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Prefacio

El libro "Citología y  Colposcopia en la Práctica Ginecológica" es uno de los mejores libros 
que cubre el espectro citodiagnóstico en dirección a la colposcopia. ofreciendo bases sobre el 
desarrollo del cáncer cervical basado en una historia normal. Contiene varios aspectos de colpa 
colposcopia, incluyendo el microscopio de la fase contrastada. La correlación de la topografía 
de una colposcopia anormal con la histología, es un capitulo importante y ha sido cubierto en 
forma elocuente. El virus papiloma humano está a la vanguardia, y con las nuevas vacunas que 
se producen, es un tema importante. Se revisan las implicaciones clínicas del virus papiloma 
humano. La cervicografía ha sido utilizada en varias partes del mundo y esta es una modalidad 
importante que se puede adaptar. Técnicas más nuevas en la detección del cáncer cervical tam­
bién son discutidas.

Las mujeres embarazadas presentan un problema serio en términos de una citología cervical 
anormal, en los hallazgos colposcópicos y cómo deben ser tratadas. Los puntos de vista en el manejo experto sobre este 
tema nos dan una idea de cómo debe ser manejada sin ninguna complicación adversa en el embarazo o en la condición 
de la misma enfermedad. El monitoreo del cáncer cervical en el ajuste bajo del recurso es importante y los primeros 
trabajos relativos al mismo ya han sido realizados. Estos temas son discutidos con una experiencia de primera mano 
de áreas rurales. El adenocarcinoma del cérvix presenta problemas serios y requiere de conocimientos avanzados, los 
cuales han sido discutidos para que el lector comprenda los aspectos involucrados en esta área.

El aspecto más importante de este libro es la facilidad con que podemos leerlo y navegar de un capítulo a otro o 
a diferentes áreas de interés. Las fotografías a color hacen posible que podamos comprender el tema fácilmente. Es 
un libro recomendado para los que están ejerciendo la citología cervical y la colposcopia y aquéllos interesados en la 
detección del cáncer cervical.

S A rulkum aran
Profesor y Jefe de Obstetricia y Gincecologia 

de la Universidad de St George, Londres





Prefacio

Nuestro Atlas en Citología y Colposeopía fue publicado en 1998. En aquel 
entonces algunos asistimos a la Conferencia Internacional y de ahí decidimos 
hacer algo de forma permanente para la enseñanza y entrenamiento en este tema.
Estamos agradecidos que pudimos hacerlo.

Luego en el 2006. el mismo grupo se reunió en Krakow, Polonia. Sentimos la | 
necesidad de hacer otro libro para mantenernos al día en el paso del tremendo [ 
desarrollo de este tema. Una vez más. decidimos unimos y trabajar en el proyecto.

En el cambio de siglo se vieron nuevos conceptos introducidos en Oncología.
El término “Oncología Preventiva” tomó una firme posición en el manejo del cáncer. El proceso de carcinogénesis se 
comprendió mejor. Para la mayoría de los cánceres había una fase premaligna. Era posible detener el proceso de la 
carcinogénesis y en ocasiones reversarlo.

Otro nuevo concepto era el foco en “Control del Cáncer”  en vez de “Cura del Cáncer”. Debe haber una baja morta­
lidad. La enfermedad puede ser degradada a una condición crónica con la cual se puede vivir, como las enfermedades 
cardíacas isquémicas o artritis.

Para el cáncer cervical hubo otro cambio que fue el enfocar la atención en los lugares donde la incidencia era ver­
daderamente alta. Las estrategias que habían funcionado bien en países de ricos recursos no se podrían implementar 
en aquéllos con pobres recursos. Por lo tanto, hubo que desarrollar nuevas estrategias que tomarían en cuenta las ne­
cesidades de una gran población viviendo bajo pobres infraestructuras de salud.

Muchas organizaciones internacionales tomaron nota de esto y empezaron a trabajar para encontrar soluciones. El 
ala del IARC de WHO tomó la iniciativa en hacer posible el monitoreo en varias partes del mundo. Varias agencias 
internacionales como PATH (Programa para Asesoramiento en Tecnología de la Salud). ACCP (Alianza para la Pre­
vención del Cáncer Cervical) y START (Tecnologías de Monitoreo para Pruebas de Avances Rápidos) están trabajando 
para hacer posible que las pruebas VPH sean menos costosas y confiables en un ambiente de pocos recursos. Muchos 
de estos proyectos han sido fundados por la Fundación Bill y Melinda Gates. Esto ha tenido un impacto en los traba­
jadores Clínicos y de la Salud Pública alrededor del mundo.

Esperamos que nuestra contribución a través de este libro realce el interés en el tema y que los médicos practicantes 
lo encuentren útil en su trabajo clínico. También debe servir como módulo de enseñanza en programas de educación 
continua y talleres.

Agradecemos las contribuciones de varios Expertos Internacionales. Sus conocimientos y experiencia son de gran 
valor. Ellos tienen un genuino interés en el tema, lo cual se observa en sus capítulos.

La Editorial Jaypee Brothers Medical Publishers (P) Ltd., en Nueva Delhí, una de las principales editoriales de Libros 
y Revistas Médicos, fue muy entusiasta en este proyecto. Nuestro agradecimiento por permitir cumplir nuestro sueño.

Finalmente, este libro está dirigido a muchos lectores en todas partes del mundo. Esperamos encuentren su lectura 
interesante y agradable. La meta de todas estas actividades académicas es la de beneficiar a la humanidad y aliviar el 
sufrimiento humano.

Si el conocimiento obtenido de este libro resulta en una buena práctica clínica y previene el cáncer invasivo, con­
sideramos que no hemos trabajado en vano. Esperamos que “las mujeres alrededor del mundo" se beneficien y lleven 
una vida socialmente útil y productiva. El empoderamiento de las mujeres a través de Salud es casi una “Mantra”.

¡Feliz Lectura y Mejores Deseos!!

Giovanní Miniello l  sha B Saraiva





Prólogo

El carcinoma cervical aún constituye un gran problema clínico y social. A pesar de tener 
a disposición espléndidos métodos diagnósticos, tales como citología, colposcopia. pruebas 
VPH microcolpoccrvicoscopía combinadas con un fácil acceso al cérvix permitiendo su 
evaluación, el cáncer cervical aún está a la vanguardia en la lista de malignidades del cáncer.

El estilo de vida y las prácticas sociales de las mujeres en ciertas regiones las hace más 
susceptibles al desarrollo de neoplasia en el cérvix, particularmente en países en desarrollo 
como África, América Central y Sur América donde la incidencia de cáncer cervical invasivo 
está por arriba de 35 casos por 1,000.000 mujeres. Esto es un gran problema y reto para 
los ginecólogos y oncólogos. En el mundo hay muchas organizaciones que se enfocan en 
el problema de la prevención, diagnóstico y tratamiento del precáncer y cáncer cervical.
El IFCPC (por sus siglas en inglés), las Sociedades Nacionales de Colposcopia y Patología Cervical, las Sociedades de 
Ginecología Oncológica, y otras organizaciones no gubernamentales, a pesar del amplio campo de interés, promueven 
la necesidad para una prevención del cáncer cervical lo que permitiría salvar muchas vidas en los próximos, años.

El libro Citología y  Colposcopia en la Práctica Ginecológica, editado por Usha B Saraiya y Giovanni Miniello, pre­
parado por eminentes expertos en citología, colposcopia y fisiopatologia cervical nos ofrece ayuda para enfrentar este 
reto. Los problemas de metaplasia presentados en este libro, junto con su importancia en los procesos fisiológicos y 
patológicos que ocurren en el cérvix, el papel del nicho vascular subepitelial y especialmente las infecciones 1VPH en 
el proceso de la morfogénesis cer\rical, ilustra el presente espectro de conocimientos necesario que debe ser dominado 
por el ginecólogo-practicante.

Hoy en dia. nadie cuestiona la importancia de la colposcopia y citología en el manejo diagnóstico de lesiones epi­
teliales escamosas (SIL) e invasión temprana del cáncer cervical. En caso de que la lesión esté localizada en el canal 
cervical, la microcolposcervicoscopía está adquiriendo importancia.

Teniendo sus orígenes en la colposcopia, la cervicografla presentada por su autor en este libro, cuando es practicada 
en países con una gran población y un pequeño número de ginecólogos que tienen técnicas colposcópicas especializadas, 
pueden ser más efectivas que la colposcopia tradicional.

En Ginecología, el microscopía de la fase contrastada tiene su mayor aplicación en la evaluación microscópica de 
morfología de los contenidos vaginales fisiológicos y patológicos, y en la asesoría del estado actual hormonal del paciente. 
F.I autor es un eminente experto y un gran abogado de este método, demuestra que la microscopía de fase contrastada, 
cuando se combina con colposcopia puede ser efectiva en la evaluación oncológica, en la práctica ginecológica diaria 
y en estudios de monitoreo.

Una gran parte del libro ha sido dedicada al manejo práctico de las mujeres con lesiones intraepiteliales y cáncer 
cervical, particularmente donde las posibilidades de cuidado son limitadas. Más aún. la sección dedicada al diagnóstico 
y terapia de los raspados cervicales anormales en el embarazo es muy valiosa.

Gracias a la vasta experiencia de los autores, se han desarrollado capítulos particulares de tal forma que cada pro­
blema constituye una presentación completa e integral, lo cual aumenta el valor práctico de la monografía.

En conclusión, quisiera resaltar que la literatura médica ha sido enriquecida por este nuevo libro, de gran valor cien­
tífico. Este libro será muy útil para ginecólogos y oncólogos que lidian con la detección y tratamiento de condiciones 
premalignas y cáncer cervical y para todos los estudiantes de post-graduados.

Antoni Basta
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2 Citología y Colposcopia en la Práctica Ginecológica

El concepto del diagnóstico y tratamiento temprano del 
cáncer cervical tuvo sus inicios a principios del siglo XX. 
Antes de esta fecha, las pacientes llegaban muy tarde con 
la enfermedad, cuando ya tenían síntomas y por lo tanto 
tenían muy pocas probabilidades de curarse.

A finales del siglo XX, dos cirujanos tuvieron una par­
ticipación crucial en ofrecer una cura si el cáncer cervical 
era diagnosticado en la Etapa 1 y en la Etapa II temprana. 
Ellos fueron F. Shanta y Ernest Wertheim. Wertheim (Fig. 
1.1) era el asistente de F. Shanta en Praga. Ambos traba­
jaron en el cáncer del cérvix. Shanta fue invitada a Viena 
en 1891 para que dirigiera el departamento de ginecología. 
Wertheim describió la Cirugía Abdominal Radical. Wer­
theim realizó 1,300 operaciones y no perdió ni un solo caso 
en el seguimiento. El estudió 40,000 secciones seriadas de 
los especímenes operados. La mortalidad era alta debido 
a la no disponibilidad de una buena anestesia, antibióticos, 
transfusiones de sangre, etc. Sin embargo, aún hoy en día, 
después de 100 años, es una cirugía clásica.

Cuando Wertheim fue a París a presentar su investiga­
ción escuchó de los resultados con Radio, recién introduci-

Flgura 1.1: Emest Wertheim 
(1864-1920)

do por Pierre y Marie Curie. Él retiró su artículo manifes­
tando que “no hay lugar para la cirugía radical cuando hay 
un tratamiento no-invasivo disponible".

Debemos agradecer a Marie Curie (Fig. 1.2) por ser 
pionera en el descubrimiento del Radio. Marie Sklodows- 
ka Curie nació en Varsovia el 7 de Noviembre de 1867, y 
era una estudiante extraordinariamente brillante. Ella no 
pudo entrar a la Universidad en Polonia por lo que se fue 
a París para realizar sus estudios de postgrado. La pérdida

Figura 1.2: Marie SModowska Curie 
(1868-1934)

de Polonia fue la ganancia de París. Ahí conoció y se casó 
con el Físico Pierre Curie en 1895. El primer radioisótopo 
que Marie aisló lo nombró Poloniuni por su país. Polonia. 
Luego aislaron el Radio.

La familia Curie obtuvo cuatro premios Nobel. Marie 
y Pierre Curie ganaron el Nobel por el descubrimiento del 
Radio en 1903. En 1911, Marie obtuvo otro premio por el 
trabajo desarrollado por ella. En 1936 su hija Irene Curie 
ganó un premio Nobel, ya que continuó su labor. Lamen­
tablemente, Marie no vivió lo suficiente para ver a su hija 
ganar el Premio Nobel. Ella murió en 1934 de leucemia 
causada por la exposición prolongada a la radiación. El 
mundo se percató que la radiación no era la única respuesta 
al tratamiento del cáncer. También era peligroso.

Una vez más. la atención se focalizó en el diagnóstico 
temprano. Hasta este momento los casos de la Etapa I fue­
ron tomados para tratamiento. Las personas se pregunta­
ron qué ocurría antes de la Etapa I. El trabajo desarrollado 
por varias personas introdujo el concepto de precáncer.

Kcrmavvacr dijo había un área de preinvasión alrededor 
del cáncer invasivo. Él creía que esto es como el cáncer in­
vasivo se riega. Pero, fue Schiller en 1926 quien dijo que 
así es como empieza. Walter Schiller es mejor conocido 
por su Prueba de Yodo Schiller. Él se fue de Alemania en 
la post guerra y se estableció en Estados Unidos de Amé­
rica. Un trabajo máximo en esto fue realizado por Telinde 
y Novak en la Universidad John Hopkins. De 1929-34, 
Pumberton y Smith empezaron a reportar estos casos como 
Carcinoma in situ. En 1959 Hemperl de Bonn introdujo el 
concepto de microinvasión.



Hitos en el Desarrollo de Diagnóstico Temprano 3

Figura 1.3: Dr George Papanicoiaou con el 
microscopio en el Centro Médico de Cornell, Nueva York

Figura 1.4: Dr. George Papanicoiaou con su esposa Mary
Nueva York 1919 

"Las vidas de grandes hombres nos recuerdan 
que podemos hacer nuestras vidas sublime, 

y partir dejando atrás nuestras 
huellas en las arenas del tiempo”

Salmo de Vida, II W Longfellow (1807 -  1882)

Todos estos grandes hombres han dejado sus huellas 
en la historia de los precánceres y cánceres tempranos.

El Dr. Papanicoiaou (Fig. 1.3 y 1.4) es considerado el 
padre de la citología. Nació en Kymi, Grecia, en 1883. 
Completó su doctorado en Alemania y en 1931, emigró a 
Estados Unidos de América y trabajó en la Escuela de Me­
dicina Comell, en el departamento de anatomía. Hizo un 
trabajo fundamental en el descubrimiento de las hormonas 
ováricas y su efecto en las células vaginales. Fue mien­
tras estudiaba los frotis vaginales en el Womcn’s Hospital 
de Nueva York que el Dr. Papanicoiaou observó células 
tuinorales en frotis de mujeres asintomáticas con cáncer 
cervical.

Él escribió. “La primera observación de células cance­
rosas en un frotis fue la experiencia más emocionante en 
mi carrera científica”. Comunicó este descubrimiento al 
mundo médico en 1928 pero lamentablemente no despertó 
interés. Por lo tanto, abandonó esto por 10 años. Fue en 
1941, que publicó su trabajo oirá vez en la Revista Ame­
ricana de Obstetricia & Ginecología (American Journal o f 
Obstctrics & Gynecology) con el Dr. Herbert Traut. Tam­
bién presentaron una monografía titulada "Diagnóstico del 
Cáncer Uterino por Raspados Vaginales” en 1943. En esta 
ocasión fue aceptado ampliamente ya que el clima de opi­
nión era muy diferente. F.l concepto de carcinoma in situ 
fue ampliamente aceptado. Los ginecólogos sentían que la 
conquista del cáncer cervical se podía vislumbrar a poco 
plazo. Papanicoiaou finalmente obtuvo el reconocimiento 
merecido. El moniloreo se inició en 1945 en Massaehus- 
sets. La citología avanzó y los frotis PAP se volvieron ruti­
na. La mortalidad debido al cáncer de cérvix disminuyó de 
14 por 100.000 mujeres en 1940 a 4 por 100,000 mujeres 
para el año 2000. Mundialmente se iniciaron muchos pro­
gramas de monitoreo.

La Sociedad Americana de Cáncer patrocinó una con­
ferencia nacional de citología en Boston en 1948 y al mis­
mo tiempo, un curso de entrenamiento en citología en el 
Centro Médico de Comell Nueva York. Su esposa María 
tuvo un papel igualmente importante en el desarrollo de 
la citología. Después de la muerte del Dr. Papanicoiaou 
en 1962, ella continuó su trabajo en el Centro de Investi­
gación del Cáncer Papanicoiaou en Miami, fundado por 
ambos. La Sociedad Americana de Cáncer la honró con la 
placa “Compañera a la Grandeza”.

HISTORIA DE LA COLPOSCOPÌA________________

Casi al mismo tiempo que Papanicoiaou estaba promocio- 
nando la citología para la detección temprana del cáncer. 
Hinselmann estaba trabajando en un instrumento llamado 
“Colposcopio”, el cual era un instrumento para el mismo 
propósito. Dos hombres trabajaron independientemente y 
estaban separados por el Océano Atlántico. Hinselmann 
nació en Neumunster, Holstein, Alemania y se graduó de 
doctor en medicina en la Universidad de Kiel en 1908.

En 1924, Hinselmann (Fig. 1.5) estaba trabajando en 
Bonn con el profesor Van Franque. En este tiempo se creía 
que el cáncer era como una mancha en punta de alfiler y 
Hinselmann inició un método que pudiera identificar esta 
mancha. Él empezó a ver el cérvix con un lente intensi- 
ficador binocular. Él creía imperativo ofrecer una fuente
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Figura 1.5: Dr Hans Hinselmann 
(1884-1959)

do luz intensa para magnificar la imagen sin sacrificar la 
visión binocular. Pronto se dio cuenta que el carcinoma 
empieza como un campo u hoja y no como una punta de 
alfiler. Con sus conocimientos en patología realizó biop- 
sias a las lesiones sospechosas y aprendió a correlacionar 
las imágenes ópticas con los hallazgos del microscopio.

Como muchos innovadores en la historia, al inicio, 
Hinselmann no fue tomado en serio por sus contemporá­
neos. Una vez se mudó a Hamburgo, las cosas parecieron 
mejorar, pero temporalmente. Entonces llegó la Segunda 
Guerra Mundial, con todas sus calamidades. Hinselmann 
perdió a sus dos hijos mayores en la guerra. En el perio­
do de la post-guerra un jurado de generales británicos lo 
sentenció a 3 años de prisión porque seis mujeres gitanas 
fueron esterilizadas en su servicio por sus asistentes. La 
sentencia fue reducida a la mitad por motivos de salud. 
Con todos estos retrocesos, la Colposcopía fue olvidada 
por muchos años en Alemania, pero siguió prosperando en 
Sur América bajo sus estudiantes, Rieper y Jacob.

Una vez recuperado de la guerra y prisión, Hinselmann 
decidió reiniciar su trabajo en 1949, a la edad de 65 años. 
En ese entonces, debido al éxito de la prueba de frotis del 
Dr. Papanicolaou, no hubo mucho interés hacia la Colpos- 
copia. Sin embargo, Hinselmann demostró que todas las 
modalidades, usadas correctamente, son necesarias para 
realizar un diagnóstico temprano y prevenir el cáncer in­
vasivo. Sus palabras famosas fueron: “Aquellos que creen 
que la citología es superior a la Colposcopía no conocen 
de ninguna”.

En 1949. Hinselmann emigró a Brasil donde lo honra­
ron. Citando sus palabras: ''Ellos me devolvieron mi ho­
nor y me hicieron sentir un ser humano nuevamente”.

Hinselmann realizó varios viajes alrededor del mundo 
dando discursos y demostrando sus habilidades. En 1957 
la Universidad de Brasil le otorgó el título de Doctor Ho- 
noris Causa. Con el aumento de la comunicación interna­
cional, la Colposcopía experimentó una renovación entu­
siasta fuera de Europa, especialmente en Estados Unidos. 
La habilidad de obtener una biopsia del lado correcto y 
reducir el número de conización fue la causa de la acepta­
ción de la Colposcopía.

Otro cambio radical en el pensamiento fue introduci­
do en 1971 por Zur l lausen, quien dijo que la infección 
por el virus del Papiloma era la principal causa del cáncer 
cervical invasivo. Se hicieron muchas investigaciones en 
virología para detectar los virus causantes. Las pruebas de 
ADN VPH fueron introducidas en la práctica clínica. El 
monitoreo primario por pruebas de ADN VPH se realizan 
en varios países. Esto disminuye la carga en el monitoreo 
del frotis por PAP. La prueba de ADN VPH es muy cos­
tosa. Sin embargo, se están haciendo investigaciones para 
simplificarla, hacerla menos costosa y más rápida para 
usarla en monitoreos masivos.

HISTORIA DE LA CITOLOGÍA EN INDIA_________

El Dr. PN Wahi es considerado el padre de la citología en 
India (Fig. 1.6). Nació en 1908 en Moradabad. Completó 
su MBBS en la Universidad de Medicina King George, 
Luknow en 1932. Siendo un estudiante brillante, ganó va­
rios premios y medallas de oro durante su carrera, inclu­
yendo la prestigiosa Medalla de Oro Hewett de Lucknow.

§
l ?

Figura 1.6: Dr PN Wahi 
(1908-1991)
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El Dr. Wahi obtuvo un post grado en Patología y com­
pletó su título de doctor en 1934. Luego fue a Reino Unido 
para hacer un MRCP que completó en 1938.

Fue durante la permanencia en la Universidad de Medi­
cina SN, Agra, que el Dr. Wahi trabajó incansablemente en 
los temas de cáncer oral y cerv ical. Su trabajo experimen­
tal en ratas albinas suizas estableció más allá de las dudas 
el entendimiento básico de la historia natural de la enfer­
medad. Este trabajo fue publicado en el Acta Citologica.

El entrenó a un gran número de estudiantes quienes lue­
go fundaron centros de histología en Chandigarh, Delhi, 
Lucknovv, Pondicherry y Mumbai.

El Dr. Wahi obtuvo varios premios de reconocimientos, 
incluyendo el Padma Bhushan. Hizo más de 300 publica­
ciones en revistas nacionales e internacionales. Fue miem­
bro fundador y primer presidente de la Academia India de 
Citólogos.

HISTORIA DE LA CITOLOGÍA Y CO LPO SCO PÌA  
EN MAHARASHTRA OCCIDENTAL Y MUMBAI

La Dra. Hannah Peters fue quizás la primera citóloga en 
Mumbai. Ella inició un núcleo de citologia en el Hospital 
Tata Cáncer. Su publicación “Citología en la Menopausia" 
está publicada en el Acta Citologica.

En 1960. Hannah Peters se fue de Bombai dejando 
dos centros desarrollados de citología. Uno fue la Unidad 
de Pruebas de Contraceptivos en el Consejo Indio de In­
vestigación Médica donde todas las mujeres que tomaban 
anticonceptivos se Ies realizaban citología y colposcopia.

El segundo fue el Laboratorio de Citología en el Hospi­
tal Tata Cáncer. Este laboratorio de citología fue fundado 
por la Sociedad India de Cáncer en 1976. Luego fue fusio­
nado al hospital. Está acreditado por la Academia Interna­
cional de Citología.

En 1967 la Asociación de Mujeres Médicas de India 
celebró su aniversario de diamante donde se recogieron 
fondos que fueron utilizados para iniciar una clínica de ci­
tología en el Hospital Cama y Albless. El superintendente 
del Hospital Cama y Albless era el Dr. Seguila Aptekar, 
quien dirigió el proyecto y nombró a la Dra. Usha Saraiya 
a cargo. La clínica estaba orientada a la enseñanza e inves­
tigación, además de la atención de paciente. El monitoreo 
se hacía a casi todas las pacientes del Hospital Cama y Al­
bless, además de pacientes de clínicas privadas y campos 
rurales.

En 1976, se fundó una clínica especializada Displasia, 
en la cual los casos con hallazgos anormales eran estudia­

dos por C'olposcopía y se llevaba a cabo un estudio a largo 
plazo.

En 1984 el Programa de Control de Cáncer del Estado 
fue promulgado, hubo centros de detección por todo Ma­
harashtra, especialmente en el hospital del distrito. Hubo 
un enfoque innovador para conducir los campos de detec­
ción de cáncer en áreas urbanas y rurales el cual fue exito­
so y transmitió el mensaje de la detección temprana.

Hemos tenido un largo recorrido en los últimos 100 
años, siendo el siglo XX de gran contribución en la his­
toria. Sin embargo, aún falta luz en el cáncer de cérvix. 
El siglo XXI promete glandes eventos con mayor inves­
tigación en inmunología, virología y biología molecular. 
La recién introducción de vacunas promete que la meta de 
control sea factible. Finalmente hay esperanza que el sol 
alumbrará en el cáncer cervical invasivo.

Hoy en día se hace más énfasis en el control del cáncer 
que en la cura del cáncer. Este énfasis ha dado todo un giro 
en el control del cáncer en los países en desarrollo, donde 
la incidencia es aún alta y la infraestructura de salud es 
pobre. El énfasis se ha focalizado en la educación pública 
y en el empoderamiento de la mujer. Las mujeres deben 
entender la necesidad de cuidar su salud y de hacerse exá­
menes periódicos.
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La citología es la ciencia que estudia las células. Se 
deriva de la palabra griega sitos que significa células.

