 
de la transición al cribado con prueba VPH.

No está justificado realizar co-test como cribado primario, 
ya que supone un mínimo incremento de la sensibilidad en 
la detección de lesiones premalignas con un aumento con-
siderable de los costes y de la complejidad del programa de 
cribado. Por este motivo las guías europeas no recomien-
dan el uso del co-test como cribado primario en ninguna 
circunstancia(2). En Estados Unidos, desde el 2011, se ha 
recomendado el co-test cada 5 años en mujeres entre 30 
y 65 años, o la citología cada 3 años como una alternativa 
opcional (29). Recientemente, la Sociedad Americana contra 
el Cáncer (ACS) ha modificado su recomendación en favor 
del cribado primario con VPH cada 5 años entre los 25 y 65 
años (como opción preferente), y contempla como alterna-
tivas el co-test cada 5 años o la citología cada 3 años(108).  
Otros países como Alemania recomiendan cribado primario 
con co-test cada 5 años en mujeres mayores de 35 años 

y citología bianual en mujeres entre 20 y 34 años(112). La 
justificación para que algunos programas de cribado inclu-
yan el co-test se basa en la pequeña reducción del riesgo 
de HSIL/CIN3+ (de 0,14 a 0,11)(113). El ligero aumento de 
la sensibilidad del co-test se explica por la existencia de 
un porcentaje variable de CCU con prueba VPH negati-
va (del 5 al 19% según autores) que son detectados por 
la citología(114,115). Los casos de CCU negativos para VPH 
son más frecuentemente adenocarcinomas y presentan un 
peor pronóstico(115,116). Respecto a las lesiones premalignas, 
se estima que aproximadamente el 3,5% de HSIL/CIN3 o 
AIS se diagnostican en el co-test en base a las alteraciones 
citológicas(115). Por otro lado, también se debe considerar 
el incremento del grado lesional citológico inducido por el 
conocimiento de la positividad previa de la prueba VPH por 
parte del citólogo(117).

3.1.2. Control de calidad en citología

El control de calidad en citología ginecológica es un ele-
mento esencial para mantener el estándar en una prueba 
con un gran componente de subjetividad. En los laborato-
rios de citología debe existir un manual de calidad donde se 
especifiquen las medidas de monitorización, los procesos 
estandarizados, el control de los aparatos y reactivos, las 
personas responsables de cada tarea y los indicadores que 
se calculan periódicamente. Existen guías de sociedades 
científicas que facilitan la implementación de un sistema de 
gestión de la calidad.

Es recomendable que los laboratorios introduzcan la acre-
ditación de la citología con normativas estandarizadas, 
como la norma ISO 15189 que evalúa la Entidad Nacional 
de Acreditación (ENAC), lo que otorga además un recono-
cimiento internacional a los resultados emitidos. El conte-
nido de la norma UNE-EN ISO 15189 contempla todos los 
elementos fundamentales de un laboratorio de diagnóstico 
clínico (personal, procedimientos, instalaciones y equipa-
miento) con un enfoque dirigido al uso final del informe de 
laboratorio diagnóstico: la toma de decisiones clínicas y el 
cuidado del paciente.

Se puede dividir la gestión de la calidad por fases: 1) fase 
preanalítica (toma de muestra, petición y transporte); 2) 
analítica (procesamiento en el laboratorio e interpretación 
microscópica); 3) postanalítica (elaboración y emisión del 
informe con el resultado de la prueba). Las tres fases de-
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ben estar sometidas rigurosamente a control de calidad con 
una serie de indicadores que permitan correcciones ante 
posibles desviaciones.

En la fase preanalítica destacan la toma adecuada de la 
muestra, su correcta identificación, transporte en condicio-
nes de seguridad, así como la información clínica necesaria 
en la petición.

En la fase analítica es importante tener protocolos para las 
distintas técnicas utilizadas (p.ej. Papanicolaou) con regis-
tros de los controles y del cambio o filtrado de reactivos. 
También debe existir un registro de los casos procesados 
(técnico de laboratorio) y examinados al microscopio por 
cada profesional (citotécnico/patólogo).

En la fase post-analítica debe establecerse un sistema de 
revisión de casos patológicos y no patológicos con registro 
de las discrepancias entre los diferentes profesionales. 

El informe debe presentar en una secuencia lógica todos 
los datos importantes para ayudar a la toma de decisio-
nes en la conducta clínica ante la paciente.  La utilización 
de sistemas estandarizados de informe citológico facilita la 
comprensión, en este sentido se recomienda utilizar la ter-
minología de Bethesda. Cada institución ha de desarrollar 
políticas y procedimientos destinados a la comunicación de 
errores y resultados inesperados.
Indicadores más habituales:
• Número de muestras citológicas rechazadas por cual-

quier motivo: <1%
• Número de peticiones y muestras correctamente iden-

tificadas: >99% 
• Tasa de concordancia citotécnico - citopatólogo, en le-

siones de alto grado (CIN2+): > 90%
• Registro de la revisión de citologías previas negativas 

en los casos positivos 
• Registro y evaluación de discrepancias cito-histológicas
• Tasa de falsos negativos inferior a 5%
• Control de cargas de trabajo del citotécnico: < 80 ci-

tologías ginecológicas por jornada de trabajo (8h.). La 
carga puede variar en función de los conocimientos y 
otras tareas a realizar

 

3.2. CRIBADO CON PRUEBA VPH 

La citología cervical en el cribado del CCU se ha cuestiona-
do en los últimos años, ya que múltiples estudios transver-
sales y longitudinales han demostrado consistentemente 
que la prueba VPH confiere una mayor protección frente al 
CCU que la citología, debido a su mayor sensibilidad para 
detectar lesiones escamosas premalignas y lesiones glan-
dulares(40,118). 

3.2.1. Métodos de detección de ADN y 
ARN: pruebas validadas 

En la actualidad, existen múltiples técnicas de detección 
molecular del VPH comercializadas. Aunque la mayor parte 
de ellas han sido contrastadas, en al menos, un estudio, 
existen diferencias notables entre ellas en cuanto al nivel 
de evidencia sobre su eficacia en el cribado del CCU. Esto 
significa que existen diferencias importantes en su sensibi-
lidad y especificidad analítica y clínica(79,119–122). Idealmente, 
para que una prueba VPH sea útil en el cribado no debe 
tener la máxima capacidad de detección del virus (sensi-
bilidad analítica) sino la máxima capacidad de detección 
de lesiones intraepiteliales de alto grado y carcinomas y, 
al mismo tiempo, poca detección de infecciones por VPH, 
generalmente transitorias, no asociadas con HSIL/CIN2+ 
(sensibilidad clínica). 

En la tabla 4 se especifican las principales característi-
cas de las técnicas de detección de VPH aprobadas por 
la FDA para su uso en el cribado de CCU (Hybrid Cap-
ture 2, Cervista HPV HR, Roche Cobas HPV test, Aptima 
HPV assay, y BD onclarity HPV assay). Todas ellas han 
sido aprobadas como prueba réflex, es decir, como triaje 
tras un resultado citológico de atipias de significado incierto 
(ASC-US) o como co-test. Solamente dos técnicas (Cobas 
y Onclarity) disponen de la aprobación por la FDA para su 
uso en el cribado primario (actualmente en intervalos de 3 
años en USA). Es importante reseñar que dicha aprobación 
está vinculada a la del material conservante para citología 
líquida (Thinprep Pap test de Hologic en el caso de Cobas 
y SurePath™ liquid-based Pap test de BD en el caso de 
Onclarity). La tabla 4 también incluye para cada una de las 
técnicas el año de aprobación por la FDA, los estudios rea-
lizados para avalar su eficacia y los datos de sensibilidad y 
especificidad para la detección de HSIL/CIN2+(25, 122).



26

AEPCC-Guías

Tabla 4: Pruebas de detección de VPH según estado de validación para uso en cribado de cáncer de cuello uterino(158) 

Prueba según estado de validación Sensibilidad relativa para ≥ HSIL/CIN2 Especificidad relativa para ≥ HSIL/CIN2

Pruebas ADN validadas para VPH

Abbot Real Time/HC2 o GP5+/6+ EIA 0,99 (0,96-1,01) 1,02 (1,01-1,02)

Alinity/HC2 1,05 (0,99-1,01) 1,01 (0,99-1,02)

Anyplex HR/HC2 o GP5+/6+ EIA 1,01 (0,96-1,04) 1,00 (0,99-1,02)

BD Onclarity/HC2 o GP5+/6+ EIA 1,00 (0,97-1,03) 1,00 (0,98-1,01)

Cobas 4800/HC2 o GP5+/6+ EIA 1,00 (0,98-1,03) 1,00 (0,99-1,01)

Cobas 6800/ Cobas 4800 0,98 (0,96-1,01) 0,99 (0,97-1,01)

HPV-Risk/HC2 o GP5+/6+ EIA 0,99 (0,96-1,02) 1,02 (1,00-1,04)

PapilloCheck/HC2 o GP5+/6+ EIA 0,97 (0,91-1,04) 1,02 (0,98-1,07)

Xpert HPV/HC2 o GP5+/6+ EIA 1,00 (0,97-1,03) 1,00 (0,98-1,02)

Pruebas ADN parcialmente validadas

AmpFire/HC2 o GP5+/6+ EIA 1,03 (0,97-1,10) 1,00 (0,99-1,01)

Cervista/HC2 0,98 (0,95-1,01) 1,01 (0,98-1,04)

CLART/mod GP5+/6+ LMNX (SurePath) 1,03 (0,95-1,11) 1,00 (0,97-1,02)
CLART/mod GP5+/6+ LMNX 
(PreservCyt)

0,98 (0,94-1,01) 1,08 (1,06-1,11)

EUROArray/HC2 0,98 (0,93-1,03) 1,00 (0,98-1,03)

GP5+/6+ LMNX/ GP5+/6+ EIA 1,02 (0,97-1,08) 1,00 (0,98-1,03)

HBRT-H14/HC2 0,98 (0,93-1,03) 1,01 (0,99-1,03)

Linear Array/HC2 1,02 (0,98-1,06) 1,02 (1,00-1,04)

MALDI-TOF/HC2 0,97 (0,94-1,00) 1,09 (1,01-1,16)

RIATOL pPCR/HC2 1,05 (0,95-1,16) 1,01 (0,99-1,02)

SeqHPV/Cobas 4800 0,99 (0,92-1,06) 1,00 (0,99-1,01)

Pruebas ARN para VPH*

APTIMA/HC2 o GP5+/6+ EIA 0,97 (0,95-1,00) 1,03 (1,01-1,05)

Pretec HPV-Proofer/HC2 0,78 (0,68-0,89) 1,12 (1,11-1,13)

OncoTec/HC2 0,98 (0,89-1,09) 2,33 (1,96-2,77)

Pruebas ADN que no alcanzan los criterios de validación para cribado de cáncer de cuello uterino

careHPVTest/HC2 0,86 (0,79-0,94) 1,01 (0,99-1,03)

INNO-LiPA/HC2 1,01 (0,97-1,06) 0,95(0,93-0,97)

*Los criterios de validación se consideran válidos para las pruebas ADN para VPH. Los requerimientos adicionales necesarios 
para validar una prueba para el cribado incluyen información sobre el seguimiento. Dichos requerimientos para las pruebas de 
ARN no fueron considerados en la elaboración de esta tabla. Por este motivo no se puede catalogar la validación completa de 
dichas pruebas (158)

Las guías de cribado europeas estipulan que las técnicas 
de detección de ADN del VPH deben cumplir los criterios de 
validación(42) o garantizar, mediante estudios longitudinales 
apropiados su eficacia para la detección de HSIL/CIN2+ así 
como la seguridad del intervalo de cribado en mujeres con 
pruebas negativas (actualmente estipulado en 5 años)(120). 

Los criterios de validación de Meijer se basan en el rendi-
miento de dos métodos de detección de VPH: HC2 y GP 
5+/6+ PCR. Estas técnicas consideradas como gold stan-
dard por su eficacia probada en grandes ensayos clínicos, 
se utilizan para evaluar la idoneidad de nuevas técnicas 
candidatas a pruebas de ADN del VPH para el cribado pri-
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mario, las cuales han de demostrar su no inferioridad en 
comparación con los gold standard, para la detección pri-
maria. De esta manera se evita la realización de ensayos 
prospectivos prolongados(42). 

Desde el punto de vista técnico, las diferentes tecnologías 
de detección de VPH se diferencian, de manera general, en: 
1. Detección de ADN vs ARNm: algunas de ellas como Hy-

brid Capture 2, Cervista HPV HR, Roche Cobas HPV 
test, o BD Onclarity HPV assay detectan ADN(122–141) 
mientras que otras tecnologías como Aptima detectan el 
ARNm de los genes del VPH relacionados con la trans-
formación neoplásica(122,124,125,128,135–145). 

2. Métodos basados en PCR o en amplificación de señal: 
a) técnicas que permiten la amplificación de los frag-
mentos de ácido nucleico viral diana mediante PCR 
como Cobas, Aptima y Onclarity, y b) las que trabajan 
con ADN total y se basan en amplificación de la señal 
como es el caso de HC2 y Cervista. 

3. Tipos de VPH de alto riesgo incluidos y genotipación 
total o parcial. Todas las técnicas de detección de VPH 
utilizadas en cribado detectan los 14 genotipos virales 
de alto riesgo oncogénico, con la sola excepción de 
VPH 66 que no está incluido en la Hybrid Capture 2. Por 
otro lado, algunas de las tecnologías de detección de 
VPH, además de dar el resultado positivo/negativo para 
el pool de los 14 tipos, añaden un resultado de genoti-
pación parcial. Por ejemplo, Cobas proporciona infor-
mación individual para el VPH16 y VPH18 mientras que 
con Aptima se obtiene información individual del VPH16 
y del conjunto VPH18/45. Otros ensayos como BD On-
clarity HPV informa de resultados de seis genotipos 
individuales de VPH (VPH16, VPH18, VPH31, VPH45, 
VPH51 y VPH52), con los ocho genotipos restantes de 
alto riesgo indicados en tres pequeños grupos: (VPH33, 
VPH58), (VPH35, VPH39, VPH68) y (VPH56, VPH59, 
VPH66). 

4. Esta información del genotipado, individual o parcial, 
puede ser de utilidad, puesto que existen evidencias 
cada vez más claras del riesgo que aportan los diferen-
tes genotipos, especialmente del VPH16 en la carcino-
génesis cervical. 

Cabe señalar que en mujeres jóvenes sin lesión cervical 
(sobre todo menores de 30-35 años) es frecuente que pre-
senten una prueba VPH positiva. Los resultados positivos 
son más frecuentes con técnicas de detección de ADN en 

comparación con las que detectan ARNm (en estas últimas 
la especificidad es mayor)(137,146–148). Además, las pruebas de 
ADN muestran reacciones cruzadas con tipos de virus no 
carcinogénicos o marginalmente carcinogénicos que con-
tribuyen a la existencia de falsos positivos no deseables en 
un cribado(122,148).

Por otro lado, se sabe que un porcentaje de CCU son ne-
gativos en la prueba VPH. Un reciente estudio longitudinal 
realizado en el Reino Unido(149), ha mostrado un 26% de 
falsos negativos en CCU con la técnica Hybrid Capture 2. 
Algunas de estas muestras resultaron ser positivas cuando 
se procesaron con otras tecnologías de detección basadas 
en PCR(149). Evidencias similares han sido reportadas por 
Blatt et al. con un 24% de CCU negativos con la técnica 
de Hybrid Capture 2. También Shiffman et al(115), en un es-
tudio de cribado con co-test con captura de híbridos, que 
incluía más de un millón de mujeres, observaron un 23% 
de resultados negativos en 1.137 CCU y un 16% de falsos 
negativos en 10.999 casos de HSIL/CIN3 o adenocarcino-
ma in situ. Estudios publicados en nuestro medio mostraron 
que un 10% de los carcinomas de CCU y un 3% de los ca-
sos de HSIL fueron negativos con captura de híbridos. En 
más de la mitad de estos casos se demostró la positividad 
del VPH con una técnica diferente como GP5/6+ o SPF10. 
Cabe destacar que, en muchos de los casos negativos, el 
virus detectado finalmente fue VPH16, incluido en la lista 
de virus detectados con captura de híbridos(150,151). Se ha 
demostrado que durante la oncogénesis puede haber una 
delección de la región L1/E1 viral, que puede impedir que 
las pruebas de ADN que tienen como diana L1/E1 detecten 
la lesión. Se ha observado también que el número de par-
tículas virales disminuye durante la integración del ADN del 
VPH en la célula por roturas genómicas. En cambio, dife-
rentes estudios muestran que la región E6/E7 se mantiene 
durante la integración del ADN viral en el ADN del huésped. 
Por tanto, aquellas pruebas que detectan el ARNm de la 
región E6/E7 parecen estar sujetas a menos variabilidad 
en su expresión durante el proceso de carcinogénesis(147).

Finalmente, evidencias recientes indican que una propor-
ción baja de CCU, principalmente adenocarcinomas, pero 
también carcinomas escamosos, se desarrollan a través de 
vías de carcinogénesis independientes del VPH(152–156), es 
decir son casos verdaderamente negativos para VPH. Por 
tanto, aunque está claro que las técnicas de detección de 
VPH (y la vacunación para VPH) van a reducir de forma 
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muy notable la incidencia de CCU, no conseguirán, proba-
blemente erradicar de forma absoluta la enfermedad. 

Recomendación
El cribado poblacional del CCU en mujeres mayo-
res de 30-35 años se debe realizar con la prueba 
VPH. Opción preferente (nivel de evidencia alto, re-
comendación fuerte a favor). Se recomienda utilizar 
métodos de detección del VPH previamente valida-
dos para su uso en los programas de cribado del 
CCU. 

Justificación:

Tanto las guías europeas como las nacionales recomien-
dan la detección del VPH en el cribado poblacional en mu-
jeres mayores de 30-35 años como prueba preferente. A 
diferencia del cribado con citología, un mayor número de 
mujeres tendrá una prueba VPH positiva, lo que justifica 
la necesidad de realizar pruebas de triage que permitan 
seleccionar a las mujeres con mayor riesgo de tener o de-
sarrollar una lesión HSIL/CIN2+, para remitirlas a colposco-
pia. La obtención de muestras cervicales en medio líquido 
permite realizar una citología “réflex” u otras técnicas mo-
leculares que facilitan la identificación de pacientes VPH 
positivas con mayor riesgo de progresión(1,2,29). 

La Red de Programas de Cribado de Cáncer nacional y 
el Grupo de Trabajo del Ministerio de Sanidad, Servicios 
Sociales e Igualdad (MSSSI) sobre Cribado de Cáncer de 
Cérvix recomiendan el cribado primario con prueba VPH 
sólo a las mujeres de 35 o más años(9,157). Según datos re-
cientes del MSSSI y del Servicio de Evaluaciones de Tec-
nologías Sanitarias del País Vasco, el cribado organizado 
en mujeres entre 35 y 65 años mediante prueba VPH y tria-
ge con citología tiene una mayor sensibilidad y valor pre-
dictivo positivo (VPP) para lesiones premalignas del CCU 
que el cribado citológico realizado hasta la actualidad en 
España(107).

3.2.2. Toma convencional y autotoma

Toma convencional para la detección
del VPH 
La toma cervical para la detección del VPH, normalmente, 
se obtiene por el personal sanitario mediante el raspado 

cervical con un cepillo que posteriormente se deposita en 
un vial con un medio conservador líquido. La mayoría de 
los medios conservadores utilizados permiten la posterior 
lectura de la citología a partir del remanente de la muestra 
(citología réflex en medio líquido). 

Para una correcta toma de muestra es importante que el 
personal sanitario tenga en cuenta los aspectos descritos 
en la tabla 5 

La utilización de lubricantes incrementa el riesgo de con-
taminar o enmascarar la muestra celular en todos los sis-
temas en fase líquida. Por lo tanto, se recomienda no usar 
lubricantes ni vaselina a la hora de realizar la toma cervical. 
En casos en los que la inserción del espéculo sea molesta 
se puede usar suero o agua tibia. 

Una vez la muestra llega al laboratorio de referencia, se 
procesa y se realiza la detección del VPH. Actualmente, 
muchas tecnologías de detección del VPH están totalmente 
automatizadas, por lo que se reduce de manera muy sig-
nificativa la manipulación de la muestra por el personal del 
laboratorio. 

Tabla 5: consideraciones para una correcta toma de muestra 
cervical para la detección de VPH

• Retirar la tapa del vial que contiene el medio líquido 
conservador. 

• Introducir el cepillo en el orificio cervical y girarlo 5 veces 
360 grados haciendo una presión suave. Confirmar 
estos pasos con las indicaciones del fabricante. 

• Intentar recoger con el cepillo células del endocérvix, 
exocérvix y de la zona de transformación. 

• Introducir en cepillo en el vial con el líquido conservador. 
El protocolo para enjuagar el cepillo dentro del vial o 
desmontar el cabezal del dispositivo y colocarlo dentro 
del líquido depende del dispositivo utilizado y por tanto 
se debe confirmar siempre con las instrucciones del 
fabricante. 

• Cerrar correctamente la tapa del vial para evitar fugas 
durante el transporte al laboratorio.

Autotoma para la detección del VPH
La introducción de la prueba VPH en el cribado primario 
ha permitido desarrollar nuevos sistemas de recogida de la 
muestra, como la autotoma vaginal. La autotoma consiste 
en  la obtención de muestras de secreciones cérvico-vagi-
nales a través del cepillado del fondo vaginal y del cérvix 
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por la propia mujer. Con ello se pretende facilitar la partici-
pación de las mujeres en los programas de cribado, ya que 
la mayoría de CCU se producen en mujeres que nunca han 
sido cribadas o que no participan de forma regular en los 
programas de cribado(12,13). En este sentido, la OMS tam-
bién ha actualizado sus recomendaciones y recomienda la 
recogida de la muestra mediante autotoma en el cribado de 
CCU en mujeres de 30 a 60 años como una herramienta 
clave para acelerar la lucha mundial contra este cáncer(159).

Se han comercializado diferentes dispositivos de autotoma 
(tampones, torundas, hisopos, dispositivos de lavado y va-
rios tipos de cepillos) con diferentes diseños encaminados 
a facilitar la recogida de la muestra y con o sin medio lí-
quido para la preservación de la muestra. En la tabla 6 se 
describen las características generales para el uso de los 
dispositivos, y los requisitos a tener en cuenta para la elec-
ción de un método. 

Tabla 6: Dispositivos de autotoma: características generales y re-
quisitos para su elección e implementación.

Características generales para el uso de los dispositivos 
de autotoma

• Introducir el cepillo/hisopo/torunda, suavemente en el 
fondo de la vagina. 

• Girar el cepillo/hisopo/torunda lentamente durante 10-30 
segundos (unas 5 vueltas). 

• Retirar el cepillo/hisopo/torunda e introducirlo en el tubo 
de colección de muestra y cerrarlo bien. 

• Etiquetar el tubo y/o el sobre o contenedor específico. 
• Enviar o llevar el dispositivo de autotoma al lugar 

estipulado por el programa de cribado. 
• Leer atentamente las instrucciones de uso según 

el dispositivo a utilizar y seguir las indicaciones de 
etiquetado y entrega del dispositivo que se hayan 
estipulado en los circuitos de cribado. 

Requisitos para la elección de un dispositivo de 
autotoma

• Que esté diseñado para su uso en el cribado del CCU. 
• Que no sea invasivo. 
• Que facilite la recogida de la muestra por parte de la 

mujer y su posterior transporte. 
• Que esté certificado para este uso y disponga de 

facilidades para su envío mediante correo postal. 
• Que la tecnología de detección de VPH se base en PCR 

o sistemas de amplificación de dianas y esté validada 
para su uso en el cribado. 

Requisitos para la implementación de autotoma

• Definir la población: mujeres no cribadas o con cribado 
inadecuado, con barreras sociodemográficas, culturales, 
religiosas, etc. 

• Definir la edad. 
• Informar a las mujeres sobre el cambio de estrategia en 

la recogida de muestra, y como se recoge la muestra.
• Asegurar la correcta preparación de la muestra en 

el laboratorio. Formar al personal del laboratorio. El 
procesamiento de este tipo de muestras todavía no está 
regularizado en agencias como la FDA. 

• Establecer controles de calidad de todos los procesos y 
evaluación periódica de la estrategia. 

• Definir claramente los algoritmos de manejo clínico para 
las mujeres con muestra de autotoma positiva.

• Informar los resultados 
• Establecer circuitos de comunicación de los resultados 

y de citación de las mujeres positivas para la realización 

de las pruebas de triage estipuladas. 
• Formar al personal sanitario y administrativo implicado 

Finalmente, se han de tener en cuenta los costes asocia-
dos. Se espera una reducción de la carga de trabajo ya que 
no se necesita el personal clínico encargado de realizar la 
toma de muestra. Si la autotoma constituye el cribado ha-
bitual, se reducirán las visitas un 85-90% (sólo las mujeres 
VPH positivas requerirán visitas adicionales). Por otra par-
te, cabe tener en cuenta los costes del dispositivo de auto-
toma (que frecuentemente superan al de la toma conven-
cional) y los costes de entrega y recogida de la autotoma, 
así como del procesamiento en el laboratorio.

Es importante destacar que la muestra de autotoma se 
procesa únicamente para la detección del VPH y no para 
citología ya que en la autotoma no se puede garantizar la 
presencia de células de la zona de transformación requeri-
das para una lectura morfológica óptima(160,161). La toma para 
citología siempre debe realizarla el personal sanitario. La 
sensibilidad de la citología para la detección de HSIL/CIN2-
3 en muestras de autotoma es un 23-77% inferior a la de 
las muestras recogidas por el personal sanitario(160–163). Por 
tanto, la autotoma sólo es una opción adecuada para el 
cribado con prueba VPH.

Los estudios de autotoma para la detección de VPH se han 
centrado, principalmente, en los siguientes aspectos: 1) 
evaluación de la concordancia de resultados entre la auto-
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toma y la toma convencional en mujeres que no participan 
de manera regular en los programas de cribado, 2) con-
cordancia entre ambos tipos de toma en mujeres usuarias 
habituales del cribado y 3) aceptabilidad de la autotoma, 
4) seguimiento de las mujeres con resultados positivos y 
5) experiencia en la implementación de la autotoma en el 
cribado.  Seguidamente se desarrolla cada uno de los apar-
tados.

Concordancia de resultados autotoma versus 
toma convencional, en mujeres que no participan 
de manera regular en los programas de cribado.

Múltiples estudios muestran resultados muy satisfacto-
rios respecto al rendimiento de las muestras de autotoma 
y las obtenidas por los profesionales sanitarios (estándar 
de oro), cuando la detección del VPH se realiza métodos 
de reacción en cadena de la polimerasa (PCR)(164,165). Un 
metanálisis sobre 56 estudios y 25 ensayos aleatorizados 

realizados en mujeres que no participan regularmente en el 
cribado halló que la sensibilidad relativa para HSIL/CIN2+ 
o HSIL/CIN3+ era un 10-16% inferior en los ensayos de 
detección de VPH mediante técnicas de amplificación de 
la señal en muestras de autotoma que, en las muestras 
obtenidas por personal clínico, independientemente del tipo 
de dispositivo de autotoma y medio de almacenamiento(164). 
La tasa de positividad relativa de la prueba fue 14% más 
alta y la razón de los valores predictivos positivos fue signi-
ficativamente menor para HSIL/CIN2+ y HSIL/CIN3+ en la 
autotoma respecto a las muestras clínicas (valor predictivo 
relativo <1)(164). Sin embargo, la razón de sensibilidad de 
los ensayos de VPH basados en PCR fue similar (no hubo 
diferencias estadísticamente significativas) en ambos tipos 
de muestras y la ratio de positividad de la prueba fue tam-
bién similar en ambas tomas. La tabla 7 muestra que la 
ratio de los valores predictivos positivos para HSIL/CIN2+ o 
HSIL/CIN3+ no fueron significativamente más bajos en las 

Tabla 7. Sensibilidad y especificidad relativa de los ensayos con prueba de VPH, según el método de detección, en muestras recogidas 
mediante autotoma versus las recogidas por el personal sanitario.

Ratio (IC 95%)

Tecnología 
detección VPH

Objetivo N 
Sensibilidad 
relativa
IC 95%

Especificidad 
relativa
IC 95%

Positividad del 
test
IC 95%

Valor predictivo 
positivo relativo
IC 95%

Basada en 
amplificación de 
señal

HSIL/CIN2+ 23 0,85
(0,80 a 0,89) *

0,96
(0,93 a 0,98) * 1,14

(1,05 a 1,24)

0,71
(0,62 a 0,82)

HSIL/CIN3+ 9 0,86
(0,76 a 0,98) *

0,97
(0,95 a 0,99) *

0,65
(0,57 a 0,78)

Basada en 
reacción en 
cadena de la 
polimerasa 
(PCR)

HSIL/CIN2+ 17 0,99
(0,97 a 1,02)

0,98
(0,97 a 0,99) * 1,00

(0,94 a 1,06)

0,97
(0,90 a 1,04)

HSIL/CIN3+ 8 0,99
(0,96 a 1,02)

0,98
(0,97 a 0,99) *

0,90
(0,78 a 1,05)

HSIL/CIN2 + = neoplasia intraepitelial cervical de grado 2 o superior; HSIL/CIN3 + = neoplasia intraepitelial cervical de grado 3 o 
superior. IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

La tabla muestra los datos agregados de la sensibilidad y la especificidad relativas de las pruebas de detección del VPH en 
muestras por autotoma respecto a muestras tomadas por personal sanitario para dos desenlaces de enfermedad (la detección de 
CIN2+ o de CIN3+). La prueba de VPH usando a) técnica de amplificación de señal, o b) PCR. Además, también se muestran los 
intervalos de confianza del 95 % para la sensibilidad y especificidad relativas. Cuando el intervalo de confianza incluye la unidad, 
las muestras por autotoma y las muestras tomadas por un profesional sanitario son similares, no hay diferencias estadísticamente 
significativas. De esta manera, observamos que los valores de la sensibilidad relativa no varían respecto a la unidad cuando se 
usan tecnologías de detección basadas en la PCR, mientras que cuando se usa amplificación de señal, la sensibilidad es inferior a 
la unidad. Para ambas técnicas (amplificación de señal o PCR), la especificidad en muestras por autotoma es ligeramente inferior 
a la de las muestras recogidas por un profesional sanitario

*Estadísticamente significativo (el intervalo de confianza excluye la unidad).

Datos obtenidos del artículo de Arbyn et al, 2018 (164)
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muestras con autotoma en comparación con las muestras 
clínicas. 

En definitiva, la validez diagnóstica de la autotoma es si-
milar a la de las muestras recogidas por profesionales sa-
nitarios cuando se utiliza PCR, pero menor con los méto-
dos de detección basados en amplificación de señal o en 
la detección del ARNm. Sin embargo, a pesar de ser más 
baja, globalmente esta sensibilidad es similar o incluso su-
perior a la obtenida por la citología cervical. El metanálisis 
no halló diferencias relacionadas con el tipo de dispositivo 
de autotoma utilizado o con el medio de almacenamiento 
de las muestras. Aun así, concluye que se requieren más 
estudios comparativos entre ambos métodos(164).

Concordancia de resultados autotoma versus 
toma convencional, en mujeres usuarias habitua-
les del cribado.

Existe poca información sobre la concordancia de pruebas 
en esta población. Un ensayo clínico aleatorizado holan-
dés, con 13.925 mujeres entre 30 y 60 años (Improve study) 
que acudían a realizarse un cribado(166)  constituye el primer 
ensayo clínico de no inferioridad en el contexto de cribado 
organizado en el que un dispositivo de autotoma (cepillo 
cervical) se utiliza en combinación con prueba VPH basada 
en PCR y validada. La sensibilidad y especificidad para la 
detección de HSIL/CIN2+ y HSIL/CIN3+ fue similar entre la 
autotoma y la muestra obtenida por personal clínico (tabla 8). 

Tabla 8. Precisión de las muestras recogidas mediante autotoma en comparación con las recogidas por el personal sanitario

Datos sin ajustar Datos ajustados*

n/N (%[IC 95%]) Precisión relativa 
(IC 95%) %(IC 95%) Precisión relativa 

(IC 95%)

HSIL/CIN2+

Sensibilidad (todas las mujeres participantes)

Autotoma 78/84 (92,9% [87,3–98,4])
0,96 (0,90–1,03)

93,1% (88,1–98,0)
0,97 (0,91–1,03)

Profesional 106/110 (96,4% [92,9–99,9]) 96,3% (93,0–99,7)

Especificidad (todas las mujeres participantes)

Autotoma 7074/7532 (93,9% [93,4–94,5])
1,00 (0,99–1,01)

94,0% (93,5–94,6)
1,00 (0,99–1,01)

Profesional 5831/6190 (94,2% [93,6–94,8]) 94,3% (93,7–94,9)

Sensibilidad (solo mujeres que siguen recomendaciones)

Autotoma 72/78 (92,3% [86,4–98,2])
0·97 (0,89–1,04)

92,7% (87,4–98,1)
0,97 (0,90–1,04)

Profesional 87/91 (95,6% [91,4–99,8]) 95,4% (91,3–99,5)

HSIL/CIN3+

Sensibilidad (todas las mujeres participantes)

Autotoma 39/41 (95,1% [88,5–100])
0,99 (0,91–1,08)

95,2% (89,1–100)
0,99 (0,92–1,07)

Profesional 69/72 (95,8% [91,2–100]) 95,8% (91,3–100)

Especificidad (todas las mujeres participantes)

Autotoma 7074/7570 (93,4% [92,9–94,0])
1,00 (0,99–1,01)

93,5% (93,0–94,1)
1,00 (0,99–1,01)

Profesional 5831/6237 (93,5% [92,9–94,1]) 93,5% (93,0–94,2)

Sensibilidad (solo mujeres que siguen recomendaciones)

Autotoma 36/38 (94,7% [87,6–100])
1,00 (0,91–1,10)

95,0% (88,4–100)
1,00 (0,92–1,10)

Profesional 54/57 (94,7% [88,9–100]) 94,5% (88,8–100)

CIN=neoplasia intraepitelial cervical. *Los datos ajustados se obtuvieron al imputar el número esperado de CIN2+ y CIN3+ en 
mujeres VPH positivas sin histología o con dos citologías normales, en función de sus resultados de citología y colposcopia.
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Aceptabilidad de la autotoma

Los resultados varían mucho según la población de estu-
dio. Es recomendable realizar ensayos locales para eva-
luar la aceptabilidad, la efectividad y la rentabilidad de la 
autotoma antes de implementarla en programas de cri-
bado. Un metanálisis sobre 37 estudios, realizados entre 
1986 y 2014, con 18.516 mujeres de 24 países de los cinco 
continentes, demostró un alto nivel de aceptabilidad de la 
autotoma entre las participantes. Las mujeres preferían un 
cribado con autotoma por la facilidad y privacidad de este 
método. Además, la autotoma permitió evaluar a mujeres 
que no participaban en el cribado tradicional, aumentando 
la equidad(167). 

Un metanálisis evidenció que enviar por correo del dispo-
sitivo de autotoma es más efectivo que las cartas de invita-
ción o de recordatorio para acudir a la consulta de cribado 
(media combinada 19.2% (IC 95% 15.7% - 23.0%))(164). En 
Europa, una revisión sistemática sobre las diferentes es-
trategias demostró que enviar el dispositivo de autotoma 
aumentaba 2,37 veces (RR = 2,37; IC 95%: 1.4-3.9) la par-
ticipación en el cribado de mujeres que no acudían regular-
mente respecto a un recordatorio para la toma citológica(168). 
Otro metanálisis sobre 33 estudios y 369.017 mujeres (93% 
de países de renta alta), halló mayor participación en el cri-
bado con autotoma que con la invitación (RR: 2,13, IC 95% 
1,89-2,40)(169). Este efecto varió según la forma de distribuir 
el dispositivo de autotoma: a) enviándolo a casa (RR: 2,27, 
IC 95% 1,89-2,71), b) ofreciéndolo puerta a puerta (RR: 
2,37, IC 95% 1,12-5,03) o c) solicitándolo bajo demanda 
(RR: 1,28, IC 95% 0,90-1,82).

En dos estudios observacionales realizados en Suecia y 
Dinamarca, a mujeres sin cribado durante los últimos 4 o 
6 años se les invitó a solicitar el dispositivo de autotoma. 
En Suecia, el 63% de las mujeres solicitaron el dispositi-
vo y el 39% lo utilizó y envió la muestra al laboratorio(170), 
mientras que, en Dinamarca, solo un 31,7% de las mujeres 
lo solicitaron y el 20% obtuvo una muestra y la envió al 
laboratorio(171). Todos los ensayos clínicos de aceptabilidad 
de la autotoma en países de renta baja y media, en los que 
se realizaban visitas domiciliarias a las mujeres para que se 
recogieran muestras, observaron excelentes tasas de par-
ticipación (>80%). Sin embargo, también se observó una 
alta participación en los estudios en los que las mujeres 
tenían que contactar con los centros de salud para obtener 

o devolver el dispositivo de autotoma, (participación media 
del 71%, con una tendencia negativa según la distancia)
(164,169). Por otro lado, la proporción de muestras de autoto-
ma inadecuadas, en ensayos clínicos aleatorizados, fue del 
0,7% (IC95% 0,4% - 1,0%; rango 0,0% - 2,7%)(164).

