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PARTE I 
Proceso y metodología de las Guías 

de Práctica Clínica del Programa Oncoguías SEGO

      INTRODUCCIÓN: 
       Misión y valores

La Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia 
a través de la Sección de Ginecología Oncológica 
y Patología Mamaria, ha elaborado el plan estra-
tégico “PROGRAMA ONCOGUIAS-SEGO” para el 
desarrollo e implantación de las principales guías 
de práctica clínica en el cáncer ginecológico y ma-
mario.

Las oncoguías se conciben como la herramienta 
que utiliza la Sociedad Española de Ginecología y 
Obstetricia (SEGO) para lograr la equidad de aten-
ción oncológica en su ámbito de influencia, cien-
tífico y territorial, con el objetivo de desarrollar 
medidas de mejora concretas, basadas en la mejor 
evidencia científica disponible y su aplicabilidad. 

Los valores fundamentales que rigen la elabo-
ración e implantación de las oncoguías se definen 
explícitamente en:
Equidad - Garantía de aplicabilidad para cualquier 
paciente independientemente de su localización 
territorial.
Protección - Facilitación de pautas concretas de 
buena praxis para pacientes y profesionales sani-
tarios.
Fiabilidad - Estandarización mediante la integra-
ción de la evidencia científica disponible sobre la  
base de la aplicabilidad real de nuestro entorno 
sanitario.
Consenso - Elaboración dinámica mediante la par-
ticipación de diversos expertos en un ámbito inter-
disciplinario.
Transparencia - Concurrencia de todos los actores 
para la aprobación e implantación del documento 
final (Ginecología, Oncología, Anatomía Patológi-
ca...). 

Se consideran rasgos diferenciales y de innova-
ción respecto a otras iniciativas similares, la forma-
lización explícita de sistemas de implantación y 
la inclusión de un sistema de registro de datos 
que actúe como control de calidad, testigo de la 
necesidad de revisión y actualización de la on-
coguía (basado en las premisas del modelo euro-
peo de calidad, EFQM).

      PROCESO

1. La Sección de Ginecología Oncológica y Patolo-
gía Mamaria de la SEGO actúa como agente di-
namizador sobre los profesionales sanitarios que 
serán los actores principales del desarrollo de las 
oncoguías. Con tal fin se designa un coordina-
dor y secretario para cada proceso asistencial 
(oncoguía) coordinados por un agente facilita-
dor común a todos los procesos.

2. Coordinador y secretario son los responsables de 
la revisión y elaboración de un primer predocu-
mento resumen de las principales guías interna-
cionales y protocolos de trabajo en el ámbito de 
la práctica clínica basada en la evidencia.

3. Posteriormente, el predocumento se fragmen-
ta de manera temática coherente y se difunde 
entre el comité de expertos (10-15 profesionales 
de todos los ámbitos de influencia) para revisión 
crítica, modificación y asignación de bibliografía 
y nivel de evidencia.

4. La secretaría reagrupa las separatas y confeccio-
na un documento previo global que será revisa-
do, discutido y consensuado en la primera sesión 
plenaria de donde debe extraerse el borrador del 
documento final.

5. El borrador final será de nuevo sometido al tra-
bajo individual de los expertos para su último 
debate en una segunda sesión plenaria donde se 
cerrará el documento final consensuado.

6. Dicho documento adecuadamente maquetado se 
difundirá entre diversos revisores externos consi-
derados actores de prestigio internacional en el 
tema y entre las diversas asociaciones científicas 
que pudieran estar involucradas (Ginecología, 
Oncología, Anatomía Patológica...) para garanti-
zar la equidad e idoneidad científica y de aplica-
ción. Con ello se finalizará el proceso de edición e 
impresión de la versión final de la oncoguía.

7. Posteriormente y siguiendo el modelo de calidad 
europeo (EFQM), quedará establecido un calen-
dario para la implantación de la oncoguía me-
diante el desarrollo de diversos cursos itinerantes 
por la geografía del estado, aprovechando la 
ocasión para la docencia video quirúrgica asocia-
da. Se garantizará una correcta difusión a todos 
los centros hospitalarios, así como su publicación 
escrita e informática de amplia accesibilidad.

8. Cada oncoguía se acompañará de un registro 
básico de datos, informatizado, cuya finalidad 
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principal es la de garantizar la evaluación obje-
tiva de los criterios de implantación y sus reper-
cusiones en la mejora de calidad asistencial (in-
cluyendo, protocolo terapéutico, supervivencia 
global y libre de enfermedad...).

9. El proceso se cierra mediante una evaluación ob-
jetiva a los 2 años de la implantación, con revi-
sión crítica de los resultados y aprendizaje sobre 
la metodología previamente utilizada.

10. Actualización de la oncoguía, responsabilidad 
del comité de expertos constituido para la pri-
mera redacción. Periodicidad mínima bianual, 
siempre que la evolución científica o tecnológica 
no aconseje introducir addendums intermedios.

      METODOLOGÍA: 
      
Estandarización de evidencia y consenso
La principal característica de la oncoguía debe ser 
su sencillez trasmitiendo el conocimiento de manera 
básica, clara y fácilmente inteligible.
El proceso de elaboración se basará en la evaluación 
y registro de 2 indicadores de estandarización fun-
damentales: el nivel de evidencia y la fuerza de las 
recomendaciones.
La guias de prácticas clínicas se basan en la evidencia 
bibliográfica más potente sobre el tema (revisiones 
sistemáticas de la literatura e identificación de estu-
dios con fuerza científica suficiente) y en la experien-
cia práctica. Por lo general, concede el nivel más alto 
de la clasificación a los estudios en que la asignación 
de pacientes ha sido aleatoria y el nivel mínimo a la 
exclusiva opinión de un grupo de expertos.
Para la clasificación de la evidencia científica y la 
fuerza de las recomendaciones se ha utilizado el 
sistema GRADE (Grading of Recommendations As-
sessment, Development and Evaluation Working 
Group) (http://www.gradeworkinggroup.org/) si-
guiendo las etapas de:
1. Formulación de la preguntas PICO (paciente, in-

tervención, comparación, outcomes) y definición 
de las variables de resultado (de beneficio y de 
riesgo), para cada una de las preguntas de inter-
vención formuladas.

2. Puntuación de las variables de resultado de 1 a 
9. A las variables claves para tomar una decisión 
se les asigna una puntuación de 7 a 9, para las 
variables importantes (pero no claves) de 4 a 6 y 
para aquellas variables poco importantes, de 1 a 
3. El grupo de trabajo identificó, valoró y consen-
suó la importancia de las variables de resultado.

3. Evaluación de la calidad de la evidencia para cada 
una de las variables de resultado claves. De han 
diseñado búsquedas para identificar las revisio-
nes sistemáticas, ensayos clínicos aleatorios y 
otros estudios publicados. La calidad de la evi-
dencia para cada una de las variables en el siste-
ma GRADE se valora como alta, moderada, baja 
y muy baja. Los ensayos clínicos aleatorios (ECA) 
y las revisiones sistemáticas de ECA, tienen como 

punto de partida una calidad de la evidencia alta. 
La evidencia será baja para los estudios observa-
cionales y las revisiones sistemáticas de estudios 
observacionales. Los diversos aspectos descritos 
en la tabla I pueden hacer disminuir o aumentar 
la calidad de la evidencia. 

4. Evaluación de la calidad global de la evidencia. 
La calidad global de la evidencia se considera se-
gún el nivel de calidad más bajo conseguido por 
las variables de resultado claves. Si la evidencia 
para todas las variables claves favorece la misma 
alternativa y hay evidencia de alta calidad para 
algunas, aunque no para todas las variables, la 
calidad global se puede considerar alta. Las evi-
dencias de baja calidad sobre beneficios y riesgos 
poco importantes no deberían disminuir el 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 re-
comendación: balance entre beneficios y riesgos, 
calidad global de la evidencia, valores y preferen-
cias 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 in-
formadas de los beneficios y riesgos del cribado. 
Los valores y preferencias de las personas serán 
factores clave para realizar este cribado. La tabla 
II detalla dicha información. 

Calidad de la guía
Con el fin de asegurar una adecuada calidad en 
el proceso metodológico, las Oncoguías se han 
desarrollado siguiendo las recomendaciones del 
Instrumento para la Evaluación de Guías de Prácti-
ca Clínica (AGREE). La metodología AGREE es una 
herramienta que evalúa el rigor metodológico y la 
transparencia con la cual se elabora una guía, espe-
cialmente sensible en el control de la variabilidad. El 
Instrumento AGREE original ha sido refinado, de lo 
cual ha resultado el AGREE II, que incluye un nuevo 
Manual del Usuario.
El objetivo del AGREE II es ofrecer un marco para:

1. Evaluar la calidad de las guías.
2. Proporcionar una estrategia metodológica.
3. Establecer qué información y cómo debe ser 
presentada.

Nivel de consenso entre los expertos
Como limitación del método hay que tener en 
cuenta que no se han hecho votaciones formales 
en el seno de los grupos de trabajo y el grado de 
consenso ha sido estimado por el coordinador para 
cada una de las intervenciones. Posteriormente, la 
clasificación provisional del grado de consenso era 
confirmada, o modificada si se daba el caso, en las 
reuniones plenarias del grupo de trabajo. Esta eva-
luación es susceptible de influir en el grado de reco-
mendación final establecido.
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Diseño de 
estudio

Calidad 
evidencia 

inicial

En ensayos clínicos 
disminuir si*

En estudios observacionales 
aumentar si*

Calidad 
evidencia 

final

Ensayo 
clínico 

aleatorizado 

Estudio 
observacio-

nal

Alta

Baja

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

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

Datos escasos o imprecisos (-1) 

Alta probabilidad de sesgo 
de  notificación (-1)

Asociación fuerte**, sin factores 
de confusión, consistente y directa 
(+1)

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

Gradiente dosis respuesta (+1) 

Todos los posibles factores confu-
sores podrían haber reducido el 
efecto observado (+1)

Alta

Moderada

Baja

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 observaciona-

les, sin factores confusores plausibles.

*** un riesgo relativo estadísticamente significativo de > 5 (< 0,2), basado en evidencia directa y sin amenazas importantes a la validez. 

Tabla I. Sistema GRADE para la asignación de la calidad de la evidencia

Tabla II. Sistema GRADE para la asignación de la fuerza de las recomendaciones

Pacientes Clínicos Gestores/planificadores

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

La mayoría de los pacientes deberían recibir 
la intervención recomendada.

La recomendación puede 
ser adoptada como política 
sanitaria en la mayoría de las 
situaciones.

Débil La mayoría de las personas 
estarían de acuerdo con la acción 
recomendada pero un número 
importante de ellas no.

Reconoce que diferentes opciones serán 
apropiadas para diferentes pacientes y que 
el profesional sanitario tiene que ayudar a 
cada paciente a adoptar la decisión más 
consistente con sus valores y preferencias.

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

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. 

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 recommen-
dations: the significance and presentation of recommendations J Clin Epidemiol. 2013;66 (7):719-25. doi: 10.1016/j.jclinepi.2012.03.013.

Fuentes de información  
consultadas

• Institute for Clinical Systems 
Improvement-ICSI (www.icsi.org/)

• Cancer National Institute NCI  
(www.cancer.gov/cancerinfo/pdq/)

• National Comprehensive Cancer 
Network-NCCN (www.nccn.org/) 

• National Institute for Clinical Excellence 
NICE (www.nice.org.uk/)

• National Health Service NHS Scotland 
(www.show.nhs.uk/sign/guidelines)

• AGREE Collaboration. Development and 
validation of an international appraisal 
instrument for assessing the quality of clinical 
practice guidelines: the AGREE project. Qual 
Saf Health Care. 2003 Feb;12(1):18-23.

• www.gradeworkinggroup.org

Proceso de elaboración, implantación  
y revisión

 1. Designación de Facilitador, Coordinador,  
Secretario, comité de expertos y revisores  
externos.

 2. Predocumento basado en guías y procolos  
internacionales y nacionales de contrastada  
solvencia.

 3. Revisión crítica fragmentada y asignación  
de niveles de evidencia para cada proceso.

 4. Documento previo para consenso en plenaria. 
Niveles de evidencia y de consenso.

 5. Revisión y confección del documento final.

 6. Distribución a revisores externos y agentes 
afines. Edición de versión final.

 7. Implantación y difusión. Cursos itinerantes. Internet.

 8. Registro básico de datos.

 9. Evaluación objetiva de resultados a 
los 2 años de la implantación.

10. Análisis y aprendizaje. 
Actualización bianual de la oncoguía.
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PARTE 2 
Oncoguía SEGO: 

Prevención del Cáncer de Cuello de Útero 2014

      INTRODUCCIÓN

El cáncer de cérvix es la tercera neoplasia más fre-
cuente entre las mujeres a nivel mundial. El criba-
do de mujeres sanas mediante citología cervical 
de forma adecuada y mantenida ha conseguido 
reducir hasta un 80-90% la incidencia y mortali-
dad por cáncer de cérvix. 

En las dos últimas décadas se ha confirmado que 
el virus del papiloma humano (VPH) es el agente 
causal de la práctica totalidad de neoplasias de 
cérvix y de sus lesiones precursoras. Sólo 2 geno-
tipos de VPH de alto riesgo oncogénico (VPH-AR), 
el 16 y 18, provocan aproximadamente el 70% 
de las lesiones cervicales invasivas y otros 10 tipos 
explican el 25-35% de los casos restantes. El mo-
delo de carcinogénesis cervical se basa en la per-
sistencia de la infección por VPH como elemento 
necesario para el desarrollo de lesiones precurso-
res y cáncer. Durante los primeros años de vida 
sexual existe una elevada incidencia de infección 
y aclaramiento viral. Más del 90% de las infeccio-
nes en este grupo de mujeres son transitorias e 
irrelevantes desde el punto de vista oncogénico. 
Sin embargo, las mujeres mayores de 30 años pre-
sentan una menor prevalencia de infección VPH, 
pero con un mayor porcentaje de persistencia, lo 
que conlleva mayor riesgo e incidencia de lesiones 
precursores a partir de esta edad. 

Las pruebas de detección del VPH constituyen 
un marcador muy sensible y precoz del riesgo de 
cáncer o lesiones precursoras, especialmente en 
mujeres mayores de 30 años. En la última déca-
da la mayoría de Sociedades Científicas ha incor-
porado las pruebas VPH en diferentes ámbitos 
de la prevención secundaria del cáncer de cuello 
uterino (cribado, selección de citologías anorma-
les y seguimiento post-tratamiento). En España, 
en el año 2006, la Sociedad Española de Gineco-
logía y Obstetricia (SEGO), la Asociación Españo-
la de Patología Cervical y Colposcopia (AEPCC), 
la Sociedad Española de Anatomía Patológica 
(SEAP) y la Sociedad Española de Citología (SEC) 
incluyeron de forma opcional la prueba VPH en 
mujeres mayores de 35 años en el cribado pri-
mario (1).

Actualmente en España no existe una política 
común de cribado del cáncer de cérvix sino que 
existen estrategias de Salud Pública diferentes en 
cada una de las 17 Comunidades Autónomas. 
Mayoritariamente los programas de cribado de 
cáncer de cuello uterino (CCU) son oportunistas, 
con coberturas no óptimas y con déficits en la 
equidad y en la eficiencia. Se estima que más del 
60% de las neoplasias de cérvix diagnosticadas 
recaen en mujeres sin cribado previo o con criba-
do inadecuado. Establecer una política de cribado 
poblacional para el cáncer de cuello uterino, tanto 
en España como en el resto de países europeos, 
debería ser una prioridad tal como se expone en 
las “European Guidelines for Quality Assurance in 
Cervical Cancer Screening”.