George Papanicolaou introduce su uso en la ginecolo­
gía en 1943. Inicialmente él estudia el epitelio vaginal de 
ratas y lo correlaciona con los cambios en los niveles de 
la hormona de estrógeno durante el ciclo estro. Luego, 
él utilizó esto en mujeres asintomáticas para estudiar su 
patrón hormonal. Incidentalmente, el encontró algunas cé­
lulas malignas en frotis de mujeres normales. Esto lo llevó 
al descubrimiento que la citología vaginal era una forma 
simple y efectiva para detectar el cáncer en el cérvix en su 
etapa temprana cuando no causa síntomas. Esta prueba es 
conocida como "prueba PAP" por su nombre.

El epitelio cérvico vaginal no es estático se generan 
nuevas células, alcanzan la superficie y son exfoliadas. Ini­
cialmente los frotis eran recogidos del fomix posterior, 
que demostraba células exfoliadas del endocérvix, ectocér- 
vix y epitelio vaginal. De ahí, fue conocida como citología 
vaginal exfoliativa. Ahora los frotis se toman directamen­
te raspando el endocérvix y cctocérvix con una espátula o 
hisopo de algodón el cual conserva mejor la célula y son 
más fáciles de identificar. Esto se conoce como citología 
diagnóstica.

ANATOMÍA BÁSICA_____________________________

El endocérvix está alineado por el epitelio ciliado colum­
nar. bstas células son exfoliadas en racimos.

F.l ectocérvix y epitelio vaginal son alineados por un 
epitelio escamoso estratificado. Estas células son de tres 
tipos básicos.

1. células basalcs
2. células intermedias
3. células superficiales
Todas estas células son exfoliadas continuamente y se­

rán vistos en los frotis cérvico vaginales.

La descripción de estas células es la siguiente (Figura 2.1):
1. Células parahúsales usual mente basófilo. pequeña, oval 

y redonda. El citoplasma es denso. El núcleo es vesicu­
lar y central en posición.

2. Célula intermedia tiene una forma poligonal, un cito­
plasma homogéneo que es abundante y usualmente ba­
sófilo. El núcleo es central y vesicular.

3. Célula superficial tiene un citoplasma polígono en for­
ma de obleas delgadas. Usualmente es eosinófilo y 
grande y tiene un núcleo central picnótico.

Célula Parabasal

Figura 2.1: Células Normales

4. Célula endocervical puede ser vista sola, en grupos o en 
hojas. Su tamaño varía pero la forma puede ser cilindri­
ca o piramidal. Puede asumir una apariencia en forma 
de panal de miel. El citoplasma es basófilo y el núcleo 
es raramente central y más bien excéntrico en posición, 
usualmente se puede ver formando un nucléolo.

5. El fondo  es muy importante. Durante la fase cstrogéni- 
ca, del día 5 al día 13, el fondo está limpio. Hay muy 
pocas células blancas y la citolisis es mínima. Sin em­
bargo, durante la fase progestacional el fondo se vuelve 
sucio. Hay muchas células blancas y la citolisis está 
marcada. También hay bacilos Doderlein en forma de 
vara, los cuales causan citolisis.
A veces, se pueden ver espermas en el fondo. Las células 

endometriales normalmente no se ven excepto unos días 
antes y unos días después del periodo menstrual.

En casos con leucorrea, es usual ver Tricomonas va- 
ginalis. Son organismos en forma de pera u oval con un 
tejido basófilo pálido y núcleos excéntricos. No siempre 
se ven las flagelas. Candida albicans son hifas fúngicas 
responsables de una picazón y secreción intensa. Se pue­
den ver como esporas en forma de cono o hifas ramificadas 
formando un micelio. Ellos tiñen eosinófilo.

Célula Intermedia Célula Superficial
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Displasia moderada

Displasia severa Carcinoma in situ

Adenocarcinoma

Carcinoma de células escamosas invasivas

Figura 2.2: Células Anormales vistas en e! tamizaje citogénlco

Células Anorm ales se ven de la S iguiente Forma 
(Fig. 2.2):

1. Displasia Leve: Las células son por lo general del tipo 
superficial e intermedio. Hay un leve alargamiento nu­
clear con hipercromasia leve.

2. Displasia Moderada: Las células son generalmente del 
tipo intermedio. 1 lay un moderado alargamiento nu­
clear con hipercromasia y un patrón de cromatina irre­
gular. lis común la binucleaeión.

3. Displasia Severa: Las células son del tipo Parabasal 
con una proporción citoplásmica nuclear aumentada. 
El núcleo es irregular con un patrón de cromatina «áspe­
ra. Se puede ver multinucleación.

4. Carcinoma in si tu: Las células son del tipo Parabasal 
con una proporción citoplásmica nuclear alta. El nú­
cleo puede ser redondo u oval con un margen nuclear 
irregular con un patrón granular fino o áspero. Se ve 
muy escaso o casi ningún citoplasma. Hay uniformi­
dad de células. El fondo es claro sin necrosis.

5. Cáncer Invasivo: Las células están solas pero usual- 
incnte están agrupadas como masas sincitialcs. Las 
células tienen núcleos irregulares que pueden ser pe­
queños o grandes. La cromatina nuclear es irregular 
y áspera. Los nucléolos son comunes. Se observan 
células grandes no queratinizadas o células de fibras 
bien diferenciadas o células rcnaeuajas. El fondo se ve 
sucio con necrosis y hemorragia. Se le conoce como 
“Tum or diátesis”.

6. Adeno Carcinoma: Las células son de origen glandu­
lar. Se ven en grupos o grupos compactos con núcleos 
irregulares excéntricos que tienen un nucléolo grande 
prominente. Las células son redondas o columnares.

TECNICA EN LA TOMA DEL FROTIS____________

Es un procedimiento muy sencillo. Debe hacerse antes de
realizar el examen PV (según siglas en ingles) interno.
1. Un espéculo Cusco bivalvular es introducido sin lubri­

cante.
2. El cérvix es expuesto y estudiado con una buena luz.
3. La unión cscamocolumnar es raspada con una espátula 

Ayre o con un hisopo y un cepillo cervical (toma bue­
nos frotis endocervicales).

4. Es frotado en un portaobjeto de vidrio limpio y rotula­
do.
Este portaobjeto es inmediatamente sumergido en un 
frasco que contiene el fijador (partes iguales de éter y 
95% alcohol) o 90% de alcohol etílico y se deja ahí por 
lo menos por 2 horas.
El frotis también puede ser fijado con un cito-atomiza­
dor o un atomizador de cabello sencillo.
El frasco se lleva al laboratorio donde los portaobjetos 
son teñidos con el tinte Papanicolaou.
El frotis es montado en una moldura DPX y cubierto 
con cubreobjeto. El frotis entonces se estudia con un 
microscopio binocular de investigación.

5.

6.

7.

8 .

CITOLOGIA HORMONAL

El epitelio vaginal refleja en forma muy exacta el status 
hormonal del individuo. La maduración del epitelio vagi­
nal ocurre bajo la influencia del estrógeno. Por lo tanto, los 
estados estrogénicos muestran un mayor número de célu­
las superficiales. La falta de estrógenos puede llevar a la 
exfoliación de las células Parabasales. Bajo la influencia 
de la progesterona, las células de la capa intermedia son 
exfoliadas. Hay una marcada citolisis y presencia de ba­
cilos Doderlein.
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La citología hormonal está indicada en las siguientes 
condiciones:
1. Infertilidad cuando una citología vaginal seriada es he­

cha a través del ciclo menstrual.
2. Amenorrea
3. Menopausia
4. Durante terapia hormonal exógena para juzgar la res­

puesta.

Sin embargo, pruebas hormonales en suero son más 
exactas y por ello la citología hormonal tiene un espacio 
limitado.

Aplicación Clínica de la Citología

Si se hace un frotis PAP anualmente a cada mujer des­
pués de los 30 años de edad, se espera que todos los casos 
sean diagnosticados como displasia, F.tapa 0 ó máximo 
Etapa 1. Este llevará a un buen eontrol del cáncer cervical 
y la mortalidad disminuirá. Son las Etapas III y IV en

las cuales el tratamiento curativo no es posible y donde 
la mortalidad es muy alta. Esto se ha logrado en muchos 
países desarrollados y está planeado para India a partir del 
T  Quinquenio (1984). Programas de Monitoreo del cáncer 
cervical han dado buenos resultados alrededor del mundo.

Sin embargo, toda mujer que tenga un frotis anonr»al en 
Citología debe ser evaluada por Colposcopía o prueba de 
ácido acético. Cuando sea necesario se hará una biopsia.
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La Colposcopía es el examen de la superficie epitelial y el 
estroma subyacente del tracto genital inferior bajo mag­
nificación e iluminación de luz brillante. El colposcopio 
es un microscopio binocular estereoscópico de bajo poder.

El Colposcopio fue inventado por Hans Hinsleman 
en I925. El describió los beneficios de utilizar un micros­
copio binocular disecante, junto con una iluminación de 
una fuente de luz intensa, para examinar el cérvix y vagina 
bajo visión magnificada. Simultáneamente Schiller desa­
rrolló la prueba de yodo y Hinsleman introdujo la aplica­
ción de ácido acético diluido para ayudar en la detección 
de lesiones prencoplásicas y ncoplásicas tempranas del 
tracto genital inferior. Ll describió los cambios que ocu­
rren en la zona de transformación del cérvix. Para 1930, la 
Colposcopia era ampliamente utilizada en Europa Central.

Luego del descubrimiento de la citología cervical, la 
Colposcopia permaneció inactiva en su popularidad por 
casi tres décadas. En 1970 de nuevo fue aceptado el proce­
dimiento para la verificación de anormalidades citológicas. 
Desde entonces se considera que es el estándar de oro para 
la detección de lesiones preneoplásicas o neoplásicas tem­
pranas. En India la Colposcopía se inició en los setenta en 
las ciudades metropolitanas. Tomó casi tres décadas vol­
verse popular entre los ginecólogos y oncólogos.

EL COLPO SCO PIO  (FIG. 3.1)____________________

F.I Colposcopio es un microscopio de campo estereoscópi­
co binocular de bajo poder con una fuente de luz poderosa 
y magnificación óptica variable, para examinar el tracto 
genital inferior. Un Colposcopio tiene una cabeza óptica y 
un estribo para la fuente de luz.

La cabeza óptica está compuesta por el lente del objeto, 
los lentes oculares para la visión, un filtro verde o azul, y 
una cámara y aparato de magnificación con cambiador. La 
fuente de luz en un microscopio binocular está alejada y 
está conectada por un cable óptico de fibra. Los colposco- 
pios modernos tienen una fuente de luz incluida.

El lente del objeto está situado al extremo de la cabeza 
óptica del lado del paciente. Tiene una longitud focal fija 
de 250 - 300 mm que significa un tejido blanco para ser 
visto suficientemente alejado y por ende ofrece una mejor 
maniobrabilidad de los instrumentos bajo una buena ilu­
minación.

Los lentes ópticos oculares con dioptrías pueden ajustar 
la visión del colposcopista. Hay una facilidad para ajustar 
la distancia interpupilaria para la visión cstcroscópiea co­
rrecta.

F.l filtro verde o azul está interpuesto entre el lente 
del objeto y el tejido blanco que va a ser examinado. El 
absorbe la luz roja del espectro y facilita la visualización

Figura 3.1: Colposcopio binocular óptico
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de los vasos sanguíneos haciéndolo aparecer como rayas 
oscuras contra un fondo verde o azul.

Los colposcopios son de dos tipos: (1) C'olposcopio 
sencillo con magnificación fija, usualmente 7.5x ó lOx, 
para ser utilizados con propósitos diagnósticos en centros 
de salud primaria o campos. (2) Aquellos con cambiador 
de magnificación empezando desde 5x hasta 20x ó 30x. 
La magnificación baja es utilizada para el examen de la 
vulva, vagina y cérvix y entonces es magnificada el área de 
interés. La angioarquitectura es comúnmente estudiada en 
una magnificación de 15x. La magnificación mayor de 20x 
reduce el campo de visión debido a la luz reducida.

La cabeza del colposcopio está montada en una base 
simple maniobrable fijada a una base móvil. Si hay espacio 
en el cuarto, el colposcopios se puede fijar a la mesa de 
examen o al cielo raso. La cabeza del Colposcopio puede 
ser elevada o girada con ayuda de perillas para el enfoque 
apropiado.

ACCESORIOS DEL COLPOSCOPIO_____________

Tubo de enseñanza monocular, cámara fotográfica, cámara 
de video CCD. son accesorios opcionales pero útiles.

Video Colposcopio (Fig. 3.2)

Hay disponible varios tipos de video colposcopios. 
Ellos ofrecen magnificación e iluminación brillante sin el

w m

uso de binoculares. El sistema incluye un video Colposco­
pio y un monitor de video de alta resolución. La imagen 
colposcópica se ve un monitor que es bidimensional en vez 
de tridimensional. Ferris et a/ (2000) compararon la fun­
ción del Colposcopio óptico al video Colposcopio. Ellos 
no hallaron mayor diferencia en la evaluación del grado, 
profundidad y contorno. (Ferris et a l J. Tracto genital infe­
rior dis 2000.4:65).

PRINCIPIO DE LA COLPOSCOPIA______________

El colposcopio produce su efecto iluminando la superficie 
del epitelio, debajo del estroma del tejido conectivo, y su 
red vascular. La imagen visual observada es el reflejo de 
los números de células epiteliales, organización y morfo­
logía. Las diferentes combinaciones producen diferentes 
imágenes colposcópicas. Las características morfológicas 
como el color y la opacidad, la configuración vascular y el 
contomo de la superficie deben ser observadas.

El color y la opacidad dependen de la población celular 
del epitelio. La respuesta óptica del tejido depende del alto 
epitelial, densidad celular, atípica nuclear, diferenciación 
celular y presencia de moco o quera ti na. Los tejidos con 
núcleos hipercromáticos, citoplasma disminuido o presen­
cia de queratina reflejan más luz que el tejido normal, vién­
dose blanco cuando se ve bajo el colposcopio.

■
rwM000 •

I I I

Figura 3.2: Video colposcopio
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L.a Colposcopía es el único método de examen in vivo 
de la vasculatura. En diferentes tipos de estructura celu­
lar, la angioarquitectura también se diferencia en número, 
tamaño, configuración, calibre y disposición de los vasos 
sanguíneos. El estudio de los vasos sanguíneos se puede 
diferenciar entre tejido benigno, pre-maligno y maligno. 
El contorno de la superficie similarmcnte se perderá si hay 
crecimiento presente.

Indicación

1. La indicación más común es la prueba de monitoreo 
positivo. El monitoreo puede ser por citología, inspec­
ción visual con ácido acético o yodo Lugols.

2. Lesión de bajo grado o alto grado
3. Cérvix de apariencia sospechosa
4. H/o de sangrado post coital o post menopausia
5. H/o de secreción vaginal persistente
6. Seguimiento post tratamiento, después de un manejo 

conservador de C1N o enfermedad invasiva y después 
de tratamiento con radiación

7. Identificación y manejo de IVPH sub clínica.
8. Identificación y manejo de la extensión vaginal de neo- 

plasia cervical
9. Citología persistentemente no satisfactoria
10. Para ser utilizado con terapia láser de vulva, vagina y 

cérvix.

Ventajas de la Colposcopía

La meta principal de la Colposcopía es garantizar que la 
malignidad no sea pasada por alto. Es un procedimien­
to ambulatorio sin dolor y sin necesidad de anestesia. Se 
requiere una mesa ginecológica y pocos instrumentos y 
reactivos. La Colposcopía ayuda a localizar el sitio exac­
to para la biopsia y mejora la exactitud de un diagnóstico 
temprano. Reduce la incidencia de conización cervical, re­
duciendo un sobre-tratamiento en las mujeres.

Limitaciones

Es un instnmiento algo costoso y se requiere un entre­
namiento adecuado para hacer Colposcopía. No es útil 
en lesiones que están en el canal endocervical alto. Hay 
posibilidad de un sobre diagnóstico en las lesiones ecto- 
ccrvicalcs, por lo que tiene aplicación limitada como una 
herramienta de monitoreo.

Instrumentos Requeridos en la Colposcopía 
(Fig. 3.3)

Mesa de examen
• Espéculo bivalvular, diferentes tamaños 

Espéculo endoccrvical
• Cureta endocervical
• Gancho Iris

Figura 3.3: Bandeja con instrumentos cdposcópicos y reactivos
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Fórceps para biopsia Punch 
Fórceps para tejido pequeño 
Agarrador de esponja

• Tenáculo
Retraeior de la pared vaginal lateral

Reactivos

Salina normal
Ácido acético - 1%, 3%, 5% 
yodo Lugol 50%

• Azul de Toludina 1%
• Solución de Monsel
• Formalina 10%

Solución anestésica local y jeringuilla
• Motas de algodón 

Mesa de Examen

Con una mesa de examen ginecológica sencilla es suficien­
te. Debe ser capaz de moverse hacia arriba y hacia abajo 
mecánicamente o electrónicamente para una focalización 
apropiada.

Instrumentos

Todos los instrumentos que están en la lista deben 
estar estériles y disponibles en la bandeja al momento de 
la C'olposcopía. til espéculo bivalvular debe ser de varios 
tamaños para poder escoger el tamaño adecuado para de­
terminada mujer. De tener la vagina fiácida, los retractores 
en la pared vaginal lateral deben ser utilizados. El espéculo 
endoccrvical o el gancho Iris pueden ser utilizados para 
examinar el canal endocervical. Se puede realizar, de estar 
indicado, curetaje endocervical. Deben estar disponibles 
varios fórceps afilados para biopsia cervical mientras se 
toma la biopsia y el gancho de Iris o tenáculo puede ser 
utilizado para fijar el cérvix.

Reactivos

Los reactivos requeridos fueron mencionados anterior­
mente. La solución de ácido acético debe estar preparada 
recientemente a partir del ácido acético glacial. El yodo 
Lugols puede durar un mes y debe ser preservado en una 
botella oscura. La solución de Monsel se usa para hemos- 
tasis y está disponible en el mercado. El azul de Toludina 
al 1% es un tinte nuclear y se utiliza en la vulva. Luego de 
aplicar el tinte, el área se lava con ácido acético al 1%. La 
vulva normal no absorbe el tinte azul de toludina ya que las 
células son anueleares. Sin embargo, cuando hay una le­

sión de la vulva aquellas células son nucleares y absorben 
el tinte. La biopsia debe ser tomada del área teñida.

Cuándo Realizar la Colposcopía

Del día 8° al 10° día del ciclo menstrual es el mejor mo­
mento para realizar la Colposcopía; ya que en este tiempo, 
el cérvix está fisiológicamente dilatado y contiene moco 
claro. Si el espéculo Cusco está adecuadamente colocado, 
alrededor de un tercio del canal cervical se puede ver muy 
bien.

Procedim iento

Se debe documentar información preliminar antes de la 
Colposcopía

Consentimiento infonnado
• Los hallazgos colposcópicas deben ser evaluados en 

conjunto con la historia y el hallazgo del examen clí­
nico
El formulario de Colposcopía debidamente comple­
tado, debe estar listo 
No debe utilizarse lubricante 
Después de explicar el procedimiento el paciente 
debe de mantener o recostarse en una posición con­
fortable dorsal o posición de fitotomía.
Un espéculo bi-valvular de tamaño adecuado es in­
troducido y abierto hasta la mitad para evitar un daño 
en el cérvix. Una vez se ve el cérvix, introducir el 
espéculo completamente.
Si no se ha hecho un frotis de Pap, debe ser tomado 
ahora. Si hay sangrado, el área debe ser presionada 
con un hisopo por un tiempo.
El cérvix es examinado en una magnificación de po­
der bajo (4x-8x) y se anotan los hallazgos del cérvix.

Prueba de Salina

El cérvix y la vagina deben ser limpiadas con solución sa­
lina normal. Manteniendo el cérvix húmedo se mantiene 
transparente. Un cérvix seco se vuelve transluccnte. El cér­
vix es observado para el color, contorno de la superficie y 
patrón vascular. El estudio del patrón vascular se realiza 
en detalle insertando un filtro verde bajo magnificación de 
lOx a 25x. El filtro verde absorbe el color rojo del espec­
tro y provee un contraste. Los vasos sanguíneos sobresa­
len como rayas negras contra un fondo verde de epitelio 
translucente. Los puntos que deben ser anotados son; el 
número de vasos, calibre, tortuosidad, patrón vascular y
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distancia intercapilar. El patrón vascular puede ser típico o 
atipico, en la forma de mosaico, puntille« y vasos anorma­
les. La distancia intercapilar aumentará a medida que au­
menta la atipia. Un estudio in vivo de la angioarquitectura 
es posible en esta etapa y  los hallazgos son documentados 
con dibujos, fotografías o histoquímica.

Prueba de Acido Acético

Después de salinidad, un 3 - 5% del ácido acético es rocia­
do o aplicado con ayuda de una gasa impregnada, al cérvix 
y vagina. Toma de 45 segundos a un minuto para lograr 
un efecto máximo. Se bona en 2-3 minutos, por lo que 
se requieren aplicaciones repetidas con ácido acético para 
completar el examen.

El electo ocurre cuando un cambio osmolar del agua 
deja las células causando colapso de la membrana celular 
alrededor del núcleo anormal y grande o por coagulación 
de la proteina intracelular. Una ligera transmisión es obs­
taculizada y las lesiones aparecen blancas. La severidad 
de la lesión puede ser determinada por la intensidad de lo 
blanco, la velocidad de apariencia, la duración de estadía y 
la velocidad de desaparición.

El ácido acético no tiene efecto en el epitelio escamoso 
original, el cual es pálido y rosado. El mismo tiñe el epite­
lio mctaplásico, displásico y también el epitelio columnar. 
Los vellos individuales en el epitelio columnar se hinchan 
y asumen una forma de uva.

Cuando la lesión acetoblanca se ve en la zona de trans­
formación, su límite debe ser delineado. El límite extemo 
se ve fácilmente pero si el límite caudal no se observa, 
debe considerarse como una Colposcopia no satisfactoria.

Si la Colposcopia no es satisfactoria, se pueden intentar 
varios métodos para que la Colposcopia sea satisfactoria.
1. Uso del gancho cervical con el hisopo de algodón para 

manipular el cérvix y
ver dentro del canal endocervical.

2. Utilizar el espéculo endocervical
3. Prcmarin 0.625 mg uno al día o crema de estrògeno 

vaginal por tres semanas.
4. 50 mg Misoprostol vaginal 4 horas antes del procedi­

miento.
5. Utilizar colpomicrohisteroscopio a través del cual la 

longitud total del canal endocervical puede ser vista y 
la lesión puede ser delineada.

Como NIC I, hay otros tejidos que no son displásicos 
sino acetoblancos: metaplasia inmadura, zona de trans­
formación congènita, epitelio cicatrizante o regenerativo.

leucoplasia o cóndilomata. Estos cambios se deben a una 
infección c inflamación, no están restringidos a la zona de 
transformación y nunca son intensamente blancos y no tie­
nen un margen agudo.

Las áreas de la vagina, vulvar o anal también se tiñen 
en ácido acético en la neoplasia intraepitelial vaginal, vul­
var y anal y deben ser examinadas cuidadosamente. Por 
lo tanto todo el epitelio en riesgo debe ser examinado y 
se debe seleccionar el sitio adecuado para la biopsia. Se 
deben tomar una o múltiples muestras de biopsia, tantas 
como sean necesarias.

Prueba de Yodo Lugol

Ll epitelio escamoso maduro está sembrado con glicógeno 
en sus capas superficiales. Cuando se aplica el yodo lu­
gol, tiñe el epitelio escamoso en un color chocolate caoba, 
mientras que el epitelio endocervical, la metaplasia inma­
dura, el epitelio escamoso regenerativo y cicatrizante (en 
el sitio de la biopsia y después de terapia conservadora) 
son áreas negativas de yodo. Puede teñir parcialmente el 
epitelio traumatizado o inflamado. Es ventajoso para deli­
mitar los márgenes de la enfermedad y para sobresaltar la 
enfermedad en el ectocérvix y vagina. Las desventajas de 
la aplicación de yodo son que oscurece los detalles de los 
vasos sanguíneos finos y no aporta mayor evaluación en 
las lesiones de alto grado. La tinción de yodo es útil para el 
colpocopista inexperto ya que señala las áreas anormales y 
ayuda a confirmar el sitio de la biopsia.

Biopsia Dirigida

Después de las pruebas de ácido acético o de yodo, las 
áreas anormales son marcadas para las muestras de biop- 
sias. Deben ser cuidadosamente extirpadas y fijadas en una 
botella etiquetada de solución de formalina. La biopsia 
debe ser lo suficientemente grande para incluir un pedazo 
del estroma con el epitelio para excluir invasión. Mientras 
se toma la biopsia se puede requerir que el cérvix sea fijado 
con el gancho cervical o tenáculo. No se requiere anestesia 
en biopsia de sacabocado. Los fórceps de biopsia deben 
estar afilados y con un diente simple o doble para sostener 
el tejido antes de cortar. El diente evitará que se deslice y 
dañe el tejido. De ser necesario se planeará una biopsia en 
cono o en forma de cuña.