Por lo tanto, la prueba VPH a partir de la autotoma constitu-
ye una nueva estrategia para aumentar sustancialmente la 
cobertura del cribado. Aunque la mayoría de los estudios se 
han realizado con mujeres con cribado previo inadecuado, 
su introducción como prueba primaria en mujeres que parti-
cipan de manera rutinaria en el cribado puede ser factible(166). 

Seguimiento de las mujeres con resultados 
positivos

En mujeres VPH positivas en la autotoma no se recomienda 
la citología réflex (baja precisión de la citología en muestras 
de autotoma) y se necesita una nueva toma citológica. La 
adherencia al seguimiento en mujeres con autotoma VPH 
positiva, descrita en 20 ensayos clínicos, fue de 81%(164). La 
estrategia de comunicación y la participación de los pro-
fesionales es fundamental para favorecer el mayor cum-
plimiento(166). Finalmente, cabe destacar la protección de 
una autotoma con prueba de VPH negativa. Un estudio con 
1.928 mujeres realizado en zonas rurales de China mostró que 
un VPH negativo determinaba un riesgo acumulado de HSIL/
CIN2+ aproximado de 1,1% en el seguimiento a 6 años(172). 

Experiencia en la implementación de la autotoma 
en el cribado

Muchos países han introducido o están implementando la 
autotoma en sus programas de cribado de CCU. Holanda 
fue uno de los primeros países en introducirla a mujeres 
que no participaban en el cribado(173). Australia ofrece la au-
totoma en su programa nacional de cribado basado en VPH 
implementado en 2018(23), igual que Dinamarca(174), pero 
sólo para mujeres que no acuden a la visita de cribado. 

Otros países, como Reino Unido(175), Noruega(176), Suecia(177) 
o Suiza(178) han realizado estudios para evaluar la imple-
mentación de la autotoma en los programas de cribado 
nacionales, obteniendo, en la mayoría de ellos resultados 
muy satisfactorios de aceptabilidad.  También se han rea-
lizado estudios de implementación de la autotoma en mu-
jeres con barreras sociodemográficas o culturales, con alta 
carga de enfermedad, con bajos recursos y caracterizadas 
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por la baja participación en los programas de cribado, en 
países como Malasia, Argentina, Ecuador, Guatemala, 
Honduras, Nicaragua, Perú, El Salvador, los maoríes en 
Nueva Zelanda, etc.(179–182). Globalmente la autotoma ayudó 
a aumentar la cobertura de cribado y reducir barreras en el 
acceso al cribado.

Por último, la guía europea sobre la prevención del CCU 
publicada en 2015 recomienda el uso de la autotoma siem-
pre que se realice dentro de un programa de cribado pobla-
cional y se asegure un cuidadoso seguimiento y evaluación 
de la estrategia y de sus resultados(2).

3.2.3. Control de calidad de las
pruebas VPH 

Es necesario garantizar la calidad de todas las fases de la 
determinación del VPH. La adhesión de los laboratorios a 
los principios de calidad significa definir la estructura or-
ganizativa, las responsabilidades, los procedimientos, los 
procesos y los recursos necesarios para prevenir riesgos, 
detectar desviaciones, corregir errores, mejorar la eficien-
cia y asegurar la calidad e integridad de los datos. El la-
boratorio de VPH debe contar con personal cualificado y 
es recomendable que exista un cuadro que recoja las ta-
reas, responsabilidades y cualificación de cada persona. El 
programa de calidad debe incluir la evaluación técnica del 
personal basada en la descripción del trabajo. Este sistema 
permite la corrección de errores o puntos débiles cuando 
sea necesario.

El laboratorio de VPH debe tener espacio adecuado para 
realizar con seguridad todas las actividades, dar cabida a 
todo el equipo necesario y permitir un mantenimiento fácil. 
El control de calidad incluye diferentes etapas que abarcan 
desde la recogida de la muestra a la emisión de informes. 
Dichas etapas son: 

Fase pre-analítica
Los factores más importantes en la fase pre-analítica y que 
son de suma importancia son: 
• Toma de la muestra por un profesional experto (médico 

o diplomado en enfermería)
• Identificación y petición mediante un sistema que evite 

errores
• Fijación adecuada de la muestra. Se recomienda la ci-

tología en medio líquido utilizando métodos aprobados 

por la FDA o marca CE como PreservCyt (Hologic Inc., 
Marlborough, MA, USA) o SurePath (BD, Burlington, 
NC, USA)

• Transporte y almacenamiento adecuados (condiciones 
de temperatura ambiente y tiempo)

Fase analítica 
La técnica utilizada debe cumplir con las recomendaciones 
internacionales para las pruebas de cribado primario(42,120). 
Debe tener una sensibilidad y una especificidad para HSIL/
CIN2+ clínicamente validadas con un VPN a 5 años com-
probado en estudios longitudinales. Se recomiendan los 
sistemas automatizados para disminuir los errores analí-
ticos de causa humana. La centralización en laboratorios 
estará sujeta a la logística y consideraciones geográficas 
propias de cada sistema sanitario, pero se recomienda un 
mínimo de 10.000 muestras/año(2) para la detección del VPH.

Control de calidad interno
Las principales recomendaciones que debe seguir un con-
trol de calidad interno son: 
• Incorporar medidas de control de calidad internas para 

detectar la validez de las pruebas moleculares diagnós-
ticas. Es imprescindible especialmente para detectar 
los posibles cambios en la sensibilidad por errores o 
desviaciones de la normalidad

• Utilizar controles internos positivos y negativos (mues-
tras clínicas de resultado conocido) como complemento 
a los controles que suelen ofrecer los kits comerciales

• Registrar y realizar una valoración estadística continua 
de los resultados de las pruebas VPH que permitan 
vigilar las posibles desviaciones de la media. Los re-
sultados pueden ser diferentes en cada región o zona 
de una misma ciudad por lo que no hay un número de 
referencia válido. Sin embargo, la detección de desvia-
ciones dentro de la misma población puede indicarnos 
cambios en el rendimiento de la técnica o de las con-
diciones pre-analíticas. Las posibles variaciones en la 
sensibilidad deberían mantenerse dentro de los límites 
de una desviación estándar

• Mantener el porcentaje de muestras con citología nega-
tiva y prueba VPH positiva estable en el tiempo dentro 
de unos límites que pueden variar en función de la po-
blación a estudio (cribado primario, triage, etc.). Si no 
existen datos de referencia, se recomienda monitorizar 
los resultados de la prueba VPH desde el inicio. Los da-
tos de cada laboratorio (tasa de pruebas VPH positivas, 
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distribución de los tipos de VPH, porcentaje de mues-
tras no valorables) requieren un mínimo de 2000 mues-
tras analizadas para ser utilizados como referencia

• Correlacionar los resultados de la prueba de VPH, de la ci-
tología, y de la biopsia y monitorizarlos de forma periódica 
(p. ej. semestral o anual) y en caso de observar desviacio-
nes, debe realizarse un análisis profundo de las causas

• Monitorizar de forma individual los resultados emitidos 
por los distintos profesionales del laboratorio (técnicos, 
citotécnicos y patólogos) para detectar errores o des-
viaciones relacionados con los diferentes operadores 
implicados

• Informar rápidamente a la casa comercial y a la admi-
nistración en caso de observar posibles desviaciones 
relacionadas con el lote de los reactivos

Control de calidad externo
Las pruebas diagnósticas para la determinación del VPH 
deberían realizarse en laboratorios acreditados y que par-
ticipen en programas de evaluación de la calidad externos. 
Estos programas evalúan de forma periódica (cada 4, 6 o 
12 meses) la calidad de los laboratorios suscritos median-
te el envío de muestras estandarizadas. Generalmente los 
paneles están constituidos por 4 o más muestras (hasta 46 
en el panel de la WHO-VPH Labnet), anonimizadas y pre-
paradas a partir de citologías en medio líquido o de líneas 
celulares. Existen programas organizados por las socieda-
des científicas de algunos países y programas internacio-
nales (UK NEQAS, QCMD, Dico Care, WHO HPV Labnet, 
Instand) (Carozzi). En España, tanto la Sociedad Española 
de Citología (SEC) como la de Anatomía Patológica (SEAP) 
ofrecen dichos programas. 

Fase post-analítica
Se recomienda que la emisión de los informes con los re-
sultados de la prueba VPH se realice dentro de unos plazos 
razonables (menos de 14 días laborables) y dicho resulta-
do integre los datos de otros métodos de triage realizados 
(citología o biomarcadores). El diagnostico integral de la 
prueba de VPH y citología mejora la seguridad del proce-
so y facilita la optimización de recursos y costes asocia-
dos a un procesamiento homogéneo independientemente 
de los diferentes algoritmos utilizados por edad, triage, etc. 
(circuito único). Ello conlleva una disminución de errores 
pre-analíticos al garantizar asignaciones unívocas en la re-
cepción de la muestra e incide en la reducción de la demora 
diagnóstica.

La correlación histológica es una herramienta fundamen-
tal en el control de la calidad del cribado. La centralización 
de las pruebas de cribado y de prevención secundaria del 
CCU facilita el manejo post-cribado por los ginecólogos, y 
evita duplicar visitas médicas y toma de muestras gineco-
lógicas.

Ante la implementación de un cribado poblacional con 
VPH, el registro de lesiones precancerosas y cáncer en los 
registros de tumores regionales y nacionales se considera 
un requisito. La creación de biobancos moleculares con la 
conservación de muestras para posteriores estudios y mo-
nitorización de los resultados es altamente recomendable y 
está implementado en varios países europeos(183).

3.3. COLPOSCOPIA 

La colposcopia es una exploración imprescindible en la pre-
vención secundaria del cáncer de cuello de útero (CCU) ya 
que es el único procedimiento que permite identificar las 
lesiones cervicales intraepiteliales, conocer su localización, 
extensión y características y dirigir la biopsia para obtener 
la confirmación diagnóstica(73). Por ello, un elevado porcen-
taje de las pacientes con resultados anormales en las prue-
bas de cribado requieren una evaluación colposcópica.

Su papel central en la detección de las lesiones prema-
lignas justifica la importancia de que dicho procedimiento 
esté estandarizado, que se realice de manera uniforme en 
la práctica clínica y que disponga de indicadores de calidad 
que permitan su evaluación. 

3.3.1. Metodología y estandarización de 
la colposcopia

La exploración colposcopia debe ser estructurada y orde-
nada con tal de describir fielmente los hallazgos colpos-
cópicos (impresión colposcópica) y dirigir la biopsia para 
obtener la confirmación histológica de la lesión. Por ello, 
es fundamental la utilización de una nomenclatura uniforme 
que posibilite una buena reproductibilidad y el entendimien-
to entre los colposcopistas. La clasificación Colposcópica 
más aceptada y utilizada internacionalmente es la de la 
International Federation of Cervical Pathology and Colpos-
copy (IFCPC)(184).
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La colposcopia es una exploración subjetiva y operador 
dependiente. Además, al ser una técnica dinámica, en la 
que las imágenes van modificándose a lo largo de toda la 
exploración, la interpretación de imágenes estáticas pierde 
validez. 

La sistemática en la realización de la exploración colposcó-
pica según la guía de colposcopia de la Asociación Espa-
ñola de Patología Cervical y Colposcopia (AEPCC)(73) debe 
incluir:
• Anamnesis exhaustiva sobre los antecedentes de inte-

rés para la patología cervical: hábito tabáquico, inmuno-
supresión, fecha última regla, paridad, situación hormo-
nal, anticoncepción 

• Antecedentes sobre patología del tracto genital inferior 
(vacunación VPH, fecha y resultado de las pruebas ante-
riores cribado, antecedentes de SIL y tratamientos previos) 

• Información exacta sobre la indicación y el resultado de 
las pruebas de cribado (citología, prueba VPH) que han 
motivado la colposcopia

• Examen colposcópico sistemático del cérvix uterino que 
incluya información sobre la visualización del cérvix (ex-
ploración adecuada o inadecuada), la descripción de la 
unión escamo-columnar, el tipo de zona de transforma-
ción, y la valoración de la lesión (tipo de lesión, tamaño, 
localización, visibilidad y semiología)

• Examen colposcópico de la vagina y vulva
• Descripción exhaustiva de la exploración colposcópica 

según la clasificación de la IFCPC
• Registro de los datos e imágenes colposcópicas docu-

mentando la impresión colposcópica 
• Biopsia cervical guiada por colposcopia seleccionando 

las áreas de mayor anormalidad (para ello debe tenerse 
en cuenta la impresión colposcópica), en los casos en 
los que esté indicado. El número de biopsias depende-
rá de las características lesionales y de las áreas col-
poscópicas anormales, pero también de las pruebas de 
cribado que hayan motivado la colposcopia. El estudio 
endocervical con legrado o cepillado debe realizarse 
cuando la lesión colposcópica muestra un componente 
endocervical. Todas las biopsias deben documentarse 
y registrarse adecuadamente (número, localización e 
impresión colposcópica)

El principal objetivo de la colposcopia es obtener la me-
jor correlación entre la impresión colposcópica y la lesión 
histológica. Esta correlación es mayor en colposcopistas 

expertos, hecho que remarca la importancia de una forma-
ción exhaustiva y continua que garantice la realización del 
procedimiento de forma correcta y efectiva. Los cambios 
acetoblancos tienen el mayor grado de correlación y esta 
aumenta con la valoración del patrón vascular y los bordes 
de la lesión(185,186). Otros signos colposcópicos recientemen-
te introducidos como borde interno, signo de la cresta y “rag 
sign” tienen una elevada especificidad y VPP para las lesio-
nes de alto grado(187,188).

3.3.2. Control de calidad 

La European Federation of Colposcopy (EFC) se ha pro-
puesto como objetivo principal promover un alto nivel de 
calidad en la colposcopia. Para ello ha establecido indica-
dores y estándares de calidad y ha elaborado guías que 
promueven y ofrecen una práctica colposcópica adecuada 
para todos los países miembros(189). La EFC promueve que 
todas las sociedades federadas ofrezcan programas de 
formación con objetivos comunes y una estructura similar 
para garantizar una formación en colposcopia uniforme y 
de alta calidad. Con el objetivo de lograr la excelencia en la 
práctica clínica, se recomienda que la colposcopia se reali-
ce en centros de referencia por profesionales capacitados 
y con una adecuada formación.

Además de una formación adecuada, el colposcopista 
debe mantener una evaluación permanente de la correla-
ción entre los resultados de la citología, la colposcopia, y 
la histología.

En la práctica clínica es muy importante establecer indi-
cadores de calidad a lo largo del proceso asistencial que 
definan claramente los niveles mínimos y óptimos de aten-
ción requeridos. Estos indicadores de calidad son cruciales 
para la mejora de la actividad sanitaria y la evaluación de la 
práctica colposcópica, aspectos fundamentales dentro de 
un programa de detección del CCU uterino(73).  El control de 
calidad de una Unidad de Colposcopia exige tener un siste-
ma de recogida de datos sistemático que permita evaluar la 
actividad de la Unidad. 

El tiempo de espera para realizar una exploración colpos-
cópica dependerá del resultado de las pruebas de cribado, 
y por tanto del riesgo de que la paciente presente una le-
sión de alto grado o maligna.  En la tabla 9 se establecen 
los límites de tiempo para realizar la colposcopia en cada 
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Tabla 10:  estándares de calidad en colposcopia: indicadores de calidad de los principales aspectos de la actividad asistencial en 
colposcopia (descripción de lesiones, interpretación de las características lesionales, biopsias y sensibilidad y especificad de la 
colposcopia).

Actividad asistencial en colposcopia Estándar de calidad Recomendación

Descripción y registro de las características Documentar ≥ 90%

Impresión colposcópica Documentar ≥ 90%

Colposcopia: cambios grado 2 correlación con HSII/CIN2+ ≥ 70%

Biopsias dirigidas  Adecuadas para valoración ≥ 90%

Biopsias dirigidas Biopsias dirigidas positicas para SIL/CIN ≥ 80%

Sensibilidad a la colposcopia Porcentaje de pacientes con HSIL/CIN 
correctamente diagnosticadas ≥ 80%

Especialidad de la colposcopia Porcentaje de pacientes sin SIL/CIN correctamente 
diagnosticadas ≥ 70%

Tabla 9:  estándares de calidad en colposcopia: tiempo de espera para realizar la colposcopia tras resultado anormal de una prueba de 
cribado. El cumplimiento de estos estándares debería ser debería ser igual o superior al 80%

Tiempos de espera para realizar una colposcopia Estándar de calidad

Pacientes asintomáticas con citología ASC-US < 8 semanas

Pacientes asintomáticas con citología LSIL < 8 semanas

Pacientes asintomáticas con citología HSIL < 4 semanas

Pacientes asintomáticas con citología ASC-H < 4 semanas

Pacientes asintomáticas con citología ACG y ACG-H < 4 semanas

Pacientes asintomáticas con citología AIS < 2 semanas

Pacientes asintomáticas con citología negativa y determinación VPH positica persistente < 12 semanas

Pacientes con síntomas compatibles con CCU < 2 semanas

Pacientes con cuello uterino sospechoso de lesión infiltrante < 2 semanas

situación clínica concreta. El grado de cumplimiento, se-
gún los estándares de calidad de colposcopia de la AEPCC 
para cada caso debería ser igual o superior al 80%(73). 

Los principales indicadores de calidad recogidos en la Guía 
de la AEPCC(73) sobre la práctica asistencial colposcópica y 
sobre los tratamientos de las lesiones cervicales se deta-

llan en las tablas 9, 10 y 11, respectivamente.

Disponer de indicadores de calidad es crucial a la hora de 
evaluar la práctica colposcópica y por tanto de conseguir 
mejoras en la actividad asistencial y por tanto de los pro-
gramas de prevención del CCU.
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Tabla 11: estándares de calidad en colposcopia: principales indicadores de calidad en relación con el tratamiento de las lesiones 
premalignas.

Actividad asistencial en colposcopia Estándar de calidad Recomendación

Conizaciones Número casos anuales Registrar

Conizaciones ambulatorias (en consulta y 
anestesia local)

Porcentaje de total de conizaciones ≥ 70%

Conizaciones bajo control colposcópico Porcentaje de total de conizaciones ≥ 90%

Conizaciones con lesión ≥ HSIL/CIN 2 Porcentaje de total de conizaciones ≥ 70%

Conizaciones sin lesión histológica Porcentaje de total de conizaciones ≥ 15%

Conizaciones con márgenes positivos Porcentaje de total de conizaciones ≥ 20%

Conizaciones con margen endocervical positivo Porcentaje de total de conizaciones ≥ 15%

Persistencia/ recurrencia lesión ≥ HSIL/CIN 2 A los 6 meses del tratamiento ≥ 10%

Persistencia/ recurrencia lesión ≥ HSIL/CIN 2 A los 24 meses del tratamiento ≥ 5%

Vacunación VPH en mujeres conizadas (según 
protocolos de cada comunidad)

Porcentaje de mujeres vacunadas ≥ 90%

3.4. ESTUDIO HISTOLÓGICO 

3.4.1. Estandarización de la terminología 

Clasificación de los carcinomas del 
cuello uterino
La nueva clasificación de las neoplasias ginecológicas pu-
blicada recientemente por la Organización Mundial de la 
Salud (OMS)(152) presenta como importante novedad la di-
visión de los CCU en función de su asociación o no con 
la infección por el VPH. De este modo, la nueva clasifica-
ción contrasta de forma clara con las ediciones anteriores 
en las que los CCU se clasificaban de acuerdo con sus 
características morfológicas(190). Se reconoce la existencia 
de un porcentaje, aunque pequeño, de CCU no causados 
por el VPH. Las razones fundamentales de este relevan-
te cambio son dos. En primer lugar, dejar constancia de 
que el cribado VPH y la vacunación, a pesar de que, sin 

duda, reducirán de forma drástica la incidencia de CCU, 
no conseguirán probablemente erradicar la enfermedad. 
En segundo lugar, reseñar que al igual que en otros órga-
nos en los que existen tumores asociados e independien-
tes VPH, estos últimos, aunque escasos en número, tienen 
una mayor agresividad(153,191,192). Así, esta categorización en 
tumores asociados a VPH e independientes de VPH está 
siendo adoptada en todas las regiones anatómicas en las 
que existen carcinomas relacionados con estas dos vías 
patogénicas(193). La nueva clasificación de la OMS reconoce 
estas dos vías patogénicas tanto para los adenocarcino-
mas como para los carcinomas escamosos.

La mayoría de los adenocarcinomas del cuello uterino es-
tán asociados al VPH. Sin embargo, estudios exhaustivos 
recientes han demostrado de forma inequívoca que una 
minoría no desdeñable se desarrollan a través de mecanis-
mos no relacionados con el virus(154,194). Mediante criterios 
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morfológicos, es posible distinguir los dos tipos etiopato-
génicos de adenocarcinomas: los tumores de tipo gástrico, 
de células claras y mesonéfrico son característicamente 
negativos para VPH, mientras que los tipos convencionales 
(mucinoso mulleriano e intestinal) están asociados con el 
virus(154,194). De forma similar, la lesión intraepitelial precurso-
ra del adenocarcinoma, el adenocarcinoma in situ, ha sido 
separado en dos categorías, adenocarcinoma in situ-aso-
ciado e -independiente de VPH, también reconocibles aten-
diendo a criterios morfológicos(155,195). 

Del mismo modo, la inmensa mayoría de los CCU de tipo 
escamoso están asociados a VPH(196), y de hecho es aún 
una idea común que todos ellos están causados por el vi-
rus(196). Sin embargo, en los últimos años, se ha puesto de 
manifiesto que una pequeña proporción de CCU escamo-
sos se desarrollan de modo independiente a la infección 
por VPH(151,153,156,197). Debido a ello, y con el objetivo adicional 
de armonizar las clasificaciones de las diferentes áreas del 
tracto genital inferior, y de otras regiones anatómicas como 
cabeza y cuello, en la nueva clasificación de la OMS de 
2020 estos tumores se dividen también en el cuello uterino 
en carcinomas escamosos asociados e independientes de 
VPH(152). 

A diferencia de lo que ocurre con los adenocarcinomas, 
no es posible diferenciar en base a criterios morfológicos 
los dos tipos etiopatogénicos de carcinoma escamoso. 
Para esta distinción y, por tanto, para clasificar un carci-
noma escamoso del cuello uterino, es imprescindible rea-
lizar la detección molecular de VPH, y/o la tinción inmuno-
histoquímica de p16 como marcador subrogado de dicha 
infección(152,153). Así, en la nueva clasificación de la OMS, 
las variantes morfológicas que se utilizaban como criterio 
fundamental de clasificación de los carcinomas escamosos 
(carcinoma escamoso queratinizante, no queratinizante, 
basaloide, etc.), tienen un valor secundario y marginal(152). 

No obstante, dado que la inclusión de técnicas moleculares 
o inmunohistoquímicas no es factible en muchos labora-
torios de numerosas regiones geográficas, se admite que 
el diagnóstico morfológico sin diferenciar entre tipos etio-
patogénicos (carcinoma escamoso de cérvix, subtipo no 
especificado) sea una alternativa aceptable ante la falta de 
métodos moleculares o inmunohistoquímicos(152). 

Clasificación de las lesiones cervicales 
premalignas

En 2013 se publicaron las recomendaciones de la Sociedad 
Americana de Colposcopia y Patología Cervical y del Co-
legio Americano de Patólogos sobre la terminología de las 
lesiones escamosas del tracto anogenital relacionadas con 
el VPH, denominada terminología LAST (del inglés Lower 
Anogenital Squamous Terminology)(198). Esta terminología, 
adoptada por la OMS en su clasificación de 2014(190), se 
mantiene en la edición actual de 2020(152), y es una clasifica-
ción ampliamente usada por la inmensa mayoría de los pa-
tólogos. La clasificación LAST propone utilizar la misma ter-
minología para el diagnóstico histológico y la citología. Ello 
incluye dos grados: lesión escamosa intraepitelial de bajo 
grado (LSIL, del inglés low-grade squamous intraepitelial 
lesion) y lesión escamosa intraepitelial de alto grado (HSIL, 
del inglés high-grade squamous intraepitelial lesion(198).

La clasificación LAST substituye a la terminología clásica 
de Richart de neoplasia intraepitelial cervical (CIN, de sus 
siglas en inglés, cervical intraepitelial neoplasia) con tres 
grados diferenciados, CIN1, equivalente a LSIL, y CIN2 o 
CIN3, ambos englobados dentro del diagnóstico de HSIL. 

Además de facilitar la correlación con la citología, esta cla-
sificación en dos grados es acorde con las hipótesis actua-
les sobre la biología de la infección VPH. LSIL indica una 
lesión celular asociada a la infección vírica productiva con 
muy baja capacidad de progresión a carcinoma, mientras 
que HSIL indica una verdadera lesión oncogénica precur-
sora con capacidad de progresión a cáncer. Otra importan-
te ventaja de esta clasificación es que la terminología es 
común para todas las lesiones asociadas a VPH indepen-
dientemente de su localización (cuello uterino, vagina, vul-
va, ano, región perianal o pene en el hombre)(198). 

Sin embargo, en los últimos años, diferentes estudios han 
remarcado el diferente comportamiento de las dos catego-
rías diagnósticas clásicas (CIN2 y CIN3) englobadas bajo 
el termino HSIL(199–202). De hecho, ya en la propuesta inicial 
de LAST(198), se aceptaba añadir, entre paréntesis, la termi-
nología clásica de Richart, lo que permite separar las dos 
categorías CIN2 y CIN3 englobadas dentro del diagnóstico 
de HSIL. Por ello, en la reciente clasificación de la OMS de 
2020 se recomienda incluir el grado de CIN, tras el diag-
nóstico principal de HSIL(152). Sin embargo, debe reseñar-
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se la importante subjetividad en la distinción entre CIN2 y 
CIN3(203,204). 

Desde hace ya más de 20 años se ha demostrado que 
p16, una molécula relacionada con la regulación del ciclo 
celular está fuertemente sobrexpresada en prácticamente 
todas las infecciones oncogénicas causadas por VPH(204–

206). La sobreexpresión de p16 es altamente específica de 
las lesiones asociadas a VPH, particularmente de las de 
alto grado, las cuales son prácticamente siempre positivas, 
mientras que es negativa en la inmensa mayoría de las le-
siones reactivas. Es importante reseñar que se considera 
únicamente como sobreexpresión de p16 una positividad 
difusa en células basales y parabasales (es decir, en el ter-
cio inferior del epitelio) en un área epitelial, aunque ésta 
pueda ser pequeña(206). Por el contrario, tanto la negatividad 
absoluta como la positividad parcheada, irregular o en da-
mero para este marcador se consideran como ausencia de 
sobreexpresión(204,205). 

Esta última forma de positividad es frecuente en lesiones de 
LSIL, y puede observarse también en algunos epitelios cer-
vicales normales(198,204,205). De acuerdo con los criterios esta-
blecidos por el grupo de trabajo de LAST(198) y corroborados 
por el grupo de expertos de la OMS(152), p16 tiene un valor 
fundamental en las siguientes situaciones: a) diagnóstico 
diferencial entre lesión premaligna oncogénica (HSIL) y los 
simuladores (metaplasia inmadura, atrofia, cambios repa-
rativos, secciones tangenciales); b) diagnóstico diferencial 
entre LSIL y HSIL/CIN2 (una tinción positiva apoya HSIL, 
mientras que una tinción negativa indica LSIL); y c) biopsia 
interpretada como ≤ LSIL/CIN1 pero con riesgo elevado de 
que exista una lesión de alto grado (citología con resulta-
do de HSIL, ASC-H o AGC) o prueba VPH positiva para 
VPH16)(198,204–206). p16 se ha mostrado particularmente útil en 
la identificación de lesiones pequeñas o escasamente re-
presentadas en la muestra y en la evaluación de legrados 
endocervicales(206). A pesar del valor diagnóstico indiscutible 
de p16, la información pronóstica que p16 aporta sobre el 
riesgo de progresión de las lesiones de LSIL es limitada(207).

A diferencia de lo que ocurre para las lesiones glandulares 
intraepiteliales(155) o en otras áreas del tracto genital inferior 
como la vulva(152), no hay evidencia concluyente de la exis-
tencia en el cuello uterino de lesiones escamosas precur-
soras independientes de VPH exista y, por tanto, todas las 
lesiones escamosas intraepiteliales del cuello uterino están 

incluidas en una única categoría, asociadas a VPH(152). p16 
es también muy útil en la distinción entre adenocarcinoma 
in situ asociado a VPH y las lesiones reactivas o los adeno-
carcinomas independientes de VPH(155,208). 

3.4.2. Control de calidad

El estudio histológico se considera el estándar de oro del 
diagnóstico de las lesiones cervicales sobre el que se 
fundamenta la conducta clínica. Sin embargo, la biopsia 
cervical no está exenta de variabilidad inter e intraobser-
vador(192). Estas discrepancias diagnósticas son evidentes 
incluso entre expertos(204), y son habitualmente menores en 
los extremos del espectro (biopsias negativas, HSIL-CIN3), 
y más elevadas en las lesiones intermedias (LSIL-CIN1 y 
HSIL-CIN2)(203,204). Debido a su posición como estándar de 
oro del diagnóstico final, no existen criterios claros para es-
tablecer un control de calidad. Sin embargo, en los últimos 
años se ha puesto de manifiesto que la inmunohistoquími-
ca para p16 tiene un papel importante en la implantación de 
criterios diagnósticos reproducibles y uniformes(204,205). p16 
es una herramienta sumamente útil en el diagnóstico de 
lesiones de cuello uterino, aportando un elemento objetivo 
con escasa variabilidad interobservador(198,204,205) y práctica-
mente todos los estudios han demostrado que la adición de 
p16 a la tinción rutinaria de hematoxilina eosina aumenta 
notablemente la concordancia interobservador en cuanto a 
la presencia o ausencia de lesión y el grado de consenso 
en la gradación de dichas lesiones(204,205). 

La norma ISO 15189 puede ser una buena herramienta 
para garantizar el control de calidad en las técnicas que 
se realizan en un servicio de Anatomía Patológica. La ISO 
15189 es una norma especial para los laboratorios clíni-
cos que especifica los requerimientos generales relativos 
a la competencia y calidad técnica, con requerimientos de 
gestión y requerimientos técnicos. La consecución de esta 
norma requiere demostrar que los procedimientos técnicos 
y diagnósticos del servicio están perfectamente protocoli-
zados y, además, que se llevan a cabo una serie de con-
troles de calidad, que garantizan una excelencia a nivel 
técnico y diagnóstico(209). En el caso de la patología que nos 
ocupa, la norma requiere la validación inter-observador de 
las lesiones en un cierto porcentaje, lo que comporta unos 
evidentes beneficios en control de calidad.
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ANEXO 1: informe citológico

NOMENCLATURA SISTEMA BETHESDA 2014

TIPO DE MUESTRA:
• Indicar si citología convencional o citología en medio líquido

ADECUACIÓN DE LA MUESTRA
• Satisfactoria (indicar presencia o ausencia de células endocervicales/zona de transformación y elementos que parcialmente 

afecten la calidad como sangre o inflamación.
• Insatisfactoria (razonar):

 » Muestra rechazada/no procesada
 » Muestra procesada y examinada pero insatisfactoria para la evaluación de células epiteliales (razonar)

 CATEGORIZACIÓN GENERAL (OPCIONAL) 
• Negativo para lesiones intraepiteliales o malignidad. 
• Anomalías celulares epiteliales: ver interpretación/resultados; (especificar células escamosas o glandulares) 
• Otra: ver interpretación/resultados (ej.: células endometriales en mujer≥ 45 años)

INTERPRETACIÓN/RESULTADO

1. NEGATIVO PARA  LESIONES INTRAEPITELIALES O MALIGNIDAD

2. ANOMALÍAS CELULARES EPITELIALES 

3. De células escamosas
 » Células escamosas atípicas

 ▪ Atipia de significado incierto (ASC-US)
 ▪ Atipia, no se puede excluir HSIL (ASC-H)

 » Lesión escamosa intraepitelial de bajo grado (LSIL): incluye HPV/displasia leve/CIN1
 » Lesión escamosa de alto grado (HSIL): incluye displasia moderada/severa, CIS;CIN2 y CIN3

 ▪ Con áreas sospechosas de invasión (si sospecha)
 » d. Carcinoma de células escamosas

4. De células glandulares
 » Células glandulares atípicas

 ▪ Células endocervicales (NOS o especificado en comentario)
 ▪ Células endometriales (NOS o especificado en comentario)
 ▪ Células glandulares (NOS o especificado en comentario)

 » Células glandulares con atipias a favor de neoplasia
 ▪ Células endocervicales
 ▪ Células glandulares

 » Adenocarcinoma in situ
 » Adenocarcinoma

 ▪ endocervical
 ▪ endometrial
 ▪ extrauterino
 ▪ no especificado (NOS)

OTRAS NEOPLASIAS MALIGNAS
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4. Conducta clínica basada en el riesgo ante   
    resultados anormales de las pruebas de cribado 

Las guías de cribado del CCU y de conducta clínica ante 
resultados anormales se han basado durante muchos años 
en los resultados de la citología(210,211). La detección median-
te la prueba del VPH o la prueba conjunta de VPH/citología 
proporciona una estratificación de riesgo superior en com-
paración con la citología sola. La presente guía representa 
un cambio de paradigma ya que, de acuerdo con los nuevos 
estándares, se propone que la conducta clínica se funda-
mente en la estimación del riesgo inmediato y a los 5 años 
de tener o desarrollar una lesión de HSIL/CIN3+(6,212,213).

4.1. CONDUCTA CLÍNICA BASADA EN 
EL RIESGO DE HSIL/CIN3+ 

La conducta clínica basada en el riesgo de HSIL/CIN3+ se 
fundamenta en el principio de “Equal management of equal 
risks” (misma conducta clínica para el mismo nivel de ries-
go). De esta manera, por ejemplo, la indicación de realizar 
una colposcopia se determina estableciendo un umbral de 
riesgo inmediato de HSIL/CIN3+, por encima del cual debe 
realizarse la prueba. Las estimaciones de riesgo se han ob-
tenido de los estudios realizados sobre el cribado citológico 
y la prueba VPH en el seguimiento a largo plazo reciente-
mente presentados en las guías de la Sociedad Americana 
de Patología Cervical y Colposcopia (ASCCP)(6). 

La conducta clínica basada en el riesgo depende de tres 
elementos: 1) los riesgos estimados según el resultado de 
las pruebas realizadas y los antecedentes personales, 2) el 
umbral o nivel de riesgo elegido para cada actuación, y 3) 
la conducta propuesta para cada uno de los umbrales es-
tablecidos. Este planteamiento implica, además de valorar 
los resultados de las pruebas de cribado, tener en cuen-
ta otros factores modificadores del riesgo de HSIL/CIN3+ 
como pueden ser la historia de cribado previo o bien del ge-
notipo VPH. Esta perspectiva permite ofrecer una conducta 
más dirigida a cada mujer valorando su riesgo individual de 
HSIL/CIN3+.

Otra ventaja de la conducta clínica basada en riesgo es 
la consistencia y simplicidad a largo plazo. El creciente 

número de pruebas disponibles, tanto en el cribado como 
en el triage (citología, ADN del VPH, genotipado, ARN del 
VPH, tinción dual, etc.), permite una mejor aproximación al 
riesgo, pero comporta una mayor complejidad en la toma 
de decisiones. A largo plazo, mantener la proliferación de 
algoritmos clínicos que cubran todas las combinaciones 
posibles sería inmanejable y clínicamente impracticable. 
La conducta clínica basada en riesgo proporciona el marco 
necesario para garantizar que las guías de cribado sean 
coherentes y estén basadas en la evidencia sin aumentar 
excesivamente la complejidad. 

Para facilitar la comprensión y simplificar la toma de deci-
siones clínicas, los algoritmos de la presente guía se mues-
tran según los resultados de las pruebas de cribado, pero 
además incorporan el principio rector de “equal manage-
ment of equal risks” por lo que dichos riesgos se explicitan 
en la justificación de todas las recomendaciones propues-
tas. En el futuro, a medida que se disponga de más infor-
mación sobre las estimaciones de riesgo ante diferentes 
situaciones clínicas, la guía de la AEPCC deberá adaptarse 
para incluir modificadores del riesgo como el antecedente 
de vacunación VPH o la incorporación de nuevas pruebas 
(tinción dual con p16/ki67, metilación, u otros biomarcado-
res), etc. 

4.2. DETERMINANTES DEL RIESGO 
DE HSIL/CIN3+: HISTORIA PREVIA 
DE CRIBADO, RESULTADO DE 
LA CITOLOGÍA, PRUEBA VPH, 
GENOTIPADO Y COLPOSCOPIA

Actualmente el riesgo de desarrollar HSIL/CIN3+ está 
calculado  principalmente en base a los resultados de las 
pruebas de cribado y triage actuales (detección de VPH y 
citología), pero también por los resultados del cribado pre-
vio (citología,  resultados de la colposcopia,  biopsias, y 
tratamientos en caso de haberse realizado)(213).