Los últimos avances en el conocimiento sobre las 
pruebas de cribado, su eficacia, pautas y criterios 
de aplicación y conducta ante resultados anorma-
les, justifican la presente “Guía de Prevención del 
Cáncer de Cuello de Útero”. La progresiva conver-
gencia de mujeres vacunadas frente al VPH (pre-
vención primaria) que deberá seguir realizándose 
cribado del cáncer de cérvix (prevención secun-
daria) en los próximos años, obliga a incorporar 
pruebas más sensibles y eficaces, con indicadores 
que permitan evaluar el proceso y aportar el máxi-
mo beneficio (coste-eficacia). En caso contrario, 
coberturas subóptimas tanto en la prevención 
primaria como en el cribado y la utilización de 
pruebas y pautas de cribado no adecuadas pue-
den conducir a un incremento del coste sin una 
reducción de la incidencia y mortalidad por cáncer 
de cuello uterino en España (1).

Estos importantes cambios en las estrategias de 
prevención primaria y secundaria condicionan 
nuevos escenarios que obligan a plantear diferen-
tes pautas de conducta en mujeres con pruebas 
de cribado anormales (por ejemplo en mujeres 
con prueba VPH positiva y citología negativa). 
También en los últimos años se han obtenido nue-
vas evidencias que permiten responder muchos 
de los interrogantes e individualizar la conducta 
clínica en las pacientes. Algunos de los cambios 



2

más significativos se refieren a la selección de mu-
jeres con alteraciones menores de las pruebas de 
cribado, el seguimiento sin tratamiento en lesio-
nes con potencial de regresión, las indicaciones y 
técnicas elegidas para realizar el tratamiento de 
las lesiones con mayor riesgo de progresión, así 
como el seguimiento de las pacientes tratadas. 
La presente Guía aborda de forma sistematizada 
cada situación clínica, incluyendo tanto la pobla-
ción general como diferentes poblaciones (mu-
jeres jóvenes, immunodeprimidas, gestantes o 
menopáusicas) con características determinadas 
que requieren un abordaje específico. En base a 
la evidencia científica y los conocimientos más ac-
tuales, para cada uno de los escenarios clínicos 
se describe la recomendación (especificando el 
grado y el nivel de evidencia), la justificación y la 
conducta clínica derivada en función de la pauta 
elegida.

ESTANDARIZACIÓN 
DE LA TERMINOLOGÍA

Las lesiones escamosas intraepiteliales causadas 
por el VPH, son morfológicamente idénticas en 
todas las localizaciones del tracto ano-genital 
inferior, en ambos sexos (cuello uterino, vagina, 
vulva, ”ano,” región perianal y pene). El Cole-
gio Americano de Patólogos (CAP) y la Sociedad 
Americana de Colposcopia y Patología Cervical 
(ASCCP) han establecido una nueva terminolo-
gía histopatológica denominada LAST (Lower 
Anogenital Squamous Terminology), que inclu-
ye los conocimientos actuales sobre la infección 
VPH, incorpora el uso de biomarcadores y facilita 
la comunicación entre profesionales (2). Esta ter-
minología ha sido recogida en la última clasifica-
ción de la O.M.S. para las neoplasias del tracto 
genital femenino publicada en 2014 (3).

La terminología LAST clasifica las lesiones esca-
mosas intraepiteliales (SIL) histológicas asocia-
das al VPH en dos grados, lesiones de “bajo-
grado” (LSIL) y lesiones de “alto grado” (HSIL). 
La clasificación utiliza, por tanto, la misma ter-
minología utilizada para el resultado citológico 
en el sistema de Bethesda y emplea criterios se-
mejantes. Los criterios histopatológicos que las 
definen son (2):

LSIL: Proliferación de células escamosas o me-
taplásicas con características nucleares anor-
males (aumento de tamaño nuclear, membra-
na nuclear irregular y aumento de la relación 
núcleo/citoplásmica). Hay poca maduración 
del citoplasma en el tercio inferior del epite-

lio, pero la maduración comienza en el tercio 
medio y es relativamente normal en el tercio 
superior. Las figuras mitóticas están presen-
tes sólo en la parte inferior del epitelio. Pue-
de observarse coilocitosis, caracterizada por 
multinucleación, agrandamiento nuclear y 
pleomorfismo acompañado por halos perinu-
cleares, sin las características de una lesión de 
alto grado. Bajo este término se incluyen las 
lesiones de CIN1 (neoplasia intraepitelial cer-
vical de grado 1) de la clasificación de Richart/
O.M.S. 2004.

HSIL: Proliferación de células escamosas o 
metaplásicas con características nucleares 
anormales (aumento de tamaño nuclear, 
membrana nuclear irregular y aumento de la 
relación núcleo/citoplásmica, acompañada de 
figuras de mitosis). Hay poca o nula diferen-
ciación citoplasmática en los tercios medio y 
superficial del epitelio. Las figuras mitóticas 
no se limitan al tercio inferior del epitelio y 
se pueden encontrar en la parte media y/o 
superficial. Bajo este término se incluyen las 
lesiones de CIN2 y CIN3 de la clasificación de 
Richart/O.M.S. 2004.

Se acepta que las lesiones escamosas intraepite-
liales de bajo grado (LSIL/CIN1) son la expresión 
histológica de una infección productiva y autoli-
mitada por VPH que comparte su misma historia 
natural y la mayoría de veces regresa espontá-
neamente. El seguimiento estricto de estas mu-
jeres minimiza el riesgo que supone la falta de 
detección inicial de lesiones de alto grado. Por 
otro lado, las lesiones de alto grado (HSIL/CIN3) 
se consideran auténticas neoplasias intraepitelia-
les con elevado potencial de progresión y consti-
tuyen la lesión precursora necesaria del cáncer de 
cérvix. Contrariamente, el significado biológico 
de las lesiones de HSIL/CIN2 está mal definido 
ya que, en su evolución, tanto pueden regresar 
como progresar.

La determinación inmunohistoquímica de p16 
permite una mejor categorización de las lesiones 
“frontera” entre bajo y alto grado, fundamental-
mente clasificadas histológicamente hasta ahora 
como CIN2 mediante criterios exclusivamente 
morfológicos. Las lesiones CIN2 p16-positivas 
se incluyen en la categoria HSIL dado su mayor 
riesgo de progresión, y las CIN2 p16-negativas 
se re-clasifican como LSIL dado su comporta-
miento benigno y su bajo riesgo de progresión. 
La aplicación del marcador p16 para aclarar el 
significado de una CIN2 se ha estimado que sería 
necesario aplicarlo en menos del 10% de todas 
las biopsias (2). 
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La terminología LAST propone utilizar la misma 
terminología (LSIL y HSIL) para todas las lesiones 
escamosas intraepiteliales asociadas al VPH in-
dependientemente de su localización en cérvix, 
vulva, vagina, ano, región perianal o pene. La 
información se complementa con la terminolo-
gía clásica “neoplasia intraepitelial” (IN) y la sigla 
correspondiente a su localización (cérvix CIN, va-
gina VaIN, vulva VIN, ano AIN, área perianal PAIN 
y pene PeIN), acompañada de la gradación (-IN1, 
2 o 3) (2).

CONCEPTO DE CRIBADO

El objetivo fundamental del cribado es reducir 
la incidencia y mortalidad por cáncer de cérvix. 
Idealmente, el cribado debe identificar a las mu-
jeres con infecciones por el VPH o lesiones cervi-
cales precursoras con mayor riesgo de progresión 
a cáncer invasor (máximo beneficio) y evitar la 
detección y tratamiento innecesario de lesiones 
intraepiteliales no progresivas o lesiones benig-
nas asociadas a infecciones transitorias por VPH 
(daño potencial). Por todo ello, en la práctica la 
detección de CIN3, como lesión inmediatamente 
precursora de cáncer invasor, es la entidad que 
mejor permite valorar la eficacia del cribado. La 
prevención de todos los cánceres de cuello de 
útero es utópica. No hay ninguna prueba con 
sensibilidad del 100%, por lo que siempre existe 
un riesgo residual de cáncer tras una ronda de 
cribado o cáncer de intervalo (falsos negativos o 
neoplasias de progresión rápida).

Beneficios del cribado
Los principales beneficios del cribado son: 1) cu-
ración de mujeres tratadas tras la detección pre-
coz que, en ausencia de cribado, habrían muerto 
por cáncer invasor; 2) mejora de la calidad de vida 
asociada a la posibilidad de realizar tratamientos 
menos mutilantes gracias a la detección precoz y 
3) beneficio psicológico de saber que el resultado 
de la prueba de cribado es negativa (riesgo míni-
mo de ser portadora de un cáncer de cérvix o de 
una enfermedad precursora) (4).

Perjuicios potenciales del cribado
Para un subgrupo limitado de mujeres el cribado 
puede ser perjudicial. Los perjuicios potenciales 
del cribado son: 1) detección de una lesión in-
traepitelial no progresiva (sobrediagnóstico) que 
puede comportar tratamientos innecesarios; 2) 
resultado falsamente positivo que genera ansie-
dad, estudios diagnósticos adicionales y trata-
mientos innecesarios con su morbilidad asocia-
da (posible impacto reproductivo); 3) resultado 

falsamente negativo en una mujer con cáncer o 
lesión precursora progresiva que comporta una 
sensación falsa de seguridad y retrasa un posible 
diagnóstico y tratamiento. 

Limitaciones del cribado
La principal limitación está en la dificultad de 
acceso al cribado por parte de un segmento de 
la población. En países con cribado oportunis-
ta, como en USA, del total de casos de cáncer 
de cérvix diagnosticados el grupo de mujeres 
sin cribado o con cribado inadecuado supone 
aproximadamente el 50% y 10% respectiva-
mente (5). Estos datos que se reproducen en 
otros países industrializados refuerzan la nece-
sidad de implementar programas de cribado po-
blacional (6;7).

CONTROL DE CALIDAD 
EN COLPOSCOPIA Y EN EL ESTUDIO 
HISTOLÓGICO 

Se define control de calidad como la monitori-
zación sistemática y evaluación de los diversos 
aspectos de un servicio para garantizar que se 
cumplan los estándares de calidad. 

Importancia del control de calidad 
en colposcopia 

El control de calidad en Colposcopia es un proce-
so que debe llevarse a cabo a tres niveles (indivi-
dual, institucional y, externamente, a nivel regio-
nal o nacional) para, de esta forma, conseguir el 
más elevado nivel de calidad en la asistencia (8)
La Federación Europea de Colposcopia (EFC) tie-
ne como objetivo primordial promover un ele-
vado nivel de calidad en colposcopia. Para ello, 
ha elaborado guías y establecido indicadores y 
estándares de calidad que apoyen una práctica 
colposcópica satisfactoria en todos los países 
miembros.

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 ob-
tener colposcopistas preparados. Si bien en toda 
Europa la colposcopia puede realizarse en dife-
rentes entornos y con indicaciones distintas, se 
pretende identificar un conjunto común de com-
petencias, que constituya el objetivo de aprendi-
zaje estableciendo así un programa formativo y la 
base del diseño del currículo.
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En los últimos años se ha promovido un cambio 
y mejora en Patología del Tracto Genital Inferior 
(PTGI) dada la alta incidencia de esta patología 
y a la necesidad de formar especialistas en este 
campo. Por estos motivos se recomienda que la 
conducta diagnóstica y el control de estas pacien-
tes sea realizada por colposcopistas bien entrena-
dos en centros de referencia.

Además de una adecuada formación, el colpos-
copista debería someterse a un control interno 
con análisis de todas las facetas de la práctica col-
poscópica, manteniendo una permanente eva-
luación en cuanto a la correlación entre citología 
y colposcopia, citología e histología y colposcopia 
e histología. Además, el almacenamiento de imá-
genes es necesario para el adecuado seguimiento 
de los casos clínicos (9).

La progresiva introducción de las vacunas frente 
al VPH y de las pruebas VPH en el cribado con-
llevará una reducción de la incidencia de cáncer 
cervical y CIN3, lo que se traducirá en una dis-
minución del valor predictivo positivo (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 este área es fundamental, asegurando una im-
pecable formación en colposcopia, y la adhesión 
a los indicadores y estándares de calidad, consi-
guiendo de esta forma una monitorización siste-
mática y una evaluación continua a nivel estatal 
tanto del colposcopista como de las instituciones 
especializadas (10).

La necesidad de un alto grado de formación y 
especialización para una correcta práctica col-
poscópica, así como la importancia de mantener 

adecuados controles de calidad hace altamente 
recomendable que este procedimiento sea reali-
zado en clínicas colposcópicas especializadas.

Importancia del control de calidad 
en histología 

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 exéresis. El diagnós-
tico 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 téc-
nicas toman como referencia el diagnóstico his-
tológico. 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 (11). Por tanto, garantizar la máxima 
calidad del diagnóstico de las biopsias y piezas 
quirúrgicas es de una gran relevancia para la pre-
vención secundaria del CCU.

Los laboratorios de Anatomía Patológica debe-
rían considerar las recomendaciones para la utili-
zación de p16 indicados por el Colegio de Pató-
logos Americano (CAP): a) lesiones dudosas en 
las que el diagnóstico diferencial incluya lesión de 
alto grado (atrofia, metaplasia escamosa inma-
dura, etc.); b) discrepancias entre patólogos; c) 
diagnóstico diferencial entre LSIL y HSIL (CIN2 en 
nomenclatura de Richart); y 4 casos con citología 
de HSIL y biopsia <HSIL).
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      1. RECOMENDACIONES DE CRIBADO 

* Aunque la citología cervical exclusiva en el cribado 
primario continúa vigente, siempre que se cumplan los 
controles de calidad preceptivos, la transición a cribado 
con prueba VPH debería ser un objetivo alcanzable en 
el plazo de 3-5 años para todos los ámbitos del cribado 
primario de cáncer de cuello uterino. Esta recomenda-
ción se justifica en base a la ganancia en calidad y vali-
dez del cribado.

* * Globalmente, prueba de VPH y citología (co-test) 
no añade mayor rendimiento y eficacia a la prueba de 
VPH-AR como método único y conlleva un mayor gasto 
de recursos. La elección del co-test debe tener una fi-
nalidad transitoria mientras se incorpora e implementa 
la tecnología para la detección del VPH.
CIN: neoplasia cervical intraepitelial; VPH: virus del 
papiloma humano.

< 25 años

No cribado

25-30 años

Citología
cada 3 años

30-65 años

Prueba VPH
cada 5 años

> 65 años

Finalizar cribado
• 3 citologías negativas

• 2 pruebas VPH 
o co-test negativos

• No antecedentes de CIN 
en 20 años previos

Citología 
cada 3 años* 

Co-test
cada 5 años** 

Población diana y estrategia de cribado Niveles de 
evidencia

Recomendación

Mujeres que han iniciado su actividad sexual y con edad comprendida 
entre los 25 y 65 años de edad

Moderado Fuerte a favor

El cribado, independientemente de la prueba utilizada,
debería garantizar una propuesta de base poblacional con mecanis-
mos de evaluación de cobertura

Moderado Fuerte a favor

Edad Prueba de cribado

Antes
de los 25 años

Ninguna prueba de cribado Moderado Fuerte a favor

Entre 
25 y 30 años

Citología cervical cada 3 años Alto Fuerte a favor

Entre
30 y 65 años

Prueba VPH cada 5 años. (opción preferente)
Prueba VPH y citología (co-test) cada 5 años. 
(opción aceptable)
Citología cada 3 años. (opción aceptable)

Alto
Bajo

Moderado

Fuerte a favor 
Débil a favor
Débil a favor

A partir de los
65 años

Finalizar cribado
Cribado previo adecuado y negativo
(10 años) y no CIN o CCU (20 años)

Moderado Fuerte a favor

Histerectomía
(No CIN ni 

CCU previos)
Ninguna prueba de cribado Alto Fuerte a favor

Antecedentes 
de lesión ≥ a 

HSIL/CIN2
Cribado al menos 20 años Moderado Fuerte a favor

Inmunodepri-
midas

Citología a partir de los 21 años
Co-test a partir de los 30 años

Bajo
Bajo

Fuerte a favor
Fuerte a favor

Obtención de muestras de cribado

Citología en medio líquido Preferente

Citología, extensión en portaobjetos Aceptable

Pruebas moleculares, otros medios Aceptable

Actuación ante una prueba de cribado anormal

Prueba VPH Citología “réflex” si medio líquido Aceptable

Citología
Prueba VPH o Colposcopia
(Protocolo específico)

Aceptable
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Edad de inicio del cribado

• Recomendación
El cribado del cáncer de cuello uterino se debe 
iniciar a los 25 años. 