En ocasiones un circuito pequeño electroquirúrgico de
0.5 cm de diámetro puede ser utilizado. Para esto se requie­
re anestesia local y la corriente actual. Mientras se toman 
las biopsias, ellas deben ser tomadas del labio posterior del 
cérvix primero y después del labio anterior o lateral.
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La hemostasis después de la biopsia se puede hacer re­
llenando la vagina con una gasa simple o por la aplicación 
de solución Monsel (subsulfato férrico) o con un palillo de 
nitrato de plata o por cauterio.

Curetaje Endocervical (CEC)

Está indicado cuando la citología es anormal pero el cérvix 
parece saludable o la citología muestra una lesión glandu­
lar o cuando la Colposcopía no es satisfactoria. CEC está 
contraindicado en el embarazo.

Documentación

El registro preciso de los hallazgos es un componente inte­
gral en el examen Colposcópico. Es posible de varias for­
mas ( l ) documentación diafragmática del hallazgo colpos­
cópico- es registrado en la gráfica l lammond o el diagra­
ma Odcll o por simple dibujo. La gráfica de Hammond 
es un círculo con cuatro anillos concéntricos (A, B, C, D) 
y 12 divisiones de igual tamaño. Los hallazgos sobre la 
válvula y vagina deben ser tratados separadamente como 
se ve en la figura. Se pueden utilizar palabras alfabéticas
o diferentes signos para escribir los hallazgos, pero todos 
son confusos. La mejor forma de etiquetar el diagrama es 
con palabras claras. (2) El siguiente avance era colocar 
divisor de haz a través de un prisma en la cabeza del Col- 
poscopio. Un lado de la luz es utilizado para la cámara y 
el otro lado para el tubo de enseñanza. Una cámara Pola­
roid fija o una cámara 35 mm o una cámara de televisión 
pueden ser utilizadas. Esto tiene la ventaja de ratificar la 
imagen en el sentido verdadero. Esto ayuda a enseñar a in­

numerables estudiantes en un mismo momento. El mismo 
paciente puede verlo y es mejor para comparar la respuesta 
de tratamiento durante un seguimiento posterior. (3) Los 
colposcopios que tienen características de documentación 
digital se pueden utilizar para tclcmcdicina. Con esto, 
cualquier colpocopista inexperto puede pedir la opinión 
del experto o de un colpocopista consultor. Varios tipos de 
programas (software) se han desarrollado para el registro 
computarizado apropiado de imágenes. Las imágenes pue­
den ser almacenadas en la memoria del computador y pue­
den ser revisadas en el momento de la siguiente consulta. 
Son extremadamente útiles para enseñanza o entrenamien­
to. Cada computador tiene una impresora a color y así las 
fotografías salen al instante.

Evaluación Colposcópica en la Neoplasia  
Intraepitelial Cervical

La Colposcopía con biopsia dirigida es considerada como el 
estándar de oro para el diagnóstico del precánccr cervical.

Las características colposcópicas que diferencian la zona 
de transformación anormal de la normal incluyen la intensi­
dad del área acetoblanca, la línea limite entre el área aceto- 
blanca y el resto del epitelio, el contorno de la superficie del 
área acetoblanca, las características vasculares y cambios de 
color después de la aplicación de yodo. Esta característica 
nos ayuda para diferenciar CIN, cambios fisiológicos, in­
fecciosos benignos, inflamatorios y reactivos en el cérvix. 
El índice Colposcópico Modificado Reid es un sistema de 
registro y ayuda para el diagnóstico provisional (Tabla 3 .1). 
Esto debe ser confirmado con biopsia del área sospechosa.

Tabla 3-1: Sistema de Puntilleo para el Indice de Reid Modificado

Apariencia 0 1 2

Color del á rea  
acetoblanca (AW)

Nieve de  intensidad baja Blanco grisáceo AW Mate, blanco sucio y gris

Lesión AW m argen y 
contorno d e  superficie

Plum as, angular, m árgenes 
irregulares plano, microcondilo- 
m atoso  o  superficie micropapilar

L esiones regulares con 
contornos lisos y rectos

B ordes pelados laminado

Vasos Puntílleos finos uniformes 
m ás allá d e  TZ. Microcondiloma 
o  superficie micropapilar

V asos au sen te s Puntílleos bien definidos, 
g ru eso s  y m osaico áspero

Yodo negativo C aoba m arrón positivo Ingesta parcial Ingesta d e  yodo negativa

Puntaje 0-2 Posiblem ente NIC 1
4-4 Superposición NIC 1 a  NIC 2 
8-8 Indica NIC 3
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Area Acetoblanca

La observación de áreas bien marcadas, densas, opacas, 
acetoblancas. en la zona de transformación cerca o colin­
dante a la unión escamo-columnar es el marco del diag­
nóstico Colposcópico NIC l . Lesiones NIC de bajo grado 
tienen un área acetoblanca delgada y lisa con un margen 
bien demarcado pero irregular. NIC de alto grado tiene una 
lesión densa y gruesa, opaca y casi blanquecina con un 
margen bien demarcado y elevado. La lesión puede estar 
en la zona de transformación o extenderse en el canal en- 
docervical.

Contorno de la Superficie

Ll contorno en la superficie de una lesión de alto grado 
puede ser menos lisa, irregular o nodular. Puede no haber 
cambio en una lesión de bajo grado.

APÉNDICES

APÉNDICE 1________________________________________________________________________________________

5% Solución de Acido Acético

95 ml agua destilada o salina nonnal más 5 mi ácido acético glacial se mezclan bien y son preparados cada día. 

Solución de Yodo Lugol

Disolver 10 gm de potasio yodado en 100 ml de agua destilada. Agregar 5 grn de cristales de yodo lentamente mientras 
se mezcla, f  iltrar y almacenar en una botella chocolate oscuro. Se puede utilizar por un mes.

Pasta Monsel

ingredientes: Base de sulfato férrico 15 gm., unos cuantos granos de polvo de sulfato ferroso, 10 ml de agua estéril. 12 
gm de almidón de glicerol.

Agregar unos granos de polvo de sulfato ferroso a 10 ml de agua estéril en un vaso de vidrio y batir. Disuelva la base 
de sulfato férrico en la solución y mezcle hasta que se vuelva cristalino claro, lome 12 gm de almidón de glicerol en un 
mortero de vidrio. Lentamente agregue solución de sulfato férrico y mezcle bien Transfiéralo a una botella de 25 ml de 
vidrio chocolate. Se puede almacenar por 6 meses.

Almidón de Glicerol

Ingredientes: 30 gm de almidón, 30 ml de agua estéril, 390 gm de glicerina. Disolver el almidón en agua estéril y agregar 
la glicerina. Calentar esta mezcla hasta que espese en consistencia. Mezclar constantemente. Se puede almacenar por 
un año.

Vasculatura Anorm al

Capilares finos irregulares o mosaico reversible indican 
infección y una lesión de bajo grado. Unos puntílleos grue­
sos y mosaicos se pueden deber a una lesión de alto grado. 
Unos vasos atípicos indican invasión.

Ingesta de Yodo

El epitelio escamoso maduro es yodo positivo y se tiñe 
de chocolate caoba. La ingesta de yodo parcial significa 
que tiene una apariencia abiganada o moteada. Yodo ne­
gativo indica un área anonnal.
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Centro de Prevención del Cáncer Cervical

Registros de Colposcopia

Reg. del Hospital 
Edad

(Ofic) (Móvil)

M/H

O/H
P/H F/H

Indicación:
Satisfactoria o No Satisf.- SCI no visto 
Lesión total no vista

Coiposcopía de vulva y vagina

Apariencia Vulva Vagina Biopsia

Normal 
Atrófica 
Verrugas 
Leucoplasia 
A denosis 
C recim iento 
C ualquier 

o tra lesión

Colposcopia del Cérvix (fotografía sí o no)
Posibles Hallazgos Hallazgo nonnal / mctaplasia escamosa

Pólipo Ectópico Condilomata Endoccrvical 
Lesión HPV Condilomata Plana 

Micro-papilar 
Micro-complicado 
Leucoplasia

N° Clínico de Displasia Fecha
Nombre del paciente 
Dirección 
Teléfono N° (Res.)
Nombre del Colpocopista

C/O
1
2
3
4

GC
Mamas
P/A
P/S
P/V
P/R

Diagnóstico Provisional

Informe de Citología
Prueba VPH ADN (si fue realizada)
Colposcopia:
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Figura 3.4

Contorno Forma del Cérvix Color
Lesiones Aceto Blanca -  Intensidad Dentro TZ Fuera TZ

Duración de estadía 
Velocidad de Apariencia 
Márgenes 
Relación con SCJ

Vasculatura- Puntuaciones- fina / áspera 
M osaicos -  lino / áspero 
Vasos atípicos

Yoduro de Lugol

Posible Diagnóstico- Normal, metaplasia escamosa, ectóp ico ,cervicitis aguda o crónica, pólipo, lesión HPV, SIL 
bajo, SIL alto, lesión Invasiva.

Plan de Tratamiento

Seguimiento



APENDICE 3 OTRAS LECTURAS

Colposcopia Básica 21

Terminología internacional de Colposcopia 
Actualizada a Enero 2003

I. H allazgos colposcópicos N orm ales 
Epitelio escam oso original 
Epitelio  colum nar
Zona de transform ación

II. H allazgos colposcópicos anorm ales 
Epitelio  plano acetoblanco 
Epitelio  denso acetoblanco*
M osaico fino M osaico áspero*
Puntilleo fina Puntilleo grueso*
Yodo parcial positivo Yodo negativo* 
Vasos atípicos*

III. C aracterísticas C olposcópicas sugestivas de 
cáncer invasivo

IV. C olposcopia no satisfactoria 
Unión escam ocolum nar no visible 
Inflam ación severa, atrofia severa, traum a 
C érvix  no  visible

1. Barbara S Apgar. Gregors- L, Brotzman. Mark spitzer. Colpos­
copy. Principles and practices, an integrated text book and atlas. 
Published by WB Saunders Company an imprint o f Elsevier 
Sciences, 2002.

2. Michael S Baggish, Colposcopy of Cervix, Vagina and Vulva” 
A comprehensive text book published by Mosby an affiliate of 
Elsevier Science, 2003.

3. DAS SK, Nigam S. Batra A, Chandra M. An Atlas o f col­
poscopy, cytology and histopathology of lower genital tract, 
published by CBS Publisher and Distributors. New Delhi 1995.

4. John W Sellers. R Shanker Narayanan. Colposcopy and treat­
ment of Cervical Intraepithélial Neoplasia A beginners' Manual. 
Published by International Agency for Research on Cancer 
LYON 2003.

5. Baliga B Shakuntla. Principles and Practices o f Colposcopy 
published by Jaypee Brothers Medical Publishers Pvt. Ltd.. 
2004.

6. Singer A. Monaghan J. Lower Genital Tract Precancer Colpos­
copy. Pathology and Treatment. 2nd cdn. Blackwell Science. 
Oxford 2000.

7. Walker P, Dcxcus S. De Palo, et al. Obstct Gynccol 101:175-7.
8. Miniello G. Saraiya U. Colour Atlas o f Cytology and Colpos­

copy“'. Published by CBS Publishers and Distributors, New 
Delhi 1998.

V. H allazgos m isceláneos 
C ondilom ata 
Q ueratosis 
Erosión 
Inflamación 
Atrofia
D eciduosis -  Em barazo
Pólipos_______________

* C am bios m ayores





Historia Natural de la 
Neoplasia Cervical

Antoni Basta



24 Citología y Colposcopia en la Práctica Ginecológica

INTRODUCCIÓN

El carcinoma cervical continúa ocupando el primer lugar en 
las enfermedades neoplásicas de los órganos reproductivos 
de las mujeres. En algunos países, es un cáncer predomi­
nante entre toda la malignidad es observada sin pacientes 
femeninas. Éste fenómeno es difícil de entender ya que 
tiene múltiples etapas y generalmente el progreso lento 
el casino de la carcinogénesis cervical y los excelentes 
métodos diagnósticos no invasivos disponibles, como la 
Colposcopía combinada con técnicas de citodiagnóstico y 
microcolpocervicocospía, permiten para la detección de la 
neoplasía intraepitelial cervical (CIN) y carcinoma cervi­
cal invasivo temprano grado la (la y a pesar de su 
localización dentro del ser. Tales capacidades diagnósticas 
pueden resultar descenso máximo la incidencia de formas 
clínicas desarrolladas y carcinoma cervical, algo que en 
la actualidad no es muy verdadero en la práctica. Por 
consiguiente, el completo entendimiento en la prevención 
del carcinoma cervical, una gran importancia es atribuido 
no sólo a la detección temprana de estas condiciones sino 
también a la determinación de factores que tienen la más 
probable asociación etiopatogenética con los procesos 
carcigénicos de este órgano.

La investigación indica que la importancia fundamental 
en el inicio de la carcinogénesis dentro del cérvix es la 
infección por el virus del papiloma humano (IVPH).4"  
Numerosa data epidemiológica y observaciones clínicas 
señalan el efecto del fumar tabaco4--*11 habitualmcnte 
e hipoinmunidad1- en el desarrollo de la carcinogénesis 
involucra este órgano.

Los resultados de estudios en asociación entre los niveles 
de vitamina A en sangre sérica, los hábitos nutricionales y la 
incidencia de NIC y carcinoma cervical y masiva también 
se ven interesante.4'5’ 15,14

Las observaciones señaladas anteriormente también son 
correlacionadas con la alta incidencia de carcinogénesis 
observada previamente en residentes femeninos y comu­
nidades de bajos estándares económicos, y especialmente 
en aquellos que llevan una vida sexual polígama, así como 
en mujeres que han dado a luz una gran cantidad de ni­
ños en comparación a mujeres multíparas y cclibatas.11' 1* 
Cierta importancia al proceso de NIC y carcinoma cervical 
es atribuida a factores individuales, factores infecciosos 
específicos y no específicos en la vagina y cérvix, así 
como a la exposición a largo término de algunos agentes 
químicos. "M5 Una determinación más precisa de la relación 
entre los factores y la neoplasia cervical intraepitelial y su

Tabla 4.1: Infección VPH con potencial oncogénico alto 
tipo NIC y cáncer cervical invasivo (diagnosticado por 
el método Hybrid Capture 2)

Grado de las lesiones Presencia VPH ADN

N n %

NIC 1 y NIC 2 169 37 21.9
NIC 3 198 139 70.2
cáncer invasivo 82 67 81.7

desarrollo puede permitir la extensión de las capacidades 
presentes en la prevención del cáncer cervical.

INFECCION VPH Y NEOPLASIA CERVICAL

De más de 100 tipos de antigenos diferenciados, aproxima­
damente 30 estaban caracterizado por una afinidad por el 
epitelio del tracto genital femenino bajo (I. f. g. t.),19 tipos 
VPH 6.11. 24.42. 43.44, 53, 54, 55, 57.61.62.64, 67.68 y 
70 son conocidos como virus de un bajo potencial o onco- 
génico. Ellos están en papilomas y lesiones condilomatosas 
en grado 1 y 2 de neoplasia intraepitelial. Por el otro lado 
los~tipos VPH 16,18, 31. 33, 35, 39, 45, 51, 54, 56, 58, 
59, 66, 69 y 78 son viruses de un potencial oncogénicos 
moderado y alto, usualmente asociados con neoplasia in­
traepitelial de mayor grado y carcinoma invasivo de esta 
región.4-11 Diferentes infecciones VPH con tipos potenciales 
oncogénicos altos en CIN y cáncer cervical invasivo están 
descritos en la Tabla 4.1.

El análisis de los hallazgos colposcópicos. citológicos 
(Fig. 4.1) e histológicos demuestran que la IVPH en el 
cérviz se caracteriza por diversas lesiones morfológicas. 
Basado en los estudios colposcópicos, morfológicos y 
virológicos (hibridizacón VPH ADH ) llevados a cabo con 
fines prácticos y clínicos, se pueden distinguir cuatro formas 
de infecciones IVPH cervicales.4-1
1. Manifestación clínica (crecimiento papilomatoso difuso 

temprano, crecimiento papilomatoso típico (Fig. 4.3), 
crecimiento papilomatoso atípico (Fig. 4.4), áreas de 
leucoplasia ( Fig. 4.5)).

2. Subclínica (puntilleo simple y mosaico después de la 
prueba de ácido acético, disminución en la transparencia 
epitelial después de la prueba de ácido acético, imagen 
mixta (fig. 4.6 4.9).

3. Imagen colposcópica típica para NIC y cáncer cervical 
invasivo con infección IVPH concomitante prueba 
VPH ADN es positiva.

4. Latente (no hay patrones colposcópicos y citológicos.
prueba de hibridización VPH ADN es positiva).



Historia Natural de la Neoplasia Cervical

Figura 4.1: Imagen otológica: Coikxátosis célula con doble núcleo

Figura 4.2: Imagen histológica: Coilocitosis
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Figura 4.3: Folo de colposcopia. Papiloma clinicamente 
manifiesto Histología: papiloma planoepltelial

Figura 4.4: Foto de colposcopia. Papiloma atipico Histología 
carcinoma papilomatoso

Figura 4.5: Foto de colposcopia: Leucoplasia del cérvix
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Figura 4.6: Foto de colposcopia: Puntilleo y mosaico, fina 
transparencia, disminución después de la prueba de ácido 
acético. SPl histológico

Figura 4.7: Foto de colposcopia: Transparencia secundaria 
disminución SPI 2%

Figura 4.8: Foto de colposcopia: Mosaico fino y puntilleo. 
Disminución de transparencia secundaria SPl histológico

*c
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Observaciones clínicas a largo reemplazo del autor, 
estudios epidemiológicos y virológicos,4‘>?' ”  así como 
resultados de estudios llevados a cabo por otros investiga­
dores-'"-' :5 indican que una IVPH con un potencial oncogé- 
nico alto juega un papel importante en el inicio del proceso 
de la carcinogénesis cervical. Desafortunadamente, en el 
caso del virus del papiloma, los métodos microbiológicos 
clásicos fallan como una herramienta para seguir la activi­
dad oncongénica de IVPH. El vibrión VPH no se divide y 
su réplica requiere de ácido nucleico, cuya producción es 
posible cuando las células del ribosoma huésped participa 
en el proceso.4-20 Por consiguiente, la data en la asociación 
entre una infección IVPH y el proceso de carcinogénesis 
son principalmente el resultado de un análisis epidemioló­
gico de largo término y a observaciones clínicas.

Los resultados epidemiológicos demuestran que el 
modelo epidemiológico de un infección IVPH cervical es 
similar al modelo de carcinoma cervical. La importancia 
estadística en el porcentaje de casos, ambos para infeccio­
nes IVPH y para cáncer cervical son detectados en mujeres 
que han tenido un inicio sexual temprano y numerosos 
patrones sexuales; mujeres con defectos inmunológicos y 
con terapia de inmunosupresión.4-* La edad promedio de 
las mujeres con una infección IVPH sub clínica "pura", es 
menor por varios años que la edad promedio de mujeres 
con NIC y con casi 12-16 años que la edad promedio de 
pacientes con carcinoma invasivo, y está correlacionada con 
una multi etapa y la mayoría los casos con un desarrollo 
bastante largo de carcinogénesis cervical.4

■
 Figura 4.9: Foto de colposcopia: Disminución 

de transparencia secundaria y mosaico SPI 
histológico

El papel y las infecciones IVPH en el 
proceso de transformación patológica del 
epitelio cervical puede estar apoyada por un 
porcentaje relativamente alto (91. 2%) de 
tales lesiones concomitantes con NIC obser­
vadas en nuestro material en mujeres bastante 
jóvenes, i.e. en pacientes por debajo de 25 
años de edad (Tabla 4.2).

Ya que la mayoría de estas mujeres han 
reportado un inicio sexual en edades tem­
pranas. ellas han podido haber contraído un 
infección una IVPH anterior a este periodo, 
cuando el epitelio cervical es más susceptible 
a todo tipo de infecciones y a sus consecuen­
cias resultantes. De acuerdo a Coppleson,-n 
Fcrcnczy^ y Stafl.:‘' es típica en niñas jóvenes. 

Syrjanen,n no encontró un solo caso de displasia cervical en 
mujeres más jóvenes de 20 años de edad sin una infección 
IVPH concomitante. Como resultado de investigaciones en 
el riesgo relativo (RR) de NIC concomitante y carcinoma 
invasivo dependiendo de la presencia de infección IVPH 
llevada a cabo por su autor en 760 mujeres. Ln pacientes 
infectadas por VPH, el riesgo de NIC y el desarrollo del 
cáncer cervical invasivo incrementa 13- 15 veces más 
comparado con mujeres sin estas infecciones.4,9

Un incremento en el porcentaje de infecciones por 
tipo VPH 16/18, i.e. con un alto potencial oncogénico, 
observado con el grado de neoplasia incrementado puede 
demostrar el papel de principalmente este grupo de virus 
en la transformación neoplásica del epitelio escamoso 
estratificados cervical (Figura 4.10).

Basado en estudios espectrofotométricos comparativos 
del núcleo que se origina de las células dispásicas y de 
cáncer y de los resultados de hibridización, se ha obser­
vado una correlación entre el tipo 16 y 18 de infecciones

Tabla 4.2: Infección NIC y VPH en mujeres menores de 
25 años de edad

VPH Concomitante

NIC grado N n %

NIC 1 14 13 92.9
NIC 2 13 13 100.0
NIC 3 7 5 71.4

Total NIC 34 31 91.2
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CIN1+CIN CIN Ca
Figura 4.10: Nivel del cáncer cervical y presencia concomitante de 

infecciones IVPH de bajo y alto potencíales oncológicos.

VPH y ancuploidía cromomática. Observaciones clínicas 
ofrecen información señalando el hecho impaciente un gran 
porcentaje de pacientes con manejo quirúrgico conservador 
en mujeres con NIC e IVPH tipo 16/18 concomitante lleva 
a una neoplasia intraepitelial recurrente.4

Los resultados de exámenes eolposcópicos, citológicos 
e histológicos indican la similitud de lesiones morfológicas 
en infecciones IVPH sub clínicas y NIC, y especialmente 
NIC1. Esto está asociado al hecho que las infecciones 
IVPH sub clínicas y NIC' pueden ser una continuación del 
mismo proceso. Esta posibilidad se debe tener en cuenta 
en la clasificación de Bethesda de los patrones citológicos. 
Lesiones morfológicamente características de infecciones 
IVPH y NIC 1 han sido clasificadas en conjunto e incluyen 
a un grupo común de lesiones intraepiteliales escamosas a 
de bajo grado (LG-SIL).

Las observaciones clínicas anteriores junto con la data 
publicada por Saraiya y el presente autor- en localización 
multigcnética de neoplasia intraepitelial e infecciones IVPH 
pueden constituir una prueba indirecta de la relación entre 
infección IVPH y el proceso neoclásico cervical.

Un alto porcentaje de progresión de NIC y N1C2 en 
mujeres con un VPH concomitante tipo 16/18 comparado 
con el progreso de tales lesiones en pacientes sin infec­
ciones IVPH o infectadas por tipos VPH con un potencial 
oncogénico bajo, así como la detección del mismo tipo 
de virus (i.e. VPH tipo 16/18) en los nódulos linfáticos y 
lesión neoplásica primaria que involucra el cervix también 
prueban que la coexistencia de infección IVPH tipo 16/18 
y el carcinoma cervical no es accidental.

La inmunidad local deprimida, que resulta un infección 
IVPH, también es de importancia para el desarrollo de 
carcinogénesis.

Asociaciones entre infecciones IVPH y carcinogénesis 
han sido buscados en estudios experimentales y observa­

ciones hechas en modelos animales. Los estudios in vitro 
han demostrado una transformación de los fibroblastos 
humanos y queratocitos afectados por IVPH, mientras que 
en cultivos tisulares, células de bovinos y de ratas se ha 
visto que sufren una transformación producido por el virus. 
Observaciones directas de animales indican que las lesio­
nes producidas por el virus Shope en conejos y papiloma 
esofágico virales en vacas sufren una transición rápida a 
carcinoma epitelial, pero sólo cuando agentes químicos 
carcinogénicos están presentes en el ambiente.'2-

Debido quienes sección IVPH tipo 16/18 involucra no 
sólo el cérvix uterino, sino también la vagina y vulva, surge 
una pregunta sobre por qué los carcinomas situados dentro 
de la vulva y la vagina son tan raros.’ De aquí que el tipo 
de célula que ha sido infectada puede ser de importancia 
grave. El carcinoma cervical se desarrolla principalmente 
en la zona de transformación, i.e. y que en la región donde 
la metaplasia escamoepitelial ocurre. El proceso consiste 
en la diferenciación de maduración de la llamada células 
de reservas no diferenciadas en el epitelio escamoso o 
glandular. Las células inmaduras infectadas son altamente 
susceptible a varios agentes nocivos externos e internos, 
un virus puede interrumpir el proceso en su maduración 
y diferenciación.

