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CITOLOGÍA LÍQUIDA
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El laboratorio Citología y Técnicas Aplicadas a la Anatomía 
Patológica SL (CITECAP SL, www.citecap.es) se constituyó 
en Oviedo en 1998 con la actividad propia de un Servicio de 
Anatomía Patológica en el ámbito de la medicina privada, aunque 
siempre tuvo una dedicación especial a la citología y a las técnicas 
auxiliares aplicadas a la detección precoz del cáncer en varias 
localizaciones. En el campo de la citología cervical hemos realizado 
cientos de miles de citologías procedentes del ámbito privado y 
de hospitales públicos de varias CC AA. La gran mayoría de las 
citologías se hicieron con el formato de citología convencional. 
Este método ha sido considerado el mejor test de cribado de todos 
los existentes ya que ha prevenido muchos miles de carcinomas 
cervicales a nivel mundial. Sin embargo,  con el paso del tiempo 
ha mostrado algunos puntos débiles: una tasa elevada de falsos 
negativos y una gran heterogeneidad en los resultados  (la 
sensibilidad para lesiones de alto grado oscila entre 30% y 87%1). 
Desde finales del siglo pasado y durante el siglo XXI, y con el 
objetivo de corregir los déficits del extendido convencional, se 
están desarrollado nuevos sistemas de cribado de cáncer cervical 
que mejoran notablemente las prestaciones de la citología tal como 
la concibió Georges Papanicolau en 1930. Entre todos ellos cabe 
destacar la citología líquida (CL) o citología en medio líquido.   
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En CITECAP SL hemos introducido de forma discreta, pero 
constante, todas aquellas mejoras suficientemente contrastadas en el 
campo de la detección precoz del cáncer cervical; así fuimos el primer 
laboratorio privado que implantó el sistema Bethesda y uno de los 
primeros que ofreció a sus clientes la opción de utilizar en sus pacien-
tes técnicas de biología molecular para la detección de ADN de virus 
del papiloma humano (VPH). Siguiendo este camino de renovación 
siempre fundamentada hemos decidido la introducción del sistema de 
citología en medio líquido o citología líquida (CL). 

Los hechos en los que nos basamos para introducir CL en nues-
tro laboratorio  son:       

• La CL mejora la tasa de detección de lesiones intraepiteliales y en
Células Escamosas de Significado Incierto (ASC-US).

La efectividad de la CL fue analizada por el College of American 
Pathologists (CAP) en 670 laboratorios de citología de los 1.621 regis-
trados en EE.UU. En dicho estudio se pudo constatar que la detección 
de LSIL, HSIL y ASC-US fue notablemente superior en la muestras de 
CL que en los extendidos convencionales2. 

• El uso de CL propicia una tasa menor de muestras insatisfactorias.

 Uno de los puntos débiles de la citología convencional es la tasa 
elevada de falsos negativos (14%-33%), siendo un tercio de los mismos 
consecuencia de la toma y de la preparación del extendido3; solo una 
parte muy pequeña de la muestra tomada es transferida al cristal para 
el estudio citológico, la mayoría de las células se quedan en la espátula. 
Esta limitación, así como la presencia de artefactos por mala fijación 
o extensión o la existencia de elementos que oscurecen los extendidos
(p.e. hematíes o leucocitos) no existen en la CL (Figura 1).



4

Figura 1

Frotis realizado con ThinPrep diagnosticado de LSIL y en el 
que destaca la ausencia total de artefactos por mala fijación 
o extensión o la existencia de elementos que oscurezcan el
extendido.

• Posibilidad de realizar test VPH en la misma toma (cotesting).

El test para la detección del ADN de los virus del papiloma 
humano de alto riesgo (VPH AR) es la mejor estrategia para resolver 
los casos de ASC-US. El uso de CL en estos casos permite detec-
tar en la misma muestra ADN de VPH AR, con los consiguientes 
beneficios. Además de los casos de ASC-US, el cotesting se reco-
mienda siempre que exista la necesidad de utilizar un test sin falsos 
negativos, con unos niveles de sensibilidad y especificidad cercanos 
al 100%4. 

Blatt et al. (4a) Zheng et al. (4b) Tao et al. (4c)

526 casos de cáncer cervical
155 casos de cáncer 
cervical con cotest 
antes de 1 año

231 casos de cáncer 
cervical con cotest 
antes de 1 año

18,6% VPH (-) 7,5% VPH (-) 10,8% VPH (-)

12.2 citología (-) 1.9 citología (-) 15.5 citología (-)

5,5% cotest (-) 0,65% cotest (-) 3,9 % cotest (-)

Tabla I: Comparación de los resultados del cotest en cohortes 
de mujeres con cáncer cervical. Reproducido parcialmente de 
Valentine et al 4.
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Casos en los que se recomienda especialmente el uso de CL/cotesting. 