No iniciar el cribado antes, independientemente 
de la edad de inicio de las relaciones sexuales u 
otros factores de riesgo (ver apartado cribado en 
subgrupos especiales). 

• Justificación
La incidencia de cáncer de cérvix por debajo de 
25 años es extremadamente baja y el cribado sis-
temático no ha demostrado ningún beneficio en 
la reducción de la incidencia (12;13). Por el con-
trario, el cribado en mujeres jóvenes comporta la 
detección de un elevado número de casos con 
alteraciones citológicas menores e infecciones 
por VPH transitorias cuyo estudio se traduce en 
un elevado coste económico y sobrediagnóstico 
y sobretratamiento (14;15).

Antes de los 25 años se debe promover la pre-
vención primaria del cáncer de cérvix, inculcando 
medidas de salud destinadas a la planificación 
familiar y prevención de otras enfermedades de 
transmisión sexual (15).

Edad de finalización del cribado

• Recomendación
El cribado del cáncer cervical debe finalizar a los 
65 años siempre que se cumplan los siguientes 
criterios:

• Cribado previo adecuado y negativo durante 
los 10 años previos. 
• No antecedente de CIN o cáncer de cérvix 
tratado durante los 20 años previos.

Se considera cribado adecuado previo negativo 
si existen tres resultados citológicos consecuti-
vos negativos, o dos pruebas VPH o dos co-test 
(prueba de VPH y citología) negativos, realizados 
en los diez años previos, con el último realizado 
dentro de los cinco últimos años. En estos casos 
la incidencia de lesiones ≥ a HSIL/CIN2 es extre-
madamente baja (16).

Las mujeres de 65 años o mayores que no han 
cumplido adecuadamente con el cribado previo 
deben realizarse una prueba de co-test con el ob-
jetivo de excluir una posible lesión. Las mujeres 
con resultado negativo en el co-test no es nece-
sario que realicen más pruebas de cribado. Una 
vez interrumpido el cribado no debería retomarse 
por ningún motivo (17;18).

• Justificación
El cribado más allá de los 65 años no es coste-
efectivo. Se estima que el cribado de 1.000 mu-
jeres entre 65 y 90 años conseguiría prevenir 1,6 
CCU y evitar 0,5 muertes entre las 1.000 mujeres 
cribadas. (19).

El antecedente de CIN tratado representa una va-
riable de alto riesgo asociado al desarrollo de cán-
cer de cérvix posterior (20).
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• Recomendación
El cribado entre 25 y 30 años debe realizarse 
únicamente con citología y en caso de resultado 
negativo repetir la citología cada 3 años hasta los 
30 años.

• Justificación
El intervalo de cribado óptimo es el periodo en el 
que es muy improbable que se desarrolle un cán-
cer de cérvix. El intervalo óptimo entre citologías 
se establece teniendo en cuenta el número de 
cánceres y mortalidad evitada y el número de col-
poscopias y coste asociado (20-23). En ausencia 
de cribado, en países industrializados, el número 
esperado de cánceres de cérvix por 1.000 mujeres 
a lo largo de la vida es de 31-33 casos. El número 
de carcinomas esperado con cribado cada 1, 2 o 
3 años es de 3, 4-6 y 5-8 casos respectivamente y 
la mortalidad para estos mismos intervalos es de 

0,03, 0,05 y 0,05 por cada 1000 mujeres, respec-
tivamente. El número estimado de colposcopias 
según se realice citología cada 1, 2 ó 3 años es de 
2.000, 1.080 y 760 respectivamente (20;23). Por 
tanto, el intervalo más adecuado entre citologías 
es cada 3 años (mejor relación entre incidencia, 
mortalidad, costes y morbilidad asociados al nú-
mero de colposcopias) (18).

Los antecedentes de la mujer y sus factores de 
riesgo no deben motivar modificaciones en el 
intervalo de cribado, excepto en mujeres inmu-
nodeprimidas. 

El cribado con prueba de VPH para mujeres me-
nores de 30 años no está indicado ya que en este 
grupo de edad, aproximadamente una tercera 
parte de estas mujeres son portadoras de infec-
ciones transitorias por VPH.

• Recomendación
El cribado entre 30 y 65 años debe realizarse con 
una prueba de VPH clínicamente validada cada 5 
años (opción preferente).

La toma de la muestra debería realizarse en un 
medio preferiblemente réflex, es decir, sobre el 
mismo material utilizado para la prueba VPH lo 
que posibilita el estudio diferido con citología o 
pruebas adicionales. 

El cribado primario con prueba VPH debe reali-
zarse dentro de un programa de cribado pobla-
cional. El estudio de los casos VPH positivos (entre 
un 5-10% del total de mujeres cribadas) requiere 
unos circuitos de derivación a centros especiali-
zados bien establecidos, ágiles y con protocolos 
definidos (ver apartado correspondiente).

• Justificación
La prueba de VPH ha demostrado, una mayor 
sensibilidad que la citología (entre 23% y 43% 
en el caso de HC2) en función del umbral detec-
ción elegido (≥ a CIN2 o ≥ a CIN3) o del punto 
de corte de la citología (ASC-US o LSIL) (24). Por 
otra parte, la especificidad se reduce respecto a la 
citología (entre el 6-8% para HC2). 

Las pruebas de VPH validadas han demostrado 
una mejor reproducibilidad respecto a la citolo-
gía (menor variabilidad inter-laboratorio).(25;26) 
Además, poseen un elevado valor predictivo ne-

gativo (VPN), cercano al 99%, en mujeres mayo-
res de 30 años, lo que significa que una deter-
minación negativa se traduce en una muy baja 
probabilidad de tener una lesión ≥ a HSIL/CIN2 
actual y en los próximos 5-7 años (25;27). Tras 
un resultado negativo de la prueba VPH el riesgo 
de desarrollar ≥ a HSIL/CIN3 en los siguientes 6 
años es del 0,27%, valor similar al riesgo tras un 
resultado negativo de co-test de 0,28% (27). La 
estimación de riesgo para el mismo periodo tras 
una citología negativa es de 0,97%. 

La mejor sensibilidad de la prueba VPH frente a 
la citología se confirma al observar una menor 
incidencia de cáncer de cérvix a los 5 años de 
una prueba VPH negativa que la incidencia a los 
3 años de una citología negativa (27-29). Por 
último, la prueba de VPH incrementa sustancial-
mente la detección de adenocarcinoma cervical y 
de sus lesiones precursoras. La incidencia de este 
subtipo de neoplasia no ha disminuido o inclu-
so ha aumentado en algunos países en los que 
el cribado se basa exclusivamente en la citología 
(30-32).

Entre los múltiples métodos comercializados para 
la detección del VPH deben utilizarse aquellos clí-
nicamente validados y fiables (33). Idealmente la 
prueba VPH no debe buscar la máxima capacidad 
de detección (sensibilidad analítica) si no la mejor 
detección de lesiones (HSIL o cáncer de cérvix) re-
lacionadas con el VPH (sensibilidad clínica). 

1.1. CRibado en muJeRes entRe 25 y 30 años

1.2. CRibado en muJeRes entRe los 30 y 65 años
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• Recomendación 2
Cribado conjunto con citología y prueba de VPH 
cada 5 años (co-test). (opción aceptable).

• Justificación 2
La realización de co-test cada 5 años confiere los 
beneficios de la prueba VPH antes referidos. El 
co-test no aporta mayor beneficio en la detección 
de lesiones (sensibilidad), ni aumenta el intervalo 
de cribado. Dado que algunas pruebas VPH no 
poseen un control para determinar si la prueba 
es inadecuada por ausencia o escaso material, el 
co-test aportaría la ventaja, en estos casos clíni-
camente excepcionales, de valorar la adecuación 
de la muestra mediante el estudio citológico si-
multáneo. 

El principal argumento para proponer el co-test 
versus la prueba de VPH sin citología se justifica 
por la previsible baja adherencia entre los profe-
sionales a la hora de incorporar un cambio tan 
profundo en un sistema de cribado oportunista 
con las consecuentes implicaciones sanitarias y 
económicas (18). Sin embargo esta opción de 
cribado debe considerarse una opción transito-
ria, mientras no se establezca el cribado basado 
en la prueba VPH.

• Recomendación 1
Cribado con citología cada 3 años (opción acep-
table).

• Justificación 1:
El cribado citológico exclusivo hasta los 65 años 
cada 3 años ha demostrado ser eficaz reduciendo 
la incidencia y mortalidad por cáncer de cérvix. El 
cribado cada 1-2 años no ha demostrado bene-
ficio en la reducción de la mortalidad y aumenta 
considerablemente el número de colposcopias, 
los costes, el sobre-diagnóstico y el sobre-trata-
miento. El cribado citológico con intervalo supe-
rior a 3 años no se recomienda (18).
 
El cribado exclusivo con citología sólo debería 
justificarse por la falta de recursos e infraestruc-
tura que impida la implementación de la prue-
ba de VPH. En tal caso, el cribado exclusivo con 
citología debería aplicarse de forma organizada 
(cribado poblacional) con tal de garantizar su 
eficacia, control de calidad, equidad y menores 
costes globales. 

En los próximos 3-5 años los sistemas sanitarios 
basados en cribado citológico deberían ser capa-
ces de adherirse a la opción preferente del criba-
do basado en la prueba VPH.

1.3. otRas opCiones en el CRibado de muJeRes entRe 
los 30 y 65 años
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Mujeres con histerectomía previa

• Recomendación
Las mujeres con histerectomía total por patología 
benigna deben finalizar el cribado tras la histerec-
tomía (independientemente de la edad, la exis-
tencia o no de cribado previo adecuado negativo 
o de factores de riesgo sexual).
Las mujeres con histerectomía por lesión ≥ a HSIL/
CIN2, una vez se derivan al cribado rutinario, de-
ben realizar seguimiento durante un periodo mí-
nimo de 20 años.

• Justificación
El cribado después de una histerectomía total 
no indicada por CIN o cáncer de cérvix no esta 
justificado ya que el cáncer primario de vagina 
es el menos frecuente del tracto genital (0,69 
casos por 100.000) (34). Diversos estudios que 
han evaluado el rendimiento del cribado en este 
grupo de mujeres describen tras un seguimiento 
de hasta 20 años, una tasa de alteraciones cito-
lógicas inferior al 1% y ningún caso de cáncer de 
vagina (35-38).

Mujeres con antecedente de lesión ≥ a 
HSIL/CIN2 

• Recomendación
Las mujeres con antecedente de lesión ≥ a HSIL/
CIN2 que han sido tratadas, una vez se derivan 
al cribado rutinario, deben realizar seguimiento 
durante un periodo mínimo de 20 años.

• Justificación
El antecedente de lesión ≥ a HSIL/CIN2 tratada o 
con resolución espontánea durante los últimos 2 
años conlleva un riesgo de cáncer de cérvix entre 
5 y 10 veces mayor que el de la población gene-
ral (39;40). La prolongación del cribado rutinario 
entre estas mujeres hasta 20 años se debe man-
tener independientemente de que se alcance la 
edad de 65 años (18;41;42).

Mujeres inmunodeprimidas 

• Recomendación
Citología anual a partir de los 21 años.
A los 30 años, 

- Co-test trienal en mujeres con CD4 > 200 
cl/µL o con tratamiento anti-retroviral (TAR) 
activo.
- Co-test anual si los CD4 < 200 cl/µL o no 
reciben TAR.

• Justificación
Las pacientes con inmunodepresión congénita o 
adquirida, o las pacientes con infección VIH son 
altamente susceptibles a la infección persistente 
por VPH y poseen mayor riesgo de desarrollar 
lesiones precursoras o cáncer de cérvix (43). La 
prevalencia de VPH en estas poblaciones suele 
superar el 30% y además se observa una elevada 
proporción de alteraciones citológicas (44;45). 
Sin embargo estudios recientes evidencian que el 
curso clínico de la infección VPH y el riesgo de 
CIN en mujeres VIH en tratamiento antirretroviral 
tiende a ser el mismo que el de las mujeres VIH 
negativas. 

Las mujeres VIH positivas correctamente trata-
das que tienen un co-test negativo a los 5 años 
presentan una tasa de lesiones cervicales prema-
lignas similar a la observada en mujeres VIH ne-
gativas (46). El elevado VPN de la prueba VPH 
permite en mujeres inmunodeprimidas con co-
test negativo prescindir con seguridad del control 
anual.

En pacientes VIH con recuento de CD4≤200 cel/µL 
el control debe ser más estricto (43). En un aná-
lisis multivariante, el recuento bajo de CD4 se 
comportó como el factor predictor independien-
te más potente de infección por VPH en este gru-
po poblacional. Además, las pacientes VIH con 
recuento bajo de células CD4, presentan mayor 
tasa de infección múltiple por VPH con mayor 
frecuencia de infección por tipos de alto riesgo y 
mayor riesgo de persistencia (47).
 

1.4. CRIBADO EN SUBGRUPOS ESPECIALES
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          2.CONDUCTA ANTE RESULTADOS ANORMALES 
      DE LAS PRUEBAS DE CRIBADO 

Algoritmo 2.1. Citología negativa y prueba de vPH positiva 

Prueba VPH positiva

Citología
(preferentemente réflex)

Negativa Positiva Protocolo
específico

Prueba VPH
(1 año)

Prueba Molecular (réflex)
(inmediata)

Negativa Positiva

Cribado
rutinario

Protocolo
específico

CIN

Positiva

Negativa

Co-test 
(1 año)

Genotipado 16/18
(opcional 45)

ARNm
E6/E7

Citología
Tinción dual

Colposcopia

Negativa
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Remitir a todas las pacientes con prueba VPH po-
sitiva para estudio colposcópico inmediato com-
porta un coste elevado (económico y de sobre-
diagnóstico/sobre-tratamiento). Las pacientes 
con prueba VPH positiva y citología negativa pre-
sentan un riesgo de ≥ a HSIL/CIN2 a los 5 años 
del 5-10%. Es necesario establecer protocolos 
específicos para la selección de dichas pacientes.

• Recomendación
Ante una prueba VPH positiva, realizar una cito-
logía (preferentemente “réflex” utilizando el ma-
terial de la misma toma si es en medio líquido).
• Prueba VPH positiva y citología ≥ASC-US: pro-
tocolo específico.
• Prueba VPH positiva y citología negativa: se ad-
miten las siguientes estrategias: 

1) Prueba VPH al año (nivel evidencia modera-
do, recomendación fuerte a favor).
2) Prueba molecular inmediata, preferente-
mente realizada en el material de la toma pre-
via (medio líquido) (nivel evidencia bajo, reco-
mendación fuerte a favor).

- Genotipado VPH 16/18 y opcional para 
el VPH 45.
- Prueba de ARNm E6/E7.
- Citología con tinción dual p16/Ki67.

• Justificación
No existe consenso sobre cuál es la mejor opción 
pero las estrategias presentadas son las que pre-
sentan mejores resultados. Realizar una prueba 
VPH a los 12 meses ha demostrado una sensibi-
lidad para detectar lesiones ≥ a HSIL/CIN2 com-
parable a la colposcopia inmediata con la gran 
ventaja de reducir sustancialmente el número de 
colposcopias (menor coste y sobre-diagnóstico/
sobre-tratamiento). Las desventajas son: 1) retra-
so en el diagnóstico en un pequeño porcentaje de 
mujeres con ≥ a HSIL/CIN2; 2) ansiedad asociada 
a la espera; 3) posible pérdida del seguimiento.
Respecto al estudio inmediato mediante técni-
cas moleculares existen varias opciones validas: 
a) Genotipado VPH: los casos positivos para 
ADN/ARN de alguno de los tipos 16/18/45 en-
trañan un mayor riesgo de lesión cervical subya-
cente b) Prueba ARNm de E6 y E7: la detección 
de ARNm de E6 y E7 muestra una sensibilidad 
similar a la captura de híbridos con mejor es-
pecificidad en pacientes con LSIL y ASC-US (da-
tos con APTIMA®, no extrapolables a todas las 
pruebas comercializadas). Por este motivo se 
propone su utilidad en pacientes con citología 
negativa y prueba VPH positiva, cuyo riesgo de 
progresión podría equiparase a las anteriores 
(48). c) Tinción dual p16/Ki67: la tinción dual 
es un marcador subrogado de la desregulación 
del ciclo celular secundaria a la infección trans-
formante por VPH. En este método la prueba es 
positiva si al menos existe una célula con tinción 
citoplasmática para p16 (marrón) y tinción nu-
clear para Ki67 (roja).