La presencia de los tipos VPH 16/18 y sus lectores E6 
y E7 ha sido detectada en más del 80% de los carcinomas 
cervicales, que sugiere un papel directo de estos virus en 
la carcinogénesis.25 Los genes E6 y E7 dcL virus papiloma 
codifica proteínas que han sido llamadas “oncoproteínas". 
En la mayoría de las lesiones pre cancerosas, el ADN viral 
aparece en forma extracromosómica. La integración del 
ADN viral en el genoma de la célula huésped usualmente 
ocurre en el El y E2 de los sistemas de lecturas abierto y 
perturba la regulación de promotores VPH (Figura 4.11). 
En consecuencia la expresión de los genes E6 y E7 está 
aumentada,*3-25

Estudios in vitro24 2SM 3i han demostrado que la oncopro- 
teína E6 une la proteina p53, que es un inhibidor celular 
de carcinogénesis. y lo hace inactivo. La ocoproteína E6 
también puede afectar el ciclo del crecimiento celular a 
través de la activación de telomcrasa, i.e.. la enzima res­
ponsable por la síntesis de las secuencias cortas repetitivas 
de ADN en fragmentos terminales de cromosoma, lo que 
supuestamente permite la división celular descontrolada. 
Por otro lado la oncoproteína E7 está caracterizada por una 
alta afinidad a PRB, una proteina que inhibe el crecimiento 
del retinoblastoma, dividiendo el complejo ,,RB-E2 F. y 
liberando los factores de transcripción E2F.
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La expresión de uno o ambos genes virales lió y 1Í7 
pueden llevar una regulación deteriorada del ciclo del 
crecimiento celular e inicio de neoplasia.

La expresión de E6  y E7, aunque es necesaria para ini­
ciar el proceso de transformación ncoplásica en una célula, 
parece ser insuficiente para que un tum or se desarrolle. 
Esta teoría es apoyada por las siguientes observaciones:
1. Una variable en el periodo del tiempo entre la aparición 

de la infección y el inicio de la transformación neoplá- 
sica;

2. El hecho que la infección por VPH con un potencial 
oncogénico alto no necesariamente lleva a una trans­
formación ncoplasica en cada uno de los casos;

3. No solo la ocurrencia de la progresión del NIC. sino 
también la remisión en pacientes con VPH tipo 16/18 
concomitantes.

El fenóm eno m encionado anteriorm ente señala la 
presencia de m ecanism os intracclularcs que controlan la 
expresión de los genes E6 y E7. así como factores adicio­
nales necesarios para el desarrollo de carcinoma cervical.

A la fecha investigaciones y pruebas clínicas, indican 
que tales factores adicionales que pueden jugar un papel 
en la carcinogénesis cervical incluyen el hábito de fumar.

déficit de retinoides (vitamina A), hábitos nutricionales que 
llevan a déficit de factores de oxido-reducción (vitamina 
C. y E), disminución de la inmunidad local, procesos in­
flamatorios crónicos que involucra el cérvix, determinantes 
genéticos, etc.

FU M A R  TABA CO  H A B ITU A LM E N TE  Y 
N E O P LA S IA  C E R V IC A L__________________________

El efecto del tabaco en carcinom as de la cavidad oral, 
traquea y pulm ones, por ejem plo órganos que tienen 
contacto directo con el humo del tabaco pueden ser de­
terminados relativamente fácil. Nuestro conocimiento de 
los mecanismos que conllevan al posible desarrollo del 
tum or en órganos situados a una gran distancia del tracto 
respiratorio, com o el cérvix uterino está algo limitado. 
Sin embargo Hellberg D et a l,10-36 Sasson JM ct al. '7 and 
Smith HO et a lv\  demostraron en sus investigaciones que 
la concentración de nicotina en el moco cervical era varias 
veces superior al comparado con los valores observados 
en sangre y aum entaba de acuerdo al creciente número 
de cigarrillos fumados. Los niveles séricos en sangre de 
cotinina. un metabolito de la nicotina, en mujeres fuma­
doras habituales es 10 veces más alto comparado con los 
valores de concentración de nicotina, y el nivel de cotinina 
en el moco cervical se aproxima a la nicotina. En mujeres 
fumadoras, además de la nicotina y la cotinina, el moco 
cervical muestra la presencia de hidrocarburos poliaromá- 
ticos, que ejerce un efecto carcinogénico en el cérvix de 
animales experimentales.

En investigaciones llevadas a cabo por el presente 
autor,-''5-21 el análisis utilizado en la regresión logística mul- 
ti variada demostró que fumar más de 10 “paquetes -  año“’ 
estaba asociada a un significativo alto riesgo de NIC 3 y 
al desarrollo de carcinoma cervical invasivo.

Basado en el análisis epidemiológico y pruebas clíni­
cas prospectivas, un mayor porcentaje de fumadores fue 
demostrado en el grupo de pacientes donde NIC 1 y NIC
2 han progresado al compararlo con el grupo de mujeres 
donde las lesiones han sufrido remisiones. Una correlación 
positiva entre la prevalencia de NIC, el proceso de carci­
nogénesis y el número de cigarrillos fumado también fue 
realizada por otros in v e s tig a d o re s .K

La asociación entre fum ar tabaco y la carcinogénesis 
que involucra el cérvix puede consistir en un efecto directo 
de la nicotina, cotinina o componentes pol¡aromáticos en 
la maduración y diferenciación de las células de reservas 
celulares durante la m etaplasia escam ocpitclial, lo que
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causa alteraciones en el proceso. F,l fumar también puede 
afectar el proceso de una forma indirecta disminuyendo 
los niveles de componentes de óxido-reducción (vitamina 
C .), o  deprimiendo la inmunidad. Shcmelz39 demostró que 
altos niveles de concentración de nicotina en el moco 
cervical daba como resultado una depresión local de las 
reacciones de defensa inmune. Investigaciones llevadas a 
cabo por el presente autor.4-5,21 demostraron un incremento 
significativo en el porcentaje de NIC y  carcinoma invasivo 
en mujeres con historia de uso contraceptivo prolongado 
mientras fumaban habitualmente. Interacciones que también 
fueron determinadas entre fumar tabaco habitualmcntc y la 
disminución sérica de los niveles de vitamina A en mujeres 
con carcinoma cervical invasivo. Los datos sugieren que el 
hábito de fumar puede jugar un papel importante actuando 
como co-factor en la carcinogénesis cervical.

VITA M IN A A Y N E O P LA S IA  C ER VIC AL__________

La vitamina A y sus formas activas en el ser humano tales 
com o el retinol, retinal y  el ácido retinoico, así como 
sus ésteres, alcoholes y aldehidos, generalm ente llam a­
dos "retinoides" hacen una importante contribución en la 
transformación biológica en humanos. La actividad de la 
vitamina A en el cuerpo humano tiene un carácter com ­
plejo, niveles apropiados de esta vitamina, determinan los 
procesos asociados con la visión y reproducción así como 
las funciones somáticas. Es un hecho bien conocido que 
la función somática básica de la vitamina A en el cuerpo 
humano tiene su papel en la regulación del crecimiento, 
diferenciación y maduración del epitelio estratificado es­
camoso. En el caso de la carcinogénesis, lo que concurre 
es crecimiento y diferenciación anormal de dichas células 
epiteliales. Por consiguiente, el papel de la vitamina A, 
fomenta un interés comprensible entre los clínicos, y  es­
pecialmente en oncólogos.

Experimentos llevados a cabo en modelos anim ales han 
indicado una posible asociación entre una disminución de 
los niveles de la vitamina A y  P-caroteno en forraje y car- 
cinogéncsis presente en animales con una dicta deficiente, 
asi como ha señalado el hecho que la administración de 
retinoides sintéticos a anim ales expuestos previamente a 
varios factores carcinogénicos, redujeron la prevalencia de 
lesiones neoplásicas y prolongaron el periodo de latencia 
de carcinomas resultantes a una exposición. 40-41 

Observ aciones epidemiológicas,41-42 también demostraron 
una asociación entre la dieta deficiente de vitamina A y 
(5-caroteno, nivel sanguíneo disminuido de estas sustan­

cias y  una prevalencia alta de carcinogénesis en humanos, 
incluyendo carcinomas cervicales en mujeres. Una prueba 
indirecta que apoya la asociación entre déficit de vitamina 
A y la carcinogénesis puede ser encontrada en la resolución 
de lesiones precancerosas en consecuencia de la administra­
ción de vitamina A y  sus derivados, como los retinoides.40'41

En estudios, en el papel de la vitamina A en el proce­
so de la morfogénesis del cáncer, el cérvix parece ser el 
m ejor modelo. Las observaciones hechas la fecha indican 
que si existe asociación entre el déficit de vitamina A y 
la carcinogénesis, es predom inantem ente notado en los 
carcinomas de células escamosas. Los cánceres cervicales 
son principalmente carcinomas escamosos.

Por consiguiente el autor ha investigado los niveles 
de vitamina A sérica dependiendo del grado de neoplasia. 
En todos los grupos estudiados los niveles de concen­
tración de la vitamina A estaban significativamente bajos 
en comparación a los valores obtenidos en los controles 
(Tabla 4.3) Como se observa en el análisis de los resul­
tados de la función de distribución reversible utilizada en 
el estudio de los niveles de vitamina A en sangre, con el 
grado en aumento de NIC y  carcinoma invasivo temprano, 
ocurre un aumento en el porcentaje de mujeres con valo­
res por debajo de 35 ng / 100 mi donde es considerado el 
el limite inferior de valores normales (Figura 4.12). Esto 
sugiere una correlación entre la disminución del nivel de 
vitamina A sérica y carcinogénesis.

Estadísticam ente la diferencia significativa del la 
concentración sérica de la vitamina A entre el estudio y 
el grupo de control

P < 0. 001 (U. M ann-W hitney test)
Tal sugerencia debe ofrecer seguir una explicación 

del tem a si los n iveles de vitam ina A dism inuidos en 
estos casos, podría no ser un resultado de otros factores 
concomitantes. Las respuesta a esta pregunta es negativa. 
Observando las condiciones idénticas en la colección y 
almacenamiento de las muestras sanguíneas y determina­
ciones de los niveles de vitamina A en grupos experimen­
tales y de control, al mismo tiempo las fallas hepáticas y 
renales fueron descartadas, al igual que la presencia de 
una infección y tum ores: adicionalm ente, las fases del 
ciclo horm onal en las m ujeres m enstruando. la edad y 
la estación del año fueron tomadas en consideración. Es 
difícil decir que una gota en la concentración de vitamina 
A era una consecuencia secundaria de NIC o de carcinoma 
invasivo temprano, ya que en esta etapa estas lesiones nos 
producen síntomas clínicos. También hay opiniones que



32 Citología y  Colposcopia en la Práctica Ginecológica

Tabla 4.3: Concentración de vitamina A en Suero en mujeres estudiadas y sus controles

Grupo

Valor de la concentración de Retinol en jug / 100 mi

N Valor Minimo Valor Máximo Valor Promedio

NIC 1 66 15.0 106.0 39.3*
NIC 2 92 13.9 83.3 42.2*
NIC 3 142 16.2 80.4 34.0*
Ca 1a 80 9.1 87.0 33.2
Control 380 20.9 120.0 51.2

----- Control

-----CIN 1

- - -  CIN 2

----- CIN 3

—  C a la

Figura 4.12: Funciones de distribución reversible de niveles de 
vitamina A sérica en pg/100 cc en mujeres con NIC1, NIC2, NIC3, 
Ca la y grupo control. El porcentaje de mujeres con determinado 
nivel do retinol sénco fue calculado usando la fórmula: H (%)= 
[(n -i ♦ 1/) n) x 100. donde n e s  el total de mujeres en el grupo; i e s  el 
número concomitante de mujeres de acuerdo al valor que disminuye 
en el nivel de retinol sérico.

la concentración de vitamina A en sangre es regulada pol­
la proteína vinculante de retinoides (PVR). Se ha dem os­
trado en estudios experimentales que nivel de vitamina A 
vinculada a la proteína (PVR) depende en gran parte en el 
nivel de vitamina A y no de la otra manera.4’

Como es bien conocido, la función somática básica de 
la vitamina A. y principalmente de sus dos formas activas 
como el retinol y  acido retinoico. es su participación en los 
procesos de regulación del crecimiento, diferenciación y 
maduración del epitelio escam oso estratificado.4041-45 

Si asumimos que el desarrollo de la carcinogénesis 
dentro del ccrvix está relacionado con alteraciones en las 
diferenciación hormonal y  la maduración de la reserva 
celular en el epitelio estratificado escamoso, entonces de 
acuerdo con Spom,4" la vitamina A a través de su papel 
fisiológico en el proceso de crecimiento y diferenciación 
del epitelio  escam oso estratificado, puede fortalecer la 
regularidad del fenotipo celular y prevenir sus cambios. 
Hemos demostrado la dependencia del epitelio metaplasico

escamoso normal en los niveles41 de concentración de la 
vitamina A, así como la presencia de los valores de la vi­
tamina A. con significancia estadística inferior en mujeres 
en los cuales el NIC 1 y 2  progresaron en comparación con 
las mujeres en las cuales ocurrieron remisiones.

Hay muchas teorías sobre el papel de la vitamina A 
en el proceso del crecimiento y diferenciación celular. El 
retinol une las proteínas de unión del retinol celular, el 
cual juega un papel similar a las hormonas esteroideas, y 
de esta manera la vitamina actúa en los núcleos celulares 
estimulando la respuesta celular por su diferenciación. La 
investigación experimental in vitro  reveló que el proceso 
de diferenciación y maduración celular relacionados a la 
vitamina A tam bién puede operar ejerciendo influencia en 
la síntesis y metabolismo de la glucoproteina celular, e 
induciendo cambios en la organización de la lipoproteína 
de la membrana, el cual también puede interferir con la 
diferenciación celular. Estas hipótesis prueban que uno es 
incapaz de explicar influencias celulares de la vitamina A 
exclusivamente por un mecanismo sencillo. Las formas 
activas de vitamina A y sus análogos sintéticos pueden 
afectar los procesos celulares de varias formas por medio 
de mecanismos específicos. Esto es el porque de la gran 
importancia al explicación sobre el estado de carcinogc- 
nesis la vitamina A juega un papel crucial. La informa­
ción suministrada indica que la presencia de los agentes 
carcinogénicos, la vitamina A y sus análogos bloquean 
los procesos, actuando como anti promotores del cáncer.

Estudios experim entales, han dem ostrado que los 
retinoides y el mecanism o de regulación decreciente en 
los genes E6 y  F.7 influyen en la expresión e inhiben el 
mecanismo de angiogenesis el cual está jugando un papel 
importante en la carcinogénesis.

Muchos estudios prueban que una disminución en la 
respuesta del sistema intnunológico está relacionado con 
déficit de la vitamina A y especialm ente la 0-caroteno, 
puede inhibir la carcinogénesis a través de un proceso de 
inhibición de la oxidación.
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ALGUNOS FACTORES INDIVIDUALES Y DE 
AMBIENTE VS. LA PRESENCIA DE NEOPLASIA 
CERVICAL___________________________________

La correlación entre los factores individuales y ambien­
tales de un lado y el NIC y la invasión tem prana de la 
incidencia del carcinoma por el otro lado, fue estudiado 
a través del la evaluación del riesgo relativo (RJR), y re­
sumido riesgo relativo (RRs) cuando la edad fue tomada 
en consideración. Ll valor calculado de riesgo pennite el 
estim ar cuántas veces el riesgo de N IC y Ca es mayor 
en las mujeres, en las cuales un factor determinante está 
presente o es expuesto a un factor ambiental determinado 
en comparación con mujeres en cuáles factores ausente y 
no hay exposición. Un riesgo estadísticamente significativo 
que el carcinoma invasivo temprano ha sido observada en 
m ujeres con estatus educacional bajo y condiciones de 
vivienda socioeconómicas no satisfactoria (Tabla 4.4). La 
correlación entre estatus socioeconómico y la incidencia

de carcinoma cervical está basada en numerosos factores 
como la nutrición, higiene sexual, problemas de salud y 
falta relativa de conocimiento en la necesidad de examen 
ginecológico profilácticos, los que facilitan una detección 
temprana y tratamiento de condiciones pre-malignas. Por 
ende mujeres este grupo muestra lesiones mas avanzadas. 
La literatura de este tem a enfatiza una relación adversa 
entre la frecuencia de estudios citológicos efectuados y la 
incidencia de carcinoma cervical de mayor grado. Facto­
res sexuales.4*’ el inicio de vida sexual antes los 19 años 
de edad, dos o más parejas sexuales al mismo tiempo, sin 
tom ar en cuenta la edad de la mujer, están relacionados 
estadísticam ente a un riesgo significativo de NIC y Ca 
(Tabla 4.4). La correlación entre un inicio sexual tempra­
no combinado con enlaces con varias parejas sexuales en 
incidencia de infecciones IVPH y NIC ha sido discutido 
en párrafo anterior. Un m ayor número de parejas sexuales 
increm enta la probabilidad no sólo de la infección del

Tabla 4.4: Riesgo relativo de NIC y carcinoma la aparición dependiendo d© los factores analizados

NIC 1 + NIC 2 NIC 3 Cala

No. Factores analizados RRs RRs RRs

1. Educación: primaria o menos 1.51 1.29 3.03***
2. Condición socio-económica no satisfactoria 1.11 1.56 2.44*
3. Café 1 taza diaria o más 0.82 1.26 1.14
4. Alto percentage de Alcohol (vodka, cognac) arriba de 1000 2.05 1.97 0.84

ml/mes
5. Bajo porcentaje de alcohol arriba de 3000 cc vino o 5000 cc 1.49 1.35 0.96

cerveza por mes
6 . Neoplasias y pre-neoplasias del cérvix familiares cercanos 1.07 1.03 1.17
7. Inicio Sexual antes de 19 años 1.86** 3.59*** 3.61a**
8 . Dos o más parejas sexuales antes de 19 años 2.35*** 3.78*** 4.71***
9. Más de 2 parejas sexuales sin importar la edad 2.26*** 3.34*** 3.14***

10. Infecciones frecuentes del tracto vaginal inferior 2.09*** 1.78* 2*»*
11. Presencia de ectopia cervical lacerada 2.18*** 2.69*** 2.44***
12. Infección VPH cervical 13.81*** 9.75*** 15.55***
13. Embarazo 1.42 2.03** 2.51**
14. Primer embarazo antes de 18 años 2 .11** 2 .12** 1.66
15. Dos o más embarazos 1.17 1.48 0.89
16. Dos o más partos 1.10 1.08 1.97*
17. Dos o más abortos 1.10 1.02 1.12
18. Fumador (más de 10 paquetes/años^ 1.59 3.51*** 4 « .
19. Contraceptivos Orales por más de 5 años 1.78 2.42* 0.90
20. Concentración de Vit. A en suero debajo de 35 ig/100 mi 2.57” 9*** 10.06*’*
21 Exposición a sustancias químicas selectivas por más de 5 años 1.51 1.88 1.56
22. Contraceptivo Oral por más de 5 años y fumador 1.63 2.40* 1.15

* p<0.05
** p<0.01 
*’* p<0.001
RRs Riesgo relativo resumido
10 paquetes - años - equivalente a 1 paquete diario por 10 años
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IVPH, sino también infecciones específicas e inespecifi- 
cas, especialmente que involucran el cstroma del epitelio 
cervical en mujeres jóvenes y niñas. Estas lesiones pueden 
causar una transformación del epitelio atípieo.27'29

Esto esta co-relacionado con un riesgo significativo 
estadísticamente de NIC y CA y a la incidencia en mujeres 
con infecciones frecuentes l.f.g.t. especialmente la presencia 
de infección VPH ( labia 4.4). Los resultados de la eva­
luación del efecto el embarazo y la labor en la incidencia 
de NIC y CA en el grupo estudiado no están claro, sin 
embargo un riesgo significativamente alto de NIC y CA y 
a su ocurrencia ha sido observada en mujeres con ectopia 
cervical lacerativa, en la mayoría de los casos resulta de 
daños cervicales claramente entendidos relacionados con 
la labor y el aborto. Estas lesiones pueden estar frecuente­
mente acompañadas por procesos infecciosos crónicos, que 
hacen del epitelio más sea mas susceptible a los agentes 
carcinogénicos. No se ha observado un riesgo en incremen­
to significativo de la neoplasia cervical en correlación con 
tales sustancias como el café, alcohol, contraceptivo oral, o 
coincidencia de carcinoma cervical en la familia inmediata. 
Por otro lado, un riesgo significativamente estadístico de 
NIC y CA ha sido encontrado que esta relacionado con la 
disminución de los niveles de vitamina A sérico por debajo 
de 35 ¿ig /100 cc y a fumar cigarrillos por arriba de 10 
paquetes por año.

La investigación llevada a cabo por este autor1'' y por 
observaciones clínicas, así como literatura demuestran que 
el estado inmunológico. tanto locales como general son un 
factor importante en la neoplasia cervical.

En muchos casos en las mujeres con HIV positivo, 
observamos infecciones IVPH y carcinogénesis dentro del 
cérvix. También en pacientes con trasplante de órganos, 
que están relacionados con el empleo de drogas inmu- 
nosupresoras, infección IVPH la tasa es alta, asi como la 
prevalencia de neoplasia. La mujeres fumadoras con una 
infección IVPH y un nivel disminuido de vitamina A, 
cambios en la inmunidad local son observados, disminución 
de la inmunidad mediada por células, número disminuido 
de células Th y la proporción de cCD4 CD8 (Th.Ts), así 
como la disminución en el conteo celular NK.

Las observaciones clínicas hechas por Jack y Basta40 
en NIC 1 y NIC 2 con una infección IVPH concomitante 
tratada con iscador QS. e Intruan A. revelaron que un con­
teo inicial de células CD3 (linfocitos) en ambos grupos 
de pacientes, estaba relacionada con un alto porcentaje

de remisiones NIC, mientras que su nivel disminuido 
estaba relacionada, con una progresión mayor en la tasa 
de NIC 1 y NIC 2.

CORRELACIÓN ENTRE FACTORES 
ESTUDIADOS Y LA IMPORTANCIA DE LOS 
RESULTADOS EN LA PRÁCTICA CLÍNICA DIARIA

La evolución de factores con significado estadístico RRS 
para NIC 1. NIC2, NIC3 y CA en su incidencia emplearon 
un método de regresión logístico múltiple (Tabla 4.5) lo 
cual hizo posible el seleccionar éstos factores que tienen 
la relación más probable en el desarrollo de NIC y CA de 
las lesiones cervicales. El valor de la proporción impar, que 
define el grado de correlación de los factores analizados, 
la carcinogénesis cervical, han demostrado que tiene la 
mas alta infección VPH, una disminución de los niveles 
de vitamina A sérico, fumar tabaco, un alto número de 
parejas sexuales en mujeres jóvenes, infección frecuente 
dentro de .l.f.g.t y para el carcinoma invasivo temprano 
(Ca la) un factor que constituye una relación entre el 
fumador de cigarrillos por arriba de 10 paquetes -  años y 
la concentración de vitamina A sérica por debajo de 35|tg 
/ 100 cc.

La relación entre el inicio sexual temprano y las pare­
jas sexuales numerosas por el otro lado, y las infecciones 
frecuentes dentro .l.f.g.t. y especialmente una IVPH, es 
simple y ha sido discutida previamente. Las observaciones 
clínicas y epidemiológicas a la fecha sugieren el proceso 
de transformación, iniciado por VPH con un alto potencial 
oncogénico, requiere la contribución de otros factores (los 
llamados co factores), indispensable para el desarrollo 
del tumor neoplásico esto puede incluir otros factores in­
fecciosos, (e.g. HSV2), agentes químicos (formado como 
respuesta a fumar tabaco), factores hormonales, déficit 
de retinoides, factores inmunológicos. etc. En el material 
estudiado, los embarazos, labores y abortos, cuando son 
analizados conjuntamente con otros factores que emplean 
el método de regresión múltiple, no han sido confirmados 
como relacionados a tener un riesgo significativo de 
neoplasia cervical. Por lo tanto, se puede concluir que la 
correlación del embarazo y la labor con la neoplasia cer­
vical es indirecta.

Un valor significativo estadísticamente de propor­
ciones impares ha sido logrado en el daño en la labor 
relacionado con ectopia lacerativa como un factor de 
incremento en el riesgo de neoplasia cervical. Además
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Tabla 4.5: Relación entre el factor de riesgo y NIC I Ca la estimado por múltiple logística 
regresión -  estimado final de parámetros

Factores de riesgo NIC 1 + NIC 2

Odds ratio for 

NIC 3 Ca la

IVPH Cervical 16.19 10.18 16.11
Inicio Sexual an tes de 19 años 3.67 2.76 -
Dos o m ás pareja sexual an tes de 19 años 3.90 4.17 3.78
Dos o m ás pareja sexual sin im portar la edad 1.89 2.67 3.25
Infecciones Frecuentes del tracto genital inferior 1.92 2.46 3.39
Ectopia cervical Lacerada 1.85 2.27 2.27
Concentración de Vitamin A sérica por abajo de 35 ug/100 mi 3.90 9.97 9.21
Fumador (m ás de 10 paquetes-años) - 3.28 3.60
Fumador (m ás de 10 paquetes-años) + C oncentración de 
Vitamin A sérica por abajo de 35 ug/100 mi m m 12.32

embarazos numerosos» labor y abortos están correlacio­
nados frecuentemente con condiciones socioeconómicas 
pobres y la resultante relacionada con las consecuencias.