En algunas ocasiones, por la imperiosa necesidad de evitar fal-
sos negativos, es recomendable bien CL, bien cotesting. Aunque estas 
pruebas encarecen el acto del cribado tienen un más que aceptable 
coste beneficio y reducen el coste total de la historia de cribado de la 
mujer. Estas situaciones son:

• Cuando las mujeres deseen controles espaciados en el tiempo
(p.e., cada 3 años).

• Seguimiento de lesiones de bajo grado/ASC-US.

• Control de mujeres postconizadas, en especial cuando existen
bordes afectados.

• Monitorización de mujeres portadoras de un VPH AR sin evi-
dencia de lesión morfológica (citológica o histológica).

• Colposcopia insatisfactoria.

• Si el ginecólogo considera, por la razón que sea, que la mujer
necesita una prueba citológica con mayor capacidad para detec-
tar lesiones.

En CITECAP SL defendemos el uso, tanto de la CL, como del 
extendido convencional, ambas opciones son válidas para la detec-
ción precoz del cáncer de cérvix, si bien existen algunas situaciones 
en las que podría ser recomendable el uso de una u otra técnica. 
Así, siempre que el intervalo entre una y otra toma se realice con 
periodicidad menor de tres años puede adoptarse el uso de citología 
convencial, aunque hay que considerar que en cualquier situación 
una muestra realizada con ThinPrep detecta más lesiones y ocasiona 
menos resultados insatisfactorios.  
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¿Por qué elegimos el sistema ThinPrep?

Al revisar los trabajos publicados que comparan CL y 
convencional apreciamos una diferencia más que notable entre 
los estudios que comparan diferentes sistemas de CL, incluyendo 
o no ThinPrep con citología convencional y aquellos que compa-
ran exclusivamente ThinPrep con citología convencional. Así en
los primeros no se aprecian cambios significativos en la sensibi-
lidad (la probabilidad de que una mujer con lesión tenga un re-
sultado positivo en la citología) y especificidad (la probabilidad
de que una mujer sin lesión tenga un resultado negativo en la
citología) entre los dos sistemas5,6. Sin embargo en  los estudios
en los que se compara exclusivamente el método ThinPrep con la
citología convencional comprobamos que mejora la sensibilidad
en lesiones escamosas de bajo grado (LSIL) (Tabla II) y  de alto
grado (HSIL), (Tabla III).

Tipo de lesión Incremento de la Sensibilidad Referencia 

LSIL

65% Lee KR et al7

71,7 % Díaz-Rosario et al LA8

HSIL

102% Díaz-Rosario et al LA8

59,7 % o más Hatch KD et al 9 

Tabla II: Incremento de la sensibilidad para lesiones esca-
mosas intraepiteliales de bajo y alto grado en extendidos con 
ThinPrep en relación a citologías convencionales.
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Pero también en la detección de lesiones de origen glandular, tanto 
del endocérvix como del endometrio el sistema ThinPrep se comporta 
notablemente mejor que el extendido convencional y es capaz de detec-
tar más lesiones displásicas o lesiones glandulares de significado incierto 
(AGUS) del endocérvix o adenocarcinomas infiltrantes o in situ en esta 
localización. Así mismo ThinPrep es también más eficaz en la detección de 
adenocarcinomas endometriales que la citología convencional (Tabla III): 

Tipo de lesión Incremento de la Sensibilidad Referencia

Adenocarcinoma in situ o infiltrante 
endocervical o endometrial 

62% Ashfaq R et al 10

Displasia glandular/ Adenocarcinoma in 
situ endocervical

11,5% Bai H et al11 

Adenocarcinoma endocervical 31,6% Schorge et al13

AGUS; sospechosos de  adenocarcinoma,  
endometrial

87,4% Guidos BJ et al12 

Adenocarcinoma endometrial 23,6% Schorge et al13 

Tabla III: Incremento de la sensibilidad para lesiones glandulares del 
endocérvix y del endometrio en extendidos con ThinPrep en relación a 
citologías convencionales.
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Para introducir el sistema ThinPrep hemos incorporado el robot 
ThinPrep 2000 Processor y el personal ha recibido cursos de manejo de 
muestras en Asturias  y de interpretación de la morfología de los extendidos 
en Asturias, Barcelona y Londres.

Funcionamiento del sistema ThinPrep 

La toma se puede realizar de dos maneras diferentes, con un dispositi-
vo tipo escoba o bien espátula y cepillo endocervical, según las instrucciones 
publicadas en el siguiente enlace: http://www.citecap.es

La preparación de los extendidos se realiza en el robot ThinPrep 2000 
Processor (Figura 2).

Figura 2

http://citecap.es/wp-content/uploads/Instrucciones-citologia-liquida.pdf
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