• Conducta clínica
1) Según el resultado la prueba VPH al año: 

• Prueba VPH positiva: remitir a colposcopia.
• Prueba VPH negativa: remitir a cribado ru-
tinario.

2) Según el resultado de la prueba molecular rea-
lizada “réflex” (genotipado, ARNm E6/E7 o cito-
logía con tinción dual):

• Positiva: remitir a colposcopia.
- Colposcopia confirma lesión intraepitelial: 
protocolo específico.
- Colposcopia negativa; co-test al año.

• Negativa: co-test al año.

2.1. PRUEBA VPH POSITIVA 
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La ausencia de elementos celulares representati-
vos en estos casos, impide una valoración de la 
muestra. Representa menos del 1% de todas las 
citologías (49;50).

• Recomendación
Repetir la citología en los próximos 2-4 meses (ni-
vel evidencia bajo, recomendación fuerte a favor). 
Si la citología se ha realizado conjuntamente con 
la determinación del VPH (co-test) la conducta 
dependerá del resultado de la prueba VPH.
• Prueba VPH adecuada y negativa: cribado ru-
tinario.
• Prueba VPH no adecuada: repetir la toma en 
2-4 meses.
• Prueba VPH positiva (en mujeres mayores de 
30 años): 

- Repetir la citología a los 2-4 meses.
- Colposcopia. 

Ante dos citologías insatisfactorias consecutivas 
se recomienda la realización de colposcopia. 

• Justificación
No se puede confiar en el resultado de una cito-
logía informada como insatisfactoria. Sin embar-
go, si ésta se ha realizado en el contexto de un 
cribado combinado mediante citología y prueba 
VPH, y esta última es negativa, la probabilidad de 
que exista una lesión de alto grado o mayor es 
extremadamente baja (51).

2.2. CITOLOGÍA NO SATISFACTORIA 

Algoritmo 2.2. Citología no satisfactoria 

Citología
No satisfactoria

VPH 
positivo

No Co-test 

Citología
(2-4 meses)

Co-test 

Citología
No satisfactoria

VPH 
no adecuado

VPH 
negativo

Co-test 
2-4 meses

Cribado
rutinario

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

Algoritmo 2.3. Citología ASC-US

Citología ASC-US

Colposcopia
(± Biopsía)

>ASC-US Positiva

Colposcopia
inmediata

Prueba VPH reflex
(preferente)

Citología anual (2 años)
(medio líquido)

NegativaASC-USAmbas 
negativas

Positivo

ZT 
no valorable

ZT valorable: 
confirma lesion

ZT valorable: 
no lesion

Negativo

Estudio
endocervícal

Co-test 
(1 año)

Protocolo
 específico

Co-test
 (3 años)

Protocolo 
específico

Colposcopia
(± Biopsía)

Prueba 
VPH

Algoritmo 2.3.1. Citología ASC-US/LSIL en mujeres menores de 25 años

ASC-US/LSIL
(Menores de 25 años)

≥ ASC-US

Citología anual 
(2 años)

Citología
ASC-H,-AGC, HSIL, Cáncer

Negativa

Cribado rutinarioColposcopia

Citología al año

Citología
ASC-US/LSIL

Ambas citologías 
Negativas

Cribado 
rutinario
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La atipia de células escamosas de significado in-
cierto (ASC-US, del inglés atypical squamous cells 
of undetermined significance) se diagnostica en 
el 2-5% de las citologías y representa la altera-
ción citológica más común. En el programa de 
cribado de Cataluña sobre unas 70.000 citolo-
gías realizadas la citología ASC-US representó 
menos del 2%.

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 ≥ a HSIL/CIN2 en mujeres 
con citología de ASC-US oscila entre 5-12%, y la 
de cáncer de cérvix entre 0,1- 0,2 %.

• Recomendación
Ante una citología de ASC-US se admiten tres 
posibles estrategias (52): 
1) Prueba VPH (opción preferente) (nivel evidencia 
alto, recomendación fuerte a favor) .
2) Citología anual durante dos años (opción 
aceptable) (nivel evidencia moderado, recomen-
dación débil a favor). Se aconseja toma en medio 
líquido.
3) Colposcopia inmediata (opción aceptable) (ni-
vel evidencia moderado, recomendación débil a 
favor).

• Justificación
Las tres recomendaciones son igualmente efi-
caces y seguras en el estudio de pacientes con 
citología ASC-US. La determinación del VPH es 
equivalente a la colposcopia inmediata en térmi-
nos de sensibilidad para la detección de lesiones 
de alto grado, con la ventaja que permite reducir 
a la mitad el número de colposcopias. Una de 
las principales ventajas de la prueba VPH es que 
se puede realizar de manera diferida (réflex) en 
las muestras residuales de citología obtenidas en 
medio líquido sin necesidad de una nueva con-
sulta. Datos recientes en mujeres mayores de 30 
años con ASC-US estiman un riesgo aproximado 
del 3% de presentar lesiones ≥ a HSIL/CIN3 a los 
5 años, lo que justifica realizar el control citoló-
gico al año más que a los 6 meses. Las mujeres 
con citología ASC-US y prueba VPH negativa pre-
sentan un bajo riesgo de lesiones ≥ a HSIL/CIN3, 
comparable al existente a los 3 años de citología 
negativa pero discretamente superior al existente 
a los 5 años de co-test negativo. Por este motivo, 
el primer control tras citología ASC-US y prueba 
VPH negativa debería realizarse a los 3 años (53).

• Conducta clínica
1) Según resultado de la prueba de VPH: 

• Prueba VPH positiva: remitir a colposcopia 
(nivel evidencia moderado, recomendación 
fuerte a favor).

- Colposcopia valorable sin lesión visible:
• Co-test al año.

- Colposcopia no valorable: 
• Estudio endocervical y si negativo co-
test al año.

- Colposcopia y biopsia que confirma le-
sión: actuación según protocolo específico. 

• Prueba VPH negativa: co-test a los 3 años, si 
negativo cribado rutinario (nivel evidencia mo-
derado, recomendación fuerte a favor).

2) Según resultado de la citología:
• Ambas citologías negativas: cribado rutina-
rio (nivel evidencia moderado, recomendación 
fuerte a favor).
• Alguna citología ASC-US: 

- Test VPH (opción preferente): seguir según 
recomendaciones en apartado 1 (nivel evi-
dencia moderado, recomendación fuerte a 
favor).
- Remitir a colposcopia (nivel evidencia mo-
derado, recomendación débil a favor).

• ASC-US: seguir protocolo específico.

3) Según resultado de la Colposcopia:
• Colposcopia valorable sin lesión: 

- Co-test al año (nivel evidencia alto, reco-
mendación débil a favor).

• Colposcopia no valorable: 
- Estudio endocervical y si negativo co-test 
al año (nivel evidencia moderado, recomen-
dación fuerte a favor).

• Colposcopia y biopsia que confirma lesión: 
actuación según protocolo específico. 

ATIPIA EN CÉLULAS ESCAMOSAS DE SIGNIFICADO INCIERTO (ASC-US)
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Citología ASC-US en poblaciones 
especiales

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

• Recomendación
Citología anual durante 2 años (nivel evidencia  
moderado, recomendación fuerte a favor).

• Justificación
La elevada tasa de regresión del ASC-US en dicha 
población (91% a los 2 años) justifica el segui-
miento citológico. Antes de los 25 años no se 
recomienda la determinación del VPH-AR en nin-
guna circunstancia. Esta afirmación se basa en la 
elevada prevalencia de infección VPH-AR en ado-
lescentes y mujeres jóvenes (hasta un 88% entre 
15 y 19 años y un 67% en entre 20 y 24 años). 
Dichas infecciones se adquieren tras el inicio de 
la vida sexual de forma secuencial y con la impli-
cación de múltiples genotipos lo que condiciona 
que el resultado de la prueba VPH sea positiva en 
un gran número de jóvenes de forma repetida 
con escasa relevancia clínica. Por tanto, la deter-
minación viral no es una opción eficiente para el 
manejo de ASC-US en esta población. 

• Conducta clínica
Según el resultado de la citología de seguimiento: 

• Citología al año ASC-H, HSIL, AGC o cáncer: 
remitir a colposcopia (nivel evidencia modera-
do, recomendación fuerte a favor).
• Citología a los 2 años  ASC-US: remitir a 
colposcopia (nivel evidencia moderado, reco-
mendación fuerte a favor).
• Ambas citologías negativas: remitir a cribado 
rutinario (nivel evidencia moderado, recomen-
dación fuerte a favor).

El algoritmo de actuación clínica en mujeres me-
nores de 25 años con citología ASC-US es super-
ponible al aplicable en mujeres menores de 25 
años y citología LSIL (ver apartado específico). 

Gestantes 

• Recomendación 
Conducta similar a la de las mujeres no gestantes 
con la diferencia de que el estudio colposcópi-
co puede diferirse hasta 6 semanas post-parto 
(54;55).

• Justificación
La incidencia de cáncer de cérvix en embarazadas 
es similar a las mujeres de la misma edad no ges-

tantes y se estima en 5 casos/100.000 gestacio-
nes. La única indicación del tratamiento de una 
gestante con diagnóstico de CIN es la sospecha 
de cáncer invasor (42;56). La biopsia dirigida por 
colposcopia sólo está indicada en los casos en 
que sea necesario descartar invasión. Los estu-
dios con biopsia durante la gestación demuestran 
que los casos de CIN remiten o persisten de ma-
nera similar a las no gestantes siendo excepcional 
la progresión a cáncer (57).

La colposcopia en gestantes con alteraciones ci-
tológicas mínimas presenta una mayor compleji-
dad y no ha demostrado tener claros beneficios. 
Por lo tanto, es aceptable diferir la colposcopia 
en embarazadas con bajo riesgo de cáncer. (nivel 
evidencia bajo, recomendación fuerte a favor). 

• Conducta clínica
El legrado endocervical está contraindicado en las 
mujeres gestantes.

En casos en los que la citología, colposcopia y 
eventual biopsia no sugieran lesiones ≥ a HSIL/
CIN2 se recomienda seguimiento postparto (55).

Mujeres post-menopaúsicas 
En un porcentaje elevado de casos, la citología 
ASC-US en mujeres menopaúsicas es reactiva a la 
atrofia y al déficit estrogénico. Por esto, la aplica-
ción de estrógenos locales durante 6-8 semanas 
en mujeres postmenopáusicas con atrofia marca-
da y ASC-US antes de repetir la citología es una 
opción aceptable y permite mejorar el estudio 
citológico y colposcópico (58). 

• Recomendación 
Conducta similar a la población general.

• Justificación
La prevalencia del VPH en mujeres mayores de 
40 años es menor del 20% (59). Por ello, la de-
terminación del VPH para estratificar el riesgo 
de lesión histológica subyacente de HSIL o (le-
sión ≥ a HSIL/CIN2) resulta más eficiente en este 
grupo de edad que en las mujeres más jóvenes, 
siendo menor el número de mujeres derivadas a 
colposcopia. 

• Conducta clínica
En mujeres con edad ≥65 años y citología ASC-
US y VPH negativo se aconseja seguimiento antes 
de excluirlas del programa de cribado (55).

• Seguimiento con citología o co-test al año.
- Negativo: finalizar el cribado.
- Citología ≥ASC-US o VPH positivo: col-
poscopia. 
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2.4. ATIPIA EN CÉLULAS ESCAMOSAS QUE NO PERMITE DESCARTAR LESIÓN 
INTRAEPITELIAL DE ALTO GRADO (ASC-H) 

Algoritmo 2.4. Citología ASC-H 

El diagnóstico de la atipia escamosa incierta sin 
descartar lesión intraepitelial de alto grado (ASC-
H, del inglés atypical squamous cells cannot ex-
clude HSIL) es poco frecuente (entre el 0,27 y 
0,6% de todas las citologías de cribado) lo que 
representa menos del 10% de todas las citologías 
con atipias. La citología ASC-H representa un ma-
yor riesgo de lesiones ≥ a HSIL/CIN3 a lo largo del 
tiempo que la citología ASC-US o LSIL y menor 
que la citología HSIL. 

• Recomendación 
Colposcopia inmediata (nivel evidencia modera-
do, recomendación fuerte a favor). 

• Justificación
La prevalencia de HSIL/CIN2-3 en mujeres con 
ASC-H oscila entre el 26 y el 68%. La prevalencia 
media de VPH oscila entre el 60 y el 87%. Por 
este motivo, la selección de estas pacientes me-
diante la prueba VPH no es adecuada (nivel evi-
dencia moderado, recomendación débil a favor). 

• Conducta clínica
• Ausencia de lesión histológica ≥ HSIL/CIN2-
3: repetir la citología a los 6 meses y co-test a 
los 12 meses:

- Citologías de seguimiento ASC-US o 
prueba VPH positiva: colposcopia. 
- Ambas citologías y prueba VPH negativas: 
remitir a cribado rutinario.

• Lesión histológica ≥ HSIL/CIN2-3: ver proto-
colo específico. 

Citología ASC-H en poblaciones 
especiales

Menores de 25 años, gestantes o muje-
res menopáusicas
De acuerdo con la presente Guía no se recomien-
da realizar cribado en mujeres menores de 25 
años. 

• Recomendación
Colposcopia (la misma pauta que en la población 
general) (nivel evidencia: moderado, recomenda-
ción fuerte a favor).

• Justificación
No existen diferencias significativas en el riesgo 
de lesión ≥ HSIL/CIN3 a los 5 años de seguimiento 
en mujeres entre 21 y 24 años si las compara-
mos con aquellas entre 25 y 29 años o entre 30 y 
64 años con citología ASC-H ( 16% vs. 24% vs. 
18%). Por ello la conducta en mujeres entre 21 
y 24 años con citología de ASC-H no difiere al 
descrito en mujeres mayores de 25 años. 
En mujeres gestantes y menopaúsicas el riesgo 
de lesión ≥ HSIL/CIN3 no difiere de la población 
general y por tanto no se requiere un protocolo 
diferenciado.

Citología: ASC-H

Colposcopia

Negativa

Protocolo especificoColposcopia

Co-test (12 meses)

No Confirma
≥ HSIL/CIN2-3

Confirma
≥ HSIL/CIN2-3

Cribado rutinario

Positiva

Negativa

Citología (6 meses)



17

2.5. lesion esCamosa intRaepitelial de baJo GRado (lsil)

Algoritmo 2.5. Citología LSIL

Citología: LSIL

Negativa

Citología + Colposcopia
(6 meses)

Biopsia endocervix

ZT 
no valorable

Cribado rutinario

En caso con Co-test

VPH negativo

Negativo

Negativo

ZT valorable: 
no lesion

Vaginoscopia

Positiva

Biopsia dirigida

VPH positivo

Positivo

Positivo

Co-test (1 año)

Co-test (3 años)

ZT valorable: 
confirma lesion

Protocolo 
especifico

Colposcopia

Algoritmo 2.5.1. Citología LSIL en mujeres menopáusicas 

Citología: LSIL
(menopausia)

Biopsia endocervix

ZT 
no valorable

Negativa

Negativa

ZT valorable: 
no lesion

Vaginoscopia

Colposcopia

Positiva

Biopsia dirigida

ZT valorable: 
confirma lesion

Positiva

Citología
6 y 12 meses Prueba VPH

Positiva

Cribado 
rutinario

Co-test 
(a los 12 meses)

Co-test 
(3 años)

Protocolo 
especifico

Negativa
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La lesión escamosa intraepitelial de bajo grado 
(LSIL, del inglés low grade squamous intraepithe-
lial neoplasia) representa el 2-3% de todas las 
citologías. Más del 70% de las mujeres con ci-
tología LSIL presentan una prueba VPH positiva 
y entre el 12-16% de ellas una lesión ≥ a HSIL/
CIN2 tras el estudio con colposcopia y biopsia. La 
historia natural de las mujeres con citología LSIL 
es muy similar a la de las mujeres con citología 
ASC-US y prueba VPH positiva. 