Como vemos en la Tabla 4.5, el valor de la proporción 
im par en casos de niveles de vitamina A sérica disminuida 
por debajo de 35 pg  /lOOcc incrementa junto con el grado 
creciente de NIC', incluyendo Ca la. En caso de fumar 
tabaco por arriba de 10 paquetes por años, los valores 
estadísticamente significativos de proporción im par se han 
atribuido sólo al NIC 3 y Ca la. Esto puede sugerir estos 
factores son de importancia en el desarrollo de la neoplasia 
cervical iniciada. Esta sugerencia puede ser confirmada por 
el alto porcentaje de NIC 1 y NIC 2 y sus progresiones en 
fumadoras femeninas con una disminución de los niveles 
de vitamina A, así como por las ratas de remisión espon­
tánea en mujeres no fumadoras con concentraciones de 
vitamina A norm ales.4 La interacción demostrada entre 
el fumar cigarrillos por arriba de 10 paquetes años y la 
disminución de los niveles de vitamina A sérico disminui­
dos por debajo de 30 pg/lOOcc en mujeres con carcinoma 
invasivo tem prano llama la atención a la importancia de 
estos dos factores si ocurren simultáneamente en la neopla­
sia cerv ical. Aunque no es fácil interpretar este fenómeno, 
no puede ser excluido ya que el inicio de la invasión del 
proceso neoplásico está relacionado con esta interacción.

La opinión que clam a una contribución simultánea en 
factores numerosos en el proceso de la neoplasia cervi­
cal puede ser confirmada por el número aum entado de 
factores con un valor significativo estadísticam ente de 
proporciones im pares para NIC en el desarrollo con su

grado de crecimiento, y Ca la, principalmente 6 para NIC
I y NIC 2, 8 para NIC 3, y 9 para Ca la. Una importan­
cia aun mayor para apoyar esta opinión se  encuentra en 
el porcentaje incrementado de mujeres, en las cuales los 
factores numerosos están más bien relacionados con NIC 
y Ca en desarrollo, están presente a medida que el grado 
de avance está incrementado (Figura 4.13).

RESUMEN___________________________________

Basado en los estudios moleculares a la fecha, expe­
rimentos y  observaciones clínicas uno puede proponer la 
siguiente presentación esquemática para la carcinogéncsis 
cervical (Figura 4.14):

Este proceso en muchos casos puede empezar en una 
m ujer muy joven, cuyo epitelio cervical puede estar más 
susceptible a muchos agentes nocivos.

100-1------------------------------------------------

CIN + CIN2 CIN3 Ca la
Figura 4.13: Número de factores de riesgo vs NIC y Ca la
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Figura 4.14: Presentación esquemática de carcinogénesis cervical.

De acuerdo a este esquema, la infección 1VPH persis­
tente y  la alteración del estado inmunológico, especialmente 
inmunidad mediada por células, dcsregulan la metaplasia 
epitelial, listas lesiones no son estables en la mayoría de 
los casos tienen regresión espontánea.

La inmuno estimulación farmacológica incrementa la 
rata de remisión. La transformación disparada - especial­
mente cuando es evocada por un potencial oncogénico alto 
de VPH -en  la presencia de cofactores adicionales (fuma­
dores. déficit de retinoides) resulta en una transformación 
ncoplásica irreversible dentro de la célula, e invasión.

La relación del grupo de mujeres en un riesgo incremen­
tado en el desarrollo de NIC y los estudios de seguimiento 
prospectivos longitudinalmente de estas pacientes puede 
darnos información de la carcinogénesis cervical.

Los resultados anteriores hablan en favor de cambiar 
la estrategia profiláctica a través de la extensión, moni- 
toreo colposcópico y evaluación citologica por el manejo 
diagnóstico viral, la determinación de vitamina A sérica y 
la colección de data en los fumadores de cigarrillos. Esto 
permitirá para un grupo seleccionado con alto riesgo de 
desarrollar NIC y para someter estas mujeres a exámenes 
colposcópicos y citológicos periódicos. Tal estrategia 
puede a su vez resultar en una detección más eficiente, y 
por ende un tratamiento exitoso en la forma temprana de 
neoplasia intracpitelial.

Hoy en día, las nuevas oportunidades para la profilaxis 
de cáncer cervical están disponibles, por ejemplo: vacunas 
VPH profiláctica, Gardasil por Merck, y Ccrvarix por GSK.

A la fecha, los resultados de ensayos clínicos sugieren 
que de esta se pueden proteger muchas mujeres y  a la 
vez disminuir la posibilidad del inicio de la carcinogénesis 
relacionada a los tipos VPH oncogénico.
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INTRODUCCION__________________________________

En la práctica actual, la colposcopía está reservada para 
mujeres con frotis Pap anormal para identificar la posible 
localización de lesión y subsecuentemente el sitio apro­
piado para la biopsia. El hallazgo eolposcópico más im­
portante. que requiere una investigación cuidadosa, es el 
epitelio acetoblanco; desafortunadamente este cambio col- 
poscópico no es un hallazgo específico, siendo común a la 
metaplasia inmadura, epitelio afectado por VPH (Virus del 
Papiloma Humano) y NIC (Neoplasia intraepitelial cervi­
cal. No siempre se puede distinguir por la colposcopía.

Sí consideramos la citología teñida, en presencia de 
células atípicas o discarióticas. un frotis cervical sencillo 
puede salir falso negativo aproximadamente en 6-20% de 
los casos.

El frotis Pap demostró ser más sensitivo para la detec­
ción NIC que para el diagnóstico de carcinoma invasivo. 
Las células malignas, en efecto, pueden escapar de la vi- 
sualización microscópica cuando ellas están presentes en 
capas más profundas del epitelio y el raspado involucre 
solo la superficie, produciendo un informe negativo o una 
discrepancia en el grado de atipia entre la histología y la 
citología.

Una muestra equívoca es la principal causa para un in­
forme falso negativo.

Aún cuando el raspado es correcto, el observador puede 
fallar en detectar células malignas debido a diátesis tumo- 
ral, característica de la neoplasia invasiva; un fondo su­
cio debido a necrosis celular - causado por una deficiencia 
en el suministro sanguíneo- y por infiltración neutrofílica 
acompañada de infecciones, responsables de frotis mal de­
finidos.

Como cualquier herramienta diagnóstica, la colposco­
pía y citología no son a toda prueba, pero juntas la rata 
falsa negativa cae a 2-3%.

En la práctica actual, la colposcopía y el microscopio de 
fase contrastada (Ph) se realizan como una extensión de la 
revisión médica ginecológica de rutina, para obtener más 
información confiable durante el examen físico.

Cuando la paciente tiene su chequeo ginecológico anual 
y es referida para un frotis de Pap, la colposcopía y las 
preparaciones de montaje húmedos reducen la rata de fal­
so negativo. Pero esta herramienta diagnóstica es de gran 
valor en el área de detección temprana cuando las prepa­
raciones montadas frescas representan el único aviso en 
pacientes no referidas por frotis de Pap.

El monitoreo por colposcopía, seguido del microscopio 
de fase contrastada debe utilizarse en cada pacientes que 
se presente a su examen ginecológico; el cual puede dar 
resultados muy satisfactorios.

Las enfermedades de transmisión sexual (STDs) re­
presentan una de las quejas más frecuentes en la prácti­
ca ginecológica. En este aspecto, el microscopio de fase 
contrastada puede contribuir en definir el microorganismo 
causante; por otro lado, cuando un agente particular infec­
cioso es solo sospechado, las preparaciones de montaje hú­
medo pueden indicar cuál procedimiento de laboratorio o 
investigación histológica se debe escoger.

En consideración a su ocurrencia, usualmente conse­
cuencias serias, y su papel reconocido como factor cau­
sante de los cambios colposcópicos y citológicos, un diag­
nósticos rápido por el microscopio de fase contrastada, es 
de utilidad confirmada en la práctica diaria porque permite 
el tratamiento específico; estos cambios sufren regresión 
después del tratamiento apropiado.

La gran variabilidad de los hallazgos colposcópicos 
reportados observados en metaplasia. en STDs y en cam­
bios precancerosos demuestra que ninguna aparición sola 
puede ser considerada patognomónica y que no se puede 
esperar ninguna ecuación diagnóstica.

Las colpofotografías con fotomicrografías relaciona­
das. contenidos en este capítulo no siguen un orden o plan 
específico, las fotomicrografías que siguen la colpofoto- 
grafía están indicadas con el mismo número seguido por 
una letra alfabética pequeña.

MICROSCOPIO DE FASE-CONTRASTADA

H isto ria

F.l microscopio de fase contrastada fue inv entado en 1935 
por el físico holandés Fritz Zemikc. Premio Nobel en 
1953, basado en los estudios de Ernst Abbe.

A inicios de 1940, Michel observó con el microscopio 
de fase contrastada y documentó por primera vez el proce­
dimiento completo de la división celular.

En 1943, Zinser extendió las posibilidades citodiagnós- 
ticos con el uso del microscopio de fase contrastada, el 
cual permitía el estudio de células vivas, no teñidas; pero 
solo en 1949 esta técnica fue introducida en Ginecología 
por Runge. Voge, Hanselmann y Zinser.

En 1969, Peter Stoll y Gisela Dallcnbach-Hcllweg pu­
blicaron el primer trabajo sobre el microscopio de fase- 
contrastada por Springer-Verlag Publisher, seguido por el 
Atlas de M inicllocn 1994 porCIC Edizioni Intemazionali.
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El microscopio de fase contrastada está lentamente ga­
nando popularidad entre los ginecólogos, sin embargo, 
hasta hoy día no ha asumido el papel en la práctica que su 
potencial diagnóstico y su valor en el monitoreo merece.

Principios Físicos

Un microscopio (Fig. 5.1) es un sistema de lentes que pro­
duce una imagen virtual magnificada de un objeto peque­
ño. Consiste de dos lentes convergentes, cada uno de una 
longitud focal pequeña, llamado el objetivo y el ocular. El 
objetivo forma la primera imagen real que actúa como un 
objeto para el ocular.

En muchas aplicaciones médicas y biológicas la ma­
yoría de los objetos observados bajo el microscopio, son 
representados por microestructuras celulares en solución, 
con un Índice de refracción levemente diferente del medio 
ambiente.

Este contraste débil conlleva a imágenes mal definidas 
y descoloridas cuando los materiales biológicos son obser­
vados con un microscopio de luz brillante, sin fijación ni 
tinción; por el otro lado, estos procedimientos de labora­
torio alteran las características morfológicas del objeto y 
modifican las propiedades físico-químicas de la materia.

Cuando se observa un objeto viviente no teñido bajo un 
microscopio nonnal. la luz proveniente del objeto contiene 
su "imagen" aunque está oculta.

El equipo de lase contrastada hace que estas imágenes 
sean perceptibles a la vista, para que las estructuras bioló­
gicas pequeñas aparezcan visibles, sin ningún artefacto de 
laboratorio debido a la fijación o tinción.

Para entender las características físicas de la técnica de fase 
contrastada, se debe decir que los dos tipos de objetos que se 
pueden encontrar durante la investigación con el microscopio; 
objetos de amplitud y objetos de fase (Fig.5.2).

Figura 5.1: Microscopio de fase contrastada
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Figura 5.2: Tipo de objetos microscópicos

Los objetos de amplitud son visibles porque sus com­
ponentes presentan diferencias en luminosidad (depen­
diendo de la longitud de onda). Estos objetos microscó­
picos son así llamados porque cuando el haz de luz pasa a 
través de ellos, algunas de las ondas son desviadas por la 
difracción y reduce su amplitud. De acuerdo a la teoría de 
Abbe, la imagen de estos objetos resulta de la interferencia 
entre las ondas directas y las difractadas. La imagen se 
hace visible solo si la diferencia de las fases entre los dos 
tipos de ondas es aproximadamente la mitad de la longitud 
de onda (X/2).

Por otro lado, la mayoría de los materiales biológicos 
pertenecen a la/flse objetos: sus partes constituyentes tie­
nen diferencias de bajas densidades que no modifican la 
amplitud la fase de la onda por casi una cuarta parte de la 
longitud de onda (X/4).

Como fue previamente mencionado, esto no es sufi­
ciente para hacer visible el objeto; sería necesario cambiar 
la fase de las ondas directas más lejos de Vi para obtener un 
objeto visible (A/4 + A/4 = X/2).

La idea de Zemike fue de interferir en el paso de ondas 
directas, introduciendo un diagrama anular o anillo en el 
condensador y un plato de fase anular en el plano focal

trasero del objeto (Fig. 5.2) (especialmente etiquetado con 
Ph o Phaco).

El diagrama anular en el condensador gira el haz de luz 
hacia un cono hueco liviano y lo transmite hacia el plato 
de la fase anular del objeto, alineado al anterior. Las ondas 
de luz que han pasado a trav és de la fase del objeto, ambas 
difractadas y no-difractadas, alcanzan el plato de la fase 
anular del objeto con una diferencia de fase de aproxima­
damente A/4.

Solo las ondas directas son retrasadas en la fase por casi 
X/4 mientras que las ondas pasan inalteradas. De esta ma­
nera, una diferencia de la fase final de X/2 (A/4 + A/4) entre 
las ondas directas y difractadas hacen el material biológico 
visible, aún siendo un objeto de fase.

Un filtro verde es colocado en el soporte de filtro porque, 
debido a la peculiaridad física del microscopio de fase con­
trastada, la luz monocromática permite un contraste óptimo.

Método
El paciente no se debe haber duchado y utilizado suposito­
rio vaginal, cremas, geles o espumas por lo menos 48 horas 
anteriores al muestreo.
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Figura 5.3: Sitios para espéomen vaginal y endocervical

La paciente está acostada boca arriba, en posición de 
litotomía en la silla de examen y la vulva es inspecciona­
da: un especulo no lubricado, es gentilmente insertado en 
la vagina para que las paredes vaginales, fómixes y cérvix 
puedan ser visualizados cuidadosamente.

Un hisopo u otro aparato apropiado puede ser utilizado 
para coleccionar la secreción de las paredes vaginales y 
el cul de sac (Fig. 5.3); otro hisopo o aparato puede ser 
rotado en el canal cervical para un muestreo endocervical.

El hisopo es inmediatamente secado (no restregado) en 
una gota de solución salina normal, previamente aplicado 
en el portaobjeto del microscopio (Fig. 5.4 A): una vez 
que el espécimen es montado con un cubreobjeto (l'ig. 5.4 
B) y la muestra está lista para ser examinada bajo el mi­
croscopio de lase contrastada.

Cada fotomicrografía ha sido tomada de un objeto Ph (x 
40) y un ocular (x 10) conectado con una cámara obtenien­
do una magnificación total de 400x.

La tonalidad verde de las imágenes, se debe al vaso 
teñido colocado en el soporte del filtro debido a, la pecu­
liaridad física del microscopio de fase contratada, la luz 
monocromática permite el contraste óptimo.

Aplicaciones Clínicas

Un montaje húmedo del frotis, puede dar información in­
mediata acerca de:

• Condición hormonal
• Microbiología cérvico vaginal
• Cambios celulares causados por patógenos
• Mecanismo celular de la defensa del huésped
• Morfología de la esperma post-coital y  movilidad
• Etapas de los proceso metaplásicos
• Presencia de células discarióticas o a  típicas.

Condición horm onal

El epitelio vaginal, que proviene de la lámina basal 
hacia la superficie, está compuesto por 4 tipos de células 
(Fig. 5.5):

• Células basales
• Células parabasales
• Células intermedias
• Células superficiales.
Con la maduración hacia la superficie, las células pro­

gresivamente se alargan, mientras que su núcleo se vuelve 
más pequeño.

Las células basales y parabasales son redondas, mues­
tran un núcleo largo, grande, con cromatina fina punteada, 
un nucléolo evidente y un cuerpo citoplasmático pequeño.

Las células intermedias y superficiales tienen la misma 
forma poligonal (células escamosas) pero una apariencia 
nuclear diferente: en el primero el núcleo señala una tex­
tura de cromatina gruesa, mientras que en el último en nú­
cleo es pequeño y se ve brillante por que tiene la cromatina
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Figura 5.5: Diagrama del epitelio escamoso

característica y una densidad picnótica que no pueden ser 
discernidas.

La estimulación hormonal en el epitelio vaginal es res­
ponsable de la presencia en el frotis vaginal de diferentes 
tipos de células: esta distribución celular peculiar, carac­
teriza el patrón celular. Hay cuatro patrones citológicos 
principales:

• Atròfico
• Intermedio (androgénico)
• Citolítico
• Superficial
Cuando no hay estímulo hormonal en el epitelio vagi­

nal, el predominio de células basales y parabasales. carac­
terizan el frotis atròfico (Fig. 5.6).

La presencia de progesterona o andrógenos causa la 
maduración del epitelio a la capa intermedia y la prevalen- 
cia en el frotis citologico de células intermedias (interme­
dia o frotis androgénico) (Fig. 5.7). Una gran cantidad de 
progesterona da al frotis citolítico (Fig. 5.8), mientras que 
la presencia de células superficiales indican una condición 
de estimulo estrogénico en el epitelio escamoso (frotis es- 
trogénico) (Fig. 5.9).

Figura 5.6: Diagrama de un frotis atròfico
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Figura 5.7: Diagrama de un frotis intermedio

A través del microscopio de fase contrastada el obser­
vador puede obtener información preciosa inmediata del 
patrón celular en respuesta al estimulo hormonal: debe 
señalarse, en efecto, que los efectos periféricos ejercidos 
por hormonas en la mucosa vaginal expresan un estatus 
hormonal confiable, mientras que las medidas usuales de 
hormonas circulantes indican una determinación temporal 
de cantidad cambiante. Ln este aspecto muchas veces el 
patrón celular no tiene relación con los niveles de hormona 
en sangre (disocio blanco -  sangre).

El citograma vaginal refleja no solo la actividad de es- 
trógeno, sino que también la influencia de otras hormonas, 
particularmente progesterona y testosterona, para que los
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Figura 5.10: Patrones células vaginales en diferentes etapas de la vida
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pacientes con niveles idénticos de estrógenos circulantes 
puedan demostrar citogramas vaginales un poco diferen­
tes.

El epitelio vaginal varía fisiológicamente en res­
puesta al clima hormonal en diferentes etapas de la 
vida (Fig. 5.10) y refleja cambios recurrentes en cada ciclo 
menstrual (Tabla 5 .1).

En el recién nacido la alta concentración de estrògeno 
sérico materno, transmitido a través de las membranas de 
la placenta, son responsables por la presencia de células 
intermedias y en menor grado de las células superficiales.

Al cabo de una semana el estimulo de estrògeno tiene 
regresión y algunas células basales aparecen; tres semana 
después del parto el frotis vaginal contiene células basales 
y parabasalcs asociadas con leucocitos (frotis amorfo).
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Tabla 5.1: Cambios celulares en diferentes épocas de  la vida

Recién nacido. C élulas interm edias p revalentes y células 
superficiales
Después de 1 semana post-parto. Aparición de algunas 
células parabasaies
Tres semanas post parto y durante la niñez: Células ba- 
sales y parabasaies junto con leucocitos y debris amorfa 
(frotis atrófico).
Pubertad: Aparición d e  g ran d es  cé lu las  superficiales y 
lactobacilos.
Ciclo Menstrual:
• Menstruación: hematíes, macrófagos, Granulocitos y 

células intermedias. Las agrupaciones de endometrio 
pueden ser observadas

• Primera fase proliferativa: d escam ació n  leve d e  las 
p equeñas células interm edias con m árgenes d e  células 
dob ladas con células superficiales solitarias ap lanadas. 
A lgunos leucocitos.

• La fase proliferativa avanzada: células superficiales 
predominantes están muy aisladas y aplanadas. Leu­
cocitos raros (frotis estrogénico).

• Fase de proliferación tardía: Las células superficiales 
con un índice cariopicnótico con tendencia inicial a 
agrupación y doblez de sus bordes.

• Primera fase secretora: derramamiento copioso de cé­
lulas intermedias con agrupación marcada. Leucocitos 
aumentan en número.

• Fase avanzada secretora: células intermedias plegables 
pronunciadas y renovables hasta  de  su s  m árgenes. Los 
núcleos, restos de citoplasm a, granulocitos num erosas: 
y abundan te  flora Dóderlein (frotis citolitica).

• Fase tardía secretora: Frotis sucio y desvaneciente para 
destrucción celular.

Embarazo: Las células predominantes intermedias con ci- 
tolisis y pronunciado doblez y plegable hasta los márgenes 
(células navicular).

Puerperio:
• Fase temprana: las células basales y parabasaies 

(frotis atrophii) asociados con las bacterias, los granu­
locitos numerosos y macrófagos.

• Fase avanzada: Amplia gama de maturación celular 
en los tipos de células presentes.

Post-Menopausia
• Frotis atrófico: células basales y parabasaies. Nume­

rosos polimorfos.
• Frotis Intermedio (androgénico): células intermedias 

predominantemente, pero también algunas células 
parabasaies por separado.

• Frotis superficial (estrogénico): En gran parte células 
superficiales aplanadas y solitarias.

Este patrón celular, tipico de una condición atròfica, ti­
pificará el frotis vaginal durante la niñez cuando haya re­
generación celular lenta, la falta de acción protectiva por 
células escamosas grandes y la ausencia de lactobacilli, 
hagan la mucosa vaginal frágil y propensa a infecciones.

Durante esta etapa de la vida, el observador puede de­
tectar. por una observación directa en el frotis de montaje 
húmedo, cualquier condición de estimulo de estrògeno re­
velado por el predominio de células superficiales. La ma­
yor parte del tiempo el síntoma temprano es representado 
por leucorrea "estéril". Esta condición debe ser un aviso 
que requiere una evaluación diagnóstica adicional con re­
lación a la actividad ovárica y suprarrenal. En efecto un 
frotis estrogénico puede revelar una pubertad precoz no 
sospechada.

El estímulo estrogénico fisiológico en la mucosa vagi­
nal, se acompaña de la aparición de pubertad  y es la res­
ponsable en el frotis vaginal de la presencia de células su­
perficiales grandes, mezcladas con lactobacilli.

A través de un citograma vaginal de montaje húmedo 
es posible evaluar las diferentes fases del ciclo menstrual 
en la mujer madura sexualmente, y todos los tiempos de 
ovulación si es que ocurre.

Durante la menstruación el frotis vaginal señala una 
gran cantidad de eritrocitos dimórficos y viables, macró­
fagos y muchos leucocitos polimorfonucleares; el epitelio 
vaginal predominantemente representado por células inter­
medias. La presencia de células endometriales fuertemen­
te agrupadas es característica de esta fase, pero también 
puede observarse en el período premenstrual, al tiempo de 
la ovulación y en mujeres que utilizan dispositivo intrau­
terino. Con la excepción de estas condiciones, la presencia 
de las células endometriales en el frotis vaginal, sugieren 
una investigación más profunda aun cuando las células se 
vean normales.

Durante la fa se  proliferativa temprana, en el periodo 
postmestrual, la descamación de las células superficia­
les e intermedias, es leve, las células superficiales están 
aplanadas y se encuentran solas, mientras que las células 
intermedias aparecen agrupadas con márgenes citoplasmá- 
ticos doblados. Algunos leucocitos persisten del periodo 
menstrual.

Bajo el estimulo estrogénico aumentado, el núcleo pro­
gresivamente se vuelve más pequeño y densamente mas 
picnótico; alrededor del día 11 0 12 del ciclo (fase prolife­
rativa avanzada) las células superficiales predominantes, 
están aisladas y aplanadas, y casi ningún granulocito se 
puede ver (frotis estrogénico).
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Tabla 5.1: Cambios celulares en diferentes épocas de  la vida

Recién nacido. C élulas interm edias p revalentes y células 
superficiales
Después de 1 semana post-parto. Aparición de algunas 
células parabasales
Tres semanas post parto y durante la niñez: Células ba- 
sales y parabasales junto con leucocitos y debris amorfa 
(frotis atrófico).
Pubertad: Aparición d e  g ran d es  cé lu las  superficiales y 
lactobacilos.
Ciclo Menstrual:
• Menstruación: hematíes, macrófagos, Granulocitos y 

células intermedias. Las agrupaciones de endometrio 
pueden ser observadas

• Primera fase proliferativa: d escam ació n  leve d e  las 
p equeñas células interm edias con m árgenes d e  células 
dob ladas con células superficiales solitarias ap lanadas. 
A lgunos leucocitos.

• La fase proliferativa avanzada: células superficiales 
predominantes están muy aisladas y aplanadas. Leu­
cocitos raros (frotis estrogénico).

• Fase de proliferación tardía: Las células superficiales 
con un índice cariopicnótico con tendencia inicial a 
agrupación y doblez de sus bordes.

• Primera fase secretora: derramamiento copioso de cé­
lulas intermedias con agrupación marcada. Leucocitos 
aumentan en número.

• Fase avanzada secretora: células intermedias plegables 
pronunciadas y renovables hasta  de  su s  m árgenes. Los 
núcleos, restos de citoplasm a, granulocitos num erosas: 
y abundan te  flora Dóderlein (frotis citolitica).

• Fase tardía secretora: Frotis sucio y desvaneciente para 
destrucción celular.