En un futuro próximo se ampliarán las tablas de riesgo con 
nuevas variables modificadoras de riesgo a medida que 



42

AEPCC-Guías

estén disponibles (como el estado vacunal y la edad de va-
cunación). A medida que se pueda conocer el riesgo aso-
ciado a cada variable se podrán modificar los algoritmos 
para ajustar la estimación individual de riesgo y la conducta 
clínica. 

Además, será fundamental disponer de datos específicos 
de cada población para definir con mayor exactitud una 
estrategia de cribado. En la literatura se describen varia-
ciones en la estimación del riesgo dependiendo de la po-
blación estudiada. Por ejemplo, en mujeres con citología 
ASC-US y prueba de VPH positiva, el riesgo de desarrollar 
HSIL/CIN3+ en un periodo de 3 años en el Reino Unido fue 
aproximadamente del 10%(214). En cambio en mujeres de 
Estados Unidos el riesgo a 5 años fue del 7,3%, respecti-
vamente(213). 

4.2.1. Riesgo según el resultado de la 
prueba de cribado

El resultado de la prueba de cribado como dato aislado 
permite estimar el riesgo de HSIL/CIN3+. Una prueba de 
cribado VPH negativa implica un riesgo muy bajo de te-
ner (o desarrollar) HSIL/CIN3+. Datos de la Cohorte Kai-
ser Permanente de Estados Unidos, calcularon un riesgo 
inmediato y a 5 años de 0,01% y 0,14%, respectivamente. 
En los casos con prueba VPH negativa y citología HSIL+ 
el riesgo inmediato de HSIL/CIN3+ fue de 25% (umbral de 
riesgo claramente indicativo de colposcopia). Sin embargo, 
esta última situación es muy infrecuente en la práctica clíni-
ca (0,01% de los casos)(213). 

En cambio, una prueba VPH positiva, implica un riesgo in-
mediato de HSIL/CIN3+ del 2,1% si la citología réflex es 
negativa y del 49% si la citología muestra HSIL+(213). En ge-
neral, el riesgo de HSIL/CIN3+ es mayor entre las mujeres 
que participan por primera vez en el cribado con prueba 
VPH (independientemente de la edad). La justificación ra-
dica en que la primera ronda de cribado detecta los casos 
HSIL/CIN3+ prevalentes, y por tanto reduce el riesgo de 
HSIL/CIN3+ para las siguientes rondas (que únicamente 
detectarán las lesiones nuevas o incidentes)(89). 

En rondas subsiguientes disminuye el número de mujeres 
con resultado positivo, lo que implica una disminución del 
número de mujeres remitidas a  colposcopia(6).

4.2.2. Riesgo según el resultado del 
genotipo VPH

El resultado del genotipo del VPH también aporta infor-
mación sobre el riesgo de desarrollar HSIL/CIN3+ y por 
tanto afecta la conducta clínica. Las mujeres con infección 
VPH16/18, tienen un riesgo inmediato de HSIL/CIN3+ su-
perior a las mujeres infectadas por otros tipos de alto ries-
go(210,215,216). 

Datos de la Cohorte Kaiser Permanente de Estados Uni-
dos estimaron que el riesgo inmediato de HSIL/CIN3+ en 
las mujeres con infección VPH16 y citología negativa era 
del 5,3%(5,212). Sin embargo, mujeres con infección por otros 
tipos de alto riesgo diferentes del VPH16/18 con citología 
negativa, ASC-US y LSIL, presentaron un riesgo de HSIL/
CIN3+ inmediato del 1,3%, 2,8% y 3,7%, respectivamente, 
y un riesgo a 5 años de 2,2%, 4,0% y 4,7%, respectivamen-
te. Si la infección por otros tipos de VPH (no 16/18) se aso-
cia a citología ASC-H y AGC el riesgo inmediato se sitúa en 
el 11% y 5,4%, respectivamente(5).  Las mujeres con prueba 
VPH positiva  (independientemente del genotipo VPH) y ci-
tología de HSIL+ tienen un riesgo inmediato de HSIL/CIN3+ 
superior al 30%, y las que tienen VPH16 positivo y citología 
HSIL tienen un riesgo del 60%(5).

4.2.3. Riesgo según la historia previa de 
cribado 

El resultado de la prueba VPH en el cribado previo también 
influye en el riesgo de HSIL/CIN3+ subyacente. Tener una 
prueba VPH negativa previa y un resultado positivo en la 
prueba de cribado actual sugiere una infección nueva, lo 
que supone un menor riesgo de HSIL/CIN3+ que si se trata 
de una infección persistente 213). Por tanto, un antecedente 
de prueba VPH negativa previa reduce de forma significa-
tiva el riesgo de HSIL/CIN3+ en las sucesivas rondas de 
cribado. Por el contrario, un antecedente de VPH positivo 
aumenta el riesgo, incluso cuando el resultado de la citolo-
gía concomitante es normal.

Datos de la Cohorte Kaiser Permanente sobre mujeres con 
prueba VPH positiva y citología normal, ASC-US o LSIL en 
las que se desconocía la historia previa de cribado mos-
traron un riesgo inmediato de HSIL/CIN3+ de 2,1% 4,4% y 
4,3%, respectivamente. Sin embargo, estos riesgos fueron 
del 0,74%, 2,0% y 2.1%, respectivamente en las mujeres 
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que tenían una prueba VPH negativa en el cribado anterior(213).

Es importante destacar que un resultado previo de citología 
normal proporciona una reducción del riesgo posterior de 
HSIL/CIN3+ relativamente menor en comparación con un 
VPH negativo previo. Por tanto, el antecedente de criba-
do previo con citología como prueba única (sin co-test), no 
modifica las recomendaciones de manejo clínico posterio-
res(213). 

4.2.4. Riesgo según el seguimiento y la 
colposcopia

 El resultado de las pruebas de seguimiento realizadas en 
los intervalos estipulados o el resultado de las colposco-
pias y biopsias realizadas por resultados anormales en las 
pruebas de cribado son factores que influyen en el riesgo 
de HSIL/CIN3+. El antecedente de una colposcopia previa 
debe tenerse también en cuenta en la estimación de riesgo 
de HSIL/CIN3+. Por ejemplo, ante una colposcopia/biopsia 
realizada por un resultado anormal de bajo grado (citología 
LSIL, o prueba VPH positiva con citología normal o ASC-
US), que descarte HSIL/CIN2+, el riesgo en caso de persis-
tencia de estas alteraciones en los controles siguientes se 
reduce notablemente. Este riesgo todavía es menor si en el 
seguimiento la prueba VPH es negativa(213). 

En cambio, el antecedente de tratamiento por HSIL/CIN2+ 
aumenta el riesgo de lesión. La mayoría de las mujeres 
tratadas por HSIL/CIN2-3 presentan un resultado negativo 
en la primera prueba VPH realizada durante el seguimiento 
(82,3% según datos de la Cohorte Kaiser Permanente), y 
presentan un riesgo inmediato y a 5 años de HSIL/CIN3+ 
de 0,34% y 2,0% respectivamente. A medida que transcu-
rre el seguimiento, si el resultado es negativo, el riesgo de 
persistencia/recurrencia de lesión va disminuyendo(213). 

4.3. UMBRALES DE RIESGO Y ACTITUD 
CLÍNICA 

La conducta clínica basada en riesgo se fundamenta en el 
establecimiento de unos umbrales o niveles de riesgo de 
actuación clínica basados en las estimaciones de riesgo de 
HSIL/CIN3+ inmediato (probabilidad de tener HSIL/ CIN3+ 
clínicamente detectable si se realiza una colposcopia en 
aquel momento). Cada nivel de riesgo comporta una ac-

tuación clínica concreta, de modo que siguiendo la premisa 
de “Equal Management of Equal Risk”, a todas las mujeres 
con un mismo nivel de riesgo, se les debe realizar la misma 
conducta clínica. 

La estratificación personalizada del riesgo a través del 
cálculo del riesgo inmediato de desarrollar HSIL/CIN3+ se 
traduce en diferentes actuaciones clínicas, que pueden re-
sumirse en: 
• Retorno al cribado rutinario 
• Seguimiento en un periodo variable de tiempo mediante 

repetición de prueba(s) (prueba VPH con o sin citología).
• Derivación a colposcopia.

4.3.1. Umbral para el retorno al cribado 
rutinario

Estudios de seguimiento que incluyen un gran número de 
mujeres muestran que, ante una prueba VPH negativa el 
riesgo de HSIL/CIN3+ a 5 años es menor de 0,15% y ante 
una citología negativa es menor de 0,25%. Este nivel de 
riesgo se considera bajo y representaría el umbral de re-
torno a la siguiente ronda de cribado. El riesgo a 5 años 
de HSIL/CIN3+ en mujeres con citología ASC-US y prueba 
VPH negativa es del 0,5%, (riesgo equivalente al que pre-
sentan mujeres con citología normal) por lo que en estos 
casos la conducta clínica aceptada es realizar seguimiento 
a los 3 años.

4.3.2. Umbral para el seguimiento con 
pruebas sin colposcopia

Las pruebas de cribado con alteraciones de bajo grado se 
asocian a un riesgo de HSIL/CIN3+ a 5 años entre >0,5% 
y 4%. Este nivel de riesgo no justifica la realización de una 
colposcopia, se recomienda realizar un control al año me-
diante co-test. Este nivel de riesgo engloba a las mujeres 
con pruebas de VPH positivo (no genotipado) y citología 
(triage) negativa; VPH no 16/18 y citología (triage) negativa, 
ASC-US o LSIL; y citología LSIL y VPH (triage) negativo.  

4.3.3. Umbral para la realización de 
colposcopia 

No existe un acuerdo unánime sobre el umbral para remi-
tir una mujer a colposcopia. La presente Guía propone un 
umbral de riesgo inmediato de HSIL/CIN3+ del 5% para la 
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realización de colposcopia. Este riesgo es un umbral de 
consenso tomado en base a los datos recientemente pre-
sentados sobres las cohortes del Kaiser Permanente(5,212,213), 
así como en los recursos disponibles, la práctica clínica de 
nuestro entorno, y la conducta clínica frente resultados de 
referencia (como ASC-US con VPH positivo para tipos de 
alto riesgo sin historia de cribado previo conocida) (tabla 12). 

4.4. COLPOSCOPIA BASADA EN EL 
RIESGO DE HSIL/CIN3+.

Las mujeres derivadas a colposcopia por resultados anor-
males en las pruebas de cribado presentan diferentes 
riesgos de tener o desarrollar una lesión intraepitelial es-
camosa de alto grado en el cuello del útero (HSIL/CIN2+). 

Figura. Diagrama de flujo de las actuaciones clínicas

Cribado primario Pruebas de cribado
VPH +/- citología, +/- genotipado

Colposcopia
Diagnóstico +/- Tratamiento

Seguimiento con pruebas de cribado
A 1 año (riesgos entre 0.5-5%)
A 3 años (riesgos entre 0.15-0.5%)
A 5 años (riesgos <0.15%)

Riesgo inmediato de 
CIN3+ mayor de 5%?

3 años intervalo de cribado basado en citología, 
5 años intervalo de cribado basado en VPH

SI

NO

Tabla 12. Niveles de riesgo inmediato de HSIL/CIN3+ y correspondencia con la actuación clínica recomendada en esta guía. 

Riesgo inmediato 
de HSIL/CIN3+ Resultados de pruebas de cribado Actuación clínica

según umbral de riesgo

≥ 25% • Citología HSIL o ASC-H, ACG, AIS o carcinoma 
(independientemente de resultado de la prueba VPH)

Colposcopia≥ 10 - 25% • VPH 16/18 y citología (triage) ASC-US o LSIL

≥ 5 - 10%
• VPH 16/18 y citología (triage) negativa

• VPH positivo (no genotipado) y citología (triage) ASC-US o LSIL

≥ 0,5 - 5%

• VPH positivo (no genotipado) y citología (triage) negativa

• VPH no 16/18 y citología (triage) negativa, ASC-US o LSIL

• Citología LSIL y VPH (triage) negativo

Seguimiento con pruebas de 
cribado 

(en 1 año)

≥ 0,15 - 0,5%
• Citología (cribado) negativa

• Citología ASC-US y VPH (triage) negativo

Seguimiento con pruebas de 
cribado 

(a los 3 años)

< 0,15% • VPH (cribado) negativo Cribado rutinario
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El riesgo de lesión varía en función de los resultados de las 
pruebas de cribado que motivan la derivación a colposco-
pia. El riesgo de HSIL/CIN2+ subyacente puede estimarse 
antes de la evaluación colposcópica combinando la infor-
mación proporcionada por el resultado de la(s) prueba(s) 
de cribado (citología y/o detección del VPH con o sin ge-
notipado)(6,217,218).

Recomendación
• Antes de realizar una colposcopia debe valorar-

se el riesgo de HSIL/CIN2+ subyacente en base 
a los resultados de la(s) prueba(s) de cribado.

• La impresión colposcópica también debe tener-
se en cuanta en la valoración del riesgo de la 
paciente de presentar una lesión HSIL/CIN2+. 
Tanto los resultados de las pruebas de cribado 
como la impresión colposcópica se deben con-
siderar a la hora de realizar la toma de biopsias 
(nivel de evidencia alta, recomendación fuerte a 
favor).

Justificación

Los resultados anormales de las pruebas de cribado con-
dicionan, con frecuencia, la realización de la colposcopia 
y la(s) biopsia(s). Tanto la colposcopia como la realización 
(y el número) de biopsias, además pueden optimizarse en 
función del riesgo de lesión subyacente(6,73,217). 

La tabla 13 muestra el riesgo de HSIL/CIN2+ en función 
de los resultados de las pruebas de cribado y segui-
miento(6,73,213,217,219,220).

Además, añadir a esta valoración la información proporcio-
nada por la impresión colposcópica nos ayuda a estimar 
en cada caso concreto el riesgo de presentar HSIL/CIN2+ 
y orienta la necesidad de realizar una o múltiples biopsias, 
incluyendo (o no) la realización de biopsias no dirigidas 
dentro de la zona de transformación(73,213,217,221). El término 
“biopsia no dirigida” (o biopsia random) designa las biop-
sias de cuello uterino tomadas dentro de la zona de trans-
formación a pesar de una impresión colposcópica normal 
(sin áreas acetoblancas, o con anomalías ≤ grado 1 que 
sugieran SIL/CIN)(73).

Con el fin de guiar la conducta clínica en el momento de 

la evaluación de la colposcopia, un reciente metanálisis 
evaluó los estratos de riesgo en base a la combinación de 
resultados de citología, genotipado de VPH 16 y/o 18, y la 
impresión de la colposcopia(221). Este trabajo mostró que las 
mujeres con citología <HSIL, VPH16/18 negativo y con una 
impresión colposcópica normal (sin lesiones acetoblancas) 
tenían un riesgo bajo de presentar una lesión premaligna 
subyacente (<2% para HSIL/CIN2 + prevalente, y <0,5% de 
HSIL/CIN3+). En cambio, las mujeres con al menos dos de 
los siguientes resultados: citología HSIL, VPH 16 o VPH 18 
positivo, y/o cambios de grado 2 en la colposcopia, tenían 
un riesgo elevado (29%-53% para HSIL/CIN3 +). Por otra 
parte, las mujeres que presentaban los tres resultados pre-
sentaban el mayor riesgo de HSIL/CIN3 + (> 70% de ries-
go)(221). En base a estos resultados es posible establecer 
tres grupos de riesgo: bajo, intermedio y alto riesgo(73,213,221). 
La tabla 14 muestra los grupos con riesgo de HSIL/CIN se-
gún la citología, las pruebas de VPH y la colposcopia. La 
definición de estos tres niveles de riesgo puede guiar el 
manejo de la colposcopia y la práctica de la biopsia. 

En base a la evidencia actual, diferentes sociedades 
científicas han publicado nuevos estándares de 
colposcopia y pautas de gestión basadas en el riesgo para 
los grupos de mujeres de menor y mayor riesgo según 
los resultados de las pruebas de cribado (citología, VPH 
e impresión de colposcopia)(73,217,222). Teniendo en cuenta 
los resultados de las pruebas de cribado y la evaluación 
de la colposcopia, podría evitarse la toma de biopsias 
en mujeres consideradas de “bajo riesgo”, ya que tienen 
una baja probabilidad de HSILCIN2+ subyacente(6,223). Las 
conclusiones del metaanálisis de Silver et al.(221) respaldan 
la recomendación de evitar la realización de biopsias no 
dirigidas en estas mujeres. En cambio, en las mujeres 
con citología HSIL y VPH16 y/o 18, que presentan una 
colposcopia anormal, incluso si esta no sugiere HSIL/CIN2+ 
(áreas acetoblancas compatibles con metaplasia u otras 
anormalidades menores), cabe considerar la realización de 
biopsia(s) cervical(s) con el fin de evitar el infradiagnóstico 
de HSIL/CIN2+. Además, en este grupo de alto riesgo, 
podría considerarse el beneficio de tomar biopsias 
aleatorias dentro de la zona de transformación (incluso de 
áreas epiteliales no claramente anormales), ya que podrían 
aumentar la detección de lesiones HSIL/CIN2+. Una vez 
más, los resultados del trabajo de Silver et al(221)  respaldan 
esta recomendación: riesgo de HSIL/CIN 2+ subyacente 
de 60%-85% y de HSIL/CIN3+ de 29–57% para la mayoría 
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Tabla 13. Riesgo de lesión premaligna en función de los resultados de las pruebas de cribado 

Escenario clínico Riesgo de HSIL/CIN3+

Prueba VPH Citología

Negativo (cribado primario) No realizado/desconocido <0,15% en 5 años

Negativo (cribado primario) ASC-US/LSIL 0,4% - 2,0% en 5 años

Negativo (seguimiento de LSIL) Negativo 0,5% - 3,2% en 5 años

No realizado/desconocido Negativo (cribado primario) 0,7% - 2,0% riesgo inmediato; 
2,0% - 4,8% en 5 años

Positivo (cribado primario) Negativo/ASC-US/LSIL 2,0% - 4,5% riesgo inmediato; 
3,8% - 7,3% en 5 años

Positivo (seguimiento de LSIL) Negativo/ASC-US/LSIL 2,6% - 7,9% riesgo inmediato; 
6,6% - 9,5% en 5 años

No realizado/desconocido LSIL (cribado primario) 10,0% - 14,0% riesgo inmediato

Positivo 16 y/o 18 (cribado primario) Negativo/ASC-US/LSIL 5,5% - 11,0% riesgo inmediato; 
9,0%-12,0% en 5 años

Positivo (cribado primario) HSIL/ASC-H/ACG 25,0-49,0%% riesgo inmediato; 
33,0%-53,0% en 5 años

Positivo 16 y/o18 (cribado primario) HSIL/ASC-H/ACG 28,0% - 60% riesgo inmediato; 
33,0% - 64,0% en 5 años

VPH: Virus del Papiloma Humano; ASC-US: células escamosas atípicas de significado incierto (atypical squamous cells of 
undetermined significance); LSIL: lesión escamosa de bajo grado (del inglés low-grade squamous intraepithelial lesión); HSIL: 
lesión escamosa de alto grado (del inglés: high-grade squamous intraepithelial lesión); CIN3: neoplasia cervical intraepiotelial 
grado 3 (del inglés: cervical intraepithelial neoplasia grade 3); ASC-H: células escamosas atípicas que no pueden descartar lesión 
de alto grado subyacente (del inglés: atypical squamous cells-cannot exclude high grade squamous epithelial lesions); AGC: 
células glandulares atípicas (del inglés: atypical glandular cells); AIS: adenocarcinoma in situ

* El riesgo varía principalmente en función de los resultados de las pruebas de cribado realizadas. Si es negativo, el riesgo de 
HSIL / CIN3 inmediato es bajo. Si los resultados no están disponibles o son desconocidos, el riesgo debe considerarse moderado.
Fuentes: (Silver et al., 2018; AEPCC-Guía 2018; Egemen et al., 2020 )(73,213,221).
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de las mujeres con al menos dos resultados positivos. En 
mujeres de alto riesgo, en las que se realizan biopsias 
múltiples y estas son negativas, es obligatorio asegurar 
un seguimiento estricto (por ejemplo cada 6 meses) de la 
paciente(224) y, si los resultados anormales (citología HSIL 
y/o colposcopia con cambios de grado 2 con biopsias 
negativas) persisten en el seguimiento, sería aceptable la 
realización de una terapia escisional tipo 3(73,184,224,225).

Por otro lado, el tratamiento escisional sin confirmación 
histológica podrían plantearse en casos muy seleccionados, 
con un riesgo muy alto de HSIL/CIN3+ subyacente(6,213,217,226) 
y dificultades para obtener la confirmación previa al 
tratamiento. Las recomendaciones para el tratamiento sin 
confirmación histológica deben valorarse en cada área no 
sólo en función del riesgo de la paciente, y la posibilidad de 
pérdida del seguimiento, sino también de la posibilidad de 
que la paciente sea evaluada en una unidad especializada 
de colposcopia, así como de la accesibilidad y disponibilidad 
de un laboratorio de anatomía patológica.

La principal ventaja de este enfoque basado en la 
estratificación del riesgo es que la evaluación colposcópica 
y la realización de biopsias se adaptan de forma 
individualizada. Con esta estratificación del riesgo el 
colposcopista puede no realizar biopsia (en casos con 
mujeres de bajo riesgo) o, por el contrario, realizar, en casos 
muy puntuales, un tratamiento escisional sin confirmación 
histológica (cuando el riesgo de lesión premaligna es muy 
alto y sea difícil obtener la confirmación histológica). En los 
casos de riesgo intermedio, está indicado realizar biopsias 
dirigidas. Además, debe considerarse individualmente el 
beneficio de las biopsias no dirigidas en áreas acetoblancas 
mínimas o incluso en los casos con colposcopia normal y 
riesgo intermedio/alto(73,217,227).

Conducta clínica

• Realizar biopsias dirigidas en mujeres con riesgo bajo o 
intermedio de HSIL/CIN2+

• Realizar biopsias múltiples y valorar la necesidad de 
biopsias no dirigidas dentro de la zona de transforma-
ción en mujeres de riesgo elevado de HSIL/CIN2+

Tabla 14. Nivel de riesgo de HSIL en función de la citología, el genotipo de VPH y la colposcopia* 

Nivel de riesgo

Bajo riesgo
(Presencia de los tres criterios):
• Citología < HSIL
• No VPH 16/18
• Colposcopia normal 

Riesgo intermedio 
(casos no incluidos en los otros dos 
grupos).

Alto riesgo
(presencia de al menos dos de los 
criterios):
• Citología HSIL, AGC o ASC-H
• VPH 16 y/o18
• Colposcopia con cambios grado 2 

VPH: Virus del Papiloma Humano; HSIL: lesión escamosa de alto grado (del inglés: high-grade squamous intraepithelial lesión); 
AGC: células glandulares atípicas (del inglés: atypical glandular cells); ASC-H: células escamosas atípicas que no pueden 
descartar lesión de alto grado subyacente (del inglés: atypical squamous cells-cannot exclude high grade squamous epithelial 
lesions).

(Fuente: AEPCC-Guía 2018 (73)) 
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5.1. PRUEBA VPH POSITIVA. 
SIGNIFICADO CLÍNICO

El cribado primario con VPH ofrece una mayor sensibilidad 
que la citología para el diagnóstico de HSIL/CIN2+, pero 
presenta una menor especificidad. Esto significa que un 
elevado porcentaje de mujeres con prueba VPH positiva 
no presentan lesiones premalignas o CCU. Por tanto, es 
imprescindible realizar a todas las mujeres con prueba VPH 
positiva una prueba de triage que permita identificar a las 
mujeres con mayor riesgo de HSIL/CIN2+ (estas mujeres 
son las que deben remitirse a colposcopia)(148,228). No reali-
zar una prueba de triage y remitir a todas las mujeres con 
prueba VPH positiva a colposcopia implica un riesgo ele-
vado de sobrediagnóstico/sobretratamiento y sobrecoste 
asociado a la detección de lesiones VPH productivas (sin 
riesgo de progresión)(9,107,148).  

En España la prevalencia de VPH en mujeres entre los 35 
y 65 años está en torno al 5-10% en función de la prueba 
utilizada y la población estudiada(116). Esto significa que en 
cribado primario con prueba VPH deberíamos realizar una 
prueba de triage aproximadamente a 1 de cada 10 mujeres.  
La elección de las pruebas de triage en mujeres VPH posi-
tivas debe tener en cuenta: 1) el riesgo asumible de HSIL/
CIN3+ a corto plazo (2-3 años), 2) el rendimiento (eficacia y 
efectividad) de dichas pruebas en la detección de lesiones 
premalignas y 3) la disponibilidad y eficiencia en un deter-
minado entorno sanitario.

Se asume que ninguna estrategia de cribado garantiza el 
100% de protección frente al CCU y que en su elección 
se persigue conseguir un equilibrio adecuado entre benefi-
cios y riesgos. Por ello, los distintos países o guías clínicas 
aceptan diferentes estrategias de triage y establecen dife-
rentes umbrales de riesgo para definir la conducta clínica 
en pacientes con cribado anormal (remitir a colposcopia, 
tratar a las pacientes o realizar un seguimiento más o me-
nos intensivo)(109,149,229–231). 

5.2. MÉTODOS DE TRIAGE DE LAS 
PACIENTES CON PRUEBA VPH 
POSITIVA 

El cribado basado en la prueba VPH permite aumentar la 
sensibilidad para la detección de lesiones HSIL/CIN3+. Sin 
embargo, esta estrategia hace indispensable la utilización de 
pruebas de triage que permitan aumentar la especificidad del 
cribado, seleccionando, entre las mujeres con una prueba 
VPH positiva, aquellas con un riesgo mayor del 5% de tener 
o desarrollar HSIL/CIN3+. Este subgrupo de mujeres son las 
que se benefician de una colposcopia.

En los últimos años, se han estudiado diferentes pruebas mo-
leculares dirigidas al triage con resultados prometedores. Sin 
embargo, actualmente todavía no existe acuerdo sobre qué 
pruebas deberían realizarse y que estrategia de cribado sería 
la más apropiada en nuestro país. 

El planteamiento de un cribado basado en riesgo implica 
que la selección concreta de la prueba no sea tan relevante 
siempre que se cumpla la premisa de “equal risk equal ma-
nagement” (conducta clínica similar en mujeres con el mismo 
riesgo de HSIL/CIN3+). Ante este nuevo escenario de cribado 
resulta prioritario conocer el riesgo de HSIL/CIN3+ (inmediato 
y a largo plazo), que deriva de cada resultado de las pruebas 
moleculares. El riesgo de cada prueba molecular concreta se 
esta evaluando actualmente y representa una prioridad para 
conseguir una estrategia de cribado más eficiente.

5.2.1. Citología cervical

La citología cervical se ha propuesto como prueba de triage 
debido a su elevada especificidad. Idealmente la citología de-
bería realizarse con el material sobrante de la muestra obte-
nida para la determinación del VPH (citología réflex en medio 
líquido)(231). De esta forma se evita realizar una nueva visita y 
se reducen los costes. 

5. Conducta ante resultados anormales de la prueba  
    VPH. Métodos de triage
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Recomendación
Realizar una citología réflex a las mujeres con cribado 
primario VPH positivo (opción aceptable) (nivel de evi-
dencia alto, recomendación fuerte a favor). 

Justificación

Aunque no hay un consenso unánime sobre cual es la me-
jor prueba para aumentar la especificidad del VPH (citolo-
gía, genotipado parcial, tinción dual p16/ki67, determina-
ción de ARNm), hasta la fecha, la citología es la prueba 
que dispone de mayor evidencia sobre su validez como 
estrategia de triage(45). 

Por esta razón, la citología, sola o en combinación con el 
genotipado parcial, son los métodos de triage recomenda-
dos en las guías clínicas europeas(2) y americanas(108).  Ho-
landa fue el primer país europeo en implantar un programa 
nacional de cribado poblacional con prueba VPH (inicio del 
programa en 2017). Su estrategia de triage consiste, preci-
samente en realizar una citología réflex a las mujeres con 
prueba VPH positiva(229).

La citología como triage en los casos con un resultado VPH 
positivo permite estratificar el riesgo de tener o desarrollar 
una lesión premaligna o CCU, a la vez que evita un exceso 
de colposcopias y biopsias. Además, la estratificación de 
riesgo en base a la citología resulta familiar a los colposco-
pistas, ya que hasta ahora los programas de cribado se han 
basado en esta prueba.

Aproximadamente el 50% de las mujeres VPH positivas 
presentan una citología con resultado de ASC-US. La in-
dicación de remitir a estas mujeres a colposcopia debe 
contemplar varios factores como los resultados del cribado 
anterior, la disponibilidad de genotipado, etc. Diversos es-
tudios muestran una tasa de derivación a colposcopia des-
pués de una citología de triage del 33-38% en la primera 
ronda de cribado(110,232,233). 

Aproximadamente el 40% las mujeres con citología de tria-
ge normal negativizan el VPH durante el primer año. Evitar 
la derivación inmediata a colposcopia en estos casos dismi-
nuye el riesgo de sobretratamiento de lesiones regresivas. 
Además, el cribado primario con VPH y citología de triage 
se muestra eficaz en la reducción de la incidencia de ade-
nocarcinoma de cuello uterino(40,232).

5.2.2.  Genotipado VPH  

El riesgo de desarrollar lesiones con capacidad de trans-
formación varía enormemente entre los diferentes tipos 
de VPH. Entre los 14 tipos de VPH asociados a lesiones 
premalignas y CCU, los genotipos 16 y 18 son los que pre-
sentan mayor capacidad de persistencia y por tanto mayor 
riesgo oncogénico (entre ambos causan el 70% de todos 
los casos de CCU)(1-4). Por este motivo, la detección especí-
fica de los genotipos de VPH ha demostrado tener un valor 
independiente como factor asociado a riesgo de progresión 
a HSIL/CIN2+(3). Actualmente, la mayoría de las pruebas 
VPH comercializadas y validadas informan del genotipado 
para los tipos 16/18. 

Recomendación
• Realizar genotipado VPH 16/18 para el triage 

de las mujeres con prueba VPH positiva (opción 
aceptable) (nivel de evidencia moderado, reco-
mendación débil a favor). 

• Remitir a colposcopia a las mujeres con VPH 16 
y/o VPH 18 positivo (nivel de evidencia alto, re-
comendación fuerte a favor). 

Justificación

La identificación de un VPH tipo 16 supone un riesgo inme-
diato de HSIL/CIN3+ suficientemente elevado como para 
justificar la colposcopia incluso en mujeres con citología ne-
gativa. El riesgo de HSIL/CIN3+ en mujeres con VPH tipo 18 
es menos elevado, sin embargo, el desproporcionado incre-
mento de riesgo de CCU asociado a este genotipo justifica 
también la colposcopia inmediata(5).

Además, la presencia de infección VPH 16 o 18 suponen 
un incremento de riesgo de progresión futura de HSIL/CIN. 
Un estudio con seguimiento superior a los 10 años muestra 
que las mujeres VPH 16 y 18 positivas tienen un riesgo acu-
mulado de progresión a HSIL/CIN2+ del 20,7% y del 17,7% 
respectivamente. Este riesgo, considerando los otros tipos 
de VPH no 16/18, es del 3%(234). En esta misma línea, otro 
estudio observacional prospectivo sobre más de 11.000 mu-
jeres seguidas durante 7 años evidencia un riesgo acumula-
do de progresión a HSIL/CIN3+ para mujeres con infección 
prevalente por VPH 16, 18, y para el resto de los tipos de alto 
riesgo del 25%, 11%, y 10%, respectivamente(235).
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Las mujeres positivas para HPV16 o 18, con citología normal 
también presentan un riesgo incrementado de progresión a 
HSIL/CIN2+ a los tres años del 19,8%, mucho mayor que 
el 7,9% que tienen las mujeres con infecciones por otros  
VPH-AR(236,237). 

En un estudio publicado en nuestro medio las mujeres con 
infección por VPH16 o 18 en las que se descarto HSIL/CIN 
presentaron tras dos años de seguimiento un riesgo acu-
mulado de desarrollar HSIL/CIN2+ del 16%(238).

El aclaramiento viral y normalización citológica en estas 
mujeres era muy inferior si tenían una infección VPH16 o 
18 respecto a las que tenían infecciones por otros genoti-
pos de alto riesgo (36,3% vs. 60,7%). 

Todas estas evidencias justifican realizar una colposcopia 
a las mujeres con infección VPH 16/18. Esta estrategia ha 
demostrado en algunos estudios ser coste-efectiva y per-
mitir una estratificación más eficiente de las pacientes con 
infección VPH(214,229,239–241).

5.2.3. Prueba de ARNm E6/E7 

Las pruebas de detección del VPH se clasifican en función 
del tipo de ácido nucleico que se detecta (ADN o ARN). La 
mayoría de los estudios sobre pruebas de VPH en cribado 
utilizan las pruebas de detección del ADN. Sin embargo, en 
los últimos años, múltiples estudios apuntan a la utilidad de 
la detección del ARN tanto como herramienta de cribado 
primario como en el triage de mujeres con alteraciones ci-
tológicas o en el seguimiento postratamiento. 

Mientras la identificación del ADN indica “presencia” del 
VPH, la detección del ARN informa de “actividad” viral. La 
detección del ARNm viral indica la presencia un VPH bioló-
gicamente activo, es decir, con mayor probabilidad de ge-
nerar una lesión premaligna(146).  

 Como prueba de cribado primario, la detección de ARNm 
de los oncogenes virales E6/E7, ha demostrado una sen-
sibilidad para la detección de HSIL/CIN2+ o HSIL/CIN3+ 
equiparable, o discretamente inferior, a las pruebas de ADN 
y una mejor especificidad(242–248). El principal problema con 
las pruebas de ARNm, radica en la dificultad para estable-
cer qué intervalos de cribado deberían plantearse con esta 
prueba. Debido a la discreta disminución global de la sen-

sibilidad de la prueba de ARNm, no es posible asumir que el 
intervalo de 5 o más años entre rondas de cribado pueda con-
siderarse seguro, tal como ocurre con las pruebas de ADN.
Existen muy pocos estudios que evalúen seguimientos de 
cohortes de más de 5 años(243,246), y presentan resultados 
discordantes: mientras que algunos no hallan diferencias 
significativas entre las pruebas de ARN y ADN(243), otros 
encuentran que las pruebas de ADN presentan una mejor 
sensibilidad en el seguimiento longitudinal de las pacientes 
con pruebas de detección inicialmente negativas(246).

La prueba de ARNm se ha evaluado también como herra-
mienta de triage de mujeres con anomalías citológicas me-
nores (ASC-US y LSIL) y se ha comparado su sensibilidad 
y especificidad con la prueba de ADN. Los estudios realiza-
dos muestran, de nuevo una sensibilidad similar o discreta-
mente inferior de las primera respecto la detección de ADN 
del VPH(244,249–251). No hay evidencia que, como prueba de 
triage en estos casos, detección del ARNm mejore la espe-
cificidad para la detección de HSIL/CIN2+ o HSIL/CIN3+ en 
comparación con las pruebas de detección de ADN(244,249–251).

5.2.4. Tinción dual p16/KI67 

La tinción dual para p16/Ki67 está actualmente comerciali-
zada (CINtec Plus) y tiene la aprobación de la FDA para ser 
utilizada como triage en los programas de cribado del CCU 
basados en la detección de VPH. Es una técnica inmuno-
citoquímica que se realiza sobre citología líquida y permite 
detectar células con expresión simultánea de p16INK4a 
(p16), una proteína que interviene en el control de ciclo 
celular, y Ki67, una proteína de expresión nuclear que se 
expresa en las células en fase de proliferación. 

Cuando una infección por VPH de alto riesgo presenta un 
aumento de la expresión del oncogén viral E7, éste se une 
a la proteína celular pRb y, mediante un mecanismo de fee-
dback negativo, induce una sobreexpresión de p16 en el 
núcleo y en el citoplasma de la célula infectada. La expre-
sión de p16 indica que la célula está intentando frenar la 
replicación celular. Ki67, por el contrario, se expresa en el 
núcleo de las células que están proliferando. La combina-
ción de la expresión detectada mediante immunohistoquí-
mica de los dos marcadores, p16 (en marrón) y Ki67 (en 
rojo), en una misma célula es, por lo tanto, anómala y se 
considera un marcador subrogado de la alteración del ciclo 
celular inducida por la infección VPH. 
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Varios estudios han demostrado que la detección conjunta 
de p16 y Ki67 se correlaciona con un mayor riesgo de pro-
gresión de las lesiones intraepiteliales(232,252,253). 

Varios estudios han evaluado la utilización de la tinción dual 
en el cribado, especialmente como herramienta de triage 
en mujeres con alteraciones citológicas o en el triage de 
mujeres con infección VPH. Un reciente metanálisis com-
paró la tinción dual p16/ki67 con la prueba VPH como triage 
en mujeres con citología ASC-US o LSIL(252). La tinción dual 
resultó menos sensible para la detección de HSIL/CIN2+ 
que la prueba VPH (84% vs 93% en mujeres con citolo-
gía ASC-US y 86% vs 95% en mujeres con citología LSIL), 
pero más específica (77% vs 45% en mujeres con citología 
ASC-US y 66% vs 27% en mujeres con citología LSIL). Su 
utilización en el triage de las mujeres con prueba de VPH, 
en cambio, parece que permitiría incrementar la especifici-
dad sin reducir la sensibilidad(254–257).