• Recomendación 
Colposcopia inmediata (nivel evidencia alta, reco-
mendación fuerte a favor).

En aquellos casos en los que se ha realizado co-
test la conducta dependerá del resultado de la 
prueba VPH:

• Prueba VPH negativa: co-test al año (nivel 
evidencia baja, recomendación fuerte a favor).
• Prueba VPH positiva: Colposcopia (nivel evi-
dencia alta, recomendación fuerte a favor).

• Justificación
Más de dos tercios de las citologías de LSIL se 
asocian a infección VPH (60). Por ello no es útil la 
selección de estas pacientes mediante una prue-
ba VPH. En aquellos casos en los que se realiza 
co-test se dispondrá del resultado de VPH lo que 
permitirá una actuación diferenciada acorde con 
el riesgo.

El riesgo de progresión a carcinoma invasivo de 
las lesiones identificadas como LSIL en la cito-
logía, es bajo. La siguiente tabla expresa el por-
centaje de casos que a los 5 años desarrolla una 
lesión ≥ a HSIL/CIN2, CIN3 o carcinoma según el 
resultado de la citología inicial (LSIL con prueba 
VPH positiva o negativa). 

Si se analiza separadamente el subgrupo de mu-
jeres menores de 30 años, el porcentaje de lesio-
nes de alto grado suyacente es aún menor (3% 
de CIN3 en mujeres entre 21 y 24 años y 5% de 
CIN3 en mujeres entre 25 y 29 años), no encon-
trándose ningún caso de carcinomas invasivos.

 • Conducta clínica
1) Según el resultado de la colposcopia:

• Colposcopia adecuada sin evidencia de le-
sión: 

- Vaginoscopia.
a. Negativa: co-test al año.
b. Positiva: biopsia vaginal. 

• Colposcopia adecuada con lesiones identifi-
cadas: biopsia dirigida, (no es imprescindible 
legrado endocervical).

- Negativa: co-test al año.
- CIN: actuación específica.

• Colposcopia no adecuada o ZT tipo 3: 
- Legrado endocervical + vaginoscopia.

a. Negativa: co-test al año. 
b. CIN/VaIN: actuación específica. 

2) Según el resultado del co-test al año: 
• Co-test negativo: repetir ambas pruebas a 
los 3 años. Si en esta nueva determinación los 
resultados son negativos pasar a cribado ru-
tinario.
• ASC-US o superior y/o prueba VPH positiva: 
colposcopia.

RiesGo a 5 años
(biopsia)

Citología 
inicial

≥ a HSIL/
CIN2

HSIL/CIN3
Carcinoma 

invasor

LSIL 16% 5,2% 0,16%

LSIL
VPH 

negativo
5,1% 2% _

LSIL 
VPH  

positivo
19% 6,1% _

lesion esCamosa intRaepitelial de baJo GRado (lsil)
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Menores de 25 años 
De acuerdo con la presente Guía no se recomienda 
realizar cribado en mujeres menores de 25 años. 

• Recomendación
Citología anual durante dos años (nivel evidencia  
moderado, recomendación fuerte a favor).
Sin colposcopia (nivel evidencia moderado, reco-
mendación débil en contra).

• Justificación
Se realiza la misma actuación que en las pacien-
tes con ASC-US menores de 25 años ya que la 
historia natural de estas lesiones es similar. 

• Conducta clínica
No se recomienda la utilización de la prueba VPH 
en el seguimiento de LSIL en mujeres de edad in-
ferior a 25 años.

Se realiza la misma conducta clínica que en las 
mujeres con ASC-US menores de 25 años (ver 
apartado específico). 

Gestantes 

• Recomendación 
Colposcopia (opción preferente, aunque no impe-
rativa) (nivel evidencia moderado, recomendación 
fuerte a favor).

Diferir la realización de la colposcopia hasta 6 
semanas después del parto es una opción acep-
table (nivel evidencia bajo, recomendación débil a 
favor).
 
• Justificación
El riesgo de carcinoma oculto o lesión que pro-
grese a carcinoma invasor en gestantes que pre-
sentan citología de LSIL es extremadamente bajo 
lo que justifica una actitud conservadora en el 
estudio y seguimiento durante la gestación.

• Conducta clínica
En casos en los que la citología, colposcopia y 
eventual biopsia no sugieren lesión ≥ a HSIL/CIN2 
es posible diferir el seguimiento hasta el post-
parto (nivel evidencia bajo, recomendación débil 
a favor).

El legrado endocervical está contraindicado en las 
mujeres gestantes.

La realización de controles citológicos o colpos-
cópicos adicionales durante la gestación no se 
recomienda.

Mujeres post-menopaúsicas 

• Recomendación 
No existe ninguna recomendación preferente, se 
aceptan tres posibles actuaciones (nivel evidencia 
bajo, recomendación débil a favor).

• Repetir citología a los 6 y 12 meses.
• Prueba VPH. 
• Colposcopia.

• Justificación 
En mujeres menopaúsicas un porcentaje signifi-
cativo de citologías con LSIL está relacionado con 
la atrofia y déficit estrogénico. Por tanto, existe 
un porcentaje menor de casos con infección VPH 
por lo que la prueba VPH puede ser útil en la se-
lección de los casos (55). 

• Conducta clínica 
1) Según el resultado de la citología a los 6 y 12 
meses:

• Dos resultados negativos: remitir a cribado 
rutinario ((nivel evidencia moderado, reco-
mendación fuerte a favor).
• Citología  ASC-US: Colposcopia (nivel evi-
dencia moderado, recomendación fuerte a 
favor).

2) Según el resultado de la prueba VPH: 
• Negativa: co-test a los 3 años.
• Positiva: colposcopia (nivel evidencia mode-
rado, recomendación fuerte a favor).

3) Según el resultado de la colposcopia:
• Adecuada sin evidencia de lesión: 

- Vaginoscopia.
a. Negativa: seguimiento a los 12 meses 
(co-test). 
b. Positiva: biopsia vaginal. 

• No adecuada o ZT tipo 3: legrado endocervi-
cal + vaginoscopia.

- Negativa: seguimiento a los 12 meses 
(co-test).
- CIN/VaIN: actuación específica.

Citología LSIL en poblaciones especiales
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2.6. LESIÓN ESCAMOSA INTRAEPITELIAL DE ALTO GRADO (HSIL) 

Algoritmo 2.6. Citología HSIL

Algoritmo 2.6.1 Citología HSIL en mujeres menores de 25 años

Positivo

Citología: HSIL

Colposcopia

Estudio endocervical

Tratamiento según 
protocolo

ZT no valorable 
o valorable sin lesión Confirma CIN

Citología y Colposcopia 
(cada 6 meses)

Negativo

Tratamiento Escisional
“ver y tratar”

Citología: HSIL
Menores de 25 años

Colposcopia

Biopsia

Protocolo 
especifico

Cribado 
rutinario

Citología y Colposcopia
(a los 6 y 12 meses)

Seguimiento 
1 año

Negativa HSIL
o Colposcopia cambios grado 2

No CIN Confirma CIN

LSIL/CIN1
endocervix negativo

HSIL/CIN2-3 o
endocervix positivo

HSIL persistente
(2-3 años)

Procedimiento excepcional

• No posibilidad de seguimiento
• Colposcopia: cambios grado 2
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La HSIL (del inglés High-grade Squamous Intrae-
pithelial Lesion) representa entre el 0,5 y 1% de 
todas las citologías de cribado. Su prevalencia 
es mayor ente los 20-29 años (0.6%) que entre 
los 40-49 años (0.2%) y entre los 50-59 años 
(0.1%). 

• Recomendación
Ante una citología de HSIL se admiten dos posi-
bles estrategias.

1) Colposcopia (opción preferente) (nivel evi-
dencia moderado, recomendación fuerte a 
favor).
2) Tratamiento directo mediante conización 
“ver y tratar “ (escisión tipo 2 o 3). Debe con-
siderarse un tratamiento excepcional y sólo 
aplicable a pacientes cuya colposcopia eviden-
cie cambios grado 2 y en las que no sea posi-
ble el seguimiento (nivel evidencia moderado, 
recomendación débil en contra). 

• Justificación
Ante una citología de HSIL el diagnóstico histoló-
gico definitivo demuestra una lesión ≥ a HSIL/CIN2 
aproximadamente en el 60% y carcinoma invasor 
en el 2%. En mujeres mayores de 30 años el ries-
go de cáncer invasor a los 5 años de seguimiento 
es del 8% (28;61). Estos datos justifican el estudio 
de estas pacientes.  

• Conducta clínica
La selección de pacientes con citología HSIL me-
diante un prueba VPH realizada en un segundo 
tiempo “réflex” o mediante citologías repeti-
das no se consideran opciones aceptables (nivel 
evidencia moderado, recomendación fuerte en 
contra).

El tratamiento destructivo no es aceptable sin la 
realización previa de una colposcopia adecuada 
que permita en lo posible excluir la existencia de 
una lesión invasora. Tampoco es aceptable cuan-
do se confirma la presencia de una lesión histo-
lógica endocervical (nivel evidencia moderado, 
recomendación fuerte en contra). 
Según el resultado de colposcopia:

• Colposcopia adecuada:
- Confirma lesión exocervical y/o endocervi-
cal ( ≥ HSIL/CIN2 o CIN indeterminado): ver 
protocolo específico.
- Sin evidencia de lesión exocervical: eva-
luación endocervical.

• Negativa: control citológico y colpos-
cópico a los 6 meses.
• Positiva: actuar según protocolo.

• Colposcopia no adecuada: evaluación endo-
cervical.

- Negativa: control citológico y colposcópi-
co a los 6 meses.
- Positiva: actuar según protocolo.

LESIÓN ESCAMOSA INTRAEPITELIAL DE ALTO GRADO (HSIL) 
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Menores de 25 años:
De acuerdo con la presente Guía no se recomien-
da realizar cribado en mujeres menores de 25 
años. 
En mujeres jóvenes (menores de 25 años), la ci-
tología de HSIL se asocia a un riesgo extremada-
mente bajo de carcinoma invasor (61). 

• Recomendación
Colposcopia (opción preferente) (nivel evidencia  
bajo, recomendación fuerte a favor).
El tratamiento inmediato se considera una op-
ción no aceptable (nivel evidencia moderado, re-
comendación fuerte en contra).

• Justificación
La colposcopia permite la biopsia dirigida y ade-
cuar la conducta clínica al resultado histológico 
definitivo. Existe evidencia de que la tasa de re-
gresión espontánea de HSIL en mujeres jóvenes 
es aproximadamente del 40% (y hasta el 65% 
en mujeres menores de 25 años) y que sólo el 
5% de ellas tienen riesgo de progresión a lesión 
invasora a largo plazo. El tratamiento inmediato 
supone un sobretratamiento para un porcentaje 
significativo de mujeres de menos de 25 años. 

• Conducta clínica
Ante una colposcopia y eventual biopsia dirigida 
la conducta depende del resultado de la misma:

• Colposcopia adecuada que confirma lesión 
exocervical y/o endocervical (≥ HSIL/CIN2 o 
CIN indeterminado): ver protocolo específico. 
(Ver apartado HSIL/CIN2-3 en pacientes me-
nores 25 años). 
• Colposcopia adecuada sin evidencia de le-
sión exocervical: control citológico y colposcó-
pico a los 6 y 12 meses:

- Ambos controles negativos: cribado ruti-
nario.
- Si a los 6 meses la colposcopia muestra 
alteraciones grado 2 o persiste la citología 
de HSIL: biopsia cervical y evaluación del 
endocérvix. 

• Colposcopia no adecuada: evaluación endo-
cervical:

- Negativa o CIN1 : control citológico y col-
poscópico a los 6 y 12 meses.

• Ambos controles negativos: cribado 
rutinario.
• Tras un año de seguimiento la col-
poscopia muestra alteraciones grado 2 
o persiste la citología de HSIL: biopsia 
cervical y evaluación del endocérvix y se 
mantendrá la conducta expectante un 
año más siempre que no se confirme 
lesión histológica endocervical o esta le-
sión corresponda a CIN1. 

- Citología HSIL persistente durante 
3 años, sin otros hallazgos: realizar 
una escisión tipo 2. Se realizará un 
tratamiento escisional tipo 3 si la col-
poscopia no permite evaluar la unión 
escamo-columnar o se objetiva lesión 
endocervical ≥ HSIL/CIN2 o CIN sin 
clasificar (78-80).

- ≥ a HSIL/CIN2: actuar según protocolo es-
pecífico (ver apartado HSIL/CIN2-3 en pa-
cientes menores 25 años). 

Citología HSIL en poblaciones especiales
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Citología: ACG

Citología: 
atipias endometriales

Negativas

Protocolo 
especificoColposcopia

Colposcopia
Estudio endometrial

CIN/AIS
/Neoplasia

Confirma
Neoplasia

Co-test
(cada 3 años, 2 rondas)

Negativas

Biopsia endometrial
Biopsia endocervical

Citología ACG-NOS Citología ACG-H

Citología + Prueba VPH
(a los 12 y 24 meses)

Confirma
Neoplasia

Negativas

Negativas

Colposcopia
Biopsia endometrial

(> 35 años, metrorragia anormal, factores riesgo)

Ecografía Transvaginal

Protocolo especifico

Conización 
+ Legrado

endocervical

2.7. CITOLOGÍA DE ATÍPIA DE CÉLULAS GLANDULARES (ACG)

Algoritmo 2.7. Citología de atípia de células glandulares (ACG)

El resultado de ACG es muy infrecuente (aproxi-
madamente el 0.4% de todas las citologías) y 
además presenta una baja reproducibilidad.
El sistema Bethesda estandariza la nomenclatura 
para diferenciar el origen de las atipias en célu-
las glandulares. El informe debe describir si las 
atipias en células glandulares son endometriales, 
endocervicales o no especificadas (ACG-NOS). El 
riesgo de neoplasia es mayor cuando informa de 
ACG-posible neoplasia (ACG-H) .

• Recomendación
Todas las mujeres con citología de ACG deben 
estudiarse. El estudio será específico según el 
tipo de células atípicas:

• ACG-NOS/ACG-H: remitir a colposcopia y 
realizar biopsia de las zonas anómalas inclu-
yendo una muestra endocervical indepen-
dientemente del resultado la prueba de VPH 
(nivel evidencia moderado, recomendación 
fuerte a favor). 

- Mujeres mayores de 35 años o menores 
de 35 años con criterios de riesgo de cán-
cer de endometrio (sangrado vaginal inex-
plicable o situaciones de anovulación cróni-
ca): biopsia de endometrio (nivel evidencia  
moderado, recomendación fuerte a favor) y 

evaluación de trompas y ovarios mediante 
ecografía ginecológica.

• Atípias de origen endometrial: realizar biop-
sia endometrial y endocervical. 

- Si ambas son negativas: realizar una col-
poscopia (nivel evidencia moderado, reco-
mendación fuerte a favor). 
- Si alguna positiva: actuar según protocolo 
específico.