Embarazo: Las células predominantes intermedias con ci- 
tolisis y pronunciado doblez y plegable hasta los márgenes 
(células navicular).

Puerperio:
• Fase temprana: las células basales y parabasales 

(frotis atrophii) asociados con las bacterias, los granu­
locitos numerosos y macrófagos.

• Fase avanzada: Amplia gama de maturación celular 
en los tipos de células presentes.

Post-Menopausia
• Frotis atrófico: células basales y parabasales. Nume­

rosos polimorfos.
• Frotis Intermedio (androgénico): células intermedias 

predominantemente, pero también algunas células 
parabasales por separado.

• Frotis superficial (estrogénico): En gran parte células 
superficiales aplanadas y solitarias.

Este patrón celular, típico de una condición atròfica, ti­
pificará el frotis vaginal durante la niñez cuando haya re­
generación celular lenta, la falta de acción protectiva por 
células escamosas grandes y la ausencia de lactobacilli, 
hagan la mucosa vaginal frágil y propensa a infecciones.

Durante esta etapa de la vida, el observador puede de­
tectar. por una observación directa en el frotis de montaje 
húmedo, cualquier condición de estimulo de estrògeno re­
velado por el predominio de células superficiales. La ma­
yor parte del tiempo el síntoma temprano es representado 
por leucorrea "estéril". Esta condición debe ser un aviso 
que requiere una evaluación diagnóstica adicional con re­
lación a la actividad ovárica y suprarrenal. En efecto un 
frotis estrogénico puede revelar una pubertad precoz no 
sospechada.

El estímulo estrogénico fisiológico en la mucosa vagi­
nal, se acompaña de la aparición de pubertad  y es la res­
ponsable en el frotis vaginal de la presencia de células su­
perficiales grandes, mezcladas con lactobacilli.

A través de un citograma vaginal de montaje húmedo 
es posible evaluar las diferentes fases del ciclo menstrual 
en la mujer madura sexualmente, y todos los tiempos de 
ovulación si es que ocurre.

Durante la menstruación el frotis vaginal señala una 
gran cantidad de eritrocitos dimórficos y viables, macró­
fagos y muchos leucocitos polimorfonucleares; el epitelio 
vaginal predominantemente representado por células inter­
medias. La presencia de células endometriales fuertemen­
te agrupadas es característica de esta fase, pero también 
puede observarse en el periodo premenstrual, al tiempo de 
la ovulación y en mujeres que utilizan dispositivo intrau­
terino. Con la excepción de estas condiciones, la presencia 
de las células endometriales en el frotis vaginal, sugieren 
una investigación más profunda aun cuando las células se 
vean normales.

Durante la fa se  proliferativa temprana, en el periodo 
postmestrual, la descamación de las células superficia­
les e intermedias, es leve, las células superficiales están 
aplanadas y se encuentran solas, mientras que las células 
intermedias aparecen agrupadas con márgenes citoplasmá- 
ticos doblados. Algunos leucocitos persisten del periodo 
menstrual.

Bajo el estímulo estrogénico aumentado, el núcleo pro­
gresivamente se vuelve más pequeño y densamente mas 
picnótico; alrededor del día 11 0 12 del ciclo (fase prolife­
rativa avanzada) las células superficiales predominantes, 
están aisladas y aplanadas, y casi ningún granulocito se 
puede ver (frotis estrogénico).
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Lafaseproliferativa tardía (día 14 del ciclo) está carac­
terizada por células superficiales con un índice cariopinó- 
tico alto y una buena turgencia citoplasmática; una tenden­
cia inicial a la agrupación y al doblamiento de sus bordes 
se pueden observar. Se encuentran leucocitos dispersos en 
el frotis vaginal.

Siguiendo la ovulación como a la producción de pro- 
gesterona del cuerpo lúteo que se está formando lentamen­
te rápidamente es responsable de una regresión epitelial 
hacia las células intermedias; mientras que en la etapa tem­
prana (día 15a 17) de la fa se  secretora, es caracterizado 
un número incrementado de células intermedias.

En contraste con la fase proliferativa temprana, las célu­
las intermedias se ven grandes, la agrupación de células es 
más marcada, el desprendimiento de células es abundante 
y los leucocitos incrementan en número.

El frotis vaginal se toma diariamente, de esta manera 
se puede reconocer el tiempo de ovulación por el cambio 
súbito del patrón celular.

Durante la fa se  avanzada de secreción o fase secretora 
avanzada (día 20 a 22) la aglutinación de las células in­
termedias asociadas con el doblez y el enrollamiento de 
sus márgenes está muy pronunciada: una gran cantidad de 
lactobacilli y granulocitos numerosos puede ser observada, 
la progesterona causa desintegración del citoplasma con 
liberación de núcleos desnudos (frotis citolítico).

Dos o tres días antes de la aparición de la menstruación 
(fase secretora tardía) el grado de células descamadas, asi 
como la descomposición celular alcanza su pico, para que 
la aparición general sea de un frotis definido como “sucio" 
y pobre.

La presencia de eritrocitos dimórficos o viables indican 
la menstruación inminente.

En los primeros meses del embarazo el frotis vaginal si­
mula un patrón celular de fase secretora señalando células 
intermedias predominantes con bordes citoplasmáticos de 
y enrollamiento (células naviculares) y citolisis frecuen­
te. como resultado de altos niveles de ambos, cstrógenos 
y progesterona. Si la descamación celular es muy leve y 
la mayoría de las células están planas y discretamente co­
locadas las células superficiales, el patrón celular puede 
indicar una falla placentaria, sugiriendo la administración 
de progesterona para evitar un aborto.

En pacientes afectadas con amenorrea . la evaluación 
directa de células vaginales exfoliadas pueden diferenciar 
un defecto hipotalámico y pituitario o una falla ovárica 
(frotis atrófico) de la disfunción ovárica (frotis estrogéni- 
co).

El citograma vaginal de mujeres que toman contracep­
tivos orales, se distingue por un frotis citolítico; al contra­
rio un montaje húmedo del microscopio señala un frotis 
cstrogénico es recomendable, cuando es posible, reducir el 
contenido de estrógenos en la píldora contraceptiva.

En mujeres que están bajo terapia LH -RH  análoga. el 
microscopio de fase contrastada del frotis vaginal señala 
un monitoreo confiable de cambios celulares iatrogénicos, 
para que los diversos ciclos de terapia puedan ser utiliza­
dos, de acuerdo a las necesidades de la paciente; la apari­
ción de un frotis atrófico severo puede sugerir la suspen­
sión del tratamiento o la administración concomitante de 
terapias de reemplazo hormonal.

El periodo postmenopáusico es caracterizado por tran­
quilidad en la actividad gonadal; sin embargo, la función 
variable de la corteza adrenal (“gónada tercera") y/o la per­
sistencia de actividad ovárica puede ser responsable por 
los diferentes grados de maduración epitelial, con patrones 
celulares postmenopáusicas correspondientes:

• Frotis atrófico
• Frotis intermedio (androgénico)
• Frotis superficial (estrogénico)
El patrón atròfico es alrededor del 25 % de los frotis, en 

la postmenopausia temprana, pero este porcentaje progre­
sivamente disminuye cuando el estimulo hormonal falta 
debido a la senilidad. Las células basales y parabasales no 
producen glicógeno para que el lactobacilli, no sobreviva, 
sin embargo es sustituido por una fiora bacterial mixta, con 
predominio de cocos El fondo microscópico se puede ver 
sucio debido a fragmentos celulares y presencia de poli­
morfos, aún en ausencia de inflamación activa (vaginitis 
atròfica).

Durante la senilidad una preparación recientemente 
montada puede inmediatamente indicar una atrofia uroge­
nital. responsable por los síntomas de dispareunia y/o di­
suria. sugiriendo una terapia de reemplazo hormonal apro­
piada (RTH). Más aun un seguimiento con el microscopio 
de fase contrastada es extremadamente útil para evaluar 
los efectos de la terapia hormonal y para sugerir su suspen­
sión eventual.

En el frotis androgénico o intermedio la corteza adrenal 
y la función ovárica residual eventual, son responsables 
por el efecto proliferativo en el epitelio vaginal que ca­
racteriza la madurez del epitelio a nivel de la célula inter­
media. Las células presentes en este patrón androgénico 
van de basai a células intermedias las cuales normalmente 
están solas, acompañados por polimorfos.
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Figura 5.11: Morfotipos de organismos gram-positivos (Tenover FC. 
Hirschmann JV. Interpretación de tintes gram y otras Preparaciones 
en filminas microbiológicas. Upjohn Company, Kalamazoo. Michigan, 
1990)

El frotis superficial indica una condición de estimulo 
androgénico. Preparaciones frescamente montadas de­
muestran células superficiales planas y grandes solitarias 
con raros leucocitos.

Cada frotis superficial en la postmenopausia requiere 
una evaluación diagnostica adicional; se debe señalar que 
un estimulo estrogénico puede depender de un tratamiento 
a largo término con digitalis y tranquilizantes, alteración 
hormonal en enfermedades hepáticas, acúmulos para con­
versiones de estrógenos incrementada en tejido graso en 
presencia de adiposidad, y aún el ovario, endometrio y 
tumores de las mamas.

Por último en presencia del frotis superficial con mi­
croscopio de fase contrastada demostró ser una herramien­
ta diagnostica precisa para evitar una terapia hormonal y 
inútil y hasta peligrosa. Es útil recalcar que un frotis estro­
génico puede estar asociado con un cérvix distròfico (diso­
ciación citológica/colposcópica).

FC. Hirschmann JV. Interpretación de tintes gram y otras Prepara­
ciones en filminas microbiológicas. Upjohn Company. Kalamazoo. 
Michigan, 1990)

Microbiología Cérvico-Vaginal

El microscopio de fase contrastada permite la observación 
directa de microorganismos viables, tanto fisiológica como 
patogénica, que pueden ser distinguidos fácilmente en 
bacterias, hongos, actinomiccs y protozoos, aun en cultivos 
que tengan como resultado falsos negativos y síntomas 
clínicos ausentes.

La mayoría de las bacterias (Fig. 5.11 y 5.12) y los 
hongos presentan características en forma y tamaño. Se 
debe señalar que un diagnostico definitivo de especies de 
hongos y bacterias en los patógenos aislados en un medio 
de cultivo apropiado; sin embargo el microscopio de fase 
contrastada provee las características claves para permitir 
una terapia pronta que muchas veces no tiene relación con 
las especies bacterianas y micóticas identificadas.

Vaginosis bacteriana (VB), inducida por ganinerella 
vaginalis y otros asociados con la bacteria VB es la causa 
más común en el flujo vaginal anormal entre mujeres en
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CARACTERISTICAS RELACIONADAS 
CON SIFILIS

. Vulcoscópico:

• Ulcera dura con un centro erosonado 

. Colposcópico:

- Ulcera atipica debido a estrcxna compacta

• Lesión florida
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Figura 5.14: Tipos de hongos

Figura 5.13: Características relacionadas con sífilis

edad reproductiva, es responsable de casi la mitad de los 
casos de vaginosis. En la mujer embarazada tiene pre- 
valencia del 3 -  31%. La vaginosis bacteriana ha sido 
asociada con un doble riesgo de aborto en el primer tri­
mestre. probablemente debido a endometriosis persistente 
que afecta la implantación o el desarrollo embrionario 
temprano, que no afectaría normalmente en embarazos 
concebidos en forma naturalmente.

Desafortunadamente, los pacientes masculinos son asin- 
tomáticos y casi la mitad de las mujeres afectadas no tienen 
quejas. No hay ningún hallazgo colposcópico especifico, pero 
un fluido característico blanco homogéneo y espumoso junto 
con un olor a pescado puede ser observado en el Cul de Sac.

Cultivos urinarios y vaginales para confirmación de 
laboratorios por vaginosis bacteriana tienen una exce­
lente sensibilidad, pero el valor predictivo es menos 
del 50%, estos cultivos son no recomendados. Por otro 
lado, cuando hay una confidencia en un examen micros­
cópico que sea buena, una observación directa de un 
monomorfo tipo de gardnerella (pequeñas barras) mas 
otras bacterias (cocos, fusiformes, barras en curva) que 
se pegan a la superficie celular (“células claves”) tiene 
del 62 - 100% de sensibilidad y un valor predictivo del 
76 100%. En 1955 Gardner y Dukes en su famoso re­
porte (American Journal Obstetric Ginecology 1955: 69: 
962) en hemophilus vaginalis vaginitis (VB) dijeron: ”un 
diagnóstico correcto debe ser realizado casi al instante en 
base a los hallazgos de montaje húmedo por sí mismo”.

La sífilis (Fig. 5.13) puede demostrar una úlcera vulvar 
dura con un centro erosionado. Las características colpos- 
cópicas son representadas por una úlcera atipica debida a 
un estroma compacto, y una lesión florida muy rara que 
puede ser confundida por un condi loma florido o con una 
lesión neoplásica. El microscopio de fase contrastada puede 
señalar unos bacilos con características delicadas, delgadas 
y enrollados (treponema pa/lidum).

El micoplasrna hominis y  el ureoplasma uraliticum, no 
puede ser detectado por el microscopio, y no inducen a 
cambios colposcópicos: sin embargo no hay evidencia que 
sean patógenos vaginales.

El grupo B estreptocócico surgió dramáticamente en 
1970 como una causa principal de infección neonatal y 
una causa importante en la infección uterina materna. El 
microscopio puede detectar cadenas de cocos adheridas a 
las células epiteliales pero hay que señalar que solo los 
cultivos pueden dar una exactitud aceptable.

Varias formas de hongos pueden ser observados en pre­
paraciones de montaje húmedo, exhibiendo morfotipos ca­
racterísticos (Fig. 5.14).

La estructura o la composición de ADN permitió clasifi­
car aproximadamente 150 especies de cándida, que perte­
necen a cuatro géneros en blastomicetos. Candida albicans 
es el agente etiológico más común en infecciones genitales 
de hongos, siendo responsables del 80 -  90 % de los casos 
de candidiasis vaginal, candida glabata es la segunda espe­
cie más común 5 15 %, seguida de C. tropicales (5%), 
C. cruzei y  C. pseudotropicalis. Otras especies tales como 
C. guillermondi y  C. parapsilosis, son raramente aisladas 
en cultivos.

Incidencia de CCV (según sus siglas en inglés) recu­
rrente es confundida por diferentes intervalos de tiempo 
por definir la recurrencia. Cuando cuatro o más episodios 
micologicamente diagnosticados durante un año han sido 
considerados como un tiempo intervalo, se ha estimado 
que alrededor del 5% de las pacientes que experimentaron 
candidiasis vaginal sintomática, sufrirán una recurrencia
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MECANISMO DE TRES ETAPAS DE INVASION POR CANDIDA

Adhesión de Germinación de blastospora Invasión 
blastospora y desarrolo de hifas epitelial

E s trò g e n o !

ProtaMai

Figura 5.15: Mecanismo patogenético de Candida

de impacio psicológico por arriba de todo, cuando los epi­
sodios refractarios son reclamados.

La vulvovaginitis por candidiasis, es una enfermedad 
estrògeno dependiente y esto explica su ocurrencia varia­
ble observada en diferentes edades de la vida.

El mecanismo patogenético de la invasión epitelial por 
candidiasis es necesario para la comprensión de esta de­
pendencia hormonal. Las especies de candida, en efecto, 
producen blastosporas e hifas (Fig. 5.14); las blastosporas 
aparecen redondos u ovales en forma y muestran un borde 
afilado mientras que las hifas se ven segmentadas y pare­
cen cañas de bambú.

Las blastosporas causan la colonización sintomática y 
contagiosa y son responsables de la infección sintomática. 
No son capaces de penetrar el epitelio vaginal y causar 
vaginitis. En este momento tres mecanismos patogenéticos 
en tres etapas son necesarios (Fig. 5.15):
i. La adhesión de la blastospora en las células vaginales
ii. La germinación de esporas con micelio o desarrollo de 

hifas
iii. La penetración de células epiteliales e invasión tisular 

La impregnación de estrògeno en el epitelio vaginal
promueve la adhesión de blastosporas e hifas por las espe­
cies candida. Esto puede explicar la prevaleneia poco co­
mún de CVV durante los periodos hipoestrogénicos tales 
como la infancia y postmenopausia; Por otro lado un es­
timulo estrogénico reforzado durante el embarazo justifica 
una rata de infección sintomática más alta.

Más y más frecuentemente, a pesar de la presencia de los 
síntomas conscientes con vaginitis por candida, las células 
de los hongos de la levadura y las hifas no son visibles bajo 
la observación microscópica directa y los cultivos pueden

Figura 5.16: Diagrama de citopatía de Candida

dar falsos negativos. Esta falla diagnostica depende de la 
penetración de candida en las células vaginales por medio 
de varias proteasas producidas por las hifas. Los estudios 
bajo microscopio electrónico, han demostrado penetración 
intracelular de candida.

Evidencia microscópica electrónica tiene un aspecto 
microscópico de montaje húmedo. En efecto el observa­
dor puede reconocer una marca celular característica a la 
izquierda por candida durante su penetración a través del 
epitelio vaginal: citopatía fúngica (Fig. 5.16). Aparecen 
formas de agujero citoplasmático, surcos y muescas peri­
féricas, con un borde condensad© agudo. La detección de 
la citopatía fúngica confirmada es una herramienta diag­
nostica precisa para un tratamiento efectivo, especifico y 
rápido, aún en ausencia de cultivos confirmatorios y en 
episodios recurrentes.

Torulopsis glabrata o Candida nana, también llamada 
así, por que no forma hifas (glabrata - glabrous) y por sus 
pequeñas células fúngicas en tamaño (nana= enano).

Saccharomyces es sqprifitico; morfológicamente puede 
ser distinguido de C. albicans por que no desarrolla hifas 
y por sus blastosporas características que aparecen más 
grandes y ligeramente dismórficas y bordes descoloridos.

Alternaría es un hongo contaminante, fácilmente dc- 
tectable en el campo microscópico porque su macroconi- 
dia tiene forma de pico multicelular y con una septa tanto 
transversa como longitudinal.

Nocanlia (Fig. 5.17) es un gen, (familia actinomicetos) 
que incluye la bacteria en forma de hongo; este microorga­
nismo que la mayoría del tiempo indica una contaminación 
del vidrio microscópico durante el almacenamiento o pro­
ceso, puede estar presente en forma de filamentos gruesos

CITOPATIA DE CANDIDA

Huecos crtoplásmicos, hendiduras, muescas 
superficiales con bordes marcadamente sostenidos
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o filamentos delgados, el aspecto en forma de zebra de los 
filamentos gruesos, ayuda para distinguir asteroides de no- 
cardia de las hifas de los hongos.

El filamento grueso puede generar filamentos delgados 
y brillantes. Mas allá estos filamentos delgados de nocar- 
dia, pueden convertirse en forma de filamentos de cuencas 
que dan origen a los filamentos cocoidcs; ellos asemejan 
blastosporas gemadas de torulopsis glabrata. Para un diag­
nóstico diferencial, es útil señalar los fragmentos cocoides 
que exhiben el mismo tamaño debido a que son generados 
por la fragmentación, mientras que las blastosporas peque­
ñas de torulopsis glabrata se han vuelto más pequeñas du­
rante la gemación

Los filamentos delgados de los asteroides de nocardia 
asumen una forma de onda debido a que se desdoblan en 
fragmentos dipteroides. llamados así porque pueden ser 
confundidos con la bacteria pleomórfica (dipteroide).

Por ultimo la nocardia puede desarrollar unidades aé­
reas en forma de artosporas; su presencia cerca a los fila­
mentos facilita el diagnóstico.

Otros patógenos, tales como los virus y Clamidia tra­
chomatis no son observables bajo el microscopio de luz 
brillante, sin embargo pueden inducir cambios de células 
especificas que la mayor parte del tiempo representan un 
aviso para sospechar su presencia. En consideración con el 
papel crucial que juegan algunos virus o carcinógenos en 
el desarrollo de carcinoma de células escamosas del tracto 
genital inferior femenino, el reconocimiento de las carac­
terísticas de los cambios celulares inducidos por ellos, de­
ben ser estudiados más allá, teniendo en cuenta el examen 
colposcópico y los métodos biológicos moleculares reco­
mendados.

CARACTERÍSTICAS COLPOSCÓPICAS RELACIONADAS
CON VPH

•  E xo fitico - condiloma Rorida

- lesiono» micropapilaros

•  Plano (SPI) - condiloma plano

• puntilleo bianca

Figura 5.18: Características colposcópicas de la infección por el 
virus papiloma humano

CARACTERÍSTICAS CITOLÓCICA5 RELACIONADAS CON VPH

Núcleo oscuro

Figura 5.19: Diagrama de hallazgos de VPH histológicos

El VPH puede inducir hallazgos colposcópicos varia­
bles; ellos pueden ser divididos en lesiones exofiticas o 
productivas, y en lesiones planas o invertidas (Fig. 5.18). 
lo anterior incluye lesiones micropapilares tempranas, que 
no pueden ser vistas al ojo humano, y las lesiones floridas o 
macroscópicas, visibles al ojo humano. Las lesiones planas 
o invertidas no pueden ser vistas por el ojo humano pero 
son diagnosticadas colposcópicamente, llamadas así por el 
virus del papiloma subclinico (SP1); las IVPH subclínicas 
VPH pueden ser vistas como lesiones planas, acetoblaneas 
o puntuaciones blancas.

Todos estos hallazgos colposcópicos variables indu­
cidos por el VPH, tienen cambios relacionados; coilo- 
citos. núcleos oscuros por la aglutinación de la cromatina 
(el término núcleo hipcrcromátieo se prefiere en prepara­
ciones teñidas) y multinucleación (Fig. 5.19). El coilocito 
demuestra un halo perinuclear amplio característico con un 
borde condensado agudo, el núcleo puede aparecer alarga­
do con una distribución de la cromatina anormal, o arruga­
do. El halo con bordes afilados visto en el coilocito debe 
ser distinguido del halo perinuclear con borde desteñido de 
células reactivas (coilocito falso).
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VSH - CARACTERÍSTICAS RELACIONADAS

•Vulvosoópicas: vesículas

- úlceras suaves

vesículas con base
•  Colposcópicas: eritomatosa

úlceras

Figura 5.20: Características colposcópicas y vulvoscópicas de 
infección por papiloma virus humano

HSV - Diafragma de hallazgos citológic©*

Policariocitos

Sincitio celular y reunificación nuclear

Figura 5.21: Diafragma de hallazgos citológicos VSH

Cuando hay multinucleación, los núcleos son dispersa­
dos en el citoplasma o por lo menos se ven superpuestos, 
pero nunca reunidos o moldeados como en el policariocito 
por el virus del herpes simple.

El virus del herpes simple puede causar tanto lesiones 
vulvares como cervicales (Fig. 5.20); las características 
vulvares son representadas por vesículas y ulceras blandas; 
raramente la colposcopia puede revelar vesículas con base 
eritematosa y ulceras.

El VHS más característico relacionado con el hallazgo 
citológico es el policariocito (Fig. 5 .21) un sincitio deriva­
do de varias células emergentes, permite la introducción de 
proteínas específicas del virus en la membrana citoplasmá- 
tica de la célula infectada. Siguiendo la aparición de las cé­
lulas, el sincitio contiene núcleos dispersos que solamente 
después tienden a reunirse y a moldearse (policariocito).

Por otro lado, los núcleos oscuros afectados por el virus 
del papiloma humano, los núcleos contenidos en el poli­
cariocito aparecen pálidos por una dispersión granular de 
crom atina que es amasada en forma gruesa en la membrana

CMV -  CARACTERÍSTICAS CITOLÓGICAS 
RELACIONADAS

Inclusión intranúcleo largo, simple 
(aspecto de ojo de búho)

Figura 5.22: Diagrama del hallazgo citológico inducido por citome- 
galovirus

celular, mientras que en los nucléolos desaparece (núcleo 
“vidrio esmerilado"). Este hallazgo se debe a la produc­
ción incrementada de la proteína desoxiribonucleica. El 
núcleo de “vidrio esmerilado” debe ser contrastado con el 
núcleo pálido debido a cambios degenerativos donde uno 
o más nucléolos están siempre presentes.

Las inclusiones múltiples intranucleares pueden ser 
observadas en los núcleos hipocromáticos infectados 
por VSH e indican una etapa tardía de cambios celulares; 
mientras que las partículas virales han abandonado la cé­
lula; las inclusiones consisten de material nuclear residual.

El citomegalovirus es responsable de la inclusión in­
tranuclear larga y sencilla que permite al núcleo un aspecto 
característico de “ojo de búho” (Fig. 5.22).

La clamidia trachomatis puede inducir características 
colposcópicas (Fig. 5.23); epitelio frágil y  cérvix conges­
tivo (P< 0 .001), hipertrófico, epitelio colum nar congestivo 
expuesto y flujo mucopurulento (62% ) (P< 0.005).