5.2.5. Otras pruebas moleculares 

Uno de los marcadores moleculares más prometedores y 
estudiados es la metilación (adición de un grupo metilo al 
carbono 5 de la citosina) de determinados promotores gé-
nicos. La metilación (o hipermetilación) de los nucleótidos 
es un mecanismo epigenético que permite regular la expre-
sión de genes. Cuando determinados nucleótidos del un 
gen están metilados no se produce transcripción del gen 
(no se expresa el gen). 

La metilación ocurre tanto en genes celulares, básicamente 
genes supresores de tumores, (por ejemplo, FAM19A4 o 
miR-124-2) como en genes del VPH (L1, L2)(258–260). Estu-
dios recientes longitudinales y prospectivos han evaluado 
la relación entre la metilación de determinadas regiones del 
genoma y el desarrollo de lesiones HSIL/CIN2+ con resul-
tados muy prometedores(259,261–263). 

Son numerosos los estudios que han hallado una correla-
ción entre la hipermetilación génica en células cervicales y el 
desarrollo o  progresión de lesiones intraepiteliales asocia-
das a la persistencia de una infección por VPH-AR(201,258–260,264).

A pesar de que existen ya algunos kits comercializados con 
una sensibilidad y especificidad para HSIL/CIN2+ que po-
drían ser comparables a la prueba de detección de ADN 
del VPH y/o citología, hoy en día no existe acuerdo sobre 

qué genes deberían ser utilizados en la práctica clínica. Se 
han descrito más de 100 patrones de metilación, entre ellos 
los propuestos para el cribado del CCU, podrían incluir la 
metilación genes como CADM1, CDH1, DAPK1, EPB41L3, 
FAM19A4, MAL, PAX1, PRDM14, TERT. 

Varios estudios sugieren que el estudio de los patrones de 
metilación podría permitir estimar el riesgo no sólo de de-
tección si no el de progresión de una lesión premaligna(265) 
hoy por hoy, en el marco de la investigación. Un metanálisis 
de 43 estudios evaluó la utilidad de la metilación de diver-
sos genes (CADM1, MAL, MIR-124-2, FAMI19A4, POU4F3, 
EPB41L3, PAX1, SOX 1, and HPV16 (L1/L2) en el CCU. 
Este metanálisis concluye que la metilación presenta una 
sensibilidad ligeramente inferior pero una mayor especifi-
cidad que la citología (sensibilidad relativa = 0.81, 95%CI: 
0.63-1.04 y especificidad relativa 1.25, 95%CI: 0.99-1.59), 
pero una mayor sensibilidad que el triage con genotipado 
VPH 16/18 (sensibilidad relativa = 1.22 (95% 1.05-1.42)(264). 

5.3. CONDUCTA CLÍNICA ANTE UNA 
PRUEBA VPH POSITIVA

No existe consenso sobre cuál debe ser la mejor estrategia 
de triage (pruebas y algoritmo de actuación) en mujeres 
con cribado VPH positivo.  

En los últimos años, múltiples estudios han evaluado diver-
sas pruebas y estrategias de triage para las mujeres con 
determinación VPH positiva. Aunque existen varios biomar-
cadores prometedores, la citología y el genotipado parcial 
son las pruebas que actualmente presentan mayor evi-
dencia y permiten una adecuada estimación del riesgo de 
HSIL/CIN2+. Por ello, la mayoría de las guías clínicas re-
cientemente publicadas las incluyen como herramientas de 
triage y proponen diferentes algoritmos para su aplicación.

Es importante tener en cuenta que cualquier estrategia de 
triage debe ser valorada en el contexto específico en el que 
se plantea. El rendimiento y eficiencia de cada propues-
ta de triage depende de múltiples factores: la prevalencia 
de HSIL/CIN2+ en la población diana, la disponibilidad de 
pruebas, su coste, la posibilidad de realizar colposcopias 
en cada área, y la aceptación de dichas pruebas por parte 
de las pacientes. 
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La presente guía propone utilizar la citología y el genotipa-
do parcial como pruebas para la estratificación de riesgo 
(triage) en base tanto a la evidencia existente como a la 
disponibilidad de las pruebas. 

Recomendación
• Realizar citología “réflex” a todas las mujeres 

con una prueba VPH positiva (nivel de evidencia 
alto, recomendación fuerte a favor). 

• En caso de disponer del genotipado VPH, con-
siderar dicha información para optimizar la con-
ducta clínica (nivel de evidencia alto, recomen-
dación fuerte a favor). 

Justificación

Las estrategias de triage que maximizan los beneficios del 
cribado de CCU a la vez que minimizan los riesgos asocia-
dos al sobre e infradiagnóstico o tratamiento son aquellas 
que permiten tanto la detección de mujeres con mayor ries-
go de HSIL/CIN3+, (que requieren una colposcopia inme-

diata), como la identificación de mujeres con riesgo inter-
medio, (que requieren un seguimiento específico). 

En los últimos años múltiples estudios y metanálisis han 
comparado diferentes estrategias de triage basadas en la 
citología, genotipado, tinción dual, ARN mensajero y otros 
marcadores moleculares prometedores(240,266–269). En gene-
ral, la opción de triage más estudiada, con resultados más 
consistentes, y que presenta un correcto balance entre 
sensibilidad y especificidad, es la combinación de citología 
y genotipado parcial para VPH 16/18(270).  

Además, la presente guía incluye nuevos conceptos que 
permiten una conducta clínica individualizada en función 
del riesgo de cada paciente. La estratificación del riesgo 
(y por lo tanto la conducta clínica) propuesta se basa, no 
sólo en los resultados de las pruebas de cribado realizadas, 
si no que considera también, el antecedente de cribado 
de cada paciente (disponibilidad y resultado de la prueba 
VPH y de la colposcopia previa, si la hubiera). Por tanto, 
es importante obtener información detallada de la historia 

Prueba VPH positiva

Citología “réflex” 

Negativa ASC-US/LSIL ASC-H/HSIL/AIS

NO genotipado VPH no 16/18 VPH 16/18 NO genotipado

Cribado previo:
Desconocido

o VPH (+)

Cribado previo
VPH o Co-test (-)

Cribado previo:
VPH (+)

Cribado previo: 
Desconocido

o VPH (-)

Colposcopia     VPH (1 año) Co-test (1 año) Colposcopia     Co-test (1 año) Colposcopia     

ALGORITMO. Conducta clínica ante una prueba VPH positiva
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de cribado para realizar una estimación más precisa del 
riesgo de HSIL/CIN3+ y una actuación y seguimiento más 
eficientes.

Conducta clínica

En mujeres con prueba VPH positiva la conducta clínica 
dependerá del resultado de la citología de triage, y, si se 
dispone, del genotipado y de la información sobre la prueba 
VPH previa:
• Citología negativa: 

 » No se dispone de genotipado:
 ▪ Cribado previo (realizado en los últimos 5 años) 

con prueba VPH positiva: remitir a colposcopia 
 ▪ Cribado previo sin prueba VPH o con prueba 

VPH negativa: realizar prueba VPH en 1 año. 
 » VPH positivo no 16/18: realizar co-test en 1 año
 » VPH positivo 16/18: remitir a colposcopia 

• Citología ASC-US/LSIL: 
 » No se dispone de genotipado:

 ▪ Cribado previo (realizado en los últimos 5 años) 
con prueba VPH positiva o desconocido: remitir 
a colposcopia 

 ▪ Cribado previo con prueba VPH negativa: realizar 
prueba VPH en 1 año. 

 » VPH positivo no 16/18: realizar co-test en 1 año
 » VPH positivo 16/18: remitir a colposcopia 

• Citología >LSIL: remitir a colposcopia 
 

5.4. SEGUIMIENTO DE LAS 
PACIENTES CON INFECCIÓN 
VPH PERSISTENTE SIN LESIÓN 
CERVICAL CONFIRMADA. 

La mayoría de las infecciones VPH se aclaran espontánea-
mente en un intervalo de 1-2 años. No existe acuerdo sobre 
la definición de infección VPH persistente.

En la presente guía se considera que una paciente tiene 
una infección VPH persistente si presenta dos determina-
ciones positivas separadas al menos durante 1 año. 

Las pacientes con infección VPH persistente sin lesión cer-
vical confirmada constituyen un subgrupo de riesgo. Aun-
que la persistencia de VPH por si mismo es un factor de 

riesgo establecido para el desarrollo de una lesión prema-
ligna, este riesgo puede verse modulado por otras varia-
bles: 1) genotipo de VPH, 2) historia previa de cribado y 3) 
pruebas realizadas ante un cribado previo anormal. Dichas 
variables deben tenerse en cuenta en el seguimiento de es-
tas pacientes. Este seguimiento debe realizarse hasta que 
se confirme la negativización o hasta el diagnóstico de una 
lesión premaligna que requerirá un protocolo específico. 

La recomendación específica en mujeres que realizan se-
guimiento por una infección VPH persistente y sin lesión 
cervical confirmada (citología normal y colposcopia que 
descarta una lesión de HSIL/CIN2+) es la siguiente:

Recomendación
• Realizar un co-test anual (nivel de evidencia 

bajo, recomendación fuerte a favor). 
• Realizar colposcopia anual en mujeres con VPH 

16 o 18 persistente (nivel de evidencia bajo, re-
comendación fuerte a favor).

• Realizar colposcopia cada dos años en mujeres 
con VPH no 16 no 18 persistente (nivel de evi-
dencia bajo, recomendación débil a favor).

Justificación

Aunque la persistencia de VPH se considera el principal 
factor de riesgo para el desarrollo de lesiones premalignas, 
datos recientes indican que tras una colposcopia que des-
carta HSIL/CIN2+ el riesgo de que esta paciente presente 
una HSIL/CIN en el próximo año es significativamente me-
nor(213).

Estos datos justifican el reciente cambio en el seguimiento 
de estas mujeres. Previamente se recomendaba un segui-
miento anual con co-test y colposcopia en los casos positivos. 

Actualmente se recomienda control anual con co-test, rea-
lizando únicamente colposcopia si VPH 16/18 persistente o 
no se dispone de colposcopia previa (en el último año) que 
descarte HSIL/CIN2+(271).
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Co-test (1 año)

Citología negativa y  VPH positivo (persistente)

Colposcopia 

Descarta HSIL/CIN2+

Co-test (1 año)

VPH 16/18 (persistente)
• Co-test (anual)
• Colposcopia (anual)

Descarta HSIL/CIN2+

Colposcopia     

VPH persistente 16/18 y  
citología negativa

(Colposcopia previa descarta HSIL/CIN2+)

Colposcopia     

Citología negativa y  VPH 16/18

Descarta HSIL/CIN2+

NO genotipado o VPH no 16/18 (persistente)
• Co-test (anual)
• Colposcopia (cada 2 años)

VPH persistente (no 16/18 o sin 
genotipado) y citología negativa

(Colposcopia previa descarta HSIL/CIN2+)

Citología negativa y  VPH no 16/18 (persistente)

1 
añ

o
2 

añ
o

ALGORITMO. Infección VPH persistente sin lesión cervical: 
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6.1. CITOLOGIA NO SATISFACTORIA
 
Una citología se considera no satisfactoria si más del 75% 
de las células escamosas no se visualizan con claridad(272). 
Su prevalencia es inferior al 1%(76) y se observa más frecuen-
temente en la citología convencional, que en la citología 
líquida. Las causas implicadas son: 1) inflamación intensa, 
2) extensión hemática, 3) insuficiente celularidad asocia-
da a atrofia o toma inadecuada y 4) fijación incorrecta. La 
descripción de citología no satisfactoria debe especificar-
se en el apartado “calidad de la muestra”(272). Se considera 
que una muestra contiene insuficiente celularidad cuando 
el recuento de células escamosas es inferior a 12.000 en 
la citología convencional (8.000 en mujeres menopaúsicas, 
posradioterapia o posquimioterapia) o 5.000 en la citología 
líquida (2.000 en mujeres menopáusicas o tratadas). 

La recomendación ante una citología no satisfactoria de-
pende de si nos referimos a un cribado basado en citología 
o en prueba VPH. 

Recomendación
Cribado con citología convencional:
• Repetir la citología en 2-4 meses. Si el informe 

citológico describe atrofia, inflamación o infec-
ción debe realizarse un tratamiento específico 
antes de repetir la toma de la muestra (nivel de 
evidencia bajo, recomendación débil a favor). 

• Realizar una prueba VPH réflex en la muestra 
de una citología no satisfactoria no es aceptable 
(nivel de evidencia bajo, recomendación fuerte 
en contra).

Cribado con prueba VPH:
• Prueba VPH positiva (no 16/18), o genotipado 

no disponible: repetir la citología en 2-4 meses 
o remitir a colposcopia (nivel de evidencia bajo, 
recomendación débil a favor).

• Prueba VPH positiva (16/18): remitir a colpos-
copia (nivel de evidencia bajo, recomendación 
débil a favor). 

Citología No Satisfactoria
Cribado con citología

(convencional o líquida*)

Citología en 2-4 meses
Tras tratamiento de inflamación, atrofia, etc. 

No satisfactoria

VPH no 16/18 VPH  16/18

Citología en 2-4 meses
Tras tratamiento de

inflamación atrofia, etc. 

Protocolo específico

Citología “réflex” No Satisfactoria
(cribado prueba VPH)

Colposcopia     No satisfactoriaPrueba VPH
(en nueva toma cervical) Colposcopia     

Protocolo específico

ALGORITMO. Citología no satisfactoria

6. Conducta ante resultados anormales de la citología   
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Justificación

La citología no satisfactoria no se considera adecuada para 
el cribado y requiere reevaluar a dichas pacientes. En estos 
casos no se recomienda realizar una prueba VPH en esta 
misma muestra (VPH réflex) ya que un resultado negativo 
puede ser consecuencia de una muestra inadecuada (falso 
negativo)(6). 

Los casos de cribado con prueba VPH positiva, aunque la 
citología “réflex” sea no satisfactoria deben considerarse 
con riesgo de HSIL/CIN 2+(273). El genotipo específico puede 
modular la conducta. Los casos con genotipo VPH no 16/18 
o desconocido tanto pueden remitirse a colposcopia como 
repetir la citología en 2-4 meses. Por otra parte, los casos 
con genotipado VPH16/18 deben remitirse a colposcopia 
directamente.

6.2. CITOLOGÍA. SITUACIONES 
ESPECIALES
 
6.2.1. Citología inflamatoria

La citología inflamatoria es aquella en la que las células 
epiteliales muestran cambios morfológicos reactivos, aso-
ciados a un fondo inflamatorio, compuesto por una cantidad 
variable de leucocitos. Si dichos cambios ocupan más del 
75% de la muestra se imposibilita el diagnóstico(272). Estos 
cambios inflamatorios obedecen a múltiples causas: gér-
menes, materiales en vagina (hilos DIU, pesario, tampones, 
etc.) o simplemente causas inespecíficas. La presencia de 
inflamación por sí sola probablemente tiene poca relevan-
cia en cuanto a riesgo de cáncer.

En la citología líquida, es muy raro que un componente in-
flamatorio convierta la preparación en no satisfactoria(76). 

Recomendación
• Ante una citología inflamatoria adecuada para 

valoración no se requiere repetir la toma. El tra-
tamiento únicamente se realizará en casos de 
infección específica, sintomática o debida a una 
infección de transmisión sexual (nivel de eviden-
cia bajo, recomendación débil a favor).

• Citología inflamatoria no satisfactoria para valo-
ración: ver apartado anterior.

Justificación

Ante una citología inflamatoria el informe citológico debe 
especificar si la muestra es adecuada para diagnóstico o 
no satisfactoria. 

En el primer caso no se requiere repetir la prueba y se ac-
tuará en función del diagnóstico especificado.  En caso de 
citología inflamatoria no satisfactoria, una vez tratada, de-
ber repetirse, ya que entre un 2,6%(274)  y 16%(275) presentan 
lesión escamosa intraepitelial (ver apartado anterior).

6.2.2. Citología negativa con ausencia de 
células de la zona de transformación o 
endocervicales

La ausencia de células de la zona de transformación (en-
docervicales o metaplásicas) no se considera un criterio de 
citología no satisfactoria, aunque este dato debe reflejarse 
en el informe citológico ya que se relaciona con una menor 
sensibilidad para la detección de lesiones premalignas(6,276).

Recomendación
• En mujeres < 30 años: cribado rutinario (nivel 

de evidencia moderado, recomendación débil 
a favor). Realizar una prueba VPH en mujeres 
menores de 30 años con citología negativa y au-
sencia de células de la zona de transformación o 
endocervicales es inaceptable (nivel de eviden-
cia bajo, recomendación fuerte en contra). 

• En mujeres ≥ 30 años: realizar prueba VPH (op-
ción preferente) (nivel de evidencia bajo, reco-
mendación débil a favor). Realizar una nueva 
citología en 2-4 meses (opción aceptable) (nivel 
de evidencia bajo, recomendación débil a favor).

Justificación

La ausencia de células de la zona de transformación o en-
docervicales supone un riesgo de infradiagnostico de le-
siones premalignas especialmente en mujeres de mayor 
edad. Por debajo de los 30 años este riesgo es tan bajo 
que es aceptable continuar con el cribado rutinario. Ade-
más, en mujeres de menos de 30 años que realizan cribado 
con citología no debe realizarse una prueba VPH en caso 
de citología negativa y ausencia de células de la zona de 
transformación(6). A partir de los 30 años (y especialmente 
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en mujeres menopáusicas) el riesgo es mayor y por ello 
se recomienda realizar una prueba VPH que nos permita 
estratificar el riesgo de lesión(277,278).  

6.3. ATIPIA EN CÉLULAS 
ESCAMOSAS DE SIGNIFICADO 
INCIERTO (ASC-US)

La atipia de células escamosas de significado incierto 
(ASC-US) se diagnostica en el 3,6% de las citologías y re-
presenta la alteración citológica más común.  

La prevalencia global de infección por VPH en mujeres con 
ASC-US oscila entre 33-51% (en mujeres menores de los 
25 años alcanza el 70% y disminuye progresivamente con 
la edad). La presencia de lesiones HSIL/CIN2+ en mujeres 
con citología de ASC-US oscila entre 5-12%, y la de CCU 
entre 0,1-0,2 %. 

6.3.1. ASC-US en citología de cribado 
primario
 
Ante una citología ASC-US existen tres opciones diferentes:

Recomendación
• Realizar una prueba VPH (opción preferente) 

(nivel de evidencia alto, recomendación fuerte 
a favor).

• Realizar una citología anual durante dos años, 
(opción aceptable si no se dispone de prueba 
VPH), (nivel de evidencia moderado, recomen-
dación débil a favor).

• Remitir a colposcopia (opción aceptable si no 
se dispone de prueba VPH), (nivel de evidencia 
moderado, recomendación débil a favor).

Justificación

Aunque las tres recomendaciones son igualmente seguras 
en el estudio de pacientes con citología ASC-US, la deter-
minación de VPH permite un triage más eficiente de las 
pacientes según el riesgo inmediato y a 5 años de HSIL/
CIN3+(213).

La determinación del VPH es equivalente a la colposcopia 
inmediata en términos de sensibilidad para la detección de 
lesiones de alto grado, con la ventaja de reducir a la mitad 
el número de colposcopias. En los casos de citología lí-
quida con ASC-US la prueba VPH debería realizarse en la 
misma muestra (réflex) evitando una segunda visita.

El riesgo inmediato de HSIL/CIN2+, HSIL/CIN3+ y CCU 
en mujeres con citología ASC-US y VPH positivo es, del 
13,5%; 4,5% y 0,16%, respectivamente. En mujeres con ci-
tología ASC-US y prueba VPH negativa, el riesgo inmediato 
de HSIL/CIN2+, HSIL/CIN3+ y CCU es de 0,07%; 0,04% y 
0,01%, respectivamente(212). El riesgo de HSIL/CIN3+ a los 
5 años en mujeres con citología ASC-US y prueba VPH po-
sitiva o negativa es del 6,8% (IC 95%: 6,4-7,2) o del 0,44% 
(IC 95%: 0,36-0,55) respectivamente(279) (tabla 15)

El conocimiento del genotipo VPH puede condicionar el 
riesgo. El riesgo inmediato y a 5 años de HSIL/CIN3+ en 
mujeres con citología ASC-US y VPH 16/18 es del 9% y 
13%, respectivamente.  En cambio, este mismo riesgo en 
mujeres con VPH no 16/18 es de 2,8% y 4%, respectiva-
mente(5).

Conducta Clínica

En pacientes con resultado VPH negativo: realizar co-test 
en 3 años 
En pacientes con resultado ASC-US y VPH positivo la con-

Tabla 15. Riesgo de HSIL/CIN2+, HSIL/CIN3+ y CCU en pacientes con cribado ASC-US según prueba de VPH y cribado previo

RESULTADO
HSIL/CIN2+ HSIL/CIN3+ CCU

Riesgo 
inmediato

Riesgo a 5 
años

Riesgo 
inmediato

Riesgo a 5 
años

Riesgo 
inmediato

ASC-US (VPH+) 13,5%(a) 19,0% (b) 4,5%– 8,4% (a,e,d) 6,8% (b) 0,16% (a)

ASC-US (VPH+) 
cribado previo VPH (-) --- --- 2,0% (c) 3,8% (c) ---

ASC-US (VPH-) 0,07% (a) 1,4% (b) 0,04% (a) 0,44% (b) 0,01% (a)

(a) Cheung 2020 (212); (b) Demarco 2017 (279); (c) Egemen 2020 (213); (d) Athena Trial (280); (e) Onclarity Trial (129)
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Citología ASC-US (cribado primario)

     Prueba VPH (réflex)

Negativa Positiva

VPH no 16/18 VPH 16/18 o no genotipado

Co-test
(3 años)

Colposcopia     Citología
(anual x 2 años)

Colposcopia     

Lesión cervical
NO visible o ZT tipo 3

Lesión cervical
visible  y ZT 1,2

Biopsia/ECC* +
Vaginoscopia

Biopsia +
Vaginoscopia

Negativo VaIN; SIL/CIN

Co-test (1 año x 2) 

Positivo

Protocolo específico

Co-test (1 año) 

Negativo Negativo ≤LSIL y VPH no 16/18
o no genotipado >LSIL o VPH16/18

Cribado
rutinario

Co-test (1 año) Co-test (1 año x 2) Colposcopia

Negativo Positivo

*EEC: estudio endocervical

ALGORITMO. Citología ASC-US (cribado primario)
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ducta depende de si se conoce el genotipo VPH. Existen 
dos posibilidades
• VPH no 16/18: realizar co-test anual. Si dos co-test se-

guidos negativos remitir a cribado. Si alguno positivo 
remitir a colposcopia

• VPH 16/18 o genotipado no disponible: remitir a colpos-
copia. Según el resultado de esta: 

 » No evidencia lesión o tienen una ZT tipo 3: realizar 
un estudio endocervical con cepillado o biopsia y 
una vaginoscopia. 

 » Lesión visible y ZT tipo 1,2:  biopsia dirigida y vagi-
noscopia. Según el resultado de la biopsia: 
 ▪ Biopsia confirman SIL/VaIN o SIL/CIN: aplicar el 

protocolo específico. 
 ▪ Biopsia negativa: realizar un co-test al año.

 - Si el resultado del co-test es citología > LSIL 
(HSIL o ASC-H o ACG) o VPH 16/18 positivo: 
realizar colposcopia y actuar según resultado.

 - Si el resultado del co-test es citología ≤ LSIL o 
VPH no 16/18 o no genotipado: realizar co-test 
al año.  Según el resultado del co-test:  
• Positivo (citología anormal o VPH positi-

vo): realizar colposcopia
• Negativo: realizar co-test al año. Si este es 

negativo remitir a cribado rutinario y si es 
positivo a colposcopia.    

 - Si el resultado del co-test es negativo: repetir 
co-test al año, si este segundo co-test es ne-
gativo remitir a cribado rutinario y si es positivo 
remitir a colposcopia. 

6.3.2. ASC-US en citología réflex 
procedente de cribado primario con 
prueba VPH

Esta situación clínica será cada vez más frecuente a me-
dida que se implemente el cribado primario con VPH y la 
utilización de la citología como método de triage. 

La recomendación en estos casos dependerá de si se dis-
pone de resultado del genotipado y del resultado del VPH 
en el cribado previo. 

Recomendación
Según resultado del genotipado:  
• Remitir a colposcopia los casos VPH 16/18 po-

sitivos (nivel de evidencia alto, recomendación 
fuerte a favor)

• Realizar un co-test al año los casos VPH no 
16/18 (nivel de evidencia alto, recomendación 
fuerte a favor) 

Si no se dispone de genotipado, considerar el 
resultado de la prueba VPH en el cribado previo: 
• Remitir a colposcopia si prueba VPH previa po-

sitiva o desconocida (nivel de evidencia alto, re-
comendación fuerte a favor)

• Realizar un co-test al año si prueba VPH negati-
va o co-test negativo en los últimos 5 años (nivel 
de evidencia alto, recomendación fuerte a favor)

Justificación 

Las mujeres con citología réflex ASC-US tras una prueba 
VPH positiva tienen un riesgo de SIL/CIN similar al de las 
mujeres con citología réflex LSIL tras prueba VPH positiva. 
Por ello la recomendación y conducta clínica son las mis-
mas “equal risk, equal management” (ver apartado 4.2)

Conducta Clínica

En pacientes con resultado ASC-US y VPH positivo que 
se han realizado colposcopia, según el resultado de esta 
(conducta clínica igual a la que se realiza en mujeres con 
ASC-US en citología de cribado primario a las que se rea-
liza colposcopia):
• No evidencia lesión o tienen una ZT tipo 3: realizar un 

estudio endocervical con cepillado o biopsia y una va-
ginoscopia. 

• Lesión visible y ZT tipo 1,2:  biopsia dirigida y vaginos-
copia. Según el resultado de la biopsia:

 » Biopsia confirman SIL/VaIN o SIL/CIN: aplicar el 
protocolo específico. 

 » Biopsia negativa: realizar un co-test al año.
 ▪ Si el resultado del co-test es > LSIL (HSIL o 

ASC-H) o VPH 16/18 positivo: realizar colposco-
pia y actuar según resultado.

 ▪ Si el resultado del co-test es citología ≤ LSIL y 
VPH no 16/18 o no genotipado: realizar co-test al 
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Citología LSIL/ASC-US “réflex”
(Prueba VPH positiva en cribado primario) 

NO genotipado

Positivo

VPH no 16/18VPH 16/18

Colposcopia     

Cribado previo:
Desconocido o VPH positivo

Cribado previo (últimos 5 años):
VPH o Co-test negativos

Co-test (1 año) 

Negativo

Cribado

Co-test (1 año) 

Negativo

Lesión cervical
NO visible ó ZT tipo 3

Biopsia/EEC +
Vaginoscopia

Lesión cervical visible 
y ZT 1,2

Biopsia +
Vaginoscopia

Negativo

Co-test (1 año)

Negativo ≤LSIL y VPH no 16/18
o no genotipado

>LSIL
o VPH16/18

Co-test (1 año) Co-test (1 año) 

Negativo Positivo

Cribado Colposcopia

VaIN; SIL/CIN

Protocolo específico

ALGORITMO. Citología ASC-US (réflex)
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año, durante 2 años.  Según el resultado del co-test: 
 - Positivo (citología anormal o VPH positivo): 

realizar colposcopia
 - Negativo (los 2 co-test): remitir a cribado rutinario.    

 ▪ Si el resultado del co-test es negativo: realizar co-
test al año.  Según el resultado del co-test: 
 - Positivo (citología anormal o VPH positivo): 

realizar colposcopia
 - Negativo: realizar co-test al año. Si este es ne-

gativo remitir a cribado rutinario y si es positivo 
a colposcopia.    

En pacientes con resultado ASC-US y VPH positivo que se 
han realizado co-test a cabo de un año: 
• Si negativo: realizar nuevo co-test al año
• Si positivo: remitir a colposcopia

6.3.3. ASC-US en poblaciones especiales: 
mujeres menores de 25 años

De acuerdo con la presente Guía no se recomienda realizar 
cribado en mujeres menores de 25 años.

Recomendación
• Realizar una citología anual durante dos años 

(nivel de evidencia moderado, recomendación 
fuerte a favor). 

• No se recomienda realizar prueba VPH en mu-
jeres con ASC-US menores de 25 años (nivel de 
evidencia alto, recomendación fuerte a favor). 

Justificación

Las mujeres con citología ASC-US menores de 25 años 
tienen un riesgo de SIL/CIN similar al de las mujeres con 
citología LSIL de esta misma edad. Por ello la recomenda-
ción y conducta clínica son las mismas “equal risk, equal 
management” (ver apartado 5.5.1)

6.3.4. ASC-US en poblaciones especiales: 
mujeres gestantes 

Las mujeres gestantes con citología ASC-US presentan un 
riesgo inmediato y en los próximos años de tener una lesión 
HSIL/CIN3+ similar a la población general.

ALGORITMO. Citología ASC-US (menopausia)

Colposcopia     

Citología ASC-US/LSIL
 (menores de 25 años)

Citología (al año)

ASC-US / LSIL> LSIL Negativa

Citología (al año) Citología (al año)

Cribado a partir 25 años

Citología (al año)≥ ASC-US

Negativa Negativa

Negativa

ALGORITMO. Citología ASC-US/LSIL (menores de 25 años)
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Recomendación
• Gestante con citología ASC-US en cribado pri-

mario:
 » Realizar prueba VPH (opción preferente) (ni-

vel de evidencia moderado, recomendación 
fuerte a favor). 

 » Realizar co-test a las 6 semanas postparto y 
realizar colposcopia a los casos con co-test 
positivo (opción aceptable) (nivel de eviden-
cia bajo, recomendación débil a favor). 

• Gestante con citología ASC-US “réflex” tras cri-
bado primario VPH positivo o con VPH positivo 
“réflex” tras cribado primario con citología ASC-US

 » Colposcopia inmediata en casos VPH 16/18 
positivo (opción preferente) (nivel de eviden-
cia bajo, recomendación débil a favor). Si 
no es posible realizar colposcopia durante 
gestación realizar co-test a las 6-8 semanas 
posparto (opción aceptable) (nivel de evi-
dencia bajo, recomendación débil a favor)

 » Realizar co-test a las 6-8 semanas pospar-
to en casos VPH no 16/18 o sin genotipado 
(opción preferente) (nivel de evidencia bajo, 
recomendación débil a favor).

• Gestantes con citología ASC-US y síntomas 
sospechosos de CCU 

 » Remitir a colposcopia inmediatamente (nivel 
de evidencia bajo, recomendación fuerte a 
favor).

Justificación

En gestantes con citología ASC-US (igual que en la pobla-
ción general) el riesgo de HSIL/CIN3+ subyacente es muy 
bajo, y es excepcional la progresión a cáncer(281). En muje-
res gestantes con citología ASC-US en cribado primario, 
realizar una prueba VPH como triage también es la opción 
preferente. Aproximadamente el 50% de los casos son 
VPH negativos y requieren un control con co-test a los 3 
años.  La recomendación en gestantes con citología ASC-
US y VPH positivo depende del genotipo VPH. 

Los casos VPH16/18 positivos presentan un nivel riesgo 
discretamente mayor lo que justifica que tanto remitir a 
la paciente a colposcopia (como en la población general) 
(212,279,282). En los casos en los que no ha sido posible realizar 

colposcopia durante la gestación se recomienda realizar 
co-test a las 6-8 semanas postparto.

La colposcopia es una prueba diagnóstica y no tiene sen-
tido realizarla varios meses después de las pruebas de 
cribado. Con esta estrategia se confirman los casos con 
persistencia de las pruebas de cribado que realmente re-
quieren colposcopia(271). 

En gestantes con citología ASC-US (igual que en la pobla-
ción general) el riesgo de HSIL/CIN3+ subyacente es muy 
bajo, y es excepcional la progresión a cáncer(281). 

En mujeres gestantes con citología ASC-US en cribado pri-
mario, realizar una prueba VPH como triage también es la 
opción preferente. Aproximadamente el 50% de los casos 
son VPH negativos y requieren un control con co-test a los 
3 años.  La recomendación en gestantes con citología ASC-
US y VPH positivo depende del genotipo VPH. Los casos 
VPH16/18 positivos presentan un nivel riesgo discretamen-
te mayor lo que justifica que tanto remitir a la paciente a 
colposcopia (como en la población general)(212,279,282). En los 
casos en los que no ha sido posible realizar colposcopia 
durante la gestación se recomienda realizar co-test a las 
6-8 semanas postparto. 

La colposcopia es una prueba diagnóstica y no tiene sen-
tido realizarla varios meses después de las pruebas de 
cribado. Con esta estrategia se confirman los casos con 
persistencia de las pruebas de cribado que realmente re-
quieren colposcopia(271).  

Por otra parte, la colposcopia durante la gestación es com-
pleja y de difícil interpretación (comporta un elevado riesgo 
de infra o sobrediagnóstico), lo que justifica que dicha ex-
ploración debe realizarse siempre en una unidad de col-
poscopia especializada.  La biopsia dirigida en gestantes 
está indicada en los casos en que sea necesario descartar 
invasión. El legrado endocervical está contraindicado. En 
los casos en los que la colposcopia y eventual biopsia no 
sugieran lesiones HSIL/CIN2+ se recomienda seguimiento 
postparto(283).

6.3.5. ASC-US en poblaciones 
especiales: mujeres menopáusicas
 
Los cambios fisiológicos cervicales durante la menopausia 
condicionan que un porcentaje elevado de citologías ASC-
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US estén asociados a atrofia y déficit estrogénico.

Estas circunstancias, unidas a la frecuente dificultad de vi-
sualización de la zona de transformación, condicionan que 
la colposcopia sea más compleja y menos valorable

Recomendación:  
Realizar una prueba VPH (opción preferente) (nivel de 
evidencia moderado, recomendación fuerte a favor). 

Justificación

El riesgo de lesión premaligna en la mujer menopáusica 
con ASC-US no es significativamente superior que en la 
población general. De hecho, La prevalencia del VPH en 
mujeres mayores de 50 años con ASC-US está entorno al 
20% (claramente inferior a las mujeres jóvenes)(284). Por lo 
tanto, la prueba VPH para estratificar el riesgo de HSIL/
CIN2+ subyacente resulta más eficiente en este grupo de 

edad que en mujeres más jóvenes, puesto que se reduce el 
número de mujeres remitidas a colposcopia(285). 

Por otro lado, las pacientes mayores de 60 años con ASC-
US y prueba VPH positiva, tienen mayor riesgo de HSIL/
CIN 3+ (42,8%, a los tres años de seguimiento)(286). 

El riesgo de lesión premaligna en la mujer menopáusica 
con ASC-US no es significativamente superior que en la 
población general. De hecho, La prevalencia del VPH en 
mujeres mayores de 50 años con ASC-US está entorno al 
20% (claramente inferior a las mujeres jóvenes)(284). Por lo 
tanto, la prueba VPH para estratificar el riesgo de HSIL/
CIN2+ subyacente resulta más eficiente en este grupo de 
edad que en mujeres más jóvenes, puesto que se reduce el 
número de mujeres remitidas a colposcopia(285).
Por otro lado, las pacientes mayores de 60 años con AS-
CUS y prueba VPH positiva, tienen mayor riesgo de HSIL/
CIN 3+ (42,8%, a los tres años de seguimiento(286). 

Protocolo específico

Citología ASC-US en Menopausia

Prueba VPH

Positiva Negativa

Colposcopia  (previo tratamiento con estrógenos locales)

Co-test en 3 años

Cribado

   Vaginoscopia + EEC* 

Positivo

SIL/(CIN ó  VaiN)

No lesión cervical visible o ZT tipo 3 Lesión cervical visible y ZT tipo 1,2

Biopsia cervical

Negativa Negativo

Cribado

Co-test (1 año)

≤LSIL y VPH no 16/18
o no genotipado >LSIL o VPH16/18Negativo

ColposcopiaCo-test (1 año)

PositivaNegativo

*EEC: estudio endocervical
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Conducta clínica

Según el resultado de la prueba VPH: 
• Negativa: realizar co-test a los 3 años 

 » Co-test negativo (citología y prueba VPH negativas): 
remitir a cribado rutinario. Si se trata de una mujer 
de 65 años o más se indica finalizar el cribado.  

 » Co-test positivo (citología y/o prueba VPH anorma-
les): remitir a colposcopia. 

• Positiva: remitir a colposcopia (se recomienda trata-
miento previo con estrógenos locales 4 semanas para 
facilitar la exploración subsecuente). La conducta clíni-
ca según el resultado de la colposcopia es la misma que 
se realiza en mujeres con ASC-US a las que se realiza 
colposcopia (ver apartados correspondientes).

6.4. ATIPIA DE CÉLULAS 
ESCAMOSAS QUE NO PERMITE 
DESCARTAR LESIÓN DE ALTO 
GRADO (ASC-H)

El diagnóstico de atipia de células escamosas que no per-
mite descartar lesión de alto grado (ASC-H) representa el 
0,29% (0,24% asociadas al VPH y 0,05% negativas para 
VPH) de todas las citologías, lo cual supone menos del 
10% de las citologías con atipias(212). La citología ASC-H re-
presenta un mayor riesgo de tener y desarrollar una lesión 
de HSIL/CIN2+ que la citología de ASC-US o LSIL y menor 
que la citología de HSIL(212).