• Justificación 
La citología de ACG se asocia tanto a patología 
benigna como maligna (pólipos, metaplasia, car-
cinoma escamoso, y adenocarcinoma de cérvix, 
endometrio, trompas de Falopio u ovario). La ci-
tología de ACG se asocia con mayor frecuencia 
a lesiones cervicales escamosas (CIN de cualquier 
grado) que a lesiones glandulares. La probabilidad 
de diagnosticar lesiones ≥ a HSIL/CIN2 en caso de 
citología con ACG es elevada (9-54%). En gene-
ral, ante citología ACG-H en mujeres jóvenes se 
hallará mayor prevalencia de lesiones ≥ a HSIL/
CIN2 mientras que en mujeres de más de 35 años 
se observará una mayor prevalencia de patología 
glandular. 
Con frecuencia las lesiones glandulares y esca-
mosas pueden coexistir (la mitad de casos con 
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diagnóstico de AIS también se diagnostican de 
CIN). Por tanto, ante una citología ACG el diag-
nóstico de CIN no permite excluir totalmente un 
AIS o un adenocarcinoma. 
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 inicial AGC-NOS:
- Evaluación colposcópica y biopsia dirigida 
descartan lesiones ≥ a HSIL/CIN2, AIS o cán-
cer en cualquier localización: seguimiento 
mediante co-test cada 12 meses durante 
dos años.

• Ambos controles negativos: realizar 
co-test cada 3 años (2 rondas). 
• Alguno de los controles muestra ano-
malías: reevaluar mediante Colposcopia.

- Evaluación colposcópica y biopsia dirigi-
da que confirma lesión histológica de  ≥ a 
HSIL/CIN2 sin neoplasia glandular: proce-
der según protocolo específico.

• Citología inicial AGC-H: 
- Evaluación colposcópica y endometrial 
no confirma enfermedad invasiva: realizar 

una escisión diagnóstica (escisión cervical 
tipo 3) (nivel evidencia moderado, reco-
mendación fuerte a favor) incluyendo una 
muestra de endocérvix realizada después 
de la escisión (nivel evidencia moderado, 
recomendación fuerte a favor). 
- Evaluación colposcópica y endometrial 
que confirma lesión histológica escamosa: 
proceder según protocolo específico. 
- Biopsia confirmativa de AIS: proceder se-
gún protocolo específico. 

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.

• Recomendación
Evaluación inicial y seguimiento igual que en las 
mujeres > de 25 años. (nivel evidencia moderado, 
recomendación fuerte a favor).

Gestantes

• Recomendación 
La evaluación inicial se realizará igual que en las 
mujeres no gestantes salvo que está contraindi-
cado el legrado endocervical y la biopsia endo-
metrial (nivel evidencia bajo, recomendación fuer-
te a favor).

La presencia de células endometriales y células 
del estroma o histiocitos rara vez está asociada 
a lesiones premalignas o cáncer en mujeres jóve-
nes. Sin embargo, en mujeres postmenopáusicas 
estos hallazgos se asocian en aproximadamente 
el 5% con el riesgo de patología que incluye el 
adenocarcinoma endometrial. 

• Recomendación
La conducta ante una citología que muestre “pre-
sencia de células endometriales” dependerá se-
gún la población estudiada: 

• Mujeres premenopáusicas: si la paciente 
está asintomática, ante la presencia de células 
benignas endometriales, células estromales 
endometriales o histiocitos, no se recomienda 
ninguna evaluación (nivel evidencia moderado, 
recomendación fuerte a favor).
• Mujeres postmenopáusicas: se recomienda 
descartar patología endometrial (nivel eviden-
cia moderado, recomendación fuerte a favor).
• Mujeres histerectomizadas: no se recmien-
da realizar ninguna evaluación (nivel evidencia 
moderado, recomendación fuerte a favor).

2.8. CITOLOGÍA CON PRESENCIA DE CELULAS ENDOMETRIALES 
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          3. CONDUCTA ANTE RESULTADOS HISTOLÓGICOS ANORMALES

La evaluación diagnóstica de las pacientes con 
pruebas de cribado anormales permite en algu-
nos casos confirmar la existencia de una lesión 
histológica. La conducta ante un resultado histo-
lógico anormal dependerá del grado y caracterís-
ticas lesionales, edad de la paciente, resultado de 
la citología previa, etc. El tratamiento tiene por 

Las mujeres con biopsia LSIL/CIN1 tienen una baja 
probabilidad de tener o desarrollar un cáncer de 
cérvix. El objetivo del manejo en este grupo de 
pacientes es prevenir la posible progresión de la 
lesión, evitando la morbilidad asociada al sobre-
tratamiento.

Las lesiones histológicas LSIL/CIN1 se relacionan 
tanto con VPH-AR como con VPH-BR (60). Inde-
pendientemente del VPH causante de la lesión, 
alrededor de un 60-80% de las LSIL/CIN1 se re-
suelven espontáneamente sin necesidad de trata-

objetivo reducir el riesgo de progresión a cáncer 
utilizando para ello los procedimientos más con-
servadores, con menos secuelas y menos conse-
cuencias reproductivas. La observación sin trata-
miento se basa en elevado potencial de regresión 
de algunas lesiones cuya monitorización estricta 
permite evitar tratamientos innecesarios. 

miento, y sólo un 5-10% progresan a HSIL/CIN3. 
La probabilidad de que una paciente con un diag-
nostico histológico de LSIL/CIN1 tenga una lesión 
de HSIL/CIN2-3 subyacente, viene condicionado, 
en parte, por el resultado de la citología prece-
dente. Cuando la citología previa es ASC-US o 
LSIL el riesgo de diagnosticar una lesión de HSIL/
CIN2-3 en los 5 años siguientes es bajo. Sin em-
bargo, este riesgo es sustancialmente mayor si la 
citología previa es ASC-H o HSIL. Por ello, la acti-
tud ante un diagnóstico histológico de LSIL/CIN1 
dependerá del resultado de la citología previa.

3.1. CONDUCTA ANTE EL DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DE LSIL/CIN1 
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• Recomendación
• Co-test a los 12 meses (preferente) (nivel 
evidencia moderado, recomendación fuerte a 
favor). 
• Colposcopia y citología a los 12 meses. 
(aceptable) (nivel evidencia moderado, reco-
mendación débil a favor).

• Justificación
La historia natural de estas pacientes con biopsia 
de LSIL/CIN1 es similar a las que presentan citolo-
gía de LSIL en ausencia de CIN o a la de ASC-US 
con prueba VPH positiva. 

Estas mujeres presentan un riesgo de tener una 
lesión HSIL/CIN2-3 subyacente o desarrollar una 
lesión de alto grado en los 6-24 meses posterio-
res similar tanto si la colposcopia-biopsia con-
firma LSIL/CIN1 como si la biopsia es negativa 
(53;62). Este riesgo oscila entre el 4-13% y no se 
han descrito carcinomas invasores en esta pobla-
ción (53;62-64). Concretamente estas pacientes 
presentan un riesgo de CIN3 positivo del 3,8% 
en el seguimiento a 5 años (65).

• Conducta clínica 
• Co-test negativo: repetir a los 3 años (si 
mujer <30 años repetir sólo citología) y si el 
resultado es negativo remitir a cribado rutina-
rio (nivel evidencia moderado, recomendación 
fuerte a favor).
• En alguno de los controles, citología  ASC-
US o VPH positivo: remitir a colposcopia.
• LSIL/CIN1 persistente al menos 2 años (nivel 
evidencia moderado, recomendación débil a 
favor): se aceptan dos posibles conductas:

- Seguimiento anual mediante co-test (64).
- Tratamiento de la lesión. En este caso se 
requiere biopsia confirmativa de la persis-
tencia de lesión histológica. El diagnóstico 
citológico exclusivo no se considera indica-
ción de tratamiento. El tratamiento puede 
ser escisional o destructivo (ver criterios en 
apartado correspondiente).

La histerectomía como tratamiento inicial del 
CIN1 no se considera una opción aceptable (ni-
vel evidencia moderado, recomendación fuerte en 
contra) (55).

En el seguimiento de estas pacientes, el co-test 
ha demostrado ser superior a la citología o VPH 
sólo. El riesgo de lesión ≥ a CIN2 a los 5 años de 
un co-test negativo es del 1.1%, inferior al riesgo 
tras 5 años de una citología negativa (4.0%) o de 
una prueba de VPH negativa (1.8%) (53).

3.1.1. Diagnóstico histológico LSIL/CIN1 precedido de citología ASC-US, LSIL, 
o vPH persistente

Algoritmo 3.1.1. Biopsia LSIL/CIN1 y citología previa ASC-US, LSIL o vPH persitente

Biopsia LSIL/CIN1
(Citología previa ASC-US, LSIL o VPH persistente)

Co-test
A los 12 meses

Negativo

TratamientoColposcopia

Co-test (a los 3 años)

Cribado rutinario

Positivo Negativo

Colposcopia y Citología 
A los 12 meses

Negativo LSIL/CIN1 persistente >2 años

Co-test (anual)



27

Algoritmo 3.1.2. Biopsia LSIL/CIN1 precedido de citología HSIL, ASC-H o ACG

• Recomendación
• Co-test a los 12 meses y 24 meses. (opción 
preferente) (nivel evidencia bajo, recomenda-
ción fuerte a favor).
• Tratamiento escisional (opción aceptable)
(nivel evidencia bajo, recomendación débil a 
favor).
• Revisar los hallazgos citológicos, colposcó-
picos e histológicos. (opción aceptable) (nivel 
evidencia moderado, recomendación débil a 
favor) (66).

• Justificación
En este grupo, el riesgo diagnosticar un CIN3 po-
sitivo en los 5 años posteriores es del 15% (53). 
Sin embargo, si la colposcopia previa a la biopsia 
de LSIL/CIN1 es adecuada y la toma endocervical 
es negativa se puede realizar seguimiento sin tra-
tamiento durante un máximo de 2 años. 

Realizar un tratamiento escisional es una opción 
recomendada si la colposcopia no es adecuada 
o si la toma endocervical presenta alguna alte-
ración o no es valorable. Este procedimiento se 
fundamenta en el riesgo de infradetección de 
la lesión en la colposcopia y biopsia previas. Sin 
embargo la posible morbilidad asociada al trata-
miento hace que esta estrategia se deba ponde-
rar (valorar balance beneficio/riesgo).

La revisión de las pruebas diagnósticas se reco-
mienda cuando los hallazgos son poco consisten-
tes. Por ejemplo en aquellas pacientes con criba-
do previo normal.

• Conducta clínica 
Según el resultado del co-test:

• Ambos co-tests negativos: repetir co-test a 
los 3 años (si mujer <30 años repetir sólo ci-
tología) y si el resultado es negativo remitir a 
cribado rutinario. 
• Si en alguno de los controles, citología de 
LSIL, ASC-US o VPH-AR positivo: remitir la pa-
ciente a colposcopia.
• Si en los controles persiste citología de HSIL 
o ASC-H: tratamiento mediante conización 
cervical.

Biopsia LSIL/CIN1
(Citología previa HSIL, ASC-H o ACG

Co-test
A los 12 y 24 meses

Negativo

Tratamiento
escisional

Colposcopia

Co-test (a los 3 años)
Citología si < 30 años

Cribado rutinario

Positivo Negativo

Revisión
Citología

Colposcopia
Histología 

Citología persistente:
HSIL, ASC-H o ACG

3.1.2. Diagnóstico histológico LSIL-CIN1 precedido de citología HSIL, ASC-H 
o ACG
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Precedido de citología ASC-US, LSIL, 
o vPH persistente

• Recomendación
Co-test positivo toma endocervical (mediante 
microlegra o cytobrush) a los 12 meses (nivel evi-
dencia moderado, recomendación fuerte a favor).

• Justificación
Históricamente se había recomendado trata-
miento escisional en mujeres con LSIL/CIN1 
endocervical. Actualmente no mantiene esta 
recomendación dada la alta tasa de regresión es-
pontánea de estas lesiones. El riesgo de HSIL/≥ 
HSIL/CIN2 en pacientes con LSIL/CIN1 endocer-
vical es equiparable al de pacientes con una le-
sión de LSIL/CIN1 exocervical (67;68). Además, 
las muestras endocervicales pueden ser positivas 
por contaminación (falso positivo) por la presen-
cia de una lesión exocervical (55).

• Conducta clínica 
Co-test negativo: repetir co-test a los 3 años (si 
mujer <30 años repetir sólo citología) y si el re-
sultado es negativo remitir a cribado rutinario 
(nivel evidencia moderado, recomendación fuerte 
a favor).

Precedido de citología HSIL, ASC-H 
o ACG 

• Recomendación
Tratamiento escisional mediante conización cer-
vical (nivel evidencia moderado, recomendación 
fuerte a favor) (55).

• Justificación
La posibilidad de que la lesión endocervical sea 
finalmente HSIL/CIN2-3 o mayor es elevada y el 
seguimiento sin tratamiento no está justificado.

• Conducta clínica 
Tras la conización el seguimiento se adaptará al 
resultado de la pieza histológica (ver apartado 
específico).

3.1.3. Diagnóstico histológico LSIL/CIN1 endocervical

Algoritmo 3.1.3. Biopsia LSIL/CIN1 endocervical

Biopsia LSIL/CIN1 endocervical

Co-test + Estudio endocervical
A los 12 meses

Negativo

Colposcopia
(Protocolo específico)

Co-test (a los 3 años)
Citología si < 30 años

Cribado 
rutinario

Positivo Negativo

Tratamiento Escisional

Citología previa: ASC-US, LSIL o VPH persistente Citología previa: HSIL, ASC-H o ACG
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3.1.4. Diagnóstico histológico LSIL/CIN1 en poblaciones especiales

Algoritmo 3.1.4. Biopsia LSIL/CIN1 en mujeres menores de 25 años 

Menores de 25 años. 

De acuerdo con la presente Guía no se recomien-
da realizar cribado en mujeres menores de 25 
años. La actuación dependerá del resultado de 
la citología previa. No obstante, independiente-
mente del antecedente citológico, el tratamiento 
de una mujer menor de 25 años con diagnóstico 
de LSIL/CIN1 no está recomendado (nivel eviden-
cia moderado, recomendación fuerte a favor).

1) Con citología previa ASC-US o LSIL
• Recomendación
Repetir la citología en 12 y 24 meses. Realizar 
una prueba de VPH no es recomendable (nivel 
evidencia moderado, recomendación fuerte en 
contra). 

• Conducta clínica 
• Citología LSIL o ASC-US: repetir la citología 
a los 12 meses y si persiste la alteración, remi-
tir la paciente a colposcopia. 
• Citología ASC-H o HSIL: remitir la paciente 
a colposcopia. 
• Citología negativa 2 años seguidos: remitir 
la paciente a cribado rutinario.

2) Con citología previa ASC-H o HSIL
• Recomendación
Colposcopia y citología a los 12 y 24 meses. 

• Conducta clínica 
Conducta según el resultado de la colposcopia

• Colposcopia valorable sin confirmación de 
lesión intraepitelial: seguimiento mediante ci-
tología y colposcopia cada 12 meses durante 
2 años (nivel evidencia bajo, recomendación 
fuerte a favor). 
• Colposcopia valorable que confirma HSIL/≥ 
HSIL/CIN2: actuación según protocolo especí-
fico. 
• Colposcopia no es valorable: legrado endo-
cervical y actuar según resultado.

Conducta clínica según el resultado de la citolo-
gía de seguimiento: 

• Persiste citología HSIL 2 o más años: trata-
miento escisional mediante conización (nivel 
evidencia bajo, recomendación débil a favor).
• Citología negativa y colposcopia normal 2 
años: remitir la paciente a cribado rutinario. 

Gestantes

• Recomendación 
Seguimiento sin tratamiento (nivel evidencia  
moderado, recomendación fuerte a favor). 

• Justificación
El tratamiento de una gestante con LSIL/CIN1 es 
inaceptable. Se recomienda control en el post-
parto con citología (si mujer <30 años) o co-test 
(si mujer ≥30 años). 