Con el uso del microscopio (Fig. 5.24), esta infección 
puede ser sospechada basándose en la observación direc­
ta de las vacuolas citoplasmáticas moldeadas (cuerpos de 
inclusión) que usualmente empujan al núcleo a un polo de 
la célula, dando una característica en forma de “balón". 
Los cuerpos de inclusión contienen inclusiones visibles 
que pueden aparecer dispersas o condensadas. La difusión

•  Epitelio frágil y cérvix congestivo (p < 0.001)

•  Epitelio columnar ectópico hipertrófico y congestivo

•  Flujo mucopurulento en el os (62%) (p < 0.005)

Figura 5.23: Características colposcópicas de infección por 
clamidia trachomatis
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Inclusión condensad»

Figura 5.24: Diagrama de cuerpos de inclusión de clamidia 
trachomatis

Figura 5.25: Diagrama de difusión de infección por clamidia 
trachomatis

de la infección (Fig. 5.25) es causada por la ruptura de los 
cuerpos de inclusión con la difusión de cuerpos elem enta­
les o  por la liberación del cuerpo de inclusión completo.

Cuando es necesario nuestros hallazgos microscópicos 
han tenido cultivos confirmados o procedimientos de la­
boratorio más sofisticados y los agentes son indicados en 
paréntesis.

P rocesos M etap lás icos

La unión escamo-coiumnar no es estática, pero puede 
estar en el ccrvix cuando niveles altos de estrógenos cau­
san la eversión del orificio cervical externo (vida intraute­
rina, menarquia, primer embarazo, insuficiencia luteica). 
Cuando el epitelio endocervical esta tan expuesto a la ac­
ción quím ica de un pH vaginal bajo, las células columna- 
res frágiles son progresivamente sustituidas por un nuevo 
tejido en desarrollo llamado epitelio metaplásico.

El proceso metaplásico empieza con la proliferación de 
una sola capa de células cuboides que están entre el epi­
telio colum nar y la membrana basal, llamada células de 
reserva (Fig. 5.26).

pH vaginal bajo

leu La-I

iIcT l o l
mmmmi

Células do reserva Epitelio metaplásico inmaduro

Figura 5.26: Diagrama de la sustitución del epitelio columnar origi­
nal por un nuevo epitelio metaplásico

Célula metastásica madura

Célula metastásica inmadura

Célula metastásica en maduración

Célula metastásica inmadura

Célula de reserva

Figura 5.27: Diagrama de célula en maduración en el proceso 
metaplásico escamoso

El microscopio de fase contrastada permite una evolu­
ción inmediata de diferentes etapas celulares a través del 
cual la metaplasia ocurre (Fig. 5.27)

Las células de reservas (Fig. 5.28) aparecen pequeñas, 
redondeadas y contienen un núcleo oscuro y homogéneo 
que está rodeado por un anillo citoplasmático delgado. 
Las células metastásieas inmaduras muestran un nú­
cleo pálido, por dispersión granular y marginación de la 
cromatina, y un nucléolo evidente (nucléolo inmaduro) 
las células metastásieas inmaduras pueden representar 
células parabasales, pueden presentar unos procesos 
citoplasmáticos (células araña) o  exhibir una proyección 
citoplasmática larga y sencilla (células en forma de 
renacuajo). Las células metastásieas maduras mantienen 
los mismos patrones nucleares que las células metastási- 
cas inmaduras pero son fácilmente detectables en prepara­
ciones de montaje húmedo por un borde agudo caracterís-
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Célula en forma de 
parabasales

METAPLASIA ESCAMOSA

célula arana célula renacuajo

Inmadura Células metastásicas 

[̂ ]
Célula de reserva

Maduración Célula metastásica

Figura 5.28: Maduración de célula metastásica desde célula de reserva hacia la célula metastásica en
maduración

tico entre el anillo ectoplásmico viscoso oscuro y el área 
endoplásmica pálida.

Las células metastásicas inmaduras no se desarrollan 
solo en células maduras si no que también mantienen su 
morfología característica, agrandándose y convirtiéndose 
en células metastásicas premaduras. las cuales señalan en 
el mismo núcleo y citoplasma celular aspectos de ambas 
células maduras e inmaduras. Las células metastásicas pre­
maduras son respectivamente distinguidas en cuatro tipos 
(Fig. 5.29): el primer morfotipo (a) exhibe el mismo cuer­
po citoplasmático y núcleo como las células escamosas 
nativas, pero aun mantiene su borde residual entre el anillo 
ectoplásmico y el área endoplásmica. típico de la célula en 
maduración del cual se deriva. El segundo morfotipo (b) 
de células metastásicas premaduras puede representar el 
mismo cuerpo citoplásmico de las células escamosas nati­
vas, aunque tienen una forma redondeada, pero contiene un 
núcleo inmaduro. El tercer morfotipo (c) se asemeja a una 
célula en forma de araña, aunque más grande y contiene 
núcleos maduros. El cuarto morfotipo (d) de células me­
tastásicas premaduras de derivan de las células en forma 
de renacuajo inmaduras, su cuerpo citoplasmático y su nú­
cleo son prácticamente idénticos a aquellos de las células

escamosas nativas, y solo la proyección citoplásmica larga 
permite su reconocimiento como una célula metaplásica.

F.1 proceso metaplásico es completado con la formación 
de células metastásicas maduras que no es discernible de 
una célula escamosa nativa.

Detección de l Cáncer

Aunque el color del contraste de un frotis de Papani­
colaou carece de un espécimen no teñido, células disca- 
rióticas y atípicas son fácilmente detectadas por su típica 
morfología cuando son observadas bajo microscopio de 
fase contrastada. Las características citológicas tísicas que 
sugieren displasia celular son: cromatina gruesa, tamaño y 
forma irregular del núcleo, una proporción incrementada 
nuclcar.'citoplasmática, borde nuclear irregular, macro nu­
cléolos, numero incrementado de figuras mitóticas. núcleo 
hipercromático (Fig. 5.30).

A veces la detección de células atípicas es más fácil en 
las preparaciones montadas recientemente que en los frotis 
teñidos: esto ocurre cuando las láminas densas de células 
teñidas no pueden dar ningún detalle celular útil. Con el 
espécimen de montaje húmedo, por el contrario son 
observados como un frotis de monocapa en preparaciones
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Figura 5.29: Diagrama 
de maduración celular 

desde células metastási- 
cas prematuras a célula 

metastásica madura

Figura 5.30: Diagrama de características de displa­
sia celular

por virtud de la dispersión celular en solución 
salina.

Desafortunadamente cuando las prepa­
raciones de montaje húmedo no pueden ser 
preservadas, para que su presencia de células 
atipicas sea recomendable para documentar­
las fotomicrográficamentc, de manera tal que 
puedan dar asesoramiento citológico mas 
objetivo y  por ende libre de interpretación 
subjetiva. La detección de células atipicas en 
especímenes no teñidos, a veces representa la 
única señal cuando la consulta ginecológica 
no incluye un frotis PAP.

Por último, debemos hacer énfasis en la evaluación ci- 
tológicas directa en un microscopio de fase contrastada, no 
excluye absolutamente el frotis Papanicolaou. pero debe 
ser considerado como el primer paso en el diagnóstico para 
el monitoreo de cáncer cervical. Esto recae en la coopera­

Patrón de cromatina gruesa

Tamaño y forma Irregular 

de lo» núcleos

Proporción N/C aumentada 

Contorno nuclear irregular 

Macro nucléolos

Número aumentado de 

imágenes mitóticas 

Núcleo hipercromático

ción interdisciplinaria vital y precisa entre el ginecólogo y 
el histopatólogo que debe correlacionar sus hallazgos para 
resultados óptimos en el manejo de la lesiones del tracto 
genital inferior femenino.
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Figura 5.31: El enrojecim iento del epitelio columnar 
original e s tá  contrastado con alguna opacidad de la 
metaplasia inmadura. La m etástasis plenamente madura 
aparece lisa y no discernible del epitelio escam oso origi­
nal. excepto por la presencia de aperturas glandulares.

Figura 5.31A: Células endocervicales secretoras llenas 
de mucha mucina. El núcleo brillante e s  empujado hacia 
la parte inferior de la célula (células en  forma de copa)

Figura 5.3B1: Células endocervicales vistas “en el fin' 
con un núcleo pálido y nucléolos evidentes están  inter­
calados con células de reserva demostrando un núcleo 
oscuro y homogéneo
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Figura 5.31 C: Célula en forma parabasal metastásica 
inmadura con célula renacuajo metastásica inmadura.

Figura 5.31 D: Células arañas metastásscas inmaduras

F ig u ra  5.31 E: Célula m etastásica en m aduración 
mostrando et borde agudo característico entre el anillo 
esoplasmático denso y oscuro y el área endoplásrmca 
pálida; el núcleo pálido para la dispersión granular do 
cromatina contiene 2 nucléolos

O
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Figura 5.31 F: La oólula metastásíca prematura aún 
mantiene el borde entre el anillo esoptásmlco denso y 
el área endoplásmica pálida de la célula metastásíca en 
maduración de la cual se deriva.

%

» >

• \ íC

&
•*

* *  V

* * >Figura 5.32: Vesículas berpéticas múltiples involucran 
el cérvix; la naturaleza de ¡a lesión fue confirmada por 
hístopatología.

1 ' - G  '

Figura 5.32A: Un policariocito temprano por el virus de 
Herpes Simples se está formando: Dos núcleos pálidos 
aparecen ya reunidos y moldeados en la célula mientras 
que el surgimiento inicial de la célula se puede observar; 
células metastásicas prematuras contienen núcleos 
pálidos y nucléolos evidentes; la célula metastásíca 
prematura todavía mantiene el borde característico de 
la célula en maduración de la cual se origina.
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Figura 5.33: Cérvix a 18 semanas de gestación: vello­
sidades cilindricas se ven agrandadas y parcialmente 
fusionadas.

Figura 5.33A: Fondo de células individuales y en cier­
nes de la levadura asociada con el baoto de longitud 
variable.
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Figura 5.34: Adenocarcinoma del cérvix con sangrado 
ai contado. Esta lesión puede ser mal interpretada por 
una ectop*a cervical hipertrófica.

Figura 5.34A: Lámina de células glandulares disca- 
rióticas

Figura 5.35: Secreción cuajada en candidiasis; el 
cérvix aparece hiperémico
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Figura 5.35B: Vacuolas citoptásmicas con bordes 
puntiagudos (citopatía de hongo) -  €

Figura 5.35C: Filamentos gruesos de actinomicetos 
(Nocardia asteroides) La mayor parte del tiempo su 
presencia indica una contaminación del vidrio del micros­
copio durante el almacenamiento o el procesamiento. 
El aspecto en forma de cebra ayuda a diferenciar los 
filamentos de los actinomicetos de hifas de hongos
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Figura 5.36: Infección virus papiloma humano subclínsco 
visto como manchas acetoblancas planas en el cérvix 
(puntilleo blanco); epitelio columnar original y unión 
escamo-columnar.

Figura 5.36A: Infección virus papiloma humano: El 
coiloato muestra arrugas iniciales del núcleo y el fíalo 
perinuclear característico con borde filoso condensado.

Figura 5.36B: Infección virus papiloma humano: Cé­
lulas Columnares endocervicales se ven oscuras por 
aglutinación de cromatina.
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Figura 5.37: Lesión muy brillante de color blanco nieve 
sobre el labio posterior, que se extiende en el canal cervi­
cal. Btopsia en forma de cono que muestra un condtloma 
plano con hiperqueratosis y cambios epiteliales consis­
tentes con NIC III. También el epitelio columnar original.

* Figura 5.37B: Céluia discanótica con muesca de la 
membrana nuclear; borde ectoplasmico viscoso, que 
se denva de la célula metastásica en maduración.
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Figura 5.37C: Célula metastásjca en maduración se­
veramente discariótica que exhibe un núcleo alargado 
con contomo irregular (núcleo en forma de palomitas 
de maíz)

Figura 5.38: Cérvix con ulceración delimitada en una 
base indurada, rodeada por una reacción inflamatoria 
con edema marcada Biopsia de la lesión y procedi­
mientos de laboratorio limita el hallazgo del montaje 
húmedo: Chancro del cérvix: se observa patrón mo­
saico regular y lesión micropapilar VPH.

■
 Figura 5.38A: Bac-lo en espiral, delicado y estrecho 

(Treponema pallidum)

* <7 )r<
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Figura 5.39: Pubertad en niña de 8 años: Moco profuso 
y transparente sale de introito vaginal

Figura 5.39A: Células superficiales e  intermedias 
colocadas discretamente

Figura 5.40: La profusa, homogénea, blanca y espu­
mosa descarga se  asem eja a  una taza de leche que se 
ha vertido en la vagina
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*

*w ‘*V-X Figura 5.40A: Bacilos pleomórficos de morfotipo Gard- 
nerella vaginalis que cubre la célula escam osa (células 
claves): también se  pueden ver células superficiales
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Figura 5.40B: Un macròfago cuenta con tres phylo- 
podes que se  pueden observar, asi como grupos de 
bacterias pleomórficas morfotipo Gardnerella

’/«m

Figura 5.41: Útero Septus: sangrado menstrual viene 
de los dos ora extemos; epitelio inmaduro metaplásico
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Figura 5.41 A: Una hoja grande de células del endo- 
metno: los limites de la célula crea un patrón de panal 
de abeja

Figura 5.42: Un puente de tejido de cicatrización post 
traqueatorrafia divide el sistema operativo original extemo 
en dos segmentos Epitelio metaplásico inmaduro.
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F ig u ra  5 .42B : Artrospora como un*dad aérea de aste­
roides Nocam

F ig u ra  5.43: Útero Bicornio: Los dos cuellos aparecen 
separados por un tabique fibroso, ora exterior también 
puede ser visto

F ig u ra  5.43A : Células de levadura en ciernes únicas. 
Tenga en cuenta que las esporas de hongos se vuelven 
progresivamente más pequeños durante la brotaaón
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Figura 5.44B: Células Discartóticas

Figura 5.44C: Células altamente discariólicas. contiene 
dos núcleos diferentes en forma y tamaño la célula ha 
fagocitado la célula más pequeña (canibalismo celular)

Figura 5.44D: Perla Maligna
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F ig u ra  5.45A: Granulocitos mostrando un grueso pro­
ceso citoplasma amibiano (seudópodos)

Figura 5.45B: Efusión leucocitaria, granulocitos expulsxin 
de vesículas de exocitosls. de granulocitos ha fagocitado 
cuerpos extraños
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Figura 5.45C: Presenta una célula o Adhesión grave 
'cocos; fondo de glóbulos rojos

Figura 5.46: Sangrado a mitad del ciclo. La mucosidad 
transparente proveniente del canal cervical dilatado 
contiene sangre como consecuencia de una caida de 
vez en cuando de precipitación en el nivel de estrógeno 
entre el pico funcional del folículo maduro y la del cuerpo 
lúteo completamente desarrollado (mínimo "supresión de 
estrógenos" la menstruación)

Figura 5.46A: Mucina columnar endocervical acu­
mulación; eritrocitos también puede ser visto
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Figura 5.47: Cervicitis Tricomonas: el cuello del útero 
supone una mancha 'com o la fresa", porque la apa­
riencia de los arreglos típicos de manchas rojas en un 
fondo pálido

Figura 5.47A: Dos tricomonas se conectan por medio 
de sus flagelos
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F ig u ra  5.47B: Tncomona asociada con la célula esca­
mosa en la cual se observa un túnel citoplásmico filoso 
(citopatia de hongos)

F igu ra  5.48: El cuello uterino muestra una isla extensa de 
epitelio columnar delimitada por un escamoso de nuevo 
desarrollo unión de columnas, el epitelio columnar nativo 
también es visto Biopsia por escisión y de la patología 
resultante de acetoblancas área con patrón de mosaico
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Figura 5.49: Tras la cicatrización biopsia de cono para 
NIC III. El colpofotógrafo muestra un resultado anormal en 
el epitelio metaplásico inmaduro. Las biopsias por escisión 
de las lesiones acetoblancas micropapilar reveló lesiones 
del VPH micropapilar asociados con NIC II.

K«,

Figura 5.48B: Coitocito muestra un aumento de nuclear: 
relación citoplasmática
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Figura 5.49B: Núcleo de célula discariótica con una 
sangría de un corte claro en nucleoplasma

Figura 5.50: Proceso metastásico escamoso en diferen­
tes etapas de maduración: en el epitelio columnar nativo 
existe en asociación con tejido metastásico desarrollado 
recientemente y que contiene aperturas glandulares con 
acetoblanco

Figura 5.50A: Ciernes de células de levaduras grandes
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Figura 5.50B: Aunque s6k> había Lactobilli y esporas 
fúngicas en el frotis vaginal, el raspado endocervicai 
reveló la presencia de una fuerte adhesión de bacilos 
pleorrtórficos mofortipo Gardenella a las células endo- 
cervicaies columnar.

Figura 5.51: Infección tricomonal e IVPH subdinico: 
cérvix formx anterior y paredes vaginaios fueron interca­
ladas por áreas rojas y acetoblancas (puntilleo blanco).
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Figura 5.51 B: Una de las dos Iricomonas vistas en el 
campo señaló una flagela antenor. el axlocito contiene 
un núcleo oscuro para la aglutinación de cromatina. bla- 
tosfora fúngica pequeña (Torulopsis glabarata) y fondo 
de bacilo pleomórfico morfotipo Gardnerella

Figura 5.52: Fibroide submucoide y pólipo encJocervical 
dilatado en el canal cérvix.

Figura 5.52A: Célula en forma de araña metastásica 
inmadura asociada con células para basales metastá- 
sicas inmaduras
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Figura 5.52B: Ramificación de hifas fúngicas.

Figura 5.52C: Se observan vacuolas citoplásmicas 
delimitadas (citopatia fúngica) y células columnares 
endocervicales.

Figura 5.53: Lesión acetoblanca con mosaico secun­
dario. lesiones satélites y epitelio metastás»co recién 
desarrollado. La biopsia excisional demostró que era 
epitelio VPH NIC II.
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Figura 5.54A: Ciernes esporas alargada. Medio de 
cultivo apropiado demostró que eran blastoconidia de 
cándida pseudotropicalis; las células fúngicas se disocian 
fácilmente de la levadura de las seudohifas. tendiendo 
a estar en forma paralela.

Figura 5.55: Epitelio acetoblanco con patrón mosaico 
que existe en asociación con el epitelio acetob¡anco 
intenso. Las biopsias excisionales demostraron un 
condiloma plano mientras que la lesión gruesa demostró 
estar compuesta por epitelio VPH/NIC II.

Figura 5.55A: Relactón nuclear: citoplásmica aumentada 
en presencia de dos núcleos agrandados.
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Figura 5.55B: Célula dtscariótica que exhibe un núcleo 
agrandado y un borde corlante entre el esopiasma 
oscuro y el área endoplásmica clara, típica de células 
metastásicas en maduración.

Figura 5.55D: Núcleo de célula discariótica con grupo 
irregular de cromatina y áreas claras e irregulares; ne­
crosis coagulante nuclear con cambios degenerativos.
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Figura 5.56: Exudado de pólipo congestionado a través 
del canal cervical.

Figura 5.56A: Células metastásicas mayores que las 
células parabasales inmaduras y más pequeñas que 
las prematuras.

Figura 5.57: Queratosis (leucoplasia) epitelio blanco 
elevado con superficie irregular, observado antes de la 
aplicación de ácido acético, recubre el epitelio normal; 
epitelio cotumnar normal.



84 C ito lo g ía  y  C o lp o s c o p ia  en  la  P rá c tic a  G in e c o ló g ic a

Figura 5.57A: Hiperqueratosis. Bacilos cortos y regor­
detes son vistos adheridos a una célula queratinizada 
con sombra nuclear.

Figura 5.57B: Proceso temprano de paraqueratosis: 
la célula muestra una queratinización de su borde cito- 
plásmico. necrosis coagulante del núcleo con cromatina 
difusa y adhesión de bacteria morfotipo diplococo.

Figura 5.58: Pólipo doloroso y congestivo de granulomas 
post episorrafia en una puérpera
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 Figura 5.58A: Fase avanzada de puerperio: células 

parabasales asociadas con células intermedias.

Figura 5.59: Cambios atrofíeos de genitales externos 
en una mujer post-menopausia: caránculo uretral, flujo 
vaginal blanco, profuso y homogéneo que sale del 
introito vaginal.

Figura 5.59A: Frotis intermedio (androgémeo) en post­
menopausia' una célula clave está asociada con células 
intermedias pequeñas libres de adhesión de bacilos 
pleomórficos morfotípo Gardnerella.
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Figura 5.60: Diferentes etapas del proceso metastásico: 
el epitelio columnar original existe en asociación con 
el epitelio metastásico inmaduro, las islas del epitelio 
colmenar, epitelio acetoblanco con patrón mosaico y 
epitelio acetoblanco grueso.

Figura 5.60A: Coilocito discariótico que contiene dos 
núcleos que alteran la relación nuclear: citopiásmico. 
El núcleo posterior señala angulosidades y grupos de 
cromatina con bordes puntiagudos.

Figura 5.60B: Se observan dos células discanólicas. en 
el campo microscópico
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Figura 5.60C: Células discanóticas en las membranas 
nucleares

Figura 5.61: Mosaico regular fino sobre el cérvix y 
fornix anterior de un epitelio VPH sin cambio de célula 
discariótica.

Figura 5.61A: Este campo microscópico señala dife­
rentes hallazgos histológicos de infección VPH: co<tocto, 
núcleo oscuro para aglutinación de cromatina y binuclea- 
ción rodeada de citoplasma claro.

i:
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■
 Figura 5.61 B: Racimo de células endocervicales que 

contiene un coilocito asoclado a un nucleo, con irregu- 
laridades de la membrana nuciear y distribuaón de la 
cromatina anormal

Figura 5.62: Cérvix parcialmente desnudo mientras es 
aplicado ácido acético debido a cohesión intercelular 
disminuida por inflamación.
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Figura 5.62E: Leucocitos en filas y en contacto.

Figura 5.62F: Lisis del macròfago y liberación de fa- 
golisosomas.

Figura 5.63: Adenocarcinoma papilar. Esta lesión se 
puede malinterpretar por ectopia cervical hipertrófica. 
Al examen, el cérvix está inflamado y tiene apaiervcia 
de coliflor.
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Figura 5.63A: L ám inas d e  cé lu la s g landu lares discarió- 
t>cas o  co lum nares com o  núcleos excéntricos.

F ig u ra  5.64: Epitelio co lum nar original ro d ead o  d e  un 
á re a  e x te n s a  d e  ep itelio  a c e to b la n c o  A p e s a r  d e  la 
ca rac teristica  co loscóp ica anorm al, las b iopsias excisio- 
n a le s  y la patología resultan te d e  un epitelio acetob lanco  
g ru eso  con  p a tro n es m osa ico  y puntilleo revelaron un 
epitelio d e  cé lu las  acan tó ticas  e  h iperquera tosis

Figura 5.64A: R acim o ap re tad o  d e  epitelio  d e  célula 
e sp in o sa  acantica.
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Figura 5.64B: H iperqueratois: célula d e  citoplasm a 
altam ente queratinizada sin núcleo con una adhesión 
difusa de bao los pleomórficos.

Figura 5.65: Epitelio acetoblanco g rueso  asociado con 
quiste hemorrágico

Figura 5.65A: Cam po microscópico con células paraba- 
sa les m etastásicas binucleadas y inm aduras, una gran 
célula m etastásica con un borde filoso entre e! anillo 
esoplásm ico viscoso y el á rea  endoplásm ica clara típico 
d e  células en maduración.
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Figura 5.65B: Célula m e tas tá s ica  e n  m aduración  bi- 
n u c leada  Los d o s  n úcleos so n  d e  d iferen tes tam años.

Figura 5.65C: C élula d iscañótica b-inucleada

Figura 5.65D: R elación nuclear citoplásm ica increm en­
tad o  en  una  célula discañótica
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Figura 5.66: Diferentes etapas del proceso de metásta­
sis: el epitelio oolumnar original existe en asociación oon 
el epitelio metastásico inmaduro que contiene pequeñas 
islas epitelio cdumnar.
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Figura 5.66C: Nocardia asteroides (contam inante) p u e ­
d e  dar origen a  cuerpos coco«des y a  cu erp o s diftero<des. 
Los cu e rp o s  cocoities d e  Nocardia asteroides s e  p u e ­
d en  confundir con b la s to sp o ras  d e  torulopsis giabrata. 
Los cuerp o s co co id es d e  actinom icetos d isp u e sto s  en 
c a d e n a s  del m ism o tam añ o , m ientras q u e  la s  e sp o ra s  
fúng icas s e  h acen  p rogresivam ente m ás p e q u e ñ a s  du ­
ran te  c iernes filam entos d e lg ad o s d e  Nocordia.

Figura 5.66D: Filam entos d e  N ocardia q u e  a su m e  una 
fo rm a o n d u la d a  a n te s  d e  la g e n e ra c ió n  d e  c u e rp o s  
d iftero ides. llam ado  a s i p o rque s e  p u e d e n  confundir 
c o n  b a c te r ia  p leo m ó rfica . La b a c te r ia  p leo m ó rfica  
(G ardnerella vaginalis) a p a re n ta  se r  m á s  d e lg ad a  que  
los fragm en tos d e  N ocardia as tero ides .

Figura 5.67: Largo pólipo endom etrial q u e  sa le  d e  os 
oxterno  cubierto  por epitelio m etas tá sico  inm aduro.