Recomendación
Remitir a colposcopia las mujeres con citología de 
ASC-H (nivel de evidencia moderado, recomendación 
fuerte a favor). 

Justificación

El riesgo inmediato de HSIL/CIN2-3 + en mujeres con 
ASC-H y VPH positivo oscila entre 26-50% y de CCU es 
del 0,92%(212). En mujeres ASC-H y VPH negativo, el riesgo 
de HSIL/CIN3 es del 3,4%; y el riesgo de CCU subyacente 
es del 0,69%(212,287). 
Esta importante diferencia en el riesgo de HSIL/CIN3, con 
un riesgo similar de CCU justifican la recomendación de 
realizar una colposcopia a todas las mujeres con citología 
de ASC-H independientemente del resultado de la prueba VPH.

Además, la prevalencia de infección VPH en mujeres con 
citología ASC-H es aproximadamente del 90% por lo que la 
determinación del virus no se considera adecuada para el 
triage de estas pacientes(212).  

En mujeres con ASC-H y prueba VPH positiva el riesgo 
acumulado a 5 años de HSIL/CIN2+ es de 52% (IC 95%: 
50%–54%) de HSIL/CIN3+ de 28% (IC 95%: 26%–30%) y 
de CCU de 1,6% (IC 95%: 1,0%–2,4%)(279) (Tabla 16)

Conducta Clínica

Según el resultado de la colposcopia y biopsia dirigida:  
• Colposcopia con ZT tipo 1 o 2 y lesión cervical visible: 

 » Biopsia confirma SIL/VaIN o SIL/CIN: ver protocolo 
específico

 » Biopsia no confirma SIL/CIN: control mediante co-
test anual durante 2 años (previa revisión de cito-
logía/colposcopia/biopsia y eventual inmunotinción 
con p16 dada la discordancia diagnóstica mayor). 
El control al año se justifica porque tras descartar 
HSIL/CIN2+ subyacente, el riesgo de HSIL/CIN3+ al 
cabo de 1 año es del 2,4%. Este bajo riesgo justifica 
realizar co-test anual durante dos años.
 ▪ Si algún co-test es positivo (cualquier prueba 

Tabla 16. Riesgo inmediato y a 5 años de HSIL/CIN y CCU en mujeres con citología ASC-H según prueba VPH y cribado previo. 

RESULTADO
HSIL/CIN2+ HSIL/CIN3+ CCU

Riesgo 
inmediato Riesgo 5 años Riesgo 

inmediato Riesgo 5 años Riesgo 
inmediato Riesgo 5 años

ASC-H (VPH+) 50,0%(a) 52,0%(b) 25,7%(a) 28,0%(b) 0,9%(a) 1,6%(b)

ASC-H (VPH+) 
(cribado previo VPH -) --- --- 14,0%(c) 18,0%(c) ---

ASC-H (VPH-) 9,5%(a) 9,8%(b) 3,4%(a) 3,0%(b) 0,7%(a) --

Fuente: Cheung et al., 2020 (212); Demarco et al., 2017 (279); Egemen et al., 2020 (213)
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Protocolo específico

Citología ASC-H

     Colposcopia

Lesión cervical NO visible ó ZT tipo 3

   Vaginoscopia + EEC*

Lesión cervical visible y ZT tipo 1,2 

Biopsia cervical

Co-test (1 año) x2

Negativo

SIL/VaIN o SIL/CIN SIL/CINNegativo

Positivo

Cribado rutinario Colposcopia ± EEC Protocolo específico

*EEC: estudio endocervical

ALGORITMO. Citología ASC-H

anormal): remitir a colposcopia y realizar estudio 
endocervical. 

 ▪ Si ambos co-test son negativos: remitir a cribado 
rutinario

• Colposcopia con ZT tipo 3 sin lesión: realizar vaginos-
copia y estudio endocervical 

 » Confirman SIL/VaIN o SIL/CIN: ver protocolo específico
 » No confirman SIL/VaIN o SIL/CIN: control mediante 

co-test anual durante 2 años (previa revisión de cito-
logía/colposcopia/biopsia y eventual inmunotinción 
con p16 dada la discordancia diagnóstica mayor).
 ▪ Si algún co-test es positivo (cualquier prueba 

anormal): remitir a colposcopia y realizar estudio 
endocervical. 

 ▪ Si ambos co-test son negativos: remitir a cribado 
rutinario 

6.4.1. Citología ASC-H en poblaciones 
especiales: menores de 25 años, gestan-
tes o mujeres menopáusicas

De acuerdo con la presente guía no se recomienda realizar 
cribado en mujeres menores de 25 años. 

Ante una citología de ASC-H (en mujeres menores de 25 
años, gestantes o menopáusicas) la conducta será la siguiente:

Recomendación
Remitir a colposcopia (nivel de evidencia modera-
do, recomendación fuerte a favor). 

Justificación

Ante una citología ASC-H no existen diferencias significa-
tivas en el riesgo de tener una lesión ≥ HSIL/CIN3 a los 5 
años de seguimiento en mujeres entre 21-24 años, 25-29 
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años o 30-64 años, (16% vs. 24% vs. 18%, respectivamen-
te). Por ello, la conducta ante una citología ASC-H debe ser 
la misma independientemente de la edad. No se admite en 
este grupo de pacientes realizar un tratamiento en ausen-
cia de confirmación histológica(6).

De la misma manera, en mujeres gestantes o menopáusi-
cas con citología de ASC-H, el riesgo de HSIL/CIN3+ no di-
fiere del observado en mujeres sin gestación o menopausia 
y por tanto la actuación debe de ser la misma.

6.5. LESIÓN ESCAMOSA 
INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO (LSIL)

La citología de LSIL (del inglés low grade squamous in-
traepithelial neoplasia) constituye el 1,7% de los resultados 
observados en mujeres a las que se realiza cribado primario 
con citología(212). Las mujeres sometidas a cribado primario 
con prueba VPH que ha resultado positiva y que realizan 
triage con citología réflex presentan LSIL en el 13,6%(5).

La historia natural y el riesgo de HSIL/CIN2+ en mujeres 
con citología LSIL es comparable con el de las mujeres con 
citología ASC-US y VPH positivo.
La recomendación clínica ante una citología LSIL variará 
en función de si la paciente procede de un cribado primario 
con citología o de un cribado primario con prueba VPH po-
sitiva en la que se ha realizado citología réflex. 

6.5.1. LSIL en citología de cribado
primario 
En este apartado se contempla la conducta ante un resul-

tado de LSIL obtenido en un programa de cribado basado 
en citología. Aunque no esta establecido realizar el cribado 
primario con co-test (con o sin genotipado), en este aparta-
do se contempla también esta opción y se describe también 
la conducta específica según el resultado obtenido en esta 
situación.

Recomendación
• Remitir a colposcopia a todas las mujeres con 

citología LSIL en el cribado primario (nivel de 
evidencia alto, recomendación fuerte a favor). 

• No realizar una prueba de VPH ante una citolo-
gía LSIL (nivel de evidencia moderado, recomenda-
ción fuerte a favor)

• En los casos con citología LSIL en los que se ha 
realizado un co-test: 

 » Remitir a colposcopia si la prueba VPH es 
positiva (en ausencia de genotipado). En 
caso de disponer de información del geno-
tipado remitir a colposcopia únicamente los 
casos VPH 16/18 (nivel de evidencia mode-
rado, recomendación fuerte a favor)

 » Realizar co-test al año si la prueba VPH es ne-
gativa o positiva para VPH no 16/18 (nivel de 
evidencia bajo, recomendación fuerte a favor)

Justificación 

La historia natural y el riesgo de esas mujeres es equipa-
rable al de las mujeres con prueba VPH positiva y citología 
ASC-US. Sin embargo, no se recomienda la determinación 
de VPH en pacientes con citología de LSIL ya que menos 

Tabla 17. Riesgo de HSIL/CIN2+, HSIL/CIN3+ y CCU en pacientes con cribado LSIL según prueba de VPH y cribado previo

RESULTADO
HSIL/CIN2+ HSIL/CIN3+ CCU

Riesgo inmediato Riesgo 5 años Riesgo inmediato Riesgo 5 años Riesgo inmediato

LSIL (VPH+) 15%(a) 20,0% (b) 3,9%– 8,1% 
(a,e,d) 6,1% (b) 0,08% (a)

LSIL (VPH+) 
cribado previo 

VPH (-)
--- --- 2,1% (c) 3,8% (c) ---

LSIL (VPH-) 3,2% (a) 5,3% (b) 1,1% (a) 1,8% (b) 0,07% (a)

Fuente: Cheung 2020 (212); (Demarco 2017 (279); (Egemen 2020 (213); (Athena Trial (269); (Onclarity Trial (289) 
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 Citología LSIL
(cribado primario)

     Colposcopia

Lesión cervical NO visible ó ZT tipo 3

Biopsia/EEC* + Vaginoscopia

Lesión cervical visible y ZT tipo 1,2 

Biopsia + Vaginoscopia

Co-test (1 año)

Negativo

VaIN; SIL/CINNegativo

≤LSIL y VPH no 16/18 o no genotipado

Cribado Colposcopia Protocolo específico

>LSIL o VPH16/18

Co-test (1 año) Co-test (1 año x 2)

Negativo PositivoNegativo

Co-test (1 año)

Negativo

Co-test (1 año)

Co-test: LSIL

VPH negativo o 
no 16/18

VPH 16/18 o 
no genotipado

Positivo

*EEC: estudio endocervical

ALGORITMO. Citología LSIL (cribado primario)

del 20% de los casos son VPH negativos. Por tanto, no 
es eficiente realizar una prueba VPH como método de tria-
ge para remitir a colposcopia(288).  Sin embargo, también es 
cierto que el riesgo inmediato de lesión premaligna o CCU 
en mujeres con citología LSIL varía en función del resultado 
del VPH(213).

El riesgo inmediato de HSIL/CIN2+, HSIL/CIN3+ y CCU en 
mujeres con prueba VPH positiva y citología LSIL (co-test) 
es del 15%; 4,3% y 0,08%, respectivamente. En mujeres 
con prueba VPH negativa y citología LSIL (co-test), el ries-
go inmediato de HSIL/CIN2+, HSIL/CIN3+ y CCU es del 
3,2%; 1,1% y 0,07%, respectivamente(212). 

El riesgo de HSIL/CIN3+ a los 5 años en mujeres con citología 
LSIL y prueba VPH positiva o negativa es del 6,1% (IC 95%: 5,6-
6,6) y del 1,8% (IC 95%: 1,3-2,5) respectivamente (279) (tabla 17)
Cuando se dispone de un cribado en los últimos 5 años 
con prueba VPH negativa, las mujeres con citología LSIL 
y prueba VPH positiva tienen un riesgo inmediato de HSIL/

CIN3+ del 2,1%. Este mismo riesgo a los 5 años es del 
3,8%.  Este bajo riesgo justifica la recomendación de reali-
zar co-test a los 12 meses en estos casos(213).

Conducta clínica

En pacientes con resultado LSIL cuya colposcopia no evi-
dencia lesión o tienen una ZT tipo 3 se recomienda realizar 
un estudio endocervical con cepillado o biopsia y una va-
ginoscopia. Si la colposcopia evidencia lesión y ZT tipo 1,2 
realizar biopsia dirigida y vaginoscopia. Según el resultado 
de la biopsia: 
• Biopsia confirman SIL/VaIN o SIL/CIN: aplicar el proto-

colo específico. 
• Biopsia negativa: realizar un co-test al año.

 » Si el resultado del co-test es > LSIL (HSIL o ASC-H) 
o VPH 16/18 positivo: realizar colposcopia y actuar 
según resultado.

 » Si el resultado del co-test es citología ≤ LSIL y VPH 
no 16/18 o no genotipado: realizar co-test al año.  
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Según el resultado del co-test: 
 ▪ Positivo (citología anormal o VPH positivo): reali-

zar colposcopia
 ▪ Negativo: remitir a cribado rutinario.    

 » Si el resultado del co-test es negativo: remitir a cri-
bado rutinario

En pacientes con resultado LSIL en cribado primario y VPH 
negativo o no 16/18 la conducta dependerá del resultado 
del co-test al año: 
• Co-test positivo (citología anormal o VPH positivo): rea-

lizar colposcopia
• Co-test negativo:  repetir co-test al año.  Si este es nega-

tivo remitir a cribado rutinario y si es positivo a colposcopia.

6.5.2. LSIL en citología réflex procedente 
de cribado primario con prueba VPH

Esta situación clínica será cada vez más frecuente a me-
dida que se implemente el cribado primario con VPH y la 
utilización de la citología como método de triage.  La re-
comendación en estos casos dependerá de si se dispone 
de resultado del genotipado y del resultado del VPH en el 
cribado previo.

Recomendación
• Según resultado del genotipado:  

 » Remitir a colposcopia los casos VPH 16/18 
positivos (nivel de evidencia alto, recomenda-
ción fuerte a favor)

 » Realizar un co-test al año los casos VPH no 
16/18 (nivel de evidencia alto, recomendación 
fuerte a favor) 

• Si no se dispone de genotipado, considerar el 
resultado de la prueba VPH en el cribado previo: 

 » Remitir a colposcopia si prueba VPH previa 
positiva o desconocida (nivel de evidencia 
alto, recomendación fuerte a favor)

 » Realizar un co-test al año si prueba VPH 
negativa o co-test negativo en los últimos 5 
años (nivel de evidencia alto, recomenda-
ción fuerte a favor)

Justificación 

En los casos con infección VPH y una citología réflex de 

LSIL, el genotipo condiciona el riesgo de lesión subyacen-
te. Si el VPH corresponde a los tipos 16 o 18, el riesgo 
inmediato de HSIL/CIN3 puede alcanzar el 11%(5), por el 
contrario, los genotipos no 16 o 18 presentan un riesgo en 
torno al 3,7%(5).  
Las mujeres con citología réflex LSIL y prueba VPH sin ge-
notipado deben remitirse a colposcopia. Sin embargo, si se 
dispone una prueba VPH negativa realizada en los últimos 
5 años, se recomienda control con co-test en 1 año, dado 
que el riesgo inmediato de HSIL/CIN3+ es del 2,1% (6,213) (por 
tanto, no está justificado realizar colposcopia en esto casos).

Conducta Clínica

1. La conducta clínica en mujeres con cribado con prueba 
VPH positiva y citología réflex de LSIL remitidas a col-
poscopia será:

 » Colposcopia y biopsia confirma SIL/VaIN o SIL/CIN: 
aplicar el protocolo específico. 

 » Colposcopia y/o biopsia negativa: realizar co-test al año
 ▪ Si el resultado del co-test es citología > LSIL 

(HSIL o ASC-H) o VPH 16/18 positivo: realizar 
colposcopia y actuar según resultado.

 ▪ Si el resultado del co-test es citología ≤ LSIL y 
VPH no 16/18 o no genotipado: realizar co-test al 
año durante 2 años.  Según el resultado del co-test: 
 - Positivo (citología anormal o VPH positivo): 

realizar colposcopia
 - Ambos negativos: remitir a cribado rutinario.    

 ▪ Si el resultado del co-test es negativo: remitir a 
cribado rutinario

2. En pacientes con resultado LSIL “réflex” a las que se ha 
realizado co-test al año (mujeres con genotipos VPH no 
16/18, o con VPH de cribado previo negativo), la con-
ducta será: 

 » Co-test positivo (citología anormal o VPH positivo): 
remitir a colposcopia

 » Co-test negativo: repetir co-test al año.  Si este es 
negativo remitir a cribado rutinario y si es positivo a 
colposcopia. 

6.5.3. Citología LSIL en poblaciones 
especiales: mujeres menores de 25 años

De acuerdo con la presente Guía no se recomienda realizar 
cribado en mujeres menores de 25 años.
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Citología LSIL/ASC-US “réflex”
(Prueba VPH positiva en cribado primario) 

NO genotipado VPH no 16/18VPH 16/18

PositivoColposcopia     

Cribado previo:
Desconocido o VPH positivo

Cribado previo (últimos 5 años):
VPH o Co-test negativos

Co-test (1 año) 

Negativo

Cribado

Co-test (1 año) 

Negativo

Lesión cervical
NO visible ó ZT tipo 3

Biopsia/EEC +
Vaginoscopia

Lesión cervical visible 
y ZT 1,2

Biopsia +
Vaginoscopia

Negativo

Co-test (1 año)

Negativo ≤LSIL y VPH no 16/18
o no genotipado

>LSIL
o VPH16/18

Co-test (1 año) Co-test (1 año) 

Negativo Positivo

Cribado Colposcopia

VaIN; SIL/CIN

Protocolo específico

ALGORITMO. Citología LSIL (réflex)

Colposcopia     

Citología ASC-US/LSIL
 (menores de 25 años)

Citología (al año)

ASC-US / LSIL> LSIL Negativa

Citología (al año) Citología (al año)

Cribado a partir 25 años

Citología (al año)≥ ASC-US

Negativa Negativa

Negativa

ALGORITMO. Citología LSIL (menores de 25 años)
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VPH 16/18

Citología “réflex” tras Cribado primario con VPH     

No genotipado o VPH no 16/18

Colposcopia 
Co-test

(6-8 sem.
postparto)

Co-test
(6-8 sem.

postparto)
Colposcopia 

Cribado primario con Citología      

Colposcopia 
Co-test 
(6-8 sem.

postparto)

Positivo Negativo Negativo PositivoPositivo Negativo

Citología LSIL en gestantes

Co-test (1 año)

Colposcopia

Positivo

Cribado

Negativo

ALGORITMO. Citología LSIL (gestantes))

Recomendación
• Realizar una citología anual durante dos años 

(nivel de evidencia moderado, recomendación 
fuerte a favor). 

• No se recomienda realizar prueba VPH en muje-
res con LSIL menores de 25 años (nivel de evi-
dencia alto, recomendación fuerte a favor). 

Justificación

La elevada frecuencia de infecciones VPH transitorias en 
mujeres menores de 25 años que se manifiestan con alte-
raciones citológicas menores (ASC-US, LSIL) condiciona 
que el cribado en este colectivo comporte un riesgo signifi-
cativo de sobrediagnóstico y sobretratamiento.  

En mujeres menores de 25 años, ante una citología de LSIL 
debe realizarse la misma actuación que ante una citología 
de ASC-US ya que el riesgo HSIL/CIN3 de ambos resulta-
dos es similar (riesgo de HSIL/CIN3+ en el seguimiento a 

tres años, 4,9%, así como la ausencia de cáncer de cér-
vix(290). El riesgo de CCU en menores de 25 años con citolo-
gía de LSIL es extremadamente bajo(291), especialmente en 
las mujeres vacunadas. Por estos motivos, se recomienda 
en estos casos realizar una citología anual, durante dos 
años. Los casos con LSIL persistente o con citología de 
HSIL o ASC-H deben ser remitidos a colposcopia(292).  Por el 
contrario, tras dos controles con citología negativa se pue-
den remitir a cribado rutinario.

6.5.4. Citología LSIL en poblaciones 
especiales: mujeres gestantes

Las gestantes con citología de LSIL presentan un riesgo 
inmediato y futuro de lesión similar a la población general. 
Por ello, igual que ocurre con la población general, la con-
ducta clínica variará en función de si la paciente procede de 
un cribado primario con citología o de un cribado primario 
con prueba VPH positiva (con o sin genotipado) y se ha 
realizado una citología réflex.
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Recomendación
Gestante con citología LSIL en cribado primario
• Remitir a colposcopia (opción preferente) (nivel de 

evidencia moderado, recomendación fuerte a favor). 
• Realizar co-test a las 6-8 semanas postparto 

y realizar colposcopia a los casos con co-test 
positivo (opción aceptable) (nivel de evidencia 
bajo, recomendación débil a favor). 

Gestante con citología LSIL “réflex” tras 
cribado primario VPH positivo
• Colposcopia inmediata en casos VPH 16/18 

positivo (opción preferente) (nivel de evidencia 
bajo, recomendación fuerte a favor). Como alter-
nativa puede realizarse co-test a las 4 semanas 
postparto (opción aceptable) (nivel de evidencia 
bajo, recomendación débil a favor).

•  Co-test a las 6-8 semanas postparto en casos 
sin genotipado o con genotipo VPH no 16/18 y 
colposcopia en los casos positivos o como alter-
nativa puede realizarse una colposcopia inme-
diata (nivel de evidencia bajo, recomendación 
débil a favor). Ambas opciones son aceptables).

Gestantes con citología LSIL y síntomas sospe-
chosos de CCU 
• Remitir a colposcopia inmediatamente (nivel de 

evidencia bajo, recomendación fuerte a favor).
La colposcopia y biopsia en gestantes debe reali-
zarse en una Unidad de Colposcopia de referencia. 
Cuando se realiza una colposcopia durante la ges-
tación la toma de biopsia dependerá de los hallaz-
gos. No se recomienda la biopsia ante hallazgos 
colposcópicos anormales grado 1 y es aceptable 
en hallazgos grado 2. La biopsia dirigida debe reali-
zarse en todos los casos en los que la colposcopia 
sospeche invasión. El legrado endocervical está 
contraindicado.

Justificación

En gestantes con citología LSIL (igual que en la población 
general) el riesgo de CCU subyacente o progresión a CCU 
es muy bajo. Concretamente el riesgo inmediato de HSIL/
CIN3+ y CCU en estas pacientes es inferior a 5% y 1%, res-
pectivamente. La prevalencia de HSIL/CIN3+ en gestantes 

con citología LSIL es similar en el estudio inmediato o tras 
un año (3,1% y 4,2%, respectivamente), independiente del 
estado VPH(279), Estos datos justifican la opción de realizar 
una colposcopia inmediata o bien demorar el control al pos-
tparto(212,279,282). 

Por otra parte, la colposcopia durante la gestación es com-
pleja y de difícil interpretación (comporta un elevado riesgo 
de infra o sobrediagnóstico), lo que justifica que dicha ex-
ploración debe realizarse siempre en una unidad de colpos-
copia especializada.  

6.5.5. Citología LSIL en poblaciones 
especiales: mujeres menopáusicas 

La citología LSIL en mujeres menopáusicas no siempre 
se relaciona con una lesión intraepitelial o con la infección 
VPH. Un porcentaje significativo de estos casos están aso-
ciados a la atrofia y déficit estrogénico.  Por otra parte, las 
infecciones VPH en mujeres menopáusicas son en general 
infecciones persistentes y con menor potencial de regre-
sión. Además, la evaluación colposcópica en estas mujeres 
es más compleja y menos valorable por la atrofia y la au-
sencia de visibilidad de la zona de transformación. 

Recomendación 
• Realizar una prueba VPH (opción preferente) 

(nivel de evidencia bajo, recomendación fuerte a 
favor).  Remitir a colposcopia inmediata (opción 
aceptable) (nivel de evidencia bajo, recomenda-
ción débil a favor).

• Remitir a colposcopia a las mujeres menopáu-
sicas con cribado VPH positivo y citología réflex 
LSIL (nivel de evidencia moderado, recomenda-
ción fuerte a favor).

Justificación

La atrofia y déficit estrogénico en mujeres menopáusicas 
puede comportar alteraciones citológicas que se interpre-
tan como LSIL. En estos casos La prueba VPH permite 
identificar a las mujeres con riesgo de lesión que requieren 
una colposcopia y evitar en un porcentaje significativo de 
casos exploraciones innecesarias(283). 

La colposcopia es una opción aceptable en el estudio de 
estas mujeres, pero presenta muchas limitaciones inheren-
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tes a los cambios fisiológicos de cérvix condicionados por 
el déficit estrogénico (mayor frecuencia de ZT no visible, 
prueba de acético o lugol escasamente valorables, lesión 
en el canal endocervical) que condiciona una menor sensi-
bilidad de la prueba(73).

Conducta Clínica

Según el resultado de la prueba VPH: 
• Negativa: realizar co-test al año. 

 » Co-test negativo (citología y prueba VPH negativas): 
remitir a cribado rutinario. Si se trata de una mujer 
de 65 años o más se indica finalizar el cribado.  

 » Co-test positivo (citología y/o prueba VPH anorma-
les): remitir a colposcopia. 

• Positiva: remitir a colposcopia (se recomienda trata-
miento previo con estrógenos locales 4 semanas). 

En los casos en los que se realiza colposcopia en lugar de 
prueba VPH: 
• Si se identifica lesión y ZT tipo 1 o 2: realizar biopsia dirigida

• Si no se identifica lesión o ZT tipo 3 deber realizarse un 
estudio endocervical y vaginoscopia. 

En ambos casos la conducta será:
• Colposcopia y biopsia confirma SIL/VaIN o SIL/CIN: 

aplicar el protocolo específico. 
• Colposcopia y/o biopsia negativa: realizar co-test al año

 » Si el resultado del co-test es > LSIL (HSIL o ASC-H) 
o VPH 16/18 positivo: realizar colposcopia y actuar 
según resultado.

 » Si el resultado del co-test es citología ≤ LSIL y VPH 
no 16/18 o no genotipado: realizar co-test al año du-
rante 2 años.  Según el resultado del co-test: 
 ▪ Positivo (citología anormal o VPH positivo): reali-

zar colposcopia
 ▪ Ambos negativos: remitir a cribado rutinario.    

 » Si el resultado del co-test es negativo: repetir co-test 
al año.  Si este es negativo remitir a cribado rutinario 
y si es positivo a colposcopia

Citología LSIL en menopausia

     Colposcopia

Lesión cervical NO visible ó ZT tipo 3

   Vaginoscopia + EEC*

Lesión cervical visible y ZT tipo 1,2 

Biopsia cervical

SIL/(CIN ó  VaiN) Negativa

Protocolo específico Cribado

Co-test (1 año)

Negativo ≤LSIL y VPH no 16/18 o no genotipado >LSIL o VPH16/18

Co-test (1 año) Co-test (1 año x 2)

Negativo Negativo

Negativo

Positivo Prueba VPH

Co-test (1 año)

Negativo

Colposcopia Cribado

Positivo

ALGORITMO. Citología LSIL (menopausia)

*EEC: estudio endocervical
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Tabla18:  Riesgo de HSIL/CIN2+, HSIL/CIN3+ y CCU en pacientes con citología de cribado HSIL según prueba de VPH y cribado previo

RESULTADO
HSIL/CIN2+ HSIL/CIN3+ CCU

Riesgo 
inmediato Riesgo a 5 años Riesgo 

inmediato Riesgo a 5 años Riesgo 
inmediato Riesgo a 5 años

HSIL (VPH+) 71%(a) 75% (b) 49% (a) 50%-54% (b,d) 4,5% (a) 2,3%-6% (b,d)

HSIL (VPH+) cribado 
previo VPH(-) --- --- 32% (c) 34% (c) ---

HSIL (VPH-) 47% (a) 51% (b) 26% (a) 29% (b) 4,3% (a) 4% (a)

Fuente: Cheung 2020 (212); Demarco 2017 (279); Egemen 2020 (213),; Gilham 2020 (214)

6.5.6. Citología LSIL en poblaciones 
especiales: mujeres con 
inmunodepresión

Las pacientes con inmunodepresión congénita o adquirida, 
como consecuencia de tratamientos farmacológicos (tras-
plante de órganos, enfermedades sistémicas, inflamatorias 
o autoinmunes que requieren inmunosupresión crónica) o 
pacientes con infección por el virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH) son más susceptibles que la población gene-
ral a la infección persistente por VPH y tienen un alto riesgo 
de desarrollar lesiones precursoras o CCU. 

Recomendación
Remitir a colposcopia independientemente de la 
edad (nivel de evidencia moderado, recomendación 
fuerte a favor). 

Justificación

La prevalencia de infección VPH entre las mujeres inmunode-
primidas es muy alta (con frecuencia superior al 30%) y una 
elevada proporción presenta alteraciones  citológicas(63,293).
Las pacientes inmunodeprimidas con citología LSIL pre-
sentan un mayor riesgo de HSIL/CIN3+ que en la población 
general(294). 
Las pacientes inmunodeprimidas constituyen una pobla-
ción heterogénea y no existen datos específicos para esti-
mar el riesgo específico en los diferentes subgrupos(6).

El subgrupo mejor estudiado son las mujeres con infección 
VIH en el que se ha constatado un mayor riesgo de HSIL/
CIN2+ especialmente entre los casos con CD4<200(295).

6.6. LESIÓN ESCAMOSA 
INTRAEPITELIAL DE ALTO GRADO 
(HSIL)

La citología HSIL (del inglés High-Grade Squamous In-
traepithelial Lesion), representa el 0,26% de todas las cito-
logías de cribado(212). Su prevalencia es mayor en las muje-
res más jóvenes (0,6% a los 20-29 años) y disminuye con la 
edad (0,2% a los 40-49 años y 0,1% a 50-59 años)(280).

Recomendación
• Remitir a colposcopia (opción preferente) (nivel 

de evidencia moderado, recomendación fuerte 
a favor).

• Realizar terapia escisional directa (tratamiento 
tras valoración colposcópica, pero sin biopsia 
que permita la confirmación histológica) (proce-
dimiento excepcional). Para ello se deben cum-
plir los siguientes requisitos: 1) VPH 16 y/o 18 
positivo, 2) hallazgos anormales grado 2 en la 
colposcopia y 3) no posibilidad de seguimiento 
(nivel de evidencia moderado, recomendación dé-
bil a favor).

Justificación

La confirmación histológica de HSIL/CIN3+ tras colposco-
pia y biopsia en una mujer con citología HSIL es superior al 
30%. Este elevado porcentaje justifica realizar una colpos-
copia como opción preferente en estos casos. No se acepta 
la realización electiva de prueba VPH en estas pacientes, 
sin embargo, la probabilidad confirmar HSIL/CIN3+ difiere 
en mujeres con prueba VPH positiva o negativa (49% ver-
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sus 26%, respectivamente). En cambio, el riesgo de CCU en 
ambos casos es similar (4,5% y 4,3% respectivamente(212).
En mujeres con citología HSIL el riesgo acumulado de 
HSIL/CIN2+, HSIL/CIN3+ y CCU a 5 años es de 75% (95% 
IC: 74%–77%) y 50% (95% IC: 48%–52%) y 6% (95% IC: 
5%–7%), respectivamente(279). La Tabla 18 muestra el ries-
go de HSIL/CIN2+, HSIL/CIN3+ y CCU en pacientes con 
citología de cribado HSIL según el resultado de la prueba 
de VPH y el cribado previo(212–214,279).  

La terapia escisional directa (tras realizar una colposcopia, 
pero sin confirmación histológica) ante una citología de 
HSIL debe considerarse un procedimiento excepcional ya 
que comporta el sobretratamiento de un porcentaje no des-
preciable de mujeres.

Conducta Clínica.

La conducta clínica en mujeres con citología HSIL remitidas 
a colposcopia será:
• ZT tipo 1 o 2: realizar biopsia dirigida si lesión visible y 

biopsia at random de la zona de transformación si no 
lesión visible. Realizar vaginoscopia en ambos casos.

• ZT tipo 3: estudio endocervical mediante biopsia o 
cepillado endocervical + vaginoscopia en los casos sin 
lesión cervical visible .

En ambos casos según el resultado de la(s) biopsia(s):
• Confirma SIL/CIN o VaIN: protocolo específico
• Resultado negativo: revisar la citología, histología y 

colposcopia (discordancia diagnóstica). Si se confirma 
ausencia de lesión histológica, control anual con co-test 
durante 2 años.  

 » Co-test positivo: remitir a colposcopia
 » Ambos co-test negativos: remitir a cribado rutinario 

6.6.1. Citología HSIL en poblaciones 
especiales: mujeres menores de 25 años

De acuerdo con la presente Guía no se recomienda realizar 
cribado en mujeres menores de 25 años. Sin embargo, en 
casos en los que se ha realizado una citología fuera del 
programa de cribado se recomienda completar el estudio. 

En caso de confirmar lesión cervical subyacente la actua-
ción clínica debe evitar el sobretratamiento de lesiones con 
bajo riesgo de progresión.   

Citología HSIL

     Colposcopia

Lesión cervical visible y ZT tipo 1,2 

Biopsia + Vaginoscopia

VaIN; SIL/CIN

Protocolo específico

Lesión cervical NO visible ó ZT tipo 3

Biopsia/ECC* +  Vaginoscopia

Negativo

Cribado rutinario Colposcopia

Co-test (1 año x 2)

Negativo Positivo

Terapia escisional directa
(procedimiento excepcional) si se cum-
plen los siguientes criterios:
• VPH 16/18 positivo
• Colposcopia: cambios grado 2
• No posibilidad de seguimiento

ALGORITMO. Citología HSIL

*EEC: estudio endocervical
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Recomendación
• Remitir a colposcopia (nivel de evidencia bajo, 

recomendación fuerte a favor). 
• La terapia escisional directa no se considera 

una opción aceptable (calidad de la evidencia 
moderada, recomendación fuerte en contra)

Justificación

La colposcopia permite la biopsia dirigida y adecuar la con-
ducta clínica al resultado histológico definitivo. 

En mujeres menores de 25 años la tasa de regresión es-
pontánea de HSIL/CIN3 es muy alta (hasta del 73%) y se 
estima que menos del 5% tienen riesgo de progresión a 
CCU a largo plazo(200,296,297). 

El tratamiento inmediato supone un sobretratamiento para 
un porcentaje inaceptable de mujeres menores de 25 años, 
y puede suponer un impacto desfavorable en el potencial 
reproductivo de estas pacientes. 

6.6.2. Citología HSIL en poblaciones 
especiales: mujeres gestantes

La gestación se considera una situación especial en la que 
la conducta clínica y tratamiento deben buscar el equilibrio 
entre el riesgo de infradiagnostico de un CCU y el riesgo 
que dicha intervención pueda suponer para la madre y el 
feto. 

Las gestantes con citología de HSIL presentan un riesgo 
inmediato y futuro de lesión similar a la población general. 

El objetivo final de la actuación ante una citología HSIL en 
gestantes es, por una parte, evitar el infradiagnóstico de un 
CCU y por otra crear la mínima interferencia y complicacio-
nes en el curso del embarazo posponiendo al postparto el 
tratamiento de lesiones precursoras.  

Recomendación
• Realizar una colposcopia y biopsia dirigida para 

confirmación histológica (nivel de evidencia 
bajo, recomendación fuerte a favor). 

• No se debe realizar legrado endocervical ni tera-
pia escisional directa.  (nivel de evidencia mode-
rado, recomendación fuerte en contra)

Justificación

La colposcopia en las gestantes permite obtener una con-
firmación histológica imprescindible para adecuar la con-
ducta clínica (especialmente importante en estas pacientes 
en las que el tratamiento se diferirá hasta el posparto). En 
los casos en los que se confirma HSIL/CIN3 la progresión a 
CCU es similar a la población no gestante(6).

El objetivo fundamental de la colposcopia y biopsia en este 
grupo de pacientes es detectar o excluir un cáncer de cér-
vix. Dado que la colposcopia en la mujer gestante presenta 
mayor dificultad se recomienda remitir a estas pacientes a 
Unidades de colposcopia especializadas.

Se ha demostrado que la experiencia del colposcopista de-
termina la capacidad de diferenciar los cambios relaciona-
dos con la gestación de un CCU y por lo tanto el riesgo de 
infradiagnosticar una lesión maligna.

6.7. CITOLOGÍA DE ATÍPIA DE 
CÉLULAS GLANDULARES (ACG) 

El resultado de la citología con atipia de células glandulares 
(ACG) es muy infrecuente (aproximadamente el 0,2% de todas 
las citologías)(212) y además presenta una baja reproducibilidad.

El sistema Bethesda estandariza la nomenclatura para 
diferenciar el origen de las atipias en células glandulares. 
Así, el informe debe describir si las atipias en células glan-
dulares sugieren alteración endometrial, endocervical o no 
especificada (ACG-NOS). Los casos que se informan de 
ACG-posible neoplasia (ACG-H) son los que tienen mayor 
riesgo de lesión intraepitelial o invasora
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Recomendación
• Evaluar a todas las mujeres con citología ACG 

independientemente de su estatus VPH (nivel 
de evidencia alto, recomendación fuerte a fa-
vor). 

• ACG-NOS/ACG-H: realizar colposcopia (±biop-
sia dirigida) y legrado endocervical. Mujeres ≥ 
35 años y mujeres de < 35 años, pero con cri-
terios de riesgo de cáncer de endometrio (san-
grado vaginal inexplicable, obesidad o situacio-
nes de anovulación crónica): realizar biopsia de 
endometrio y ecografía transvaginal (nivel de 
evidencia moderado, recomendación fuerte a 
favor)

• Atípias de origen endometrial: realizar estudio 
endometrial (ecografía transvaginal y biopsia 
endometrio). Si el estudio endometrial es nega-
tivo realizar colposcopia y legrado endocervical 
(nivel de evidencia moderado, recomendación 
fuerte a favor).

Justificación

La citología de ACG se asocia tanto a patología benigna 
como maligna (pólipos, metaplasia, carcinoma escamoso, 
y adenocarcinoma de cérvix, endometrio, trompas de Fa-

lopio u ovario). La citología de ACG se asocia con mayor 
frecuencia a lesiones cervicales escamosas (SIL/CIN de 
cualquier grado) que a lesiones glandulares premalignas.

La probabilidad de diagnosticar lesiones HSIL/CIN2+ en 
caso de citología con ACG es elevada (9-54%).