Biopsia LSIL/CIN1 
(Menores de 25 años)

Negativo

Colposcopia

Citología
(a los 12 y 24 meses)

Cribado rutinario

Positivo Negativo

No Tratamiento

Citología previa: 
ASC-US, LSIL o VPH persistente

Citología previa: 
HSIL, ASC-H o ACG

Citología y Colposcopia
(a los 12 y 24 meses)

Positivo

Protocolo especifico
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El tratamiento sistemático de todas las mujeres 
con HSIL/CIN2-3 se ha considerado una opción 
indiscutible en las Guías Clínicas de los últimos 
años. Por este motivo, el conocimiento sobre la 
historia natural de dichas lesiones es limitado ya 
que no se consideró ético realizar estudios que 
implicaban no tratar lesiones con riesgo de trans-
formación a cáncer invasor. 

Los cambios histológicos de HSIL/CIN2 se agru-
pan con los de  HSIL/CIN3 en la categoría “lesio-
nes de alto grado”. La distinción entre HSIL/CIN2 
y HSIL/CIN3, en casos individuales, puede ser di-
fícil. Estudios recientes muestran que hasta el 40-
74% de las pacientes con diagnóstico histológico 
de HSIL/CIN2 pueden regresar espontáneamente 
en los 2 años siguientes al diagnóstico. Los facto-
res más frecuentemente asociados a la regresión 
son: 1) edad inferior a 25 años, 2) lesiones poco 
extensas, 3) negativización del VPH, y 4) ausencia 
de infección por VPH 16 (69-71).

Las pacientes con HSIL/CIN3 que no reciben tra-
tamiento presentan un riesgo de progresión a 
cáncer de cérvix a corto plazo del 30% y a largo 
plazo del 50% (72). 

• Recomendación
Tratamiento de todas las pacientes con HSIL/
CIN2-3 excepto en situaciones especiales (ver 
apartado específico) (nivel evidencia alto, reco-
mendación fuerte a favor).

• Justificación
Globalmente las lesiones HSIL/CIN2-3 presentan 
un mayor riesgo de persistencia o progresión que 
de regresión. Existe evidencia de que el trata-
miento de dichas lesiones reduce la incidencia y 
mortalidad por cáncer de cérvix (72-74).

El tipo de tratamiento elegido (escisional o des-
tructivo) deberá individualizarse en función de la 
edad, resultados de la citología, colposcopia (gra-
do, localización y extensión de la lesión), diagnós-
tico de la biopsia dirigida y resultado de la prueba 
VPH (Ver apartado específico).

3.2. CONDUCTA ANTE EL DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO HSIL/CIN2-3

Algoritmo 3.2. Biopsia HSIL/CIN2-3 

Biopsia HSIL/CIN2-3 

Tratamiento
(Escisión tipo 1)

Tratamiento
(Excepto situaciones especiales)

Lesión pequeña (menos 1 cuadrante) Gestación

Tratamiento
Inmediato

Observación

· No sospecha invasión

· Citología y colposcopia  

  (3 meses)

· Biopsia si sospecha carcinoma

· Estudio 6 semanas postparto  

  (aceptable)

HSIL/CIN2-3 en situaciones especiales

Observación
(Máximo 2 años)

· Aceptación de la paciente

· Posibilidad de seguimiento

· Colposcopia valorable y ZT visible

· Lesión totalmente visible

· Lesión no extensa (<50% del cérvix)

· No afectación endocervical

HSIL/CIN2 en menores de 25-30 años
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HSIL/CIN2-3 y lesión pequeña 
(menos de un cuadrante) 
y sin afectación endocervical 

• Recomendación
Observación sin tratamiento (durante un periodo 
máximo de 2 años). En casos seleccionados que 
cumplan criterios estrictos (ver apartado trata-
miento) (opción preferente) (nivel evidencia bajo, 
recomendación fuerte a favor).
Tratamiento específico (opción aceptable).

• Justificación
Existe una elevada tasa de regresión en pacientes 
con diagnóstico histológico de HSIL/CIN2-3 en los 
que el tamaño lesional es tan reducido que la pro-
pia biopsia resulta en la escisión de la mayor parte 
o la totalidad de la lesión. En estos casos la esci-
sión lesional o la regresión asociada a la biopsia 
justifican la desaparición de la lesión en hasta el 
20% de los casos (105). Este fenómeno explica, 
en parte, que entre el 15-20% de las conizaciones 
realizadas tras una biopsia HSIL/CIN2-3 no hallen 
lesión en la pieza histológica (conización blanca).
 
Mujeres menores de 25-30 años 
con diagnóstico de HSIL/CIN2

• Recomendación
Observación sin tratamiento (durante un periodo 
máximo de 2 años). En casos seleccionados que 
cumplan criterios estrictos (ver apartado trata-
miento) (opción preferente) (nivel evidencia mo-
derado, recomendación fuerte a favor).
Tratamiento tras el diagnóstico (opción acepta-
ble).

• Justificación
Se ha evidenciado una tasa de regresión no des-
preciable en pacientes con diagnóstico histoló-
gico de HSIL/CIN2 que presentan menor edad, 
lesiones poco extensas y sin afectación endo-
cervical. La negativización de la prueba VPH en 
el seguimiento se asocia a mayor probabilidad 
de regresión lesional. La persistencia del VPH 
(especialmente del VPH 16) se asocia a una 
mayor frecuencia de persistencia o progresión 
lesional.

• Conducta clínica 
HSIL/CIN2 con observación sin tratamiento que 
presentan progresión (aumento del tamaño lesio-
nal o biopsia de HSIL/CIN3) o persistencia lesional 
a los 24 meses: tratamiento específico (nivel evi-
dencia moderado, recomendación fuerte a favor). 

Gestación

• Recomendación
Observación sin tratamiento. (nivel evidencia alto, 
recomendación fuerte a favor). 

- Seguimiento con citología y colposcopia en 
intervalos no inferiores a 12 semanas (nivel 
evidencia moderado, recomendación fuerte a 
favor).
- Repetir biopsia sólo en casos que la citología 
sugiere cáncer o se agravan las características 
lesionales en la valoración colposcópica (nivel 
evidencia moderado, recomendación fuerte a 
favor).
- Diferir el estudio hasta las 6 semanas post-
parto es aceptable (nivel evidencia moderado, 
recomendación débil a favor).

Conización en casos excepcionales con signos de 
sospecha de invasión.

• Justificación
• El tratamiento de HSIL/CIN2-3 durante la 
gestación se asocia a una elevada tasa de 
complicaciones. 
• La tasa de progresión a cáncer invasor a cor-
to plazo es excepcional y no justifica tratar sis-
temáticamente a todas las gestantes.
• Aproximadamente el 20-30% de los casos 
pueden regresar durante la gestación.
• Ante la sospecha clínica-colposcópica o his-
tológica de invasión que no ha podido confir-
marse mediante la biopsia dirigida debe reali-
zarse una conización diagnóstica.

Diagnóstico histológico HSIL/CIN2-3 en situaciones especiales 
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Algoritmo 3.3. Citología o biopsia adenocarcinoma in situ (AIS)

Adenocarcinoma in situ 
(Citología / Biopsia)

Seguimiento a largo plazo
Citología + Colposcopia
± estudio endocervical

(cada 6 meses) 

Prueba VPH
(24 meses y cada 3 años)

Co-test + colposcopia
+ estudio endocervical

(6 meses)

Citología / Biopsia: AIS

Conización
(Escisión tipo 3)

Co-test + colposcopia 
+ estudio endocervical

(4 meses)

Deseo gestacional
completado

Márgenes negativos

Histerectomía

No deseo gestacional 

Negativos

Re-conización o
Traquelectomía simple

Márgenes positivos

3.3. CONDUCTA ANTE EL DIAGNOSTICO CITOLÓGICO O HISTOLÓGICO 
DE ADENOCARCINOMA IN SITU (AIS)

Deseo gestacional 
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El diagnóstico de AIS por biopsia, bien sea dirigi-
da por colposcopia o por legrado endocervical, 
es provisional. El diagnóstico de adenocarcino-
ma in situ debe hacerse en una pieza de coni-
zación cervical. Es importante que la conización, 
independientemente de la técnica elegida, se 
realice obteniendo una sola pieza quirúrgica no 
fragmentada y que permita la valoración de los 
márgenes quirúrgicos. Por ello, ante la sospecha 
citológica o la biopsia dirigida de AIS, debe rea-
lizarse una conización cervical con una escisión 
cervical tipo 3. 

• Recomendación
Histerectomía simple: en casos sin deseo repro-
ductivo y conización previa que descarte lesión 
invasiva (opción preferente) (nivel evidencia mo-
derado, recomendación fuerte a favor).
Seguimiento estricto en pacientes con deseo ges-
tacional (opción aceptable) (nivel evidencia mode-
rado, recomendación fuerte a favor). Completada 
la descendencia valorar de forma individual reali-
zar una histerectomía.

• Justificación
Los cambios colposcópicos asociados a AIS pue-
den ser mínimos, por lo que determinar la exten-
sión de la lesión mediante colposcopia es difícil. 
Además el AIS con frecuencia se extiende cra-
nealmente en el canal endocervical, es multifocal 
o afecta en profundidad las glándulas endocervi-
cales. Por ello la escisión completa es difícil. Inclu-
so ante una conización con márgenes negativos, 
no es posible asegurar que la escisión de la lesión 
ha sido completa.

Las pacientes con márgenes y/o legrado o citolo-
gía por cepillado endocervical positivos, y/o pre-
sencia de sospecha histológica de invasión tienen 
un riesgo muy elevado de adenocarcinoma inva-
sivo (76). 

La conización es una opción aceptable en aque-
llas mujeres que quieren preservar la fertilidad. 
Conlleva un riesgo de < 10% de persistencia del 
AIS y un pequeño riesgo de cáncer subyacente 
aun cuando los márgenes de la pieza quirúrgica 
son valorables y negativos.

En el seguimiento a largo plazo de pacientes tra-
tadas de forma conservadora por AIS cervical la 
prueba VPH es el factor predictivo más importan-
te de recurrencia. Las mujeres con un VPH post-
tratamiento negativo presentan un riesgo muy 
bajo de AIS persistente o recurrente (77).

• Conducta clínica
• Márgenes de la pieza de conización libres: 
seguimiento con co-test, colposcopia y estu-
dio endocervical a los 6 meses. Si los resulta-
dos son negativos seguimiento a largo plazo 
(citología, colposcopia y eventual estudio en-
docervical cada 6 meses y prueba VPH a los 24 
meses y cada 3 años). 

• Márgenes de la pieza de conización afectos: 
- Histerectomía o valorar reconización o 
traquelectomía simple. 
- Seguimiento con co-test, colposcopia y 
estudio endocervical a los 4 meses. En fun-
ción del resultado:

• Citología y/o biopsia AIS: reconización 
o traquelectomía simple. 
• Resultados negativos o prueba VPH 
positiva con citología y biopsia negati-
va: seguimiento a largo plazo (citología, 
colposcopia y eventual estudio endocer-
vical cada 6 meses y prueba VPH a los 24 
meses y cada 3 años). 

CONDUCTA ANTE EL DIAGNOSTICO CITOLÓGICO O HISTOLÓGICO 
DE ADENOCARCINOMA IN SITU (AIS)
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          4. OPCIONES TERAPÉUTICAS EN LAS LESIONES PREMALIGNAS

La elección de la mejor opción terapéutica para 
las pacientes con lesiones premalignas del cuello 
uterino persigue erradicar las lesiones y prevenir 
el desarrollo un carcinoma invasor pero a la vez 
minimizar los efectos adversos y evitar el sobre-
tratamiento. 

Los resultados obtenidos con las diferentes téc-
nicas son, en buena parte, dependientes de la 
experiencia del cirujano y la utilización de un 
equipo adecuado. Por este motivo, las pacientes 
con pruebas de cribado positivas que requieran 
un tratamiento específico deberían ser remitidas 

a una Unidad de Colposcopia. De esta manera 
se garantiza la atención por personal especiali-
zado, con disponibilidad de todas las técnicas y 
suficiente volumen asistencial para acreditar que 
dichos tratamientos cumplen con los criterios de 
control de calidad exigibles (ver apartado espe-
cífico).

El tratamiento fuera de estos criterios puede con-
ducir a mayor porcentaje de fallo terapéutico y 
cáncer de cérvix, o mayor riesgo de complica-
ciones o sobretratamiento con las consiguientes 
consecuencias reproductivas. 

TRATAMIENTOS ESCISIONALES 

• objetivo
Extirpar la totalidad de la lesión con el objetivo 
de que pueda ser evaluada histológicamente. 
Implica la escisión de toda la zona de transfor-
mación. En general, la escisión debe adaptarse 
al tamaño y características lesionales. Se distin-
guen 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, en los que el asa diatérmica no 
debe incluir canal endocervical ni superar los 8 
mm de profundidad), escisión tipo 2 (indicada en 
zonas de transformación tipo 2, implica resecar 
una pequeña parte de canal endocervical visible 
mediante colposcopia) y escisión tipo 3 (indicada 
en zonas de transformación tipo 3, incluye parte 
de epitelio endocervical).

• indicaciones
Se puede realizar en todos los casos que requie-
ran tratamiento. Su indicación es obligatoria en 
los siguientes casos:

• Colposcopia no satisfactoria.
• Lesión endocervical.
• Lesión glandular.
• Antecedente de tratamiento 
   por lesiones cervicales. 
• Imposibilidad de seguimiento.

• Ventajas
permite confirmar la histología exacta y valorar 
los márgenes quirúrgicos (escisión incompleta) 
así como descartar invasión del estroma.

• inconvenientes
Dificultad en la valoración histológica de los már-
genes de resección en aquellas técnicas que pro-
ducen daño térmico (láser y asa diatérmica). 

• técnicas
Existen diferentes métodos que permiten la es-
cisión tisular bajo anestesia local, regional o ge-
neral. Idealmente debería realizarse bajo visión 
colposcópica. 

• Exéresis con asa diatérmica. Se utilizan 
diferentes acrónimos para designar el proce-
dimiento como “loop electro-excision proce-
dure” (LEEP) o “large loop excison of transfor-
mation zone” (LLETZ). Es una técnica sencilla, 
rápida de realizar y de bajo coste. Se pueden 
utilizar terminales con asas de diferente forma 
y tamaño. El asa elegida y el tipo de escisión 
deben adaptarse a las características lesiona-
les. Se recomienda realizar escisiones en una 
sola pieza evitando la fragmentación. En le-
siones con afectación profunda del endocérvix 
es preferible realizar una doble escisión exo-
cervical y endocervical (en sombrero de copa). 
Actualmente el asa diatérmica es la técnica 
escisional más ampliamente utilizada.
• Conización con láser: es una técnica que 
requiere un equipo más complejo y caro. Su 
aplicación requiere mayor entrenamiento. En 
general provoca más artefacto térmico que el 
asa diatérmica. Actualmente su uso es excep-
cional.
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• Conización con bisturí: permite la escisión 
de lesiones extensas y una óptima valoración 
de los márgenes de resección (importante en 
casos con sospecha de invasión o ante enfer-
medad glandular). Es un método menos con-
servador que con frecuencia provoca mayor 
escisión de tejido cervical y consecuentemente 
mayor distorsión anatómica. Desde hace años 
es una técnica prácticamente en desuso y sus-
tituida por la conización con asa diatérmica.

• Justificación
• Se han descrito unas tasas de curación se-
mejantes para los diferentes procedimientos 
escisionales (90-97%) (78).
• Tasas de CIN residual post-tratamiento se-
mejantes para los diferentes procedimientos 
escisionales (conización con láser, conización 
con bisturí y exéresis con asa diatérmica) (78).
• La lesiones microinvasivas con frecuencia es-
tán infradiagnosticadas en la biopsia dirigida 
por colposcopia y se confirman en la pieza de 
escisión (79). 

TRATAMIENTOS DESTRUCTIVOS

• objetivo
Eliminación o destrucción completa de la lesión 
incluyendo la totalidad de la zona de transforma-
ción.

• indicaciones
Se puede realizar en casos seleccionados que 
requieren tratamiento. Para ello se exigen los si-
guientes requisitos:

• Colposcopia satisfactoria, visualizando toda 
la zona de transformación. 
• Sin evidencia de afectación endocervical (le-
grado endocervical negativo).
• Sin sospecha de micro-invasión o invasión.
• Sin sospecha de neoplasia glandular.
• Resultados concordantes (citología y biopsia) 
(80).
• Especial indicación en la extensión vaginal 
de la CIN (combinado con escisión).