En general, ante citología ACG-H en mujeres jóvenes es 
mayor la prevalencia de lesiones HSIL/CIN2+ mientras que 
en mujeres mayores de 35 años se observa una mayor pre-
valencia de patología glandular.
Con frecuencia las lesiones glandulares y escamosas pue-
den coexistir (la mitad de los casos con diagnóstico de AIS 
también se diagnostican de CIN). Por tanto, ante una citolo-
gía ACG el diagnóstico de CIN no permite excluir totalmen-
te un AIS o un adenocarcinoma invasor.

Por último, la ACG también puede asociarse a carcinomas 
no relacionados con el VPH. Por lo tanto, ante una citología 
con ACG, una prueba VPH negativa no excluye totalmente 
la posible existencia de una lesión invasora. En estos casos 
la prueba VPH negativa identifica a un subgrupo con mayor 
riesgo de neoplasia endometrial que cervical.

Conducta clínica

Según el resultado del estudio de las mujeres con citología 
ACG deberá realizarse:

Citología ACG

Colposcopia y EEC* ±
Biopsia endometrio y ecografía transvaginal
≥35 años ó < 35 años, y riesgo ca. endometrio

ACG-NOS  ACG-H 

Protocolo
específico

Colposcopia y EEC*

Negativo

Ecografía +
Biopsia endometrio 

Atipias origen
endometrial

Positivo Negativos

Protocolo
específico

Terapia 
Escisional

Protocolo
específico

Cribado
rutinario

Co-test (1 año x 2)

Negativos Positivo

Negativo

ALGORITMO. Citología ACG

*EEC: estudio endocervical
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Citología inicial ACG-NOS:
• Evaluación colposcópica y biopsia dirigida descartan 

HSIL/CIN2+, AIS o cáncer en cualquier localización: 
seguimiento mediante co-test anual durante dos años.

 » Ambos controles negativos: cribado rutinario
 » Si alguno de los controles es anormal: protocolo es-

pecífico.
• Evaluación colposcópica y biopsia dirigida que confirma 

lesión histológica de HSIL/CIN2+ sin neoplasia glandu-
lar: protocolo específico.

Citología inicial ACG-H:
• Evaluación colposcópica y endometrial no confirma 

enfermedad invasiva: realizar una escisión diagnóstica 
(escisión cervical tipo 3) incluyendo una muestra de en-
docérvix realizada después de la escisión 

 » Evaluación colposcópica y endometrial que confir-
ma lesión: protocolo específico.

 » Evaluación colposcópica y endometrial negativas: 
terapia escisional (conización diagnóstica)

6.7.1. Citología de ACG en poblaciones 
especiales

Menores de 25 años.
De acuerdo con la presente Guía no se recomienda realizar 
cribado en mujeres menores de 25 años. En los casos en 
los que se ha realizado una citología en esta población y el 
resultado es ACG la evaluación y seguimiento no debe dife-
rir de la guía establecida para mujeres mayores de 25 años. 
Gestantes
La evaluación inicial se realizará igual que en las mujeres 
no gestantes, pero teniendo en cuenta que en estas pa-
cientes está contraindicado el legrado endocervical y la 
biopsia endometrial. 

6.8. CITOLOGÍA CON PRESENCIA DE 
CELULAS ENDOMETRIALES
La presencia de células endometriales y células del estro-
ma o histiocitos rara vez está asociada a lesiones premalig-
nas o cáncer en mujeres jóvenes. Sin embargo, en mujeres 
postmenopáusicas estos hallazgos se asocian en aproxi-
madamente el 5% con el riesgo de patología que incluye el 
adenocarcinoma endometrial.

Recomendación
Mujeres premenopáusicas: si la paciente está asin-
tomática, ante la presencia de células benignas 
endometriales, células estromales endometriales 
o histiocitos, no se recomienda ninguna evaluación 
(nivel de evidencia moderado, recomendación fuer-
te a favor).

Mujeres postmenopáusicas: se recomienda descar-
tar patología endometrial (nivel de evidencia mode-
rado, recomendación fuerte a favor).

Mujeres histerectomizadas: no se recomienda reali-
zar ninguna evaluación (nivel de evidencia modera-
do, recomendación fuerte a favor). 

6.9. CITOLOGÍA CON SOSPECHA DE 
CARCINOMA DEL CUELLO UTERINO 
(CCU) 

El resultado citológico con sospecha de CCU es un hallaz-
go poco frecuente en el cribado (4.5 por cada 100.000 ci-
tologías)(298), y sugiere la posibilidad de lesión cervical muy 
severa o invasiva (un riesgo muy elevado de CIN3+)

Recomendación
Las pacientes con citología sospechosa de CCU 
requieren una evaluación cervical urgente median-
te colposcopia y biopsias. En los casos en los que 
las biopsias no confirman CCU con frecuencia se 
requiere una conización para confirmar o excluir to-
talmente este diagnóstico (nivel de evidencia alto, 
recomendación fuerte a favor).

Justificación

El riesgo de lesión cervical severa o muy severa subyacen-
te bajo este resultado citológico es muy elevado en este 
subgrupo de pacientes, y requerirá con toda seguridad la 
realización de biopsias o conización para diagnosticar un 
posible CCU microinvasor o invasor, y así poder determinar 
la gravedad de la afectación cervical permitiendo una posi-
ble estadificación.  
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7.1. CONDUCTA ANTE EL 
DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO DE 
LSIL/CIN1

Las mujeres con biopsia LSIL/CIN1 tienen una baja proba-
bilidad de tener o desarrollar un CCU. El objetivo de la con-
ducta clínica en este grupo de mujeres implica conseguir el 
equilibrio entre prevenir la progresión de la lesión y evitar el 
sobretratamiento.

El 80% de los casos LSIL/CIN1 están relacionados con 
genotipos de VPH de alto riesgo y el resto con genotipos 
de bajo riesgo(299). Con independencia del genotipo de VPH 
causal, alrededor de un 60-80% de las LSIL/CIN1 se re-
suelven espontáneamente sin tratamiento, y un 5-10% 
progresan a HSIL/CIN3(300). El riesgo de progresión varía 
en función del resultado de la citología previa a la biopsia 
de LSIL/CIN1 (es sustancialmente mayor si la citología es 
ASC-H o HSIL). Por ello, el resultado de la citología previa 
condiciona la conducta clínica en estos casos. Además, la 
localización endocervical o exocervical de la LSIL/CIN1 tam-
bién debe considerarse en la evaluación de estas mujeres.  

7.1.1. Diagnóstico histológico LSIL/CIN1 
exocervical precedido de citología
ASC-US, LSIL, o citología normal con 
VPH persistente o 16/18.

Se considera LSIL/CIN1 exocervical a una lesión completa-
mente visible en la colposcopia con ZT tipo 1 o 2. En estos 
casos el riesgo de presentar HSIL/CIN3+ en los próximos 5 
años es inferior al 3%(213). El bajo riesgo de progresión y la 
elevada tasa de regresión justifican la abstención terapéuti-
ca y el seguimiento de estas mujeres (tabla 19). 

Recomendación
• Realizar co-test en un año (calidad de la eviden-

cia moderada, recomendación fuerte a favor).
• Realizar inicialmente un tratamiento escisional 

o destructivo no se considera una opción acep-
table (calidad de la evidencia moderada, reco-
mendación fuerte en contra).  

7. Conducta ante resultados histológicos anormales

Tabla 19: Riesgo de HSIL/CIN3+ al año y 5 años en mujeres con biopsia LSIL/CIN1

Resultados de las pruebas de cribado Riesgo HSIL/CIN3+
(1 año)

Riesgo HSIL/CIN3+
(5 años)

Citología normal y VPH positivo (x2)
Citología ASC-US y VPH positivo
Citología LSIL y VPH positivo

0,74%
0,53%
0,74%

2,8%
2,6%
2,3%

Tabla 20. Riesgo inmediato y a 5 años de lesión CIN3+ en base al co-test realizado el primer año de seguimiento, en mujeres con biopsia 
cervical LSIL/CIN1 precedido de citología ASC-US, LSIL y/o VPH-AR

Resultado del Co-test (al año) Riesgo HSIL/CIN 3+

Prueba VPH Citología Inmediato 5 años

Negativa
Negativa

ASC-US / LSIL
HSIL / ASC-H / AGC

0 %
0,05 %
1,6 %

0,42 %
0,92 %
4,1 %

Positiva
Negativa

ASC-US / LSIL
HSIL / ASC-H / AGC

2,1 %
3,1 %
23 %

5,2 %
6 %
31%
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Co-test (1 año)

• Co-test negativo
• Citología negativa y VPH no 16/18 o sin genotipado 
• Citología LSIL o ASC-US y VPH negativo o no 16/18 

•  Citología > LSIL (cualquier VPH)
• VPH 16/18 (cualquier citología)

Biopsia LSIL/CIN1 (exocervical)
(Citología previa: ASC-US, LSIL o citología normal con VPH persistente o 16/18)

     Colposcopia

No lesión cervical visible

Vaginoscopia + EEC* 

Lesión cervical visible y ZT tipo 1,2 

Valorar biopsia

Co-test (1 año)

NegativaSIL/(CIN ó  VaiN)

Negativo ≤LSIL y VPH no 16/18 o
no genotipado

Cribado Colposcopia

>LSIL o 
VPH16/18

Co-test (1 año) Co-test (1 año x 2)

Negativo Positivo

Protocolo
específico

Co-test (1 año)

Co-test (1 año)

PositivoNegativo

PositivoNegativo

Cribado

ALGORITMO. Biopsia LSIL/CIN1 (exocervical) precedido de citología ASC-US, LSIL, o citología normal con VPH persistente o 16/18

*EEC: estudio endocervical

Justificación

La historia natural de las mujeres con biopsia de LSIL/ CIN1 
precedidas de ASC-US, LSIL, o citología normal con VPH 
persistente o 16/18 es similar a la de las mujeres con cito-
logía ASC-US con prueba VPH positiva o citología LSIL sin 
lesión histológica (291,301). 

En estas mujeres el riesgo de desarrollar una lesión HSIL/
CIN3+ es menor del 1% al año de seguimiento y del 3% 
a los cinco años(213). No se han descrito casos con CCU 
en el seguimiento de estas pacientes(291,301–303).  

 
En este subgrupo de pacientes se propone realizar un co-
test al cabo del año cuyo resultado nos permite estimar el 
riesgo de HSIL/CIN3+ y determinar la conducta clínica pos-
terior(213). No esta indicado realizar en este control anual una 
colposcopia directa, sin el resultado del co-test(6,213).  

Conducta clínica

Según el resultado del co-test al año: 
• Co-test negativo o citología negativa y VPH (no 16/18 

o sin genotipado) o citología ≤ LSIL y VPH (negativo o 
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no 16/18): realizar co-test anual (riesgo de HSIL/CIN3+ 
a los 5 años mayor o igual a 0,55%) hasta obtener dos 
co-test anuales seguidos normales. En ese momento 
remitir a cribado. Si algún co-test sale positivo realizar 
colposcopia.

• Citología > LSIL con cualquier VPH o VPH 16/18 con 
cualquier citología: remitir a colposcopia (riesgo inme-
diato de HSIL/CIN3+ superior al 4%).  Se considera una 
situación especial los casos con citología HSIL/ASC-H/
ACG con VPH negativo que a pesar del riesgo inme-
diato de HSIL/CIN3+ es inferior al 4% se recomienda 
la realización de una colposcopia. Según el resultado 
de esta: 

 » No evidencia lesión o ZT tipo 3: realizar un estudio 
endocervical con cepillado o biopsia y una vaginos-
copia. 

 » Lesión visible y ZT tipo 1,2:  biopsia dirigida y vagi-
noscopia. Según el resultado de la biopsia: 
 ▪ Biopsia confirman SIL/VaIN o SIL/CIN: aplicar el 

protocolo específico. 
 ▪ Biopsia negativa: realizar un co-test al año.

 - Si el resultado del co-test es > LSIL (HSIL o 
ASC-H) o VPH 16/18 positivo: realizar colpos-
copia y actuar según resultado.

 - Si el resultado del co-test es citología ≤ LSIL o 
VPH no 16/18 o no genotipado: realizar co-test 
al año.  Según el resultado del co-test: 
• Positivo (citología anormal o VPH positi-

vo): realizar colposcopia
• Negativo: remitir a cribado rutinario.

 - Si el resultado del co-test es negativo: repetir 
co-test al año.  Si este es negativo remitir a 
cribado rutinario y si es positivo a colposcopia

Una lesión de LSIL/CIN1, si citología y colposcopia son 
concordantes, puede seguirse anualmente. La opción de 
realizar tratamiento de una lesión LSIL/CIN1 debe ser 
excepcional y exige la persistencia de la infección VPH 
y confirmación histológica de la persistencia de lesión (el 
diagnóstico citológico exclusivo no es un criterio suficiente), 
además de la valoración de las condiciones individuales de 
la paciente y la lesión. 

El tratamiento puede ser escisional o destructivo (ver crite-
rios en capítulo 8).
7.1.2. Diagnóstico histológico LSIL/CIN1 
exocervical precedido de citología HSIL, 

ASC-H o ACG

Se considera LSIL/CIN1 exocervical a una lesión completa-
mente visible en la colposcopia con ZT tipo 1 o 2. La biop-
sia de LSIL/CIN1 precedida de una citología HSIL, ASC-H 
o ACG es una situación clínica muy poco frecuente y por 
tanto poco representada en las series que evalúan los ries-
gos de HSIL/CIN3+. En estos casos el riesgo de presentar 
HSIL/CIN3+ en los próximos 5 años es del 6,5%(212). Una 
biopsia de LSIL/CIN1 tras una citología de alto grado no 
descarta totalmente la presencia de una lesión subyacen-
te de HSIL/CIN3, sin embargo, el infra1diagnóstico de un 
CCU es muy improbable. 

Recomendación
• Realizar co-test en un año, siempre que se 

cumplan los siguientes criterios en el examen 
colposcópico (opción preferente): 1) ZT tipo 1 o 
2 y 2) límite superior de la lesión visible en su 
totalidad (calidad de la evidencia baja, recomen-
dación fuerte a favor).

• Tratamiento escisional ante discordancia diag-
nóstica mayor (únicamente en mujeres con ci-
tología de HSIL) (opción aceptable) (calidad de 
la evidencia moderada recomendación débil a 
favor).

• Como en todos los casos con discordancia diag-
nóstica (citología sugestiva de lesión de alto 
grado y biopsia de bajo grado) es preceptivo 
realizar una revisión de las pruebas (calidad de 
la evidencia baja, recomendación fuerte a favor)

Justificación

La recomendación ante una paciente con LSIL/CIN1 pre-
cedida de una citología de HSIL o ASC-H o ACG busca 
tanto evitar el riesgo de no tratar una lesión ≥ HSIL/CIN3+ 
subyacente no diagnosticada en la colposcopia-biopsia (in-
fradiagnóstico) como el riesgo que supone el tratamiento 
escisional sistemático (sobretratamiento).

El examen colposcópico detallado en estos casos es funda-
mental para seleccionar el subgrupo de mujeres en los que 
se puede plantear abstención terapéutica y seguimiento. 
Las mujeres con biopsia LSIL/CIN1 precedida de HSIL tie-
nen un riesgo de HSIL/CIN3+ al año y a 5 años superior 
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que cuando la citología previa es ASC-H o ACG (tabla 21). 
Por este motivo, en el primer caso, se considera acepta-
ble plantear un tratamiento escisional ante la discordancia 
diagnóstica(6). 

La revisión de las pruebas diagnósticas puede ser necesa-
ria en diferentes contextos, sin embargo, es especialmente 
importante cuando los resultados de las pruebas de cribado 
y diagnósticas (citología, colposcopia. biopsia) presentan 
discordancias mayores. 

Conducta clínica

Según el resultado del co-test al año: 
• Co-test negativo o citología ≤ LSIL y VPH negativo: re-

petir co-test en un año. 
• Los casos VPH positivos, con citología negativa o < 

HSIL, deben remitirse a colposcopia.  
 » Lesión cervical NO visible o ZT tipo 3: realizar vagi-

noscopia con estudio endocervical. Si confirma SIL/
CIN endocervical y/o VaIN seguir protocolo especí-
fico. Si no identifica ninguna lesión repetir el co-test 
anualmente durante 2 años.

 » C Lesión cervical visible y ZT tipo 1,2:  biopsia diri-
gida. Si confirma SIL/CIN y/o VaIN seguir protoco-
lo específico. Si no confirma lesión repetir co-test 
anualmente durante 2 años.

• Citología ≥ HSIL: Valorar tratamiento escisional, previa 

realización de colposcopia.  

En mujeres a las que se indica un seguimiento con co-test 
anual (2 años), el seguimiento se realizará en función de 
los resultados de la prueba; 
• Los dos co-test negativos: remitir a cribado rutinario. 
• Citología ≤ LSIL en cualquier momento del seguimiento: 

remitir a colposcopia y actuar según hallazgos y resul-
tados. 

• Citología > LSIL en cualquier momento del seguimien-
to: Valorar tratamiento escisional, previa realización de 
colposcopia 

Nota: esta conducta clínica se justifica en base a los ries-
gos de HSIL/CIN3+ expuestos en la tabla 21. 

7.1.3. Diagnóstico histológico LSIL/CIN1 
endocervical precedido de citología 
ASC-US, LSIL, o citología normal con 
VPH persistente o 16/18.
 
Se considera LSIL/CIN1 endocervical una lesión que pe-
netra parcial o totalmente en el canal y no se observa la 
parte más craneal o una lesión visible que penetra en canal 
con ZT tipo 3. En estos casos es fundamental realizar un 
estudio endocervical cuidadoso para evitar resultados en-
docervicales falsamente positivos por contaminación de la 
muestra endocervical a partir de una lesión exocervical(283).

Tabla 21: Riesgo de HSIL/CIN3+ al año y 5 años en mujeres con biopsia LSIL/CIN1 precedido de citología HSIL, ASC-H o ACG

Resultados de las pruebas de cribado Riesgo HSIL/CIN3+
(1 año)

Riesgo HSIL/CIN3+
(5 años)

Citología ASC-H y VPH positivo
Citología ACG y VPH positivo
Citología HSIL y VPH positivo

1,4%
1,3%
3,9%

5,6%
3,8%
6,5%

Tabla 22. Riesgo inmediato y a 5 años de lesión CIN3+ en base al co-test realizado el primer año de seguimiento, en mujeres con biopsia 
cervical LSIL/CIN1 precedido de citología ASC-H, ACG o HSIL

Resultado del Co-test (al año) Riesgo HSIL/CIN 3+

Prueba VPH Citología Inmediato 5 años

Negativa
Negativa

ASC-US / LSIL
HSIL / ASC-H / AGC

0,02 %
0,28 %
5,6 %

0,48 %
1,3 %
14 %

Positiva
Negativa

ASC-US / LSIL
HSIL / ASC-H / AGC

5 %
6,6 %
28 %

12 %
17 %
38 %
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Clásicamente, en esta situación, se recomendaba trata-
miento escisional. Sin embargo, el bajo riesgo de progre-
sión y la elevada tasa de regresión de una LSIL/CIN1 en-
docervical (análogo al del LSIL/CIN1 exocervical) justifican 
que actualmente se priorice la abstención terapéutica y el 
seguimiento de estas mujeres.

Recomendación
Realizar co-test y estudio endocervical en un año 
(nivel de evidencia moderado, recomendación fuer-
te a favor).

Justificación

El riesgo de HSIL/CIN3+ en mujeres con LSIL/ CIN1 en-
docervical es equiparable al de pacientes con una lesión 
de LSIL/CIN1 exocervical(304,305). Dicho riesgo, en paciente 
con citología previa ASC-US/LSIL, es del 3,3% a los 1-2 
años(304) . 

Conducta clínica

Según el resultado del co-test y estudio endocervical al año: 
• Estudio endocervical ≤ LSIL/CIN 1: 

 » con citología normal y VPH no 16/18: realizar co-test 
en un año.

 » con citología ≤ LSIL y VPH negativo: realizar co-test 
en un año. 

En ambas situaciones, según el resultado del co-test, la 
conducta a seguir será:  

 » Co-test negativo: cribado rutinario

Co-test (1 año)
Tratamiento escisional
(Opcional ante discordancia 
mayor cito-colpo-histológica)

Biopsia LSIL/CIN1 (exocervical)
(Citología previa: ASC-H, AGC o HSIL )

Colposcopia

Lesión visible
y ZT tipo 1,2

   Vaginoscopia 
+ EEC* 

Discordancia mayor
cito-colpo-histológica

Biopsia
cervical

Co-test (1 año x 2) 

NegativaSIL/(CIN ó  VaiN)

Cribado

Colposcopia

Co-test (1 año x 2)

Protocolo específico

• Citología > LSIL (cualquier VPH)
• VPH positivo (cualquier citología)

• Co-test: negativo
• Citología LSIL/ASC-US y VPH negativo

Lesión no visible
o ZT tipo 3

Citología ≤ LSIL
o VPH positivoNegativaCitología > LSIL 

Valorar tratamiento 
escisionalCribado

Positivo Negativo

ALGORITMO. Biopsia LSIL/CIN1 (exocervical) precedido de citología ASC-H, ACG o HSIL

*EEC: estudio endocervical
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 » Co-test positivo (citología o prueba VPH anorma-
les): remitir a colposcopia

• Estudio endocervical ≤ LSIL/CIN 1: 
 » con citología normal y VPH 16/18: realizar colposcopia 
 » con citología ≤ LSIL y VPH positivo (cualquier geno-

tipo): realizar colposcopia.
 ▪ Lesión cervical no visible o ZT tipo 3: realizar 

vaginoscopia con estudio endocervical. Si se de-
tecta lesión cervical y/o vaginal seguir protocolo 
específico. Si no se detecta lesión realizar co-test 
en un año.

 ▪ Lesión cervical visible y ZT tipo 1,2: toma de biop-
sia dirigida. Si se detecta lesión cervical y/o vagi-
nal seguir protocolo específico. Si no se detecta 
lesión realizar co-test en un año

En ambas situaciones, según el resultado del co-
test, la conducta clínica posterior es la misma que 
la descrita en el LSIL/CIN1 exocervical precedido 

de citología ASC-US, LSIL o VPH 16/18 o no 16/18 
persistentes:
 ▪ Si el resultado del co-test es > LSIL (HSIL o 

ASC-H) o VPH 16/18 positivo: realizar colposco-
pia y actuar según resultado.

 ▪ Si el resultado del co-test es citología ≤ LSIL o 
VPH no 16/18 o no genotipado: realizar co-test al 
año.  Según el resultado del co-test: 
 - Positivo (citología anormal o VPH positivo): 

realizar colposcopia
 - Negativo: repetir co-test al año.  Si este es ne-

gativo remitir a cribado rutinario y si es positivo 
a colposcopia.  

 ▪ Si el resultado del co-test es negativo: repetir co-
test al año.  Si este es negativo remitir a cribado 
rutinario y si es positivo a colposcopia.

Una lesión de LSIL/CIN1 endocervical (igual que ocu-
rre con la exocervical), si citología y colposcopia son 

Estudio endocervical + Co-test (1 año)

≤ LSIL/CIN1 y: 
• Citología negativa y VPH no 16-18
• Citología ≤ LSIL y VPH negativo

≤ LSIL/CIN1 y: 
• Citología ≤ LSIL (cualquier genotipo VPH)
• Citología negativa y VPH 16/18

Biopsia LSIL/CIN1 (endocervical)
(Citología previa: ASC-US, LSIL o citología normal con VPH persistente o 16/18)

     Colposcopia

No lesión visible o ZT tipo 3

Vaginoscopia + EEC*  

Lesión visible y ZT tipo 1,2

Biopsia cervical

Co-test (1 año)

NegativaSIL/(CIN ó VaiN)

Cribado Valorar Tratamiento 
escisionalProtocolo específico

Co-test (1 año x2)

PositivoNegativo

Cribado

Citología o biopsia ≥ HSIL/CIN2

NegativoPositivo

ALGORITMO. Biopsia LSIL/CIN1 (endocervical) precedido de citología ASC-US, LSIL, o citología normal con VPH persistente o 16/18

*EEC: estudio endocervical
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concordantes, puede seguirse anualmente. La opción 
de realizar tratamiento de una lesión LSIL/CIN1 endo-
cervical debe ser excepcional y exige la persistencia de 
la infección VPH y confirmación histológica de la per-
sistencia de lesión (el diagnóstico citológico exclusivo 
no es un criterio suficiente), además de la valoración de 
las condiciones individuales de la paciente y la lesión. 
El tratamiento debe ser escisional (ver criterios en ca-
pítulo 8).

• Estudio endocervical ≥ HSIL/CIN 2-3 y/o citología > 
LSIL: valorar tratamiento escisional previa colposcopia.  

7.1.4. Diagnóstico histológico LSIL/CIN1 
endocervical precedido de citología 
HSIL, ASC-H o ACG

Se considera LSIL/CIN1 endocervical una lesión que pene-
tra parcial o totalmente en el canal y no se observa la parte 
más craneal o una lesión visible que penetra en canal con 
ZT tipo 3. En estas pacientes, el riesgo de infradiagnostico 
de una lesión de HSIL/CIN3+ subyacente es elevado. 

Recomendación
Tratamiento escisional (escisión tipo 2 o 3 de la cla-
sificación de la IFCPC) (nivel de evidencia modera-
do recomendación fuerte a favor)

Justificación

En estos casos el riesgo de presentar una lesión HSIL/
CIN2+ tras un periodo de 1-2 años es aproximadamente 
del 13%(304). Además, el seguimiento de estas pacientes es 
complejo y existe un importante riesgo de infradiagnóstico. 
Por ello, el seguimiento sin tratamiento no está justificado. 
Se recomienda realizar un tratamiento escisional que per-
mita obtener un diagnóstico histológico definitivo. 

7.1.5. Diagnóstico histológico LSIL/CIN1 en 
poblaciones especiales: menores de 25 años

De acuerdo con la presente Guía no se recomienda realizar 
cribado en mujeres menores de 25 años. De acuerdo con la 
presente Guía, en mujeres menores de 25 años únicamen-
te esta justificada la colposcopia y eventual biopsia ante 
citología LSIL/ASC-US persistente o HSIL/ASC-H.
El riesgo de infradiagnosticar una lesión HSIL/CIN3+ en 
mujeres menores de 25 años con biopsia de LSIL/CIN1 es 

bajo. Por otra parte, la probabilidad de regresión de una le-
sión intraepitelial (tanto LSIL/CIN1 o HSIL/CIN2-3) en este 
grupo de edad es elevada. Además, el sobretratamiento en 
estas mujeres puede implicar un incremento de la morbi-
lidad obstétrica. Todo ello justifica adoptar una conducta 
conservadora en estos casos.

Recomendación
• Realizar citología en 1 año (nivel de evidencia 

bajo, recomendación fuerte a favor)
• No realizar una prueba VPH (nivel de evidencia 

bajo, recomendación fuerte en contra)

Justificación:

Tras una biopsia de LSIL/CIN1, el riesgo de progresión o 
CCU, en mujeres menores de 25 años es extremadamen-
te bajo. Independientemente del antecedente citológico, el 
tratamiento de estas mujeres no esta recomendado por la 
alta tasa de resolución de estas lesiones y los potenciales 
efectos secundarios del tratamiento.

Por otro lado, la vacunación sistemática frente al VPH en 
este subgrupo de mujeres reducirá notablemente las lesio-
nes asociadas al VPH 16 y 18, con mayor capacidad de 
persistencia y progresión.  Este nuevo escenario refuer-
za todavía más la conducta conservadora en estas muje-
res(306,307).

Conducta clínica 
Conducta en función del resultado de la citología: 
• Citología negativa durante 2 años seguidos: cribado ru-

tinario a partir de los 25 años.
• Citología LSIL o ASC-US: realizar citología al año: 

 » Citología ≥ ASC-US: remitir a colposcopia. 
 » Citología negativa: repetir citología al año. Si esta es 

negativa remitir a cribado   rutinario a partir de los 25 
años. Si positiva remitir a colposcopia.

• Citología HSIL o ASC-H o ACG: remitir a colposcopia. 
 
7.1.6. Diagnóstico histológico LSIL/CIN1 
en poblaciones especiales: gestantes

Durante la gestación el riesgo de progresión de una LSIL/
CIN es similar que en la población general. La actitud ante 
estos casos debe ser conservadora
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Recomendación
• Realizar co-test al año si la citología previa era 

≤ LSIL (nivel de evidencia bajo, recomendación 
fuerte a favor)

• Realizar co-test a las 6 semanas postparto si la 
citología previa era > LSIL (nivel de evidencia 
bajo, recomendación fuerte a favor)

Justificación

El tratamiento de una gestante con LSIL/CIN1 es inacepta-
ble. El riesgo del tratamiento supera el beneficio de tratar a 
estas pacientes.

7.2. CONDUCTA ANTE EL 
DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO

HSIL/CIN2-3

Las mujeres con biopsia HSIL/CIN2-3 tienen una elevada 
probabilidad de tener o desarrollar un CCU. Clásicamente 
se ha considerado este diagnóstico como el umbral para 
indicar tratamiento de las lesiones premalignas del cuello 
uterino.

En los últimos años, el mejor conocimiento de la historia na-
tural de estas lesiones ha confirmado como verdadero pre-
cursor del CCU a la HSIL/CIN3 ya que los casos de HSIL/
CIN2 constituyen un grupo heterogéneo con riesgo variable 
de progresión/regresión. 

El objetivo de la conducta clínica en este grupo de mujeres 
implica identificar los casos con riesgo de progresión, que 
requieren tratamiento inmediato como opción prioritaria, y 
reconocer los casos excepcionales en los que es posible 
una regresión espontánea y en los que puede plantearse 
una conducta conservadora.  

Colposcopia     

Biopsia LSIL /CIN1
 (menores de 25 años)

Citología (al año)

ASC-US / LSIL> LSIL Negativa

Citología (al año) Citología (al año)

Cribado a partir 25 años

Citología  (al año)≥ ASC-US

Negativa Negativa

Negativa

ALGORITMO. Biopsia LSIL/CIN1 (menores de 25 años)
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Recomendación
• Tratamiento escisional (opción preferente) (nivel 

de evidencia moderado, recomendación fuerte a 
favor). La histerectomía como tratamiento inicial 
de HSIL/CIN2-3 histológico no es recomendable 
(nivel de evidencia moderado, recomendación 
fuerte en contra). 

• Observación sin tratamiento, durante un máxi-
mo de 2 años (opción aceptable), únicamente 
en caso de: 1) HSIL/CIN 2 en mujer con deseo 
gestacional ó lesión menor de dos cuadrantes 
o 2) HSIL/CIN 3 en mujer menor de 30 años y 
lesión menor de un cuadrante. Para esta opción 
es imprescindible que se cumplan los siguientes 
requisitos: 1) colposcopia adecuada y ZT visi-
ble, 2) lesión totalmente visible, 3) no afectación 
endocervical, 4) aceptación de la paciente, 5) 
posibilidad de seguimiento (nivel de evidencia 
moderado, recomendación débil a favor).

• Tratamiento destructivo (opción aceptable) en 
casos seleccionados (nivel de evidencia alto, 
recomendación débil a favor). Es imprescindi-
ble que se cumplan lo siguientes requisitos: 1) 
Colposcopia adecuada, con completa visualiza-
ción de toda la zona de transformación, 2) no 
evidencia de afectación endocervical, 3) confir-
mación histológica del diagnóstico y exclusión 
con seguridad de invasión (múltiples biopsias si 
es necesario), 4) resultados concordantes (cito-
logía, colposcopia y biopsia), 5) lesiones cuya 
extensión sea menor al 75% de la superficie del 
exocérvix (nivel de evidencia bajo, recomenda-
ción fuerte en contra). 

Justificación

Globalmente las lesiones HSIL/CIN2-3 presentan un ma-
yor riesgo de persistencia o progresión que de regresión. 
Las pacientes con HSIL/CIN3 que no reciben tratamiento 
presentan un riesgo de progresión a CCU del 50% a lar-
go plazo, en cambio, este riesgo en el grupo de mujeres 
correctamente tratadas es del 0,7%(199). Por lo tanto, existe 
evidencia de que el tratamiento de dichas lesiones reduce 
la incidencia y mortalidad por CCU(308).  

Recientemente, nuevos datos sobre la historia natural de 

las lesiones HSIL/CIN2-3 han cuestionado el tratamiento 
sistemático de todas las pacientes. Un metanálisis y revi-
sión sistemática de la literatura muestra que los casos de 
HSIL/CIN 2 sin tratamiento presentan regresión, persisten-
cia o progresión a HSIL/CIN3 en el 50%, 32% y 18% res-
pectivamente. La mayor tasa de regresión se observa en 
los primeros 12 meses de seguimiento y especialmente en 
mujeres menores de 30 años(309,310).  Aunque las lesiones de 
HSIL/CIN3 tienen mayor riesgo de progresión, actualmente 
se acepta que globalmente constituyen un grupo heterogé-
neo con riesgos variables de progresión/regresión(311).

Los factores más frecuentemente asociados a la regresión 
de HSIL/CIN2-3 son: 1) edad menor de 25-30 años, 2) le-
siones no extensas (menos de 1-2 cuadrantes de la super-
ficie cervical), 3) negativización del VPH, y 4) ausencia de 
infección por VPH 16(312). Respecto a la edad, sabemos que 
el CCU es poco frecuente en mujeres jóvenes menores de 
25 años(313) a pesar de la alta prevalencia de infecciones por 
VPH o la presencia de lesiones histológicas de alto grado 
(especialmente HSIL/CIN 2) en esta población.

En un estudio sobre el tamaño lesional, se ha visto que en 
las lesiones pequeñas (≤12 mm2) la propia biopsia puede 
escindir la mayor parte o la totalidad de la lesión(314). Ade-
más, el resto de lesión post-biopsia puede regresar debido 
a la reacción inmunológica asociada el proceso de cura-
ción(315). Todo lo anterior explica, en parte, que entre el 15-
20 % de las conizaciones realizadas tras una biopsia HSIL/
CIN 2-3 no hallen lesión en la pieza histológica(224). 

El principal motivo para realizar un seguimiento a lesiones 
de HSIL/CIN2-3, es evitar sobretratamiento de lesiones con 
potencial de regresión y la morbilidad obstétrica asociada a 
dichos tratamientos. Sin embargo, las complicaciones re-
productivas y obstétricas asociadas al tratamiento de las 
lesiones premalignas siguen siendo motivo de controver-
sia. Algunos estudios muestran que existe una relación di-
rectamente proporcional entre el riesgo de parto prematuro 
y el tamaño de la pieza de conización mientras otros, tras 
ajustar por factores de confusión, no confirman esta aso-
ciación(316,317).

Conducta clínica

En los casos de HSIL/CIN 2-3 en los que se indica segui-
miento sin tratamiento debe realizarse citología y colposco-
pia (eventual biopsia) cada 6 meses y prueba VPH anual 
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(periodo máximo de seguimiento de 2 años). Según el re-
sultado del seguimiento:
• Progresión (en cualquier momento del seguimiento): 

tratamiento  
• Regresión histológica (≤ LSIL/CIN1) con citología y col-

poscopia concordantes: nuevo control a los 6 meses y 
si se confirma realizar seguimiento de acuerdo con el 
protocolo específico según el resultado de las pruebas 
(citología, prueba VPH, biopsia)

• Regresión histológica (≤ LSIL/CIN1) con citología y/o 
colposcopias discordantes (lesión de mayor grado) tras 
2 años de seguimiento: valorar tratamiento (el seguimien-
to es excepcional y aplicable de forma individualizada).

• Persistencia histológica de HSIL/CIN2-3 (tras 2 años de 
seguimiento): tratamiento

7.2.1. Diagnóstico histológico HSIL/CIN2-
3 en poblaciones especiales: gestación

El diagnóstico histológico de HSIL/CIN2-3 durante la ges-
tación se considera una situación especial ya que debe 
ponderarse el riesgo de progresión a CCU frente al riesgo 
materno-fetal que supone el tratamiento. La tasa de pro-
gresión a cáncer no difiere en gestantes respecto a la po-
blación general.

Recomendación
• Observación sin tratamiento (opción preferente), 

en una Unidad de colposcopia especializada, si 
no hay sospecha de CCU (nivel de evidencia 
moderado, recomendación fuerte a favor). El 
seguimiento durante la gestación se realizará 
con citología, y colposcopia cada 12-16 sema-
nas y a las 6-8 semanas postparto. La biopsia 
únicamente se repetirá ante la sospecha de pro-
gresión lesional (nivel de evidencia moderado, 
recomendación fuerte a favor).

• Realizar tratamiento escisional únicamente se 
contempla ante la sospecha citológica, colpos-
cópica de CCU que no se ha podido confirmar 
mediante la biopsia dirigida (nivel de evidencia 
bajo, recomendación fuerte a favor).

• No es aceptable la realización de biopsia endo-
cervical en mujeres gestantes (nivel de eviden-
cia bajo, recomendación fuerte en contra).