• Ventajas
Procedimiento poco invasivo, aplicable incluso sin 
anestesia local. En caso de crioterapia ausencia 
de sangrado. 

• inconvenientes
1) imposibilidad de evaluar histológicamente 
toda la lesión de HSIL/CIN2-3 lo que implica ries-
go de destrucción inadvertida de áreas con mi-
croinvasión o invasión, 
2) la crioterapia no permite controlar con exacti-
tud la cantidad de tejido destruido. 

• técnicas
• Crioterapia: técnica simple, económica y 
accesible en entornos con bajos recursos.
Aunque existen sondas con diferente tamaño 
y forma es un tratamiento poco selectivo. 
• Vaporización con láser de CO2: técnica 
compleja y cara que requiere mayor aprediza-
je. Su uso bajo control colposcópico permite 
una destrucción selectiva del tejido y un ade-
cuado control de la profundidad del tejido 
destruido.

• Justificación
• Crioterapia: tasas de curación de HSIL/CIN3 
del 77-93%, consideradas bajas en relación 
a otras técnicas (81;82). Actualmente es una 
alternativa válida para los casos LSIL/CIN1, o 
en entornos sanitarios con recursos limitados.
• Vaporización con láser de CO2: tasas de 
curación de HSIL/CIN3 del 95-98% (83;84). 
Técnica de elección en lesiones extensas y con 
extensión a los fondos vaginales. Permite ob-
tener una excelente restitución anatómica.
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• objetivo
Exéresis con asa diatérmica en pacientes con ci-
tología HSIL y colposcopia con cambios mayores, 
sin biopsia previa. 

• Ventajas
Se realiza el diagnóstico y el tratamiento defini-
tivo en una sola visita, lo que impide la pérdida 
de pacientes que tras el diagnóstico no acuden 
para realizar el tratamiento. Evita el posible infra-
diagnóstico de la biopsia dirigida, reduce el coste 
y su inmediatez permite reducir la ansiedad que 
comporta la espera del tratamiento.

• inconvenientes 
Se ha descrito un elevado porcentaje de coniza-
ciones con histología negativa (superior al 40% 
en algunas series). En estos casos implica un so-
bre-tratamiento no justificado (85). 

• técnicas 
• Asa diatérmica: técnica de elección dada 
su accesibilidad y simplicidad que permiten su 
realización en la propia consulta. 

• Justificación
• La principal justificación son las pacientes 
con elevado riesgo de pérdida del seguimiento 
tras el diagnóstico de HSIL/CIN2-3.
• Este procedimiento debe realizarse por equi-
pos con amplia experiencia y cuyos resultados 
confirman la presencia de CIN en más del 
90% de los casos.(86) Para ello se requiere 
una citología de HSIL y una colposcopia con 
cambios mayores realizada por un colposco-
pista experto. 

TRATAMIENTO SIN BIOPSIA PREVIA “VER Y TRATAR”

• objetivo
Tratamiento escisional de HSIL/CIN2-3 en casos 
en los que no es posible técnicamente realizar 
otro procedimiento más conservador. 

• Ventajas 
Permite el tratamiento en casos en los que el resto 
de procedimientos conservadores no es aplicable. 

• inconvenientes 
Procedimiento con mayor morbilidad y mayor 
riesgo de infra-tratamiento en aquellos casos in-
frecuentes en los que existe un carcinoma oculto.

• técnicas 
• Histerectomía simple por vía vaginal o 
abdominal: la extirpación por vía abdominal 
(mediante laparotomía o laparoscopia) se uti-
liza en casos con estenosis o distorsión anató-
mica vaginal y la vía vaginal siempre que este 
acceso sea posible o exista prolapso genital. 
 

HISTERECTOMÍA

• Justificación
• La histerectomía no está indicada como 
tratamiento primario de la HSIL/CIN2-3. Sin 
embargo, puede justificarse en los casos que 
requieren un tratamiento escisional y no es 
posible una conización con cualquier técnica 
por estenosis vaginal, distorsión anatómica 
importante o conizaciones previas. También 
está justificado si coexiste una patología con-
comitante que indique la realización de la his-
terectomía.
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• objetivo 
Evitar el tratamiento en muchos casos de LSIL/
CIN1 y algunos casos de HSIL/CIN2-3 con capaci-
dad de regresión espontánea. 

• indicaciones 
Excepto en el caso de mujeres embarazadas, an-
tes de ofrecer como opción la observación sin 
tratamiento deberán cumplirse las siguientes 
condiciones: 

• Aceptación de la paciente.
• Posibilidad de seguimiento.
• Colposcopia valorable y zona de transforma-
ción visible.
• Lesión totalmente visible.
• Lesión no extensa (menos del 50% de la su-
perficie cervical).
• No afectación endocervical (citología por 
escobillado o legrado endocervical negativos).
• Criterios -Criterios no indispensables, cuya 
existencia se asocia a posible regresión: VPH 
de alto riesgo diferente de 16/18 (87). y baja 
carga viral (HC2 <10 URL) (88). 
 

 
• Ventajas 
Evitar el tratamiento innecesario, especialmente 
entre mujeres jóvenes. Indirectamente también 
evita la morbilidad de dichos tratamientos sobre 
la capacidad reproductiva y gestación de la pa-
ciente.

• inconvenientes
Cualquier opción que supone control evolutivo 
entraña el riesgo de pérdida de seguimiento sin 
poder asegurara en estos casos la posible progre-
sión 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 estrecha monitorización de la paciente. Para 
ello se realizaran:

• Control citológico y colposcópico cada 6 
meses, durante 2 años. 
• Repetición de la prueba de VPH a los 12 
meses.
• Si la citología, la prueba VPH y la colposcopia 
son negativas a los 12 meses se repetirán a los 
3 años y si son negativas se pasará a cribado 
rutinario. 
• Si la citología o el aspecto colposcópico de 
la lesión persisten al cabo de 1 año: repetir la 
biopsia.
• En casos con HSIL/CIN2-3 persistente 
(> 2 años) se aconseja realizar tratamiento.

• Justificación 
• La prueba VPH ha demostrado ser útil en el 
seguimiento sin tratamiento de las LSIL/CIN1 
ya que el pronóstico biológico está significati-
vamente relacionado con la persistencia de la 
infección (necesaria para el desarrollo y man-
tenimiento de la neoplasia intraepitelial) (89). 
• Los tipos VPH16 y 18 muestran mayor tasa 
de persistencia y progresión neoplásica que el 
resto de tipos de VPH-AR (87). 
• Una prueba VPH negativa o con baja carga 
viral, menor de 10 unidades relativas de luz 
(URL) en HC2 aumenta significativamente la 
posibilidad de ausencia de CIN en la pieza de 
exéresis en comparación con las pacientes con 
una alta carga viral. Estas pacientes podrían 
excluirse de una exéresis inmediata y conside-
rarse para seguimiento expectante (46). 

 

OBSERVACIÓN SIN TRATAMIENTO
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         5. SEGUIMIENTO POST-TRATAMIENTO 

Algoritmo 5. Seguimiento post-tratamiento

Aproximadamente el 15% (rango: 5-25%) de 
las mujeres tratadas se diagnostican nuevamente 
de una lesión intraepitelial post-tratamiento en 
los siguientes 2 años (90). De forma arbitraria se 
designa lesión persistente a la lesión incomple-
tamente escindida o tratada que se detecta en 
los controles del primer año. Se denomina lesión 
recurrente a la que se diagnostica en el segui-
miento posterior al año.Debido al riesgo relativa-
mente elevado de persistencia/recurrencia, todos 
los protocolos de prevención secundaria del cán-
cer de cérvix incluyen estrategias de seguimiento 
post-tratamiento que permitan la identificación y 
re-tratamiento de dichas lesiones.

Además, el riesgo de cáncer cervical entre las 
mujeres tratadas de CIN es entre 3 y 12 veces 
mayor que el de la población general durante los 
siguientes 10-20 años (39;40;91).

El objetivo del seguimiento post-tratamiento es 
diagnosticar precozmente la persistencia o recidi-
va lesional y evitar su progresión a cáncer. 

• Recomendación y conducta clínica
Márgenes negativos: co-test a los 6 meses (nivel 
evidencia alta, recomendación fuerte a favor). 

- Alguna prueba positiva: examen colposcó-
pico con biopsia dirigida y estudio endocer-
vical
- Negativo: nuevo co-test a los 24 meses.

• Alguna prueba positiva: examen colpos-
cópico con biopsia dirigida y estudio endo-
cervical.
• Negativo: co-test a los 3 años y poste-
rior cribado rutinario durante al menos 
20 años, independientemente de la edad 
(nivel evidencia moderado, recomendación 
fuerte a favor) (55).

Control post-tratamiento de CIN

Negativo

Colposcopia

Márgenes Negativos

Cribado rutinario (al menos 20 años)

Positivo

Negativo

Co-test
a los 6 meses

Positivo

Colposcopia

Co-test + estudio endocervical
(4meses)

NegativoNegativo

NegativoNegativo

Co-test (3 años)

Tratamiento escisional
· Mayores 50 años y margen 

  endocervical positivo

· Histerectomía (excepcional)

· No deseo reproductivo

· Imposibilidad tratamiento escisional

Márgenes o LEC post-conización positivos

Co-test (24 meses) Co-test (12 y 24 meses)

Co-test (3 años)



39

Márgenes afectos o legrado endocervical post-
conización positivo: 

- Control a los 4 meses mediante citología, 
colposcopia y estudio del endocérvix. (opción 
preferente) (nivel evidencia moderado, reco-
mendación fuerte a favor).

• Alguna prueba positiva: tratamiento es-
pecífico.
• Negativas: co-test a los 12 y 24 meses. 

- Alguna prueba positiva: colposcopia.
- Ambos negativos: co-test a los 3 años 
y posterior cribado rutinario durante al 
menos 20 años, independientemente de 
la edad (nivel evidencia moderado, reco-
mendación fuerte a favor). 

- Repetir el tratamiento escisional. Opción 
aceptable en mujeres con HSIL/CIN2-3 persis-
tente o recurrente (nivel evidencia bajo, reco-
mendación débil a favor), especialmente si: 

• Mayores de 50 años.
• Afectación del margen de resección en-
docervical. 
• Afectación de más de un margen (exocer-
vical, profundo, endocervical). 

- La histerectomía es un procedimiento excep-
cional en mujeres con HSIL/CIN2-3 persisten-
te o recurrente en los que se cumplen: (nivel 
evidencia moderado, recomendación débil a 
favor). 

• Deseo reproductivo cumplido. 
• Imposibilidad de realizar un nuevo proce-
dimiento escisional.

El tratamiento con cualquier modalidad o la his-
terectomía por una prueba VPH persistentemen-
te positiva es un procedimiento inaceptable (nivel 
evidencia moderado, recomendación fuerte en 
contra). 

• Justificación 
• La tasa de persistencia o recurrencia después 
de la conización independientemente de la 
modalidad terapéutica es del 3-10% (78).
• Las pacientes tratadas de HSIL/CIN presen-
tan entre 5-10 veces más riesgo de cáncer que 
la población general. Dicho riesgo se mantine 
durante los 20 años post-tratamiento (40;92).
• La afectación de los márgenes de resección 
es un factor asociado a la persistencia lesional. 
La afectación del margen endocervical supone 

mayor riesgo de lesión residual que la afec-
tación del margen exocervical. La afectación 
de 2 o 3 márgenes (exocervical, endocerivcal y 
profundo o lateral) presenta una elevada pro-
babilidad de lesión residual (93).
• La existencia de márgenes afectados no es 
sinónimo de CIN residual. Aproximadamente 
un 60% de las pacientes con márgenes po-
sitivos no presentan CIN en el seguimiento 
posterior (94). 
• Las mujeres con elevado riesgo de persisten-
cia del VPH (mayores de 50 años con lesiones 
extensas y/o márgenes afectos o inmunosupri-
midas) presentan un alto riesgo de recurrencia 
(95). 
• Existe en la actualidad evidencia concluyen-
te de que la infección por alguno de los tipos 
de virus del papiloma humano de alto riesgo 
(VPH-AR), no es solo necesaria para el desa-
rrollo de lesiones de alto grado, sino también 
para el desarrollo de las segundas lesiones 
tras el tratamiento (95-98). Son numerosas 
además las evidencias de que un tratamien-
to efectivo elimina tanto la lesión pre-maligna 
como el VPH-AR causante (99;100). Por el 
contrario, en las mujeres que desarrollan le-
sión persistente/recurrente la infección por 
VPH-AR también persiste tras el tratamiento.
(99;100) Por ello, en los últimos años, la prue-
ba VPH-AR se ha introducido en los protocolos 
de control post-tratamiento, y actualmente se 
considera una prueba estándar.
• Una prueba de VPH-AR positiva a los 6-12 
meses postratamiento, permite identificar 
con una elevada sensibilidad las pacientes 
con fallo del tratamiento. Por el contrario una 
prueba VPH negativa supone un riesgo extre-
madamente bajo de persistencia o recurrencia 
(valor predictivo negativo próximo al 100%). 
La prueba VPH es más exacta que la citolo-
gía en el seguimiento para predecir curación 
o persistencia/recurrencia lesional (sensibilidad 
mayor y especificidad discretamente menor) 
(96;101).
• La escisión total de la lesión consigue la ne-
gativización del VPH en aproximadamente el 
70% de las pacientes demostrada en la de-
terminación inmediata postconización o en el 
control de los 6-12 meses posteriores (100).
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         6. vACUNACIÓN vPH EN PACIENTES TRATADAS POR SIL/CIN 

Hay evidencias de que la vacunación frente al 
VPH en mujeres sometidas a tratamiento de le-
siones cervicales reduce el riesgo de segundas 
lesiones. Las mujeres con lesiones cervicales tra-
tadas constituyen un grupo especialmente sus-
ceptible de desarrollar nuevas lesiones e incluso 
cáncer cervical. Los beneficios esperados de la 
vacunación en mujeres tratadas son: 

1) si la lesión está producida por tipos no va-
cunales la vacuna protege frente a nuevas 
infecciones por tipos vacunales, así como pro-
tección cruzada frente a otros tipos no vacu-
nales, 

2) si la lesión esta producida por tipos vacuna-
les y hay aclaramiento postratamiento la vacu-
na protege frente a la reinfección/reactivación 
por el mismo tipo vacunal. .

 
• Recomendación
Administrar la vacuna frente al VPH a las pacien-
tes tratadas por SIL/CIN (nivel evidencia alto, reco-
mendación fuerte a favor).

• Justificación
• En pacientes conizadas y con seguimiento 
negativo (citología y prueba VPH negativas a 
los 6, 12 y 24 meses) el riesgo de HSIL/CIN2-3 
a los 5 y 10 años fue de 16,5% y 18,3% res-
pectivamente (90).
• El riesgo de cáncer a los 10-20 años des-
pués del tratamiento de HSIL/CIN2-3 es entre 
5-10 veces mayor que en la población general 
(40;92).
• La vacuna frente al cáncer de cérvix no ha 
demostrado beneficio terapéutico en las pa-
cientes con lesiones intraepiteliales, especial-
mente en el subgrupo de mujeres con HSIL/
CIN2-3. La administración de la vacuna antes 
del tratamiento, no implica ningún cambio en 
el potencial evolutivo de la lesión actual (102).
• La prevención de la recidiva tiene, además, 
repercusión sobre el porvenir genésico de la 
paciente pues una segunda conización se aso-
cia con un riesgo 2 veces mayor de parto pre-
maturo (103).
• La vacunas VPH administradas en mujeres 
sometidas a conización por HSIL/CIN2-3 per-
miten reducir la presencia de  lesión ≥ HSIL/
CIN2 posterior en el 64-88%de los casos res-
pecto a las pacientes no vacunadas (104;105).
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