Justificación

La colposcopia y biopsia en mujeres gestantes debe rea-
lizarse por profesionales expertos y unidades especializa-

Biopsia HSIL/CIN2-3

Tratamiento escisional Opciones alternativas

Tratamiento escisional

Opcional: observación (máximo 2 años)
Criterios imprescindibles:

• Aceptación de la paciente
• Posibilidad de seguimiento
• Colposcopia adecuada y ZT visible
• Lesión totalmente visible
• No afectación endocervical
• Control: Citología-colposcopia (cada 6 meses)

HSIL/CIN2 
(deseo gestacional o lesión < 2 cuadrantes)  

HSIL/CIN3 
(Lesión < 1 cuadrante y < 30 años)  

HSIL/CIN2-3 
(gestación)

No tratamiento
 

Indispensable:
• Biopsia previa que descarte carcinoma
• No sospecha de carcinoma
Seguimiento propuesto:
• Citología y colposcopia (cada 12-16 semanas)
• Biopsia si sospecha de progresión
• Co-test y colposcopia a las 6-8 semanas 

postparto

No cumplimiento de criterios, persistencia > 2 años 
o progresión lesional

ALGORITMO. Biopsia HSIL/CIN2-3
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das. En estos casos dichos procedimientos han demostra-
do ser seguros y sin complicaciones para la gestación(318). 

El tratamiento de HSIL/CIN 2-3 durante la gestación se aso-
cia a una elevada tasa de complicaciones. Por otro lado, la 
tasa de progresión a CCU a corto plazo es excepcional y 
no justifica tratar sistemáticamente a todas las gestantes. 
Además, aproximadamente el 20-30% de HSIL/CIN2-3 re-
gresan en la evaluación postparto(319).

En mujeres gestantes, tras  descartar la presencia de una 
lesión invasora, el tratamiento de la displasia puede apla-
zarse al posparto sin  añadir morbilidad materno-fetal(320).

Conducta clínica

El seguimiento tras finalizar la gestación se realizará con 
co-test y colposcopia a las 6-8 semanas posparto/cesárea.  
En función de los resultados de las diferentes pruebas la 
conducta será la que corresponda a la población general 

7.3. CONDUCTA ANTE EL 
DIAGNÓSTICO CITOLÓGICO 
O HISTOLÓGICO DE 
ADENOCARCINOMA IN SITU (AIS)

El AIS afecta predominantemente a mujeres entre 30-40 
años. Su incidencia ha aumentado en los últimos años 
(tasa de incidencia entre 6-11 casos por 100.000 mujeres). 
A diferencia de lo que ocurre con las lesiones premalignas 
escamosas, la mayor detección de AIS no se ha traducido 
en una disminución del adenocarcinoma invasor. Además, 
el intervalo desde la fase premaligna (AIS) hasta la fase 
invasora (adenocarcinoma infiltrante) es menor que en las 
lesiones escamosas. Ante un diagnóstico de AIS es impor-
tante tener en cuenta que la mitad de casos estas lesiones 
coexisten con lesiones premalignas escamosas(321). 

El diagnóstico definitivo de AIS debe hacerse en una pieza 
de conización cervical que incluya una adecuada represen-
tación endocervical(6). El diagnóstico de AIS a partir de una 
citología o una pequeña biopsia (dirigida por colposcopia 
o legrado endocervical), es provisional ya que se requiere 
la evaluación completa de la lesión para descartar con se-
guridad la coexistencia con un adenocarcinoma infiltrante. 
Es importante que la conización, se realice obteniendo una 
sola pieza quirúrgica, no fragmentada y que permita una 

adecuada valoración de los márgenes quirúrgicos (evitar el 
artefacto térmico que dificulte su valoración). Por ello, ante 
una citología o biopsia de AIS debe realizarse una coniza-
ción cervical (escisión tipo 3). 

Ante el diagnóstico histológico de AIS confirmado en la pie-
za de conización existen diferentes opciones según el de-
seo reproductivo y el estado de los márgenes quirúrgicos/
legrado endocervical post-conización. 

Recomendación
• Histerectomía simple (opción preferente) en 

mujeres sin deseo reproductivo y pieza de co-
nización con márgenes/legrado endocervical 
negativos (nivel de evidencia moderado, reco-
mendación fuerte a favor). 

• Seguimiento a los 6 meses con co-test, colpos-
copia y legrado endocervical en mujeres con 
deseo reproductivo y pieza de conización con 
márgenes/legrado endocervical negativos (nivel 
de evidencia moderado, recomendación fuerte 
a favor)

• Re-conización en todos los casos en los que la 
pieza de conización muestra márgenes afectos 
(nivel de evidencia bajo, recomendación débil a 
favor)

Justificación

La colposcopia en los casos de AIS puede mostrar hallaz-
gos mínimos, por lo que determinar la extensión de la le-
sión es difícil. Además, con frecuencia estas lesiones se 
extienden cranealmente en el canal endocervical, son mul-
tifocales o afectan en profundidad las glándulas endocervi-
cales. Por esto, incluso ante una conización con márgenes 
negativos, no es posible asegurar que la escisión de la le-
sión ha sido completa. Sin embargo, el riesgo de persisten-
cia difiere significativamente en función del estado de los 
márgenes de resección. Las pacientes con márgenes y/o 
legrado endocervical positivos, y/o presencia de sospecha 
histológica de invasión tienen un riesgo muy elevado de 
adenocarcinoma invasivo(322). Concretamente el riesgo de 
persistencia en caso de márgenes de conización positivos 
o negativos es aproximadamente del 50% y 20% respecti-
vamente(321,323). También el riesgo de cáncer subsiguiente es 
significativo tanto en caso de márgenes positivos o nega-
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tivos (6% y 2% respectivamente)(321). Estos datos justifican 
la recomendación de realizar una histerectomía en mujeres 
sin deseo genésico incluso cuando los márgenes de la pie-
za de conización sean negativos. 

A pesar de ello, la conización es una opción aceptable en 
mujeres con AIS que quieren preservar la fertilidad. En es-
tos casos es fundamental disponer de una pieza de coni-
zación con márgenes negativos. La observación en estas 
mujeres conlleva un riesgo de persistencia/recurrencia del 
AIS del 3-12%F6).

Clásicamente, en ausencia de prueba VPH, a las pacientes 
con AIS tras completar deseo gestacional se les indicaba 
histerectomía ya que la citología presenta una muy baja 
sensibilidad para la detección de lesiones glandulares. Es-
tudios actuales ponen de manifiesto que en el seguimiento 
a largo plazo de pacientes tratadas de forma conservadora 
por AIS cervical, la prueba VPH es el factor predictivo más 
importante de recurrencia. Se estima que el tiempo medio 
de persistencia de VPH en mujeres con AIS es mayor que 
en mujeres con SIL/CIN, y esto justificaría el seguimiento a 
largo plazo.  Las mujeres con prueba VPH post-tratamiento 
negativa presentan un riesgo muy bajo de AIS persistente 
o recurrent. Además, en estas mujeres el riesgo de carci-
noma invasor tras el tratamiento conservador es inferior al 
1%(324).  Actualmente, se plantea como opción segura no 
realizar histerectomía y remitir a cribado a las mujeres con 
AIS en seguimiento, aunque hayan completado su deseo 
gestacional (siempre que todos los controles durante 5 
años sean negativos, especialmente la prueba VPH)

Conducta Clínica

Mujer sin deseo gestacional, según resultado de la coni-
zación:
• Márgenes y legrado endocervical negativos: histerectomía.
• Márgenes o legrado endocervical positivos: re-coniza-

ción para obtener márgenes negativos (con el objetivo 
de minimizar el riesgo de adenocarcinoma invasor sub-
yacente) y posterior tratamiento definitivo con histerec-
tomía 

Mujer con deseo gestacional, según resultado de la conización:
• Márgenes y legrado endocervical negativos: segui-

miento con co-test, colposcopia y legrado endocervical 
a los 6 meses. El seguimiento durante los tres años 
siguientes se realizará con citología, colposcopia y le-
grado endocervical cada 6 meses y prueba VPH anual. 
Posteriormente, seguimiento con co-test y legrado en-
docervical anual, durante 2 años. Si todos estos con-
troles previos han sido negativos (incluyendo prueba 
VPH) es posible remitir a la paciente a cribado rutinario  
(duración de seguimiento > 25 años) o valorar de forma 
individualizada realizar histerectomía. Si durante el se-
guimiento alguna prueba es positiva seguir indicaciones 
de protocolo   específico.

• Márgenes o legrado endocervical positivos: re-coniza-
ción para obtener márgenes negativos (con el objetivo 
de minimizar el riesgo de adenocarcinoma invasor sub-
yacente)

 » Márgenes y legrado endocervical post-conización ne-
gativos: controles según la pauta referida previamente.

 » Márgenes positivos o legrado endocervical post-co-
nización positivo: nueva re-conización o traquelec-
tomía simple. Idealmente se debe realizar biopsia 
intraoperatoria del margen endocervical superior 
para asegurar márgenes negativos. Si no es factible 
ampliar el margen de la traquelectomía se debe in-
dicar una histerectomía. 

• Tras histerectomía: cribado rutinario, al menos, 25 años.
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Adenocarcinoma In Situ
(Citología  / Biopsia)

Conización (escisión tipo 3)

Deseo gestacional

Márgenes y LEC* (-)

Re-Conización
Objetivo: márgenes libres

Márgenes o LEC* (+)

Márgenes o LEC* (+)

Traquelectomía simple

No deseo gestacional

Re-Conización
Objetivo: márgenes libres

Márgenes (-)Márgenes (+)

Histerectomía simple

6 meses: colposcopia, co-test y LEC 
Durante 3 años:

• Colposcopia, citología y LEC* 
(cada 6m) 

• VPH anual
Durante 2 años 

• Co-test y LEC (anual)

NegativoPositivo

Protocolo
específico

Cribado 
(>25 años) 

Deseo gestacional completado
(opcional)

* LEC: legrado endocervical

ALGORITMO. Adenocarcinoma in situ

8. Opciones terapéuticas en las lesiones cervicales 
intraepiteliales 

Elegir la mejor opción terapéutica en pacientes con lesio-
nes premalignas del cuello uterino tiene como objetivo eli-
minar dichas lesiones y prevenir el desarrollo de un CCU, 
así como minimizar los efectos adversos asociados al tra-
tamiento y evitar el sobretratamiento.

Los resultados obtenidos con las diferentes técnicas de-
penden, en buena parte, de la experiencia y el criterio del 
profesional y la utilización de un equipo adecuado. Por este 
motivo, se debe garantizar que todas las pacientes tributa-
rias de tratamiento reciban su asistencia en Unidades de 
Colposcopia de referencia que cuentan con personal es-
pecializado, y con todas las técnicas disponibles, así como 
con un volumen asistencial suficiente para garantizar su 
formación y experiencia continuada (aspectos que permi-
ten su acreditación y cumplimiento de los criterios de con-
trol de calidad exigibles)(73).

El tratamiento fuera de estas directrices puede conllevar 
un mayor porcentaje de fallo terapéutico y riesgo de CCU, 
y a la vez un mayor número de complicaciones o sobretra-
tamiento con el consiguiente aumento de morbilidad obs-
tétrica.

8.1. COLPOSCOPIA EN EL 
TRATAMIENTO DE LESIONES 
CERVICALES (COLPOSCOPIA 
INTRAOPERATORIA).

Realizar los tratamientos bajo visión colposcópica, permite 
una mayor exactitud y contribuye a mejorar el rendimiento 
del procedimiento y reducir los efectos adversos del mismo

Objetivo

Garantizar un tratamiento completo y adecuado de la lesión 
a la vez que minimizar los efectos adversos, a corto y a 
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largo plazo (sobre todo en la función reproductora), de los 
tratamientos realizados.

Indicaciones

Cualquier tipo de tratamiento cervical, sea escisional (con 
diatermia, láser o bisturí frío) o destructivo, debería realizar-
se bajo visión colposcópica. 
Cualquier tipo de tratamiento destructivo sobre el resto del 
tracto genital femenino (vulva o vagina) debería realizarse 
bajo visión colposcópica.

Ventajas 

La colposcopia intraoperatoria permite:
• Valorar la lesión en el momento del tratamiento (identi-

ficar posible progresión o regresión de la lesión tras la 
biopsia previa) 

• Eliminar la totalidad de la lesión, con márgenes de 
seguridad adecuados, respetando al máximo el tejido 
sano (reduce tanto el porcentaje de escisiones con már-
genes afectos como las escisiones excesivas). 

• Realizar una hemostasia selectiva y efectiva evitando la 
cauterización excesiva.  

Inconvenientes

Necesidad de disponer de equipo colposcópico o microsco-
pio quirúrgico en todos los ámbitos en los que se realizan 
tratamientos de lesiones del tracto genital femenino, inclui-
do el quirófano. 

Recomendación
Realizar la totalidad del tratamiento bajo visión col-
poscópica (nivel de evidencia moderado, recomen-
dación fuerte a favor). 

 
Justificación

El tratamiento escisional cervical con asa de diatermia, 
bajo visión colposcópica, se asocia con una disminución 
estadísticamente significativa tanto del volumen como de 
dimensiones globales de la pieza quirúrgica extirpada, sin 
mayor riesgo de tratamientos incompletos o de afectación 
de los márgenes(325,326). En concreto, la escisión cervical 
guiada por colposcopia permite obtener piezas quirúrgicas 
de menos de 10 mm con márgenes libres en un porcentaje 
de casos mayor que cuando la colposcopia se usa momen-
tos antes de la escisión o bien se realiza sin visión colpos-

cópica (75% vs. 30% vs. 16%, respectivamente) siendo las 
diferencias estadísticamente significativas(327).
Además la evaluación colposcópica inmediatamente antes 
del tratamiento permite un estudio de la lesión, y una eva-
luación de la misma detectando con gran sensibilidad los 
casos en los que ha habido regresión lesional(315), reducien-
do así el riesgo de conizaciones blancas.
Por todo ello, se considera un criterio de calidad de las Uni-
dades de Colposcopia la realización de al menos el 90% de 
las conizaciones bajo control colposcópico(73). 

8.2. MÉTODOS DE TRATAMIENTO DE 
LAS LESIONES CERVICALES

8.2.1 Tratamientos escisionales

Los tratamientos escisionales son aquellos que extirpan la 
lesión obteniendo una pieza quirúrgica para su posterior 
estudio histológico. 

Objetivo

Eliminar la totalidad de la lesión con el objetivo de que 
pueda ser evaluada histológicamente. Casi siempre el tra-
tamiento escisonal implica la exéresis de toda la zona de 
transformación.

Indicaciones

Se puede realizar en todos los casos que requieran tratamiento. 

Ventajas

El tratamiento escisional y la evaluación histológica permiten:
• Confirmar el diagnóstico de la lesión.
• Descartar lesión microinfiltrante o invasora y la necesi-

dad de un tratamiento complementario.
• Comprobar el estado de los márgenes de la pieza qui-

rúrgica, obteniendo así información del riesgo de reci-
diva y confirmando que la exéresis ha sido completa.

Inconvenientes 

• Mayor coste que las técnicas ablativas porque requie-
ren anestesia (local, regional o excepcionalmente gene-
ral), un equipo de mayor complejidad. 

• En un pequeño porcentaje de casos puede asociarse 
a la aparición de complicaciones: hemorragia intra o 
postoperatoria, infección de la herida, estenosis cervical 
y riesgo de parto prematuro en el futuro.

• La electrocirugía y el láser provocan la liberación de 
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partículas virales y sustancias tóxicas que pueden ser 
inhaladas. A pesar de que no se ha confirmado la ca-
pacidad infectiva de estas partículas, se recomienda el 
uso de mascarillas de filtro intenso (FFP2 o similar) para 
su protección(328). o extractores de humo.

 

Técnicas

En general, la escisión debe adaptarse al tamaño y carac-
terísticas de lugar y extensión de la lesión. La IFCPC distin-
gue 3 tipos de escisión según la presencia de componente 
endocervical de la lesión: 
• Escisión tipo 1 aplicable en casos con zona de transfor-

mación tipo 1, que incluye únicamente exocérvix y no 
supera los 8 mm de profundidad.

• Escisión tipo 2 indicada en zonas de transformación tipo 
2, en las que se reseca una pequeña parte de canal 
endocervical visible mediante colposcopia

• Escisión tipo 3 indicada en lesiones con afectación en-
docervical extensa o zonas de transformación tipo 3, e 
implica una escisión más profunda del canal endocer-
vical. 

Existen diferentes procedimientos escisionales. Los princi-
pales son los siguientes:
• Escisión con asa diatérmica, también denominada 

“loop electro-excision procedure” (LEEP) o “large loop 
excision of transformation zone” (LLETZ) o aguja de 
diatermia (NETZ). Es el procedimiento escisional más 
utilizado. Es una técnica sencilla, rápida de realizar y de 
relativo bajo coste. Existen diferentes formas y tamaños 
de asa diatérmica que permiten la máxima adaptación 
a las características de la lesión a extirpar. La escisión 
debe hacerse preferiblemente con un solo corte, sin 
fragmentar la pieza, para no dificultar la valoración del 
estado de los márgenes. En lesiones con afectación 
profunda del endocérvix es posible realizar una segun-
da escisión del canal en “sombrero de copa”. 

• Conización con láser, de características similares al asa 
diatérmica. Sin embargo, requiere un equipo más com-
plejo y caro, y su aplicación requiere mayor entrena-
miento.  Es un procedimiento más lento y provoca mayor 
artefacto térmico. Todo esto ha resultado en que haya 
sido progresivamente sustituido por el asa diatérmica. 

• Conización con bisturí frío. Fue la primera técnica utiliza-
da, pero actualmente está en desuso. Es un tratamiento 
menos conservador, implica una mayor distorsión de la 
anatomía cervical post-tratamiento y, además, se aso-

cia a un mayor porcentaje de complicaciones. Con fre-
cuencia requiere anestesia general o regional e ingreso 
hospitalario(329). 

Recomendación
Los procedimientos escisionales deben adaptarse 
a las características de las lesiones cervicales que 
deben tratarse (tipo de escisión según IFCPC). El 
objetivo fundamental es extirpar la totalidad de la le-
sión, preferentemente sin fragmentación de la pieza 
quirúrgica (nivel de evidencia moderado, recomen-
dación fuerte a favor). 

Justificación

Se han descrito unas tasas de curación elevadas y semejan-
tes para las diferentes técnicas escisionales (90- 97%)(330).

Las lesiones microinfiltrantes y el CCU pueden ser infra-
diagnosticadas por la biopsia dirigida por colposcopia, y de-
tectarse únicamente en la pieza de escisión. Esta circuns-
tancia sucede en el 2-5% de los casos tratados(330).

8.2.2. Tratamientos destructivos

Estos tratamientos destruyen la lesión premaligna sin obte-
ner una pieza para estudio histológico. Las técnicas ablati-
vas incluyen la crioterapia, la coagulación térmica y la va-
porización láser de CO2. 

A pesar de que cada una de ellas presenta características 
específicas y tiene indicaciones concretas, las técnicas 
más utilizadas en la práctica clínica son la crioterapia y la 
vaporización con láser. 

Objetivo

Eliminación de la lesión mediante destrucción completa in-
cluyendo la totalidad de la zona de transformación hasta 
una profundidad mínima de 5-7 mm(331).  

Indicaciones

Son apropiados sólo para pacientes seleccionadas con le-
siones bien caracterizadas histológica y colposcópicamente. 

Para ello se exigen los siguientes requisitos previos al tra-
tamiento(6): 
• Colposcopia adecuada, con completa visualización de 

toda la zona de transformación.
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• No evidencia de afectación endocervical. 
• Confirmación histológica del diagnóstico y exclusión con 

seguridad de invasión (múltiples biopsias si es necesario).
• Resultados concordantes (citología, colposcopia y biopsia).
• Lesiones que ocupen una extensión menor del 75% de 

la superficie del exocérvix.

Ventajas

• La crioterapia y la coagulación térmica son procedi-
mientos sencillos, económicos y accesibles en entornos 
con bajos recursos. Se pueden realizar en consulta y no 
requieren ningún tipo de anestesia. 

• La vaporización con láser de CO2 permite tratar lesio-
nes extensas y con extensión a los fondos de sacos va-
ginales. Se obtiene una excelente restitución anatómica. 

• La incidencia de efectos adversos y complicaciones en 
cualquiera de las técnicas es baja (1-2%). El riego de 
estenosis cervical es menor del 1%. El riesgo de com-
plicaciones obstétricas parece ser menor en pacientes 
tratadas con métodos ablativos que con métodos de 
escisión.

Inconvenientes

• Imposibilidad de evaluar histológicamente toda la le-
sión lo que implica riesgo de destrucción inadvertida de 
áreas con microinvasión.

• No permite controlar con exactitud la cantidad de tejido 
destruido por lo que puede aumentar el riesgo de per-
sistencia lesional (infratratamiento).

• No permite conocer el estado de los márgenes.

Técnicas

• Crioterapia: la técnica consiste en dos ciclos secuencia-
les de congelación-descongelación, cada uno de ellos 
con 3 minutos de congelación seguidos de 5 minutos de 
descongelación. Existen sondas con diferente tamaño y 
forma que se adaptan al tamaño de la zona de transfor-
mación y lesión.

• Coagulación térmica: el tratamiento se realiza con son-
das que alcanzan una temperatura entre 100 y 120 °C 
que se aplica sobre el cuello uterino durante un periodo 
entre 20 y 60 segundos. La mayoría de los estudios re-
fieren la utilizan de ciclos de tratamiento repetidos con 
un máximo de cuatro ciclos por paciente(332). 

• Vaporización con láser de CO2: procedimiento que se 
debe realizar bajo visión colposcópica, lo que permite 
un control muy exacto de la ablación tanto en profun-

didad como en extensión. No requiere anestesia y la 
molestia que produce es fácilmente soportable. Se re-
comienda la utilización de mascarillas de alta filtración 
en esta técnica o extractores de humo. 

Recomendación
• Los procedimientos destructivos deben incluir la 

zona de transformación y eliminar la totalidad de 
la lesión. (nivel de evidencia moderado, recomen-
dación fuerte a favor).

• Están indicados en situaciones concretas que 
cumplan con los siguientes requisitos: 1) visua-
lizar toda la zona de transformación, 2) que la 
lesión no sea endocervical y 3) excluir invasión 
(nivel de evidencia moderado, recomendación 
fuerte a favor). 

Justificación

Los tratamientos destructivos presentan tasas de curación 
elevadas (85-95%)(333,334) que validan su uso para los casos 
de LSIL/CIN1 en los que esté indicado el tratamiento, así 
como en casos seleccionados de HSIL/CIN 2-3. Su mayor 
utilidad está en países de renta baja en los que los trata-
mientos escisionales no son siempre asequibles.

8.2.3. Tratamiento sin biopsia previa: 
“cribar y tratar”

El procedimiento de cribar y tratar consiste en realizar un 
tratamiento sin diagnóstico histológico ante una prueba 
anormal de cribado y tras una evaluación colposcópica.

Objetivo

Cribar y tratar pacientes con alto riesgo HSIL/CIN (sin con-
firmación histológica).

Indicaciones

Este procedimiento es excepcional en nuestro medio y sólo 
está indicado en casos muy seleccionados en los que exis-
ta un elevado riesgo de HSIL/CIN y perdida del seguimien-
to. Sólo se contempla en mujeres no gestantes de 25 o 
más años con citología HSIL e infección VPH 16, y aquellas 
sin cribado previo y citología HSIL. En todos los casos es 
imprescindible realizar una colposcopia que demuestre ha-
llazgos anormales grado 2.
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Ventajas

Disminuye la pérdida de seguimiento (y el subsecuente 
riesgo de progresión) en pacientes que tras el diagnóstico 
no acuden para realizar el tratamiento. 

Se realiza cribado y tratamiento en una sola visita, evitando 
visitas posteriores y agilizando el tratamiento.

Inconvenientes

Existe un riesgo importante de sobretratamiento, que se-
gún las series varía entre 13.3 y 88.3%(334). El sobretrata-
miento varía según los resultados de la citología previa y 
los hallazgos colposcópicos: 11% en casos con citología 
HSIL y colposcopia con cambios grado 2;  29% si la impre-
sión colposcópica muestra cambios de grado 1 y 46% si la 
citología previa es LSIL (334).

La implementación de la técnica de “cribar y tratar”, requie-
re de una mayor complejidad organizativa en la consulta ya 
que debe permitir en el mismo momento de la visita aplicar 
el tratamiento.  En definitiva, se requiere un tiempo de visita 
mucho mayor para aplicar el “cribar y tratar”.

Técnicas

Puede realizarse cualquier técnica de tratamiento de las 
descritas anteriormente. Sin embargo, el tratamiento esci-
sional con asa diatérmica es la técnica de elección en nues-
tro medio teniendo en cuenta su accesibilidad, simplicidad, 
la posibilidad de obtener pieza para análisis histológico y 
además es factible su realización en la propia consulta con 
anestesia local.

Recomendación
Cribar y tratar es un procedimiento excepcional que 
únicamente está indicado en casos en los que exis-
te un riesgo importante de perdida de seguimiento 
tras el diagnóstico. Los criterios para aplicarlo son: 
1) mujeres mayores de 25 años no gestantes, citolo-
gía HSIL/CIN, VPH 16 y colposcopia con hallazgos 
anormales grado 2 (nivel de evidencia moderado, 
recomendación fuerte a favor). 

Justificación

Permite la disminución de la pérdida de seguimiento en pa-
cientes de riesgo, que se ha descrito hasta en un 40% en 

determinados entornos sanitarios(335). Para evitar al máximo 
el riesgo de sobretratamiento debe realizarse por personal 
experto en colposcopia(334) y en Unidades de Colposcopia 
que puedan demostrar la presencia de HSIL en la pieza 
operatoria en el 90%(336) de los casos tratados con esta téc-
nica.

Este procedimiento está bien establecido en países de ren-
ta baja en los que no se dispone de una infraestructura que 
permita una evaluación histológica y no es posible asegurar 
el seguimiento de las pacientes. En nuestra realidad esta 
opción debería ser excepcional, indicada solamente en ca-
sos muy concretos. Es decir, cuando tras una prueba anor-
mal de cribado exista riesgo de que la paciente no acuda a 
realizarse el tratamiento podría valorarse el procedimiento 
de “cribar y tratar”

Las nuevas guías de la ASCCP(6) recomiendan “cribar y 
tratar” cuando el riesgo de HSIL/CIN3+ es mayor al 60%). 
Esta Sociedad también contempla que cuando el riesgo de 
HSIL/CIN 3+ se sitúa entre 25% y 60% ambas técnicas, 
la colposcopia-biopsia y “cribar y tratar”, son igualmente 
aceptables. Este riesgo ocurre en el resto de los casos de 
HSIL y en ASC-H. Se debe valorar el riesgo de HSIL/CIN 3 
frente al riesgo de complicaciones obstétricas posteriores 
en las mujeres jóvenes, o con deseo reproductivo.

8.2.4. Histerectomía

Objetivo

Tratamiento escisional de HSIL/CIN2-3 en casos en los que 
no es posible, técnicamente, realizar otro procedimiento 
más conservador. 

Indicaciones

Este procedimiento se indica únicamente a pacientes con 
una lesión cervical premaligna que tengan cumplido el de-
seo gestacional y en los que no sea factible realizar otro 
tratamiento conservador o bien en aquellas que coexista 
otra patología ginecológica que indique la histerectomía. 
Siempre debe disponerse de diagnóstico histológico de la 
lesión previo al tratamiento.

La mayoría de las indicaciones de histerectomía se reali-
zan en pacientes con antecedentes de varios tratamientos 
o que presentan concomitantemente otra patología gineco-
lógica tributaria de histerectomía.
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Ventajas

Permite el tratamiento en casos en los que el resto de los 
procedimientos conservadores no es aplicable.

Inconvenientes

Procedimiento con mayor morbilidad y mayor riesgo de so-
bretratamiento si no se aplican con rigor las indicaciones o 
infra-tratamiento en aquellos casos infrecuentes en los que 
existe un carcinoma oculto.

Técnicas

La técnica de elección es la histerectomía total (con o sin 
anexectomía). La vía de acceso estará condicionada por 
las características clínicas y anatómicas de la paciente, así 
como por la experiencia del equipo quirúrgico. En todos los 
casos debe asegurarse una escisión cervical completa que 
permita una adecuada valoración de los márgenes. 
• Vía vaginal (asistida o no por laparoscopia) 
• Vía abdominal en aquellos casos en los que el acceso 

por vía vaginal no sea posible o suponga para la pacien-
te un mayor riesgo que la vía vaginal. También cuando 
coexista otro tipo de patología ginecológica que indique 
esta vía (por ejemplo, útero polimiomatoso)

Recomendación
La histerectomía para el tratamiento de HSIL/CIN 
únicamente puede realizarse en: 1) mujeres con 
deseo gestacional cumplido, 2) confirmación histo-
lógica de la lesión, 3) imposibilidad de aplicar un tra-
tamiento conservador, 4) coexistencia con otra pa-
tología ginecológica que indique la histerectomía. El 
procedimiento puede realizarse por vía vaginal, con 
o sin asistencia laparoscópica, (opción preferente) 
o abdominal (opción aceptable) (nivel de evidencia 
moderado, recomendación fuerte a favor). 

Justificación

La histerectomía no está indicada como tratamiento prima-
rio de la HSIL/CIN2-3. Sin embargo, este tratamiento esci-
sional es un recurso valido cuando no es posible realizar 
una conización con cualquier técnica por estenosis vaginal, 
distorsión anatómica importante o conizaciones previas. 
También puede utilizarse cuando hay una patología uterina 
concomitante que indique la realización de la histerectomía.

8.2.5. Observación sin tratamiento

Objetivo

Evitar el tratamiento de pacientes con lesiones HSIL/CIN2-
3 con elevada probabilidad de regresión espontánea. 
Indicaciones
• Gestantes.
• HSIL/CIN 2 en mujer con deseo gestacional o lesión 

menor de dos cuadrantes
• HSIL/CIN 3 en mujer menor de 30 años y lesión menor 

de un cuadrante. 

Para esta opción es imprescindible que se cumplan los si-
guientes requisitos: 
• Colposcopia adecuada y zona de transformación visible.
• Lesión totalmente visible.
• No afectación endocervical.
• Aceptación de la paciente.
• Posibilidad de seguimiento.

Ventajas

Impide el sobretratamiento de lesiones HSIL/CIN2-3 con 
alta probabilidad de regresión, especialmente entre mu-
jeres jóvenes. Indirectamente también evita la morbilidad 
obstétrica de dichos tratamientos. 

Inconvenientes

Cualquier opción que supone control evolutivo entraña el 
riesgo de pérdida de seguimiento sin poder asegurar en es-
tos casos la posible progresión lesional. Otro inconveniente 
es la posibilidad de demorar un tratamiento necesario, con 
los gastos asociados que supone. 

Metodología

La observación sin tratamiento supone realizar una estre-
cha monitorización de la paciente. Para ello se realizarán:
• Control citológico y colposcópico (eventual biopsia) 

cada 6 meses.
• Prueba de VPH cada 12 meses. 
• Periodo máximo de seguimiento 2 años

La conducta clínica dependerá del resultado del seguimiento: 
• Progresión citológica, colposcópica o histológica (en 

cualquier momento del seguimiento): tratamiento  
• Regresión histológica (≤ LSIL/CIN1) con citología y col-

poscopia concordantes: nuevo control a los 6 meses y 
si se confirma realizar seguimiento de acuerdo con el 
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protocolo específico según el resultado de las pruebas 
(citología, prueba VPH, biopsia)

• Regresión histológica (≤ LSIL/CIN1) con citología y/o 
colposcopias discordantes (lesión de mayor grado) tras 
2 años de seguimiento: valorar tratamiento (el seguimien-
to es excepcional y aplicable de forma individualizada).

• Persistencia histológica de HSIL/CIN2-3 (tras 2 años de 
seguimiento): tratamiento

 

Recomendación
La observación sin tratamiento es una opción en 
mujeres jóvenes, con deseo reproductivo, con HSIL/
CIN2-3 con elevada probabilidad de regresión es-
pontanea (nivel de evidencia moderado, recomen-
dación fuerte a favor). En todos los casos debe ase-
gurarse el seguimiento y la monitorización estricta 
que permita confirmar la regresión o la persistencia/
progresión que motivará el tratamiento.

Justificación

Un 40–74% de HSIL/CIN2 regresan espontáneamente en 
los dos años siguientes al diagnóstico, especialmente en 
mujeres jóvenes(309,310). Aunque las lesiones de HSIL/CIN3 
tienen mayor riesgo de progresión, actualmente se acep-
ta que globalmente constituyen un grupo heterogéneo con 
riesgos variables de progresión/regresión(314,315) 
Por ello, actualmente se considera la posibilidad de obser-
vación sin tratamiento (durante un período máximo de dos 
años) en casos seleccionados con lesiones pequeñas y sin 
afectación endocervical. 

9. Seguimiento post-tratamiento 

El objetivo del seguimiento post-tratamiento de una lesión 
cervical es diagnosticar precozmente la persistencia o re-
currencia de dicha lesión o de lesiones relacionadas con 
el VPH en el tracto genital inferior. De forma arbitraria se 
designa persistencia lesional a las lesiones detectadas en 
el primer año de seguimiento post-tratamiento. Se asume 
que en estos casos dicha persistencia puede justificarse 
por una lesión incompletamente escindida o tratada. Se de-
nomina recurrencia lesional a las lesiones detectadas tras 
el primer año de tratamiento. En estos casos se asume que 
puede tratarse de una nueva lesión.

El riesgo de HSIL/CIN2+ en mujeres previamente tratadas 
por una lesión intraepitelial es, aproximadamente, del 5% 
(rango: 0,4-19%).  El riesgo de desarrollar un CCU entre las 
mujeres tratadas de SIL/CIN es entre 3 y 12 veces mayor 
que el de la población general durante los siguientes 10-20 
años(54,337,338).

9.1. SEGUIMIENTO A CORTO PLAZO 
EN FUNCIÓN DEL RIESGO DE HSIL/
CIN2-3 POST-TRATAMIENTO 

El riesgo relativamente elevado de persistencia/recurrencia 
lesional en mujeres tratadas por SIL/CIN, justifica la adop-
ción de estrategias de seguimiento post-tratamiento que 
permitan la identificación y tratamiento precoz de dichas le-
siones. Este seguimiento, en línea con la conducta basada 
en riesgo que se plantea en la presente guía, debe asegu-
rar un control post-tratamiento más intensivo en mujeres 
con elevado riesgo de persistencia/recurrencia y menos 
intensivo en la gran mayoría de mujeres tratadas con bajo 
riesgo de tener lesiones.  

La mayoría de las pacientes con diagnóstico de HSIL/
CIN2-3 se tratan con procedimientos escisionales. La re-
comendación de seguimiento dependerá del estado de los 
márgenes: 
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Recomendación
• Márgenes negativos o margen exocervical 

afecto por SIL/CIN (de cualquier grado): control 
a los 6 meses con co-test (nivel de evidencia 
alto, recomendación fuerte a favor).

• Margen endocervical y/o margen profundo 
afecto por SIL/CIN (de cualquier grado) y/o más 
de un margen positivo y/o LEC post-conización 
positivo: control a los 3 meses con co-test, 
colposcopia y estudio endocervical (nivel de 
evidencia moderado, recomendación fuerte a 
favor). 

• Terapia escisional directa, en casos 
seleccionados, siempre que la paciente tenga el 
deseo reproductivo cumplido (opción aceptable) 
(nivel de evidencia moderado, recomendación 
fuerte a favor). Los criterios para esta opción 
son:

 » Afectación margen endocervical por SIL/CIN 
(de cualquier grado) y LEC post-conización 
positivo 

 » Afectación de dos o más márgenes 
(endocervical y/o exocervical y/o profundo) 
por SIL/CIN (de cualquier grado):

 » Afectación de cualquier margen por SIL/
CIN (de cualquier grado):  y/o LEC post-
conización

• Histerectomía post- tratamiento en mujeres 
con HSIL/CIN2-3 persistente/recurrente puede 
realizarse de forma excepcional si el deseo 
gestacional esta cumplido y no es posible realizar 
un nuevo procedimiento escisional conservador 
(nivel de evidencia moderado, recomendación 
débil a favor). 

• Vacunación frente al VPH en pacientes tratadas 
por SIL/CIN (nivel de evidencia moderado, 
recomendación fuerte a favor).

Justificación

Las pacientes que han recibido tratamiento por HSIL/CIN2+ 
siguen teniendo riesgo de persistencia/recurrencia lesional, 
por lo que requieren un seguimiento adecuado(213,339). 
El tratamiento de una lesión premaligna cervical permite en 
un elevado porcentaje de casos eliminar la lesión y el VPH 
causante(340).  La escisión de la lesión se asocia a negativi-

zación del VPH en el control a los 6-12 meses en aproxima-
damente el 70% de las pacientes(341). 

La mayor sensibilidad de la prueba VPH respecto a la cito-
logía para diagnosticar persistencia/recurrencia lesional, ha 
condicionado su incorporación como test preferente en los 
protocolos de seguimiento post-tratamiento(342,343). Su posi-
tividad a los 6 meses post-tratamiento identifica con una 
elevada sensibilidad a las pacientes con fallo terapéutico. 
De hecho, una prueba VPH positiva en el primer control 
post-tratamiento es el principal factor predictor de persis-
tencia lesional. Las mujeres con elevado riesgo de persis-
tencia del VPH (mayores de 50 años con lesiones extensas 
y/o márgenes afectos o inmunodeprimidas) presentan un 
alto riesgo de persistencia/recurrencia lesional(6,344,345). En 
el caso de que la prueba VPH sea positiva en el primer 
control post-tratamiento el riesgo de persistencia/recurren-
cia es del 91% (95% CI 82%-96%), con independencia del 
estado de los márgenes. Por tanto, esta justificado realizar 
colposcopia a las mujeres con prueba VPH positiva en el 
primer control post-tratamiento. 

Por otra parte, una prueba VPH negativa supone un riesgo 
extremadamente bajo de persistencia o recurrencia lesional 
(valor predictivo negativo [VPN] próximo al 100%)(346), 
especialmente en mujeres vacunadas post-tratamiento(347) . 

El riesgo absoluto de persistencia/recurrencia lesional por 
HSIL/CIN2-3 tras una terapia escisional en pacientes con 
márgenes afectos por SIL/CIN (de cualquier grado)  es 
17% (IC del 95% = 13-22%). Se debe considerar pues 
“margen afecto” o “positivo”  a cualquier margen en el que 
se identifique lesión de CIN/SIL residual de cualquier grado 
(tanto LSI/CIN1 como HSIL/CIN2-3)(348). 

La afectación del margen endocervical supone mayor ries-
go de persistencia/recurrencia lesional con respecto a la 
afectación de margen exocervical(349). Aunque la presencia 
de márgenes afectos aumenta el riesgo de persistencia/
recidiva lesional, el estado de los márgenes como factor 
aislado tiene baja capacidad de predecirla, dado que apro-
ximadamente un 60% de las pacientes con márgenes posi-
tivos no presentan SIL/CIN en el seguimiento posterior(350). 
Por tanto, la existencia de márgenes afectos no es sinó-
nimo de lesión residual y no justifica la realización de una 
terapia escisional directa.
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Realizar una terapia escisional directa post-tratamiento 
es aceptable en casos con deseo reproductivo cumplido y 
que cumplan al menos alguno de los siguientes criterios 
seleccionados: 1) afectación del margen endocervical y 
LEC post-conización positivo, 2) afectación de dos o más 
márgenes (endocervical y/o exocervical y/o profundo), 3) 
afectación de cualquier margen y/o LEC post-conización 
positivo con imposibilidad de seguimiento. 

La vacunación profiláctica frente al VPH en pacientes tra-
tadas de lesiones cervicales premalignas ha demostrado 
disminuir el riesgo posterior de persistencia/recurrencia 
lesional(347,351). Por ello, a las mujeres no vacunadas que 
reciben tratamiento por SIL/CIN, se debe recomendar la 
vacunación frente al VPH, con una pauta de tres dosis (ver 
capítulo 10). De hecho, se ha definido como indicador de 
calidad de una Unidad de Patología del Tracto Genital Infe-
rior, que >90% de las mujeres conizadas, estén vacunadas 
frente al VPH(73).

Conducta clínica

Conducta en pacientes con control a los 6 meses (co-test) 
por pieza de conización con márgenes negativos o margen 
exocervical afecto:

• Prueba VPH positiva y/o citología anormal: colposcopia 
con biopsia dirigida y/o estudio endocervical

• Prueba VPH y citología negativa: repetir co-test al año 
durante 2 años. Si alguno de los co-test es positivo rea-
lizar colposcopia y eventual estudio endocervical 

Conducta en pacientes con control a los 3 meses (co-test, 
colposcopia y estudio endocervical) por pieza de coniza-
ción con margen endocervical afecto y/o margen profundo 
y/o LEC post-conización positivo y/o más de un margen 
positivo: 
• Si se confirma SIL/CIN histológico: tratamiento. Excep-

cionalmente se puede realizar seguimiento (en casos 
en los que la conización se indicó por LSIL/CIN1 persis-
tente y no se confirmó HSIL/CIN en la pieza de coniza-
ción, y la biopsia postconización es de LSIL/CIN1 y la 
prueba VPH es negativa) 

• Si no se confirma SIL/CIN histológico: repetir co-test al 
año, durante 2 años. Si alguno de los co-test es positivo 
realizar colposcopia y eventual estudio endocervical 

El diagnóstico de SIL/CIN persistente/recurrente requiere la 
confirmación histológica. No es aceptable realizar un trata-
miento cervical en base a un resultado positivo de la prueba 

Seguimiento  post-tratamiento

Co-test + Colposcopia + EEC
en 3 meses

SIL/CIN
(histológico)

Tratamiento 

Márgenes endocervical y/o profundo 
afecto*  y/o LEC postconización positivo 

y/o más de un margen positivo

Márgenes libres o 
margen exocervical afecto*

Co-test en 6 meses

Positivo

Protocolo
específico

Colposcopia

Co-test (1 año x 2)

Terapia escisional directa:
se acepta en pacientes con deseo 
reproductivo cumplido y:

• Afectación margen 
endocervical y LEC  postcono 
positivo

• Afectación de 2 o más 
márgenes (endocervical y/o 
exocervical y/o profundo)

• Afectación de cualquier 
margen y/o LEC  postcono 
positivo e imposibilidad de 
seguimiento

No SIL/CIN 
(histológico)

Negativo

NegativoPositivo

Colposcopia ± EEC

Cribado
 al menos 25 años 

SIL/CIN
(histológico)

No SIL/CIN 
(histológico)

ALGORITMO. Seguimiento postratamiento 

* Se considera “margen afecto” a cualquier margen en el que se identifique lesión de CIN/SIL de cualquier grado (tanto LSIL/CIN1 como HSIL/CIN2-3)
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VPH o por infección VPH persistente y sin confirmación de 
lesión cervical.  

En casos seleccionados en los que existe discordancia ci-
to-histológica importante, o citología sospechosa de CCU, 
podría indicarse un tratamiento escisional sin la confirma-
ción histológica de SIL/CIN. 
9.2. SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO 
TRAS CONTROLES NEGATIVOS 
POST-TRATAMIENTO DE HSIL/CIN2-3

El riesgo de persistencia/recurrencia lesional descrito an-
teriormente en pacientes tratadas por SIL/CIN, obliga a 
realizar un seguimiento estrecho durante un período de 
tiempo aproximado de dos años tras el tratamiento. Tras 
este período, si todos los resultados son negativos se pue-
de remitir a la paciente para continuar con el programa de 
cribado rutinario.

Recomendación
El seguimiento a largo plazo, tras controles negati-
vos post-tratamiento, deberá continuar de acuerdo 
con el programa de cribado al menos durante 25 
años con independencia de la edad de la pacien-
te. (nivel de evidencia alto, recomendación fuerte a 
favor).

Justificación

Las pacientes tratadas por HSIL/CIN3 y no vacunadas fren-
te al VPH, presentan un riesgo a los 5 años de desarrollar 
nuevas lesiones tras co-test negativo en el primer y segundo 
año de seguimiento del 1,7% y 0,68% respectivamente(6,213).
Se ha descrito una disminución del riesgo de persistencia/
recurrencia lesional en mujeres vacunadas frente al VPH 
del 48-63%(351). En España, a diferencia de lo que ocurre en 
otros países, la vacunación en mujeres conizadas está in-
cluida en el Calendario de Vacunación del Adulto aprobado 
en 2018 y desde hace varios años en algunas Comunida-
des Autónomas.

En otros países en los que no se realiza la vacunación sis-
temática post-tratamiento recomiendan un seguimiento a 
largo plazo con intervalos de 3 años(6). Sin embargo, el me-
nor riesgo en mujeres vacunadas post-tratamiento justifica 
la recomendación de seguimiento cada 5 años recogida en 
la presente Guía.

El riesgo aumentado de CCU en pacientes tratadas por 
HSIL/CIN se mantiene al menos durante 25 años y es 
significativamente superior en mujeres mayores de 50 
años(54,339,352). Actualmente no disponemos de datos que 
demuestren la disminución del riesgo de persistencia/recu-
rrencia en mujeres vacunadas frente al VPH a largo plazo. 

10. Vacunación VPH en pacientes tratadas por SIL/CIN 

Las mujeres tratadas por SIL/CIN constituyen un grupo es-
pecialmente susceptible de desarrollar nuevas lesiones e 
incluso CCU. La vacunación frente al VPH en estas muje-
res reduce el riesgo de segundas lesiones. Los beneficios 
de la vacunación en mujeres tratadas por SIL/CIN son:
• la protección frente a nuevas infecciones por tipos va-

cunales (u otros tipos no vacunales, mediante la pro-
tección cruzada) diferentes al VPH que ha causado la 
lesión tratada.

• •i la lesión está producida por tipos vacunales y el virus 
se aclara postratamiento, la vacuna ofrece protección 
frente a la reinfección/reactivación por el mismo tipo de VPH. 

Recomendación
• Administrar la vacuna frente al VPH a las pa-

cientes tratadas por SIL/CIN (nivel de evidencia 
alto, recomendación fuerte a favor). Administrar 
la vacuna frente al VPH independientemente de 
la persistencia o no del VPH tras el tratamiento 
(nivel de evidencia moderado, recomendación 
fuerte a favor).

• La vacuna VPH debe administrarse con pauta 
de 3 dosis (0, 1-2 y 6 meses) y de forma precoz 
tras el diagnóstico, preferentemente antes del 
tratamiento (nivel de evidencia moderado, reco-
mendación fuerte a favor).
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Justificación

Entre el 5 y el 15% de las mujeres tratadas por HSIL/CIN2-
3 mediante conización presentarán enfermedad persisten-
te/recurrente en el seguimiento(353,354). Además, estas muje-
res tienen un mayor riesgo de CCU en comparación con 
la población general, incluso después de un tratamiento 
adecuado(54,337,339,352).

Diferentes mecanismos contribuyen a este mayor riesgo.  
La infección persistente por VPH después del tratamiento 
es claramente el factor de riesgo más importante(252). Otro 
posible mecanismo es la adquisición de una nueva infec-
ción VPH.  

Está bien establecido que las mujeres diagnosticadas y 
tratadas por una SIL cervical tienen mayor dificultad para 
controlar y eliminar la infección por VPH. Es por ello, por 
lo que constituyen un grupo de riesgo de persistencia/re-
currencia, especialmente en caso de infección VPH tras 
tratamiento(34).

En los últimos años, diversos estudios han evidenciado que 
la vacunación frente al VPH en las mujeres tratadas por 
HSIL/CIN2-3 reduce en un 64-88% el riesgo de lesiones 
persistentes/recurrentes durante el seguimiento en compa-
ración con las mujeres tratadas no vacunadas(347,355–360). 

Un reciente metanálisis que, tras la revisión sistemática de 
la literatura publicada, incluyó la evaluación de tres estudios 
prospectivos(347,357,361), tres estudios retrospectivos(358,360,362) 
y tres estudios post-hoc de trabajos originales con diseño 
prospectivo(356,363,364) y un trabajo prospectivo en base a re-
gistros poblacionales de anatomía patológica(365), concluye 
que la vacunación de mujeres tratadas reduce significati-
vamente el riesgo de recurrencia (RR: 0.41; IC 95%: 0,27-
0,64) y que haría falta vacunar a 45,5 mujeres para prevenir 
una recurrencia de HSIL/CIN2+(351).

A pesar de que el beneficio de la vacunación en mujeres 
tratadas por SIL/CIN es particularmente más evidente en 
mujeres que eliminan el VPH tras el tratamiento(347,361,363), 
aquellas en las que la infección persiste y son vacunadas 
también parece que presentan un menor riesgo de persis-
tencia/recurrencia lesional(347,357,366).

Sin embargo, no se ha demostrado un beneficio terapéutico 
de la vacunación VPH, aunque diversos estudios han cons-
tatado que la vacuna es eficaz para prevenir la reactivación 
o reinfección por los tipos vacunales(367). Este efecto podría 
deberse a que la vacuna VPH posibilita que actúen los an-
ticuerpos de forma local impidiendo la entrada del virus en 
células no infectadas de la capa basal.

Este mecanismo puede explicar la menor tasa de recaída 
de la enfermedad en mujeres con persistencia de la infec-
ción VPH post-tratamiento.

La vacuna debe administrarse lo antes posible, a poder ser 
antes del tratamiento. Aunque no existe evidencia del plazo 
de tiempo del que disponemos para proteger frente a la 
reinfección o reactivación de la lesión preneoplásica, se re-
comienda administrar la vacuna VPH hasta 12 meses tras 
la conización(368).

En el 2018, el Gobierno de España aprobó un calendario de 
vacunación en grupos de riesgo que establecía la recomen-
dación de administrar la vacuna en las mujeres tratadas por 
HSIL/CIN2-3. Al final del 2020, todas las comunidades au-
tónomas deberían haber implementado en del calendario 
vacunal, la vacuna VPH en estas mujeres. 
En base a la literatura publicada, numerosas sociedades 
científicas nacionales e internacionales han publicado do-
cumentos de consenso y posicionamiento a favor de la ad-
ministración de la vacuna en las mujeres tratadas por HSIL/
CIN2-3(355,367).
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RECOMENDACIONES 
TABLAS RESUMEN

PREVENCION DEL CÁNCER DE CUELLO DE ÚTERO. PRUEBAS Y 
CARACTERÍSTICAS (3)

Nivel de evidencia Recomendación

3.1 CRIBADO CON CITOLOGÍA CERVICAL

La toma y evaluación de la citología cervical debería realizarse en medio líquido 
ya que permite: 1) realizar pruebas complementarias (VPH y biomarcadores) en la 
misma muestra sin necesidad de otra visita, 2) disminuir del número de muestras 
insatisfactorias y 3) disminuir el tiempo de estudio microscópico. Opción preferente

Alto Fuerte a favor

La toma y evaluación de la citología cervical convencional es adecuada. Opción 
aceptable

Alto Débil a favor

Los sistemas de lectura automatizada validados para la prevención del CCU son 
adecuados. Las principales ventajas son la disminución del tiempo de cribado y 
la estandarización de los procesos en el laboratorio. Es imprescindible que los 
laboratorios que incorporen esta tecnología monitoricen sus resultados y lleven a 
cabo el pertinente control de calidad. Opción aceptable

Moderado Moderado a favor

El cribado primario mediante citología cada 3 años es el método de elección en 
mujeres entre los 25 y los 30-35 años

Alto Fuerte a favor

El cribado primario mediante citología cada 3 años es un método aceptable en 
mujeres mayores de 30-35 años si no se dispone de prueba VPH

Alto Débil a favor

No se recomienda realizar co-test en el cribado primario del CCU Alto Fuerte a favor

3.2 CRIBADO CON PRUEBA VPH

El cribado poblacional del CCU en mujeres mayores de 30-35 años se debe 
realizar con la prueba VPH. Opción preferente. Se recomienda utilizar métodos 
de detección del VPH previamente validados para su uso en los programas de 
cribado del CCU

Alto Fuerte a favor
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MÉTODOS DE TRIAGE DE LAS PACIENTES CON PRUEBA VPH POSITIVA (5.2)

Nivel de evidencia Recomendación

5.2.1 CITOLOGÍA CERVICAL

Realizar una citología réflex a las mujeres con cribado primario VPH positivo 
(opción aceptable)

Alto Fuerte a favor

5.2.2 GENOTIPADO VPH

Realizar genotipado VPH 16/18 para el triage de las mujeres con prueba VPH 
positiva (opción aceptable)

Moderado Débil a favor

Remitir a colposcopia a las mujeres con VPH 16 y/o VPH 18 positivo Alto Fuerte a favor

CONDUCTA CLÍNICA ANTE UNA PRUEBA VPH POSITIVA (5.3)

Nivel de evidencia Recomendación

Realizar citología “réflex” a todas las mujeres con una prueba VPH positiva Alto Fuerte a favor

Realizar genotipado VPH 16/18 para el triage de las mujeres con prueba VPH 
positiva (opción aceptable)

Alto Fuerte a favor

En caso de disponer del genotipado VPH, considerar dicha información para 
optimizar la conducta clínica

Alto Fuerte a favor

SEGUIMIENTO DE LAS PACIENTES CON INFECCIÓN VPH PERSISTENTE SIN 
LESIÓN CERVICAL CONFIRMADA (5.4)

Nivel de evidencia Recomendación

Realizar un co-test anual Bajo Fuerte a favor

Realizar colposcopia y estudio endocervical anual en mujeres con VPH 16 o 18 
persistente

Bajo Fuerte a favor

Realizar colposcopia cada dos años en mujeres con VPH no 16 no 18 persistente Bajo Débil a favor
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CONDUCTA ANTE RESULTADOS ANORMALES DE LA CITOLOGÍA (6)

Nivel de evidencia Recomendación

6.1 CITOLOGIA NO SATISFACTORIA

Cribado con citología convencional

Repetir la citología en 2-4 meses. Si el informe citológico describe atrofia, 
inflamación o infección debe realizarse un tratamiento específico antes de repetir 
la toma de la muestra

Bajo Débil a favor

Realizar una prueba VPH réflex en la muestra de una citología no satisfactoria no 
es aceptable Bajo Fuerte en contra

Cribado con prueba VPH

Prueba VPH positiva (no 16/18), o genotipado no disponible: repetir la citología en 
2-4 meses o remitir a colposcopia Bajo Débil a favor

Prueba VPH positiva (16/18): remitir a colposcopia Bajo Débil a favor

6.2 CITOLOGÍA. SITUACIONES ESPECIALES

Citología Inflamatoria

Ante una citología inflamatoria adecuada para valoración no se requiere repetir 
la toma. El tratamiento únicamente se realizará en casos de infección específica, 
sintomática o debida a una infección de transmisión sexual

Bajo Débil a favor

Citología negativa con ausencia de células de la zona de transformación o 
endocervicales

Menores de 30 años: cribado rutinario Moderado Débil a favor

Realizar una prueba VPH en mujeres menores de 30 años con citología negativa y 
ausencia de células de la zona de transformación o endocervicales es inaceptable Bajo Fuerte en contra

30 años o mayores: realizar prueba VPH Bajo Débil a favor
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ATIPIA EN CÉLULAS ESCAMOSAS DE SIGNIFICADO INCIERTO (ASC-US) (6.3)

Nivel de evidencia Recomendación

6.3.1. ASC-US EN CITOLOGÍA DE CRIBADO PRIMARIO

Realizar una prueba VPH (opción preferente) Alto Fuerte a favor

Realizar una citología anual durante dos años, (opción aceptable si no se dispone de 
prueba VPH) Moderado Débil a favor

Remitir a colposcopia (opción aceptable si no se dispone de prueba VPH) Moderado Débil a favor

6.3.1. ASC-US EN CITOLOGÍA RÉFLEX PROCEDENTE DE CRIBADO PRIMARIO CON PRUEBA VPH

Según resultado del genotipado

Remitir a colposcopia los casos VPH 16/18 positivos Alto Fuerte a favor

Realizar un co-test al año los casos VPH no 16/18 Alto Fuerte a favor

Si no se dispone de genotipado, considerar el resultado de la prueba VPH en el cribado previo

Remitir a colposcopia si prueba VPH previa positiva o desconocida Alto Fuerte a favor

Realizar un co-test al año si prueba VPH negativa o co-test negativo en los 
últimos 5 años Alto Fuerte a favor

6.3.3. ASC-US EN POBLACIONES ESPECIALES: MUJERES MENORES DE 25 AÑOS

Realizar una citología anual durante dos años Moderado Fuerte a favor

No se recomienda realizar prueba VPH en mujeres con ASC-US menores de 25 
años Alto Fuerte a favor

6.3.4. ASC-US EN POBLACIONES ESPECIALES: MUJERES GESTANTES

Gestante con citología ASC-US en cribado primario

Realizar prueba VPH (opción preferente) Moderado Fuerte a favor

Realizar co-test a las 6 semanas postparto y realizar colposcopia a los casos 
con co-test positivo (opción aceptable) Bajo Débil a favor

Gestante con citología ASC-US “réflex” tras cribado primario VPH positivo o con VPH positivo “réflex” tras cribado primario con 
citología ASC-US

Colposcopia inmediata o co-test a las 6 semanas posparto en casos VPH 16/18 
positivo (opciones aceptables) Bajo Débil a favor

Realizar co-test a las 6 semanas posparto en casos VPH no 16/18 o sin 
genotipado (opción preferente) Bajo Débil a favor

Gestantes con citología ASC-US y síntomas sospechosos de CCU

Remitir a colposcopia inmediatamente Bajo Fuerte a favor

6.3.4. ASC-US EN POBLACIONES ESPECIALES: MUJERES MENOPÁUSICAS

Realizar una prueba VPH (opción preferente) Moderado Fuerte a favor
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ATIPIA DE CÉLULAS ESCAMOSAS QUE NO PERMITE DESCARTAR LESIÓN DE 
ALTO GRADO (ASC-H) (6.4)

Nivel de evidencia Recomendación

Remitir a colposcopia las mujeres con citología de ASC-H Moderado Fuerte a favor

6.4.1. CITOLOGÍA ASC-H EN POBLACIONES ESPECIALES: MENORES DE 25 AÑOS, GESTANTES O MUJERES 
MENOPÁUSICAS

Remitir a colposcopia Moderado Fuerte a favor

LESIÓN ESCAMOSA INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO (LSIL) (6.5)

Nivel de evidencia Recomendación

6.5.1.  LSIL EN CITOLOGÍA DE CRIBADO PRIMARIO

Remitir a colposcopia a todas las mujeres con citología LSIL en el cribado 
primario Alto Fuerte a favor

No realizar una prueba de VPH ante una citología LSIL Moderado Fuerte a favor

En los casos con citología LSIL en los que se ha realizado un co-test: 

Remitir a colposcopia si la prueba VPH es positiva. En caso de disponer de 
información del genotipado remitir a colposcopia únicamente los casos VPH 
16/18

Moderado Fuerte a favor

Realizar co-test al año si la prueba VPH es negativa o positiva para VPH no 
16/18 Bajo Fuerte a favor

6.5.2. LSIL EN CITOLOGÍA RÉFLEX PROCEDENTE DE CRIBADO PRIMARIO CON PRUEBA VPH

En función del genotipado

Remitir a colposcopia los casos VPH 16/18 positivos Alto Fuerte a favor

Realizar un co-test al año los casos VPH no 16/18 Alto Fuerte a favor

Si no se dispone de genotipado, considerar el resultado de la prueba VPH en el cribado previo

Remitir a colposcopia si prueba VPH previa positiva o desconocida Alto Fuerte a favor

Realizar un co-test al año si prueba VPH negativa o co-test negativo en los 
últimos 5 años Alto Fuerte a favor

6.5.3. CITOLOGÍA LSIL EN POBLACIONES ESPECIALES: MUJERES MENORES DE 25 AÑOS

Realizar una citología anual durante dos años Moderado Fuerte a favor

No se recomienda realizar prueba VPH en mujeres con LSIL menores de 25 
años Alto Fuerte a favor
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Nivel de evidencia Recomendación

6.5.4CITOLOGÍA LSIL EN POBLACIONES ESPECIALES: MUJERES GESTANTES

Gestante con citología LSIL en cribado primario

Remitir a colposcopia (opción preferente) Moderado Fuerte a favor

Realizar co-test a las 6 semanas postparto y realizar colposcopia a los casos 
con co-test positivo (opción aceptable) Bajo Débil a favor

Gestante con citología LSIL “réflex” tras cribado primario VPH positivo

Colposcopia inmediata en casos VPH 16/18 positivo (opción preferente) Bajo Fuerte a favor

Como alternativa puede realizarse co-test a las 6-8 semanas postparto 
(opción aceptable) Bajo Débil a favor

Gestantes con citología LSIL y síntomas sospechosos de CCU

Remitir a colposcopia inmediatamente Bajo Fuerte a favor

6.5.5 CITOLOGÍA LSIL EN POBLACIONES ESPECIALES: MUJERES MENOPÁUSICAS

Realizar una prueba VPH (opción preferente) Bajo Fuerte a favor

Remitir a colposcopia inmediata (opción aceptable) Bajo Débil a favor

Remitir a colposcopia a las mujeres menopáusicas con cribado VPH positivo 
y citología réflex LSIL Moderado Fuerte a favor

6.5.6 CITOLOGÍA LSIL EN POBLACIONES ESPECIALES: MUJERES CON 
INMUNODEPRESIÓN

Remitir a colposcopia independientemente de la edad Moderado Fuerte a favor
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LESIÓN ESCAMOSA INTRAEPITELIAL DE ALTO GRADO (HSIL) (6.6)

Nivel de evidencia Recomendación

Remitir a colposcopia (opción preferente) Moderado Fuerte a favor

Realizar terapia escisional directa (tratamiento tras valoración colposcópica, 
pero sin biopsia que permita la confirmación histológica) (procedimiento 
excepcional). Para ello se deben cumplir los siguientes requisitos: 1) VPH 
16 y/o 18 positivo, 2) hallazgos anormales grado 2 en la colposcopia y 3) no 
posibilidad de seguimiento

Moderado Débil a favor

6.6.1 CITOLOGÍA HSIL EN POBLACIONES ESPECIALES: MUJERES MENORES DE 25 AÑOS

Remitir a colposcopia Bajo Fuerte a favor

La terapia escisional directa no se considera una opción aceptable Moderado Fuerte en contra

6.6.2 CITOLOGÍA HSIL EN POBLACIONES ESPECIALES: MUJERES GESTANTES

Realizar una colposcopia y biopsia dirigida para confirmación histológica Bajo Fuerte a favor

No se debe realizar legrado endocervical ni terapia escisional directa Moderado Fuerte en contra

CITOLOGÍA DE ATÍPIA DE CÉLULAS GLANDULARES (ACG) (6.7)

Nivel de evidencia Recomendación

Evaluar a todas las mujeres con citología ACG independientemente de su estatus VPH Alto Fuerte a favor

ACG-NOS/ACG-H: realizar colposcopia (±biopsia dirigida) y legrado endocervical. 
Mujeres mayores de 35 años o menores de 35 años, pero con criterios de riesgo 
de cáncer de endometrio (sangrado vaginal inexplicable, obesidad o situaciones 
de anovulación crónica): realizar biopsia de endometrio y ecografía transvaginal

Moderado Fuerte a favor

Atipias de origen endometrial: realizar estudio endometrial (ecografía TV y biopsia 
endometrio). Si el estudio endometrial es negativo realizar colposcopia y legrado 
endocervical

Moderado Fuerte a favor

CITOLOGÍA CON PRESENCIA DE CELULAS ENDOMETRIALES (6.8)

Nivel de evidencia Recomendación

Mujeres premenopáusicas: si la paciente está asintomática, ante la presencia de 
células benignas endometriales, células estromales endometriales o histiocitos, 
no se recomienda ninguna evaluación

Moderado Fuerte a favor

Mujeres postmenopáusicas: se recomienda descartar patología endometrial Moderado Fuerte a favor

Mujeres histerectomizadas: no se recomienda realizar ninguna evaluación Moderado Fuerte a favor
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CITOLOGÍA CON SOSPECHA DE CARCINOMA DEL CUELLO UTERINO (CCU) (6.9)

Nivel de evidencia Recomendación

Las pacientes con citología sospechosa de CCU requieren una evaluación 
cervical urgente mediante colposcopia y biopsias. En los casos en los que las 
biopsias no confirman CCU con frecuencia se requiere una conización para 
confirmar o excluir totalmente este diagnóstico

Alto Fuerte a favor

CONDUCTA ANTE EL DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO DE LSIL/CIN1 (7.1)

Nivel de evidencia Recomendación

7.1.1 DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO LSIL/CIN1 EXOCERVICAL PRECEDIDO DE CITOLOGÍA ASC-US, LSIL, O CITOLOGÍA 
NORMAL CON VPH PERSISTENTE O 16/18.

Realizar co-test en un año Moderado Fuerte a favor

Realizar inicialmente un tratamiento escisional o destructivo no se considera 
una opción aceptable Moderado Fuerte en contra

7.1.2. DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO LSIL/CIN1 EXOCERVICAL PRECEDIDO DE CITOLOGÍA HSIL, ASC-H O ACG

Realizar co-test en un año, siempre que se cumplan los siguientes criterios en el 
examen colposcópico (opción preferente): 1) ZT tipo 1 o 2 y 2) límite superior de 
la lesión visible en su totalidad

Bajo Fuerte a favor

Tratamiento escisional ante discordancia diagnóstica mayor (únicamente en 
mujeres con citología de HSIL) (opción aceptable) Moderado Débil a favor

Como en todos los casos con discordancia diagnóstica (citología sugestiva de 
lesión de alto grado y biopsia de bajo grado) es preceptivo realizar una revisión 
de las pruebas

Bajo Fuerte a favor

7.1.3. DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO LSIL/CIN1 ENDOCERVICAL PRECEDIDO DE CITOLOGÍA ASC-US, LSIL, O CITOLOGÍA 
NORMAL CON VPH PERSISTENTE O 16/18.

Realizar co-test y estudio endocervical en un año Moderado Fuerte a favor

7.1.4. DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO LSIL/CIN1 ENDOCERVICAL PRECEDIDO DE CITOLOGÍA HSIL, ASC-H O ACG

Tratamiento escisional (escisión tipo 2 o 3 de la clasificación de la IFCPC) Moderado Fuerte a favor

7.1.5 DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO LSIL/CIN1 EN POBLACIONES ESPECIALES: MENORES DE 25 AÑOS

Realizar citología en 1 año Bajo Fuerte a favor

No realizar una prueba VPH Bajo Fuerte en contra

7.1.6 DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO LSIL/CIN1 EN POBLACIONES ESPECIALES: GESTANTES

Realizar co-test al año si la citología previa era ≤ LSIL Bajo Fuerte a favor

Realizar co-test a las 6 semanas postparto si la citología previa era > LSIL Bajo Fuerte a favor
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CONDUCTA ANTE EL DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO HSIL/CIN2-3 (7.2)

Nivel de evidencia Recomendación

Tratamiento escisional (opción preferente) Moderado Fuerte a favor

La histerectomía como tratamiento inicial de HSIL/CIN2-3 histológico no es 
recomendable

Moderado Fuerte a favor

Observación sin tratamiento, durante un máximo de 2 años (opción aceptable), 
únicamente en caso de: 1) HSIL/CIN 2 en mujer con deseo gestacional o lesión 
menor de dos cuadrantes o 2) HSIL/CIN 3 en mujer menor de 30 años y lesión 
menor de un cuadrante. Para esta opción es imprescindible que se cumplan 
los siguientes requisitos: 1) colposcopia adecuada y ZT visible, 2) lesión 
totalmente visible, 3) no afectación endocervical, 4) aceptación de la paciente, 
5) posibilidad de seguimiento

Moderado Débil a favor

Tratamiento destructivo (opción aceptable) en casos seleccionados Alto Débil a favor

Es imprescindible que se cumplan lo siguientes requisitos: 1) Colposcopia 
adecuada, con completa visualización de toda la zona de transformación, 2) no 
evidencia de afectación endocervical, 3) confirmación histológica del diagnóstico 
y exclusión con seguridad de invasión (múltiples biopsias si es necesario), 4) 
resultados concordantes (citología, colposcopia y biopsia), 5) lesiones cuya 
extensión sea menor al 75% de la superficie del exocérvix

Bajo Fuerte en contra

7.2.1. DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO HSIL/CIN2-3 EN POBLACIONES ESPECIALES: GESTACIÓN

Observación sin tratamiento (opción preferente), en una Unidad de colposcopia 
especializada, si no hay sospecha de CCU

Moderado Fuerte a favor

El seguimiento durante la gestación se realizará con citología, y colposcopia 
cada 12-16 semanas y a las 6-8 semanas postparto. La biopsia únicamente se 
repetirá ante la sospecha de progresión lesional

Moderado Fuerte a favor

Realizar tratamiento escisional únicamente se contempla ante la sospecha 
citológica, colposcópica de CCU que no se ha podido confirmar mediante la 
biopsia dirigida

Bajo Fuerte a favor

CONDUCTA ANTE EL DIAGNÓSTICO CITOLÓGICO O HISTOLÓGICO DE 
ADENOCARCINOMA IN SITU (AIS) (7.3)

Nivel de evidencia Recomendación

Histerectomía simple (opción preferente) en mujeres sin deseo reproductivo y 
pieza de conización con márgenes/legrado endocervical negativos

Moderado Fuerte a favor

Seguimiento a los 6 meses con co-test, colposcopia y legrado endocervical en 
mujeres con deseo reproductivo y pieza de conización con márgenes/legrado 
endocervical negativos

Moderado Fuerte a favor

Re-conización en todos los casos en los que la pieza de conización muestra 
márgenes afectos

Bajo Débil a favor
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OPCIONES TERAPÉUTICAS EN LAS LESIONES PREMALIGNAS (8)

Nivel de evidencia Recomendación

8.1. COLPOSCOPIA EN EL TRATAMIENTO DE LESIONES CERVICALES (COLPOSCOPIA INTRAOPERATORIA).

Realizar la totalidad del tratamiento bajo visión colposcópica Moderado Fuerte a favor

8.2.1. TRATAMIENTOS ESCISIONALES

Los procedimientos escisionales deben adaptarse a las características de 
las lesiones cervicales que deben tratarse (tipo de escisión según IFCPC). El 
objetivo fundamental es extirpar la totalidad de la lesión, preferentemente sin 
fragmentación de la pieza quirúrgica

Moderado Fuerte a favor

8.2.2. TRATAMIENTOS DESTRUCTIVOS

Los procedimientos destructivos deben incluir la zona de transformación y 
eliminar la totalidad de la lesión Moderado Fuerte a favor

Están indicados en situaciones concretas que cumplan con los siguientes 
requisitos: 1) visualizar toda la zona de transformación, 2) que la lesión no sea 
endocervical y 3) excluir invasión

Moderado Fuerte a favor

8.2.3 TRATAMIENTO SIN BIOPSIA PREVIA: “CRIBAR Y TRATAR”

Cribar y tratar es un procedimiento excepcional que únicamente está indicado 
en casos en los que existe un riesgo importante de perdida de seguimiento 
tras el diagnóstico. Los criterios para aplicarlo son: 1) mujeres mayores de 25 
años no gestantes, citología HSIL/CIN, VPH 16 y colposcopia con hallazgos 
anormales grado 2

Moderado Fuerte a favor

8.2.4 HISTERECTOMÍA

La histerectomía para el tratamiento de HSIL/CIN únicamente puede realizarse 
en: 1) mujeres con deseo gestacional cumplido, 2) confirmación histológica de 
la lesión, 3) imposibilidad de aplicar un tratamiento conservador, 4) coexistencia 
con otra patología ginecológica que indique la histerectomía. El procedimiento 
puede realizarse por vía vaginal, con o sin asistencia laparoscópica, (opción 
preferente) o abdominal (opción aceptable)

Moderado Fuerte a favor

8.2.5 OBSERVACIÓN SIN TRATAMIENTO

La observación sin tratamiento es una opción en mujeres jóvenes, con 
deseo reproductivo, con HSIL/CIN2-3 con elevada probabilidad de regresión 
espontanea. En todos los casos debe asegurarse el seguimiento y la 
monitorización estricta que permita confirmar la regresión o la persistencia/
progresión que motivará el tratamiento

Moderado Fuerte a favor
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SEGUIMIENTO POST-TRATAMIENTO (9)

Nivel de evidencia Recomendación

9.1 SEGUIMIENTO A CORTO PLAZO EN FUNCIÓN DEL RIESGO DE HSIL/CIN2-3 POST-TRATAMIENTO

Márgenes negativos o margen exocervical afecto: control a los 6 meses con 
co-test Alto Fuerte a favor

Margen endocervical afecto y/o margen profundo y/o LEC post-conización 
positivo y/o más de un margen positivo: control a los 3 meses con co-test, 
colposcopia y estudio endocervical

Moderado Fuerte a favor

Terapia escisional directa, en casos seleccionados, siempre que la paciente 
tenga el deseo reproductivo cumplido (opción aceptable). Los criterios para 
esta opción son: 1) afectación margen endocervical y LEC post-conización 
positivo, 2) afectación de dos o más márgenes (endocervical y/o exocervical y/o 
profundo), 3) afectación de cualquier margen y/o LEC post-conización positivo e 
imposibilidad de seguimiento.

Moderado Fuerte a favor

Histerectomía post- tratamiento en mujeres con HSIL/CIN2-3 persistente/
recurrente puede realizarse de forma excepcional si el deseo gestacional 
esta cumplido y no es posible realizar un nuevo procedimiento escisional 
conservador

Moderado Débil a favor

9.2 SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO TRAS CONTROLES NEGATIVOS POST-TRATAMIENTO DE HSIL/CIN2-3

El seguimiento a largo plazo, tras controles negativos post-tratamiento, deberá 
continuar de acuerdo con el programa de cribado al menos durante 25 años con 
independencia de la edad de la paciente

Alto Fuerte a favor

VACUNACIÓN VPH EN PACIENTES TRATADAS POR SIL/CIN (10)

Nivel de evidencia Recomendación

Administrar la vacuna frente al VPH a las pacientes tratadas por SIL/CIN Alto Fuerte a favor

Administrar la vacuna frente al VPH independientemente de la persistencia o no 
del VPH tras el tratamiento Moderado Fuerte a favor

La vacuna VPH debe administrarse con pauta de 3 dosis (0, 1-2 y 6 meses) y de 
forma precoz tras el diagnóstico, preferentemente antes del tratamiento Moderado Fuerte a favor
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