A
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Figura 5.67A: C élulas p a ra b a sa le s  m e ta s tá s ic a s  inm a­
d u ra s  a so c ia d a s  con  cé lu la s  ren acu a jo  m e ta s tá s ic a s  
inm aduras

Figura 5.67B: C élula m etas tá sica  p rem atu ra  que  m an ­
tiene los p ro ceso s  citoplásm icos en  forma d e  aran a .

Figura 5 .67C : C é lu la s  p e q u e ñ a s  d e  lev ad u ra  y d e  
cé lu las e n  c ie rn es (Torulopsis g labara ta) d e  d iferen tes 
tam años.
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Figura 5.68: Area amplia teñida con intensidad blanca 
con ácido acético que reveló evidencia histológica de 
VPH/CIN I de epitelio.

Figura 5.68A: Núcleo superior de célula discariótica.

Figura 5.68B: Lámina de células escamosas que con­
tienen un núcleo oscuro para la aglutinación secundaria 
de cromatina



98 Citología y  Colposcopia en la Práctica Ginecológica

■
 Figura 5.68C: Cabeza de espermatozoide que fuese 

confundido con células fúngtcas. El elemento de dis­
tinción e s  representado por un polo oscuro que corres­
ponde a  acrosoma.
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Figura 5.70: IVPH subclím co visto com o ace tob lanco  
so b re  la pared  an terio r d e  ¡a vagina (puntilleo blanco).

Figura 5.70B: C élula q u e  con tiene tres n úcleos o scu ro s 
y b o rd es a ltam en te  queratm izados.
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Figura 5.71: Epitelio metastásico temprano que muestra 
varias aperturas glandulares y folículos; moco transpa­
rente que sale del cana! cervical.

Figura 5.71A: Agrupación de células endocervícaies 
bínucleadas

Figura 5.71 B:A pesar de la ausencia de la bacteria 
en el frotis vaginal, el raspado endocervícal demostró 
solamente en el canal cervical la presencia de bacilos, 
ambos flotando libremente y adheridos a la mucosa 
endocervícal.

.
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Figura 5.72: Epitelio ace tob lanco  g rueso  el cual histo- 
p a to ló g icam en te  d em o stró  s e r  NIC II a so c ia d o s  con 
e x u d ad o s  am arillentos a trav és  del o s  externo.

Figura 5.72B: D os n ú c leo s d e  la célula discarióticas.
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Figura 5.73: IVPH subclinica con forma geográfica ca­
racterística y configuración angular de sus contornos El 
semitransparente blanqueamiento aceto se convierte en 
una elevada, ¿ona blanca muy brillante y que la biopsia 
reveló la presencia de VPH/NIC II.

* I

Figura 5.73A: Tres células metastásicas prematuras 
con margmaoón de ciomatma en la membrana nuclear 
asoaada a una células bmudeadas.

Figura 5.73B: Células díscarióticas que exhiben am- 
sonucieosis. núcleos alargados, binudeaoón y forma 
nuclear anormal
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Figura 5.74: Papila vestibular como proyecciones en 
forma de espigas múltiples y pequeñas en un páctente 
joven; esta  apariencia no está  asociada oon IVPH pero 
representa una variante en et epitelio normal.

Figura 5.74A: Aglomeración del núcleos del epitelio 
células espinosas acantóticas.

$ y i p
Figura 5.74B: Fuerte adhesión de los cocos grandes a 
una célula no nucieada queratinizada.
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Figura 5.75: Vellosidades colum nares del cérvix en una 
puérpera q ue  se  ven agrandadas, parcialm ente fusio­
nadas en una m etástasis inmadura: tejido cicatrizante 
post traqueorrafia.

Figura 5.75A: FroUs señ a la  un amplio rango d e  m a­
duración de  la célu la d e sd e  p a ra b a sa le s  a célu las 
superficiales.

Figura 5.76: Epitelio acetoblanco; bkjpsias en la lesión 
q ue  señalan  un puntilleo irregular con distancia inter- 
capilar confirmando la presencia de carcinoma escam oso.
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Figura 5.76C: Sobre imposición nuclear.
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Figura 5.76D: Canibalismo celular: las células gigantes 
han fagocitado varias células m ás pequeñas.

Figura 5.77: leucoptasta: epitelio Wanco elevado con 
superficie irregular observado antes de la aplicación de 
ácido acético.

Figura 5.77A: Hiperqueratosis: cariorrexis en una célula 
con citoplasma queratinizado.
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Figura 5.77B: Hiperqueratosis: células discretas o 
citoplasma queralinizado.

Figura 5.77C: Núdeo elongado de fibrocito que ocupa 
todo lo ancho de ta célula, la presencia de fibrositos 
indica cambios regenerativos.

Figura 5.78: Granuloma polipoide de la vagina post 
histerectomía.
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Figura 5.79: Lesión acetoblanca elevada: algunos 
bloques de mosaico irregular que contienen un capilar 
central. La lesión era epitelio VPH/NIC II.

Figura 5.79A: Brote epitelial
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Figura 5.79B: Célula en forma de renacuajo metastásica 
inmadura que exhibe un núcleo elongado y oscuro, un 
borde filoso inicial entre el esoplasm a y endoplasma 
típicos de las células m etastàsicas en maduración.

Figura 5.79C: Célula en forma de renacuajo discariótica 
binucleada.

Figura 5.80: El tumor abulta el córvix: punteado regular e 
irregular con distancia intercapilar aumentada. La txopsia 
en cono mostró una lesión de papiloma escam oso con 
cambios epiteliales consistentes con NIC III.
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Figura 5.80B: Célula discaríótica que contiene múltiples 
núcleos irregulares y que altera el núcleo.

Figura 5.80C: Células m etastásicas inmaduras disca- 
rióticas.
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Figura 5.81: Epitelio co lu m n ar nativo  a s o c ia d o  con 
epitelio m etas tds íco  tem prano , lesiones m icropapilares. 
epitelio m etastá tico  inm aduro atípico y lesión acctoblan- 
ca  in tensa  y g ru esa . B«opsias excisionales.

Figura 5.80D: C élula discariótica b inucleada.

Figura 5.81 A: Coilocito bm ucleado aso c iad o  con célu las 
e s c a m o sa s .



112 C ito lo g ía  y  C o lp o s c o p ia  en  la P rá c tic a  G in e c o ló g ic a



C o lp o s c o p ia  In te g ra d a  y  M ic ro s c o p io  d e  F a s e  C o n s tra s ta d a 113

■
 Figura 5.82B: Célula metastásica prematura con tíos 

núcleos inmaduros de dispersión granular y marginación 
de cromatina.
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Figura 5.84: Epitelio columnar origina! contrastado con 
un epitelio blanco con patrón mosaico

Figura 5.84A: Células de renacuajo metastas>ca inma­
duras discañóticas.

Figura 5.84B: Célula discariótica contiene un núcleo en 
formas de vidrio arenoso; célula para basal metastásica 
inmadura bmucloada.
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Figura 5.85: Cérvix cubierto voz epitelio metastásico 
inmaduro La superficie lisa es interrumpida por varios 
folículos de Naboth de diferentes tamaños.

Figura 5.85A: Células renacuajos metastásicas in­
maduras exhibe un borde inicial entre esoplasma y 
endoplasma.
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/ >Q >®ŷ sA .  —I r  • .

Figura 5.85B: Lámina de células metastásicas prema­
turas que contiene núcleos inmaduros y pálidos.
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Figura 5.86: Hiperemia del cérvix en la post meno­
pausia.

Figura 5.86A: Células parabasales asociadas a granu- 
locitos intensivo de una célula con degeneración de la 
vacuola

Figura 5.87: Cérvix de 22 semanas de embarazo. Ever­
sión de la mucosa endocervical cubierta por metaplasia 
inmadura que causa apariencia de pólipo, biopsia de 
epitelio acetoblanco con patrón mosaico que no reveló 
anomalía celular.
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Figura 5.87A: Célula de forma parabasal metastásca 
inmadura que mantiene un núcleo hipercromático típico 
de células de reserva.

Figura 5.87B: Célula en forma de araña metastásica 
inmadura.



118 C ito log ía  y  C o lposcopia en  la Práctica  G inecológica

Figura 5.88: Area de epitelio cdumnar original exhibe 
en asoao con la del epitelio metastásico inmaduro ati­
pico. epitelio acetoblanco con patrón mosaico, lesiones 
microcaptlares y epitelio acetoblanco intenso

Figura 5.88A: IVPH: el núcleo oscuro se ve aglomera­
do (epitelio acantótioo). En la parte superior derecha e 
izquierda de la foto, células fibras sobreimpuestas con 
núcleo elongado.

Figura 5.88B: Célula fibra maligna y canibalismo celular 
con núleos gigantes
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Figura 5.89B: Dicticonidta de alternada en forma de 
pico.
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Figura 5.90: Lesiones micro capilares VPH.

Q

Figura 5.90A: Coilocto

Figura 5.90B: Célula metastásica prematura grande que 
contiene 5 núcleos inmaduros con nucléolo evidente, un 
núcleo vacio binudeado.
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Figura 5.91: Epitelio cdumnar original en asociación con 
epitelio metastásico inmaduro. La lesión gruesa estaba 
compuesta de VPH/NIC II.
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Figura 5.91A: Célula metastásica que muestra bordes 
residuales entre el anillo ectoplásmico y el área endo- 
plásmica de célula metastásicas maduras, el núcleo 
pálido para la dispersión granular y la marginación de 
cromatina. característico de células metastásicas que 
ayudan a diferenciar las células del co<5ocito que contiene 
un núcleo maduro.

%

Figura 5.91 B: Célula discariótica que contiene dos 
núcleos que altera la relación nuclear: citopiásmica
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Figura 5.91 C: Coitocito discariótico que contiene dos 
núcleos con una distribución anormal de cromatina.

Figura 5.92: Secreción opaca y amarillenta que sale del 
os externo, epitelio metastasico inmaduro.

Figura 5.92A: Infección de Clamydia trachomatis: un 
cuerpo de inclusión que empuja el núcleo hacia un 
polo de la célula.



C o lp o s c o p ia  In te g r a d a  y  M ic ro s c o p io  d e  F a s e  C o n s tra s ta d a 123

Figura 5.92B: Infección de Clamydia trachomatis. Célula 
infectada contiene un cuerpo de inclusión con inclusio­
nes visibles y núcleo excéntrico y nudeados, un núcleo 
vacio: célula endocervical.

Figura 5.93: Area extensa de epitelio columnar rodea­
da por un anillo de epitelio metastasico inmaduro. La 
histología demostró un área de epitelio VPH.

.  .  ;

Figura 5.93A: Célula metastásica en maduración: el 
aniilo edoplásmico oscuro y viscoso permite la diferen­
ciación de estas células del coilocito.
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■
 Figura 5.93B: Célula metastásica prematura que con­

tiene un núcleo maduro típico de una célula superficial 
pero que aún así mantiene !a proyección citoplásmica 
sencilla quo se deriva de la célula renacuajo metastá­
sica inmadura

Figura 5.94: Coipofotografía que señala la presencia 
contemporánea del epitelio columnar nativo, epitelio 
metastásico inmaduro, una isla de epitelio columnar, y 
área acetoblar.ca con patrón mosaico regular. La histo­
logía mostró epitelio VPH/NIC I- NIC II

Figura 5.94A: Lámina de células que muestra un núcleo 
oscuro, binucleación y coitocito discariótico que contiene 
2 núcleos grandes.
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Figura 5.95A: Fondo de lactobacilos asociado con pe­
queñas células de cierne (Torulopsis glabarata).
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F ig u ra  5.96: Epitelio acetobianco extenso con mosaico 
irregular del os externo. Las bipostas de exosión reve­
laron la presencia de epitelio VPH/NIC II.

F ig u ra  5.96A : Célula metastásica en maduración que 
contiene un núcleo con distribución anormal de croma- 
tina. Este campo muestra diferentes fases de degenera­
ción erltrocltica. Las células rojas viables con apariencia 
típica de disco bicóncavo esférico y apariencia rojo 
pálido y en una etapa tardía de cambios degenerativos.

F ig u ra  5 .96B : Célula discariótica, con relación nuclear 
citopiásmica aumentada.

ü  
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F ig u ra  5.98: Lesión con un color blanco brillante carac­
terística de una infección IVPH subclinica. Esta lesión 
aumentada y gruesa con patrón de punteado estaba 
compuesta de un epitelio VPH/NIC III; patrón mosaico 
y patrón de punteado.

F ig u ra  5.98B: Grupo de células discarióticas con una 
relación citoplásmica: nuclear aumentada.
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Figura 5.99: Mucosa endocervical hipertrófica que seña­
la un epitelio columnar original intercalada con manchas 
de epitelio metaptósico.

Figura 5.99A: Célula metastásica en maduración el 
borde entre el ectop.'asma viscoso y e¡ área endooervi- 
cal clara no debe ser confundida con un citoplasma de 
depuración de borde agudo en el coilocito caracterizado 
por un núcleo maduro.

Figura 5.99B: Célula motastásica prematura que contie­
ne un núcleo maduro pero que mantiene el borde entre 
el ectoplasma y el endoplasma de la célula metastásica 
inmadura.
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F igura  5.100: Lesiones microcapilares VPH ampliamen­
te distribuidos en cérvix y formx anterior.

F ig u ra  5.100A : Coiiocito que contiene núcleo agran­
dado.

F ig u ra  5.101: Verruga viral distribuido en la superficie 
interna del tabio menor.
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F igu ra  5 .101B : Célula escamosa que exhibe una ranu­
ras ciloplásmica delimitada (citopalia fúngica).

F ig u ra  5.102: Tinciones un área amplia intensamente 
blanco, con ácido acético y patrón vascular de mosa«o 
comprometido. Varias biopsias excisionales demostraron 
un epitelio meiastásico sin camb+o discariótico celular
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■
 F ig u ra  5 .102A : Dos células parabasales inmaduras 

metastásicas conectadas por un puente otoplásm*co 
(sincitio funcional)

F ig u ra  5 .102B : Célula prematura mantiene un borde 
filoso entre el ectoplasma y el endoplasma de las cé­
dulas en maduración que se deriva y exhibe apoptosis 
del núcleo

F ig u ra  5 .1 0 3 : Infección herpética severa: vesículas 
intraepitelíales que involucran la vuiva.
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F ig u ra  5.103A : Infección del virus Herpes simplex. El 
núcleo moldeado del pohcariocito contiene múltiples 
inclusiones intranucjeares.

F igu ra  5.104: Papila vestibular hipertrófica no asociada 
con IVPH.

F ig u ra  5.104A : Inclusión intranuclear larga y sencilla 
del citomegalovirus.
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F ig u ra  5.103A : Infección del virus Herpes simplex. El 
núcleo moldeado del pohcariocito contiene múltiples 
inclusiones ¡ntranucleares.

F igu ra  5.104: Papila vestibular hipertrófica no asociada 
con IVPH.

F ig u ra  5.104A : Inclusión intranuclear larga y sencilla 
del citomegalovirus.
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Figura 5.104B: Diferentes fases de exocitosis granulo- 
cítica: granulocito inactivo, un granulocito expulsa una 
vesícula de exocitosis.

Figura 5.105: Cérvìx distròfico posmenopáustco con 
hemorragia subepitelíal.

■
 Figura 5.105A: Cariolisis en frotis atròfico post meno­

pausia). . El núcleo muestra la dispersión granulada y 
marginación de cromatina; la presencia de un nucleolo 
pequerto diferencia los cambios distróficos por el virus 
Herpes simplex.
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Figura S.105B: Camtxos distróficos en post menopausia 
degeneración vacuolar citoplásmica.

Figura 5.106: Lesión exofítica que involucra el canal 
endocervical. la biopsia de la lesión y la patología 
resultante demostró ser un condiloma exofítico VPH.

Figura 5.106A: Infección HPV: Célula discariótica 
binuclear con vacuola citoplásmica (citopatía fúngica).
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Figura 5.107: Pólipo endocervical cubierto por epitelio 
metastásico inmadura que se protruye en el canal cer­
vical. Existen vellosidades acetoblancas asociadas a un 
área intensa acetoblanca. Biopsia reveló la presencia 
de epitelio VPH / NIC II.

Figura 5.107A: Célula metastásica madura.

Figura 5.107B: Célula parabasal metastásica inmadura 
asociada a una célula metastásica prematura



C olposcopia In tegrada y  M icroscopio  de Fase Constrastada 137

Figura 5.107C: Grupo de  coilocitos: célula contiene 2 
núcleos.

F ig u ra  5 .107D: C élula m etas tá sica  en  m aduración 
m oderadam ente discariótica binudear.
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F.l propósito de la eolposeopía es el correlacionar los 
hallazgos colposcopieos con la histología. Cada hallazgo 
colposcópico debe tener una contraparte histológica exac­
ta (Figs. 6.1 y 6.2). Pero estas correlaciones no pueden 
obtenerse completamente y no se debe intentar durante 
la eolposeopía de rutina. En la práctica diaria, la meta 
es distinguir entre los hallazgos normales y sospechosos.

Las correlaciones precisas entre los hallazgos colpos- 
cópicos e histológicos requieren biopsias dirigidas.1 Ana­
lizando hallazgos colposcopieos complejos por biopsias 
innumerables no es ni factible ni justo para el paciente. Las 
correlaciones histológicas colposcópicas requieren buenas 
colpofotografias e histología meticulosa de especímenes de 
conización con secciones seriadas. Hemos llevado a cabo

tales estudios, muchas de las leyendas de las colpofotogra- 
fías señalan detalles revelados comparando los hallazgos 
colposcopieos e histológicos en especímenes de conización. 
Para ilustrar el tipo de información que puede ser obtenida 
por este tipo de análisis, este capítulo muestra casos que 
contienen múltiples hallazgos anormales. Varias figuras 
en este capítulo también demostraran cambios fuera del 
área de transformación, que es fuera del campo glandular.

Los bordes dentro de las lesiones colposcópicas no 
son siempre fácilmente distinguibles, particularmente en 
fotografías. Sin embargo, los bordes pueden ser sorpren­
dentemente distinguidos con escrutinio cuidadoso y a través 
de bosquejos de colpofotografias.

Figura 6.1: Correlación de la imagen colposcópica con 
hallazgos histológicos

Figura 6.2: Epitelio acetoblanco. yodo amarillo después 
de la prueba de Schíller CIN III. HG-SIL Yodo Positivo Punteado



Primero, es obvio que el epitelio uniforme surge en 
campos circunscritos claros. Segundo, lesiones más d i­
ferenciadas se encuentran distalmente (hacia la vagina) a 
lesiones menos diferenciadas. Aunque el carcinoma in situ 
(NIC 3. HG- SIL) está arriba (más hacia el canal cervical) 
que el NIC l (LG- SIL) se encuentran en cualquier lado 
de la ultima glándula, y usualmcnte terminan aquí (Figs.
6.3 y 6.4). Aunque la colposcopía ilustra la importancia 
del concepto histológico de la ultima glándula.

El cáncer cervical se ha creído siempre que surge sola­
mente en la zona de transformación. Evidencias histoló­
gicas convincentes señalan que el NIC (SIL) puede tener 
su origen fuera de la zona de transformación en el epitelio 
escamoso original, se ha visto con escepticismo por los 
colposcopistas que afirman que las lesiones colposcópicas
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Figura 6.5: Mosaico fino (NIC II) y puntilleo fino de yodo positivo 
(NIC I) fuera de TZ.

aparecen uniformes (Fig. 6.2). Pero sus puntos de vistas 
ignoran el hecho que las lesiones uniformes ocurren simul­
táneamente dentro y fuera del campo glandular. Aunque las 
combinaciones de diferentes hallazgos colposcopicos son 
bien conocidos, es poco apreciado que sus bordes afilados 
que pueden ser vistos colposeópicamente (Figs. 6.1.6.5 
y 6 .6). Naturalmente estas lesiones pueden surgir com­
pletamente fuera de la zona de transformación, algunas 
exclusivamente del epitelio escamoso original (Figs. 6.5 
y 6.6). Aunque estos hallazgos son descartados por aquellos 
que mantienen que estas glándulas debieron haber existido 
de antes. Una mucosa cervical ectópica puede ser usual­
mente reemplazada vía metaplasia por el epitelio escamoso. 
Pero las glándulas por debajo del epitelio escamoso nuevo 
permanece, tal es el caso del llamado “adenosis (vaginal) 
oculta"- por esta misma razón, el argumento que la ultima 
glándula no es realmente la ultima. Debido a que otros 
han desaparecido esto no es válido. De ser asi la posición 
de la última glándula seria al azar. La relación topográfica 
de la ultima glándula con las anomalías epiteliales, ambos 
histológicamente y colposeópicamente es una prueba incon­
testable de la validez del concepto de la ultima glándula.-' 

La terminología eolposcópica formulada por la fede­
ración internacional de patología cervical y colposcopía 
(IFCPC) en 1990 toma en cuenta que los hallazgos de

Figura 6.3: NIC III (HG-SIL) dentro del TZ. La última glándula 
indica la unión con el epitelio escamoso original

Figura 6.4: NIC III (HG-SIL) fuera del TZ. Borde agudo entre el 
NIC y el epitelio escamoso normal
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Figura 6.6: Mosaico áspero (NIC I) y punteado áspero (NIC II) 
fuera de ZT

colposcópicas anormales pueden estar localizados adentro 
o afuera de la zona de transformación, o en ambas.15

Los primeros hallazgos colposcopicos descritos por Iiin- 
selmann eran mosaicos, puntilleo, y leucoplasia.1" Después 
Glathaar' y Hinselmann reconocieron que las lesiones en 
la zona de transformación no llenaban las áreas de matriz 
clásicas de Hinselmann. Estas son lesiones ahora llamadas 
epitelio acetoblanco (Fig. 6.8) (aunque mosaico y puntua­
ciones se han desarrollado vía el epitelio atipieo, también 
pueden ser marcadamente acetoblanco (Fig. 6 .6 ).

Hemos estudiado la frecuencia con la cual las lesiones 
son visibles vía colposcopia y estaban imitados a la zona 
de transformación histológica correlacionando las colpo- 
fotografias con el mapeo histológico basado en las seccio­
nes de paso seriado de 118 especímenes de conización.13 
El campo de la glándula cervical fue reconstruido y las 
lesiones epiteliales fueron relacionadas a las marcas histo­
lógicas para reconstruir la topografía del epitelio cervical 
completo (Fig. 6.7 A - C). F.I epitelio acetoblanco (Fig. 6.8) 
que se desarrolla vía la metaplasia escamosa típica, era el 
responsable de casi la mitad de las lesiones. 31 lesiones 
epiteliales fueron localizadas exclusivamente en la zona de

Figuras 6.7A - C: Representación esquemática del proceso histológico 
de un espécimen de conización. El cono se divide en 2 mrtades en el piano 
sagital (A) procesado como una sección de pasos seriados a intervalos 
de 400 pm (B. 1-30). El campo glandular se reconstruye conectando las 
posiciones de las últimas glándulas (C. 1-25). Las lesiones epiteliales y 
los bordes entre ellos son relacionados con los hallazgos colposcopicos
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Figura 6.8: Histología del epitelio acetoblanco: NIC III (HG- SIL.).

transformación (Fig. 6.9), y 2 le>s¡ones fueron localizadas 
exclusivamente fuera de la zona de transformación (Figs. 
6.5 y 6.6). 85 especímenes demostraron hallazgos de col- 
poscopía normal dentro y fuera de la zona de transforma­
ción. De las lesiones fuera de la zona de transformación, 
21 especímenes contenían 2 y 10 contenían 3 lesiones 
diferentes simultáneamente. Los mosaicos y puntuaciones 
fuera de TZ correspondían en el 70% con epitelio acanto- 
tico, en 30% con NIC (HG-SIL 10% LG-SIL 20%) (Fig. 
6.10). Los hallazgos colposcópicos dentro de la zona de 
transformación en estos 85 pacientes están resumidos en la 
figura 6.11.47 especímenes contenían 2 y 11 especímenes 
contenían 3 diferentes lesiones. La tabla 6.1 demuestra 
todos los mosaicos y puntílleos localizados dentro de la 
zona de transformación y su correlación histológica (Fig. 
6 .12). La colposcopia demostró glándulas por debajo de 11 
de 18 mosaicos y 2 de 7 puntílleos. La histología demostró 
glándulas cervicales por debajo de las lesiones epiteliales en 
todos los especímenes. Las figuras 6.13 y  6.14 demostraron 
las correlaciones histológicas de los hallazgos colposcó­
picos de áreas amarillas de yodo, leucoplaquia, y epitelio 
acetoblanco. El 84% de los especímenes, de mosaico, pun­
tílleos. leucoplaquias y áreas amarillas colposcópicamente 
muda de yodo estaban fuera de la zona de transformación, 
en el área del epitelio escamoso original, en 16% estaban 
dentro de la zona de transformación.

Figura 6.9: Mosaico, puntilleo y epitelio acetoblanco dentro de la 
histología ZT CINIII (HG-SIL)

Ep. Acantótico 70% HG-SIL 10%

Figura 6.10: Correlación histológica de patrones de mosaico y 
puntilleo fuera de ZT en 87 pacientes (98 sesiones totales)

Figura 6.11: Distribución de hallazgos de colposcopia anormal en 
118 especímenes

■Erosión 5%
■ Papiloma 1%

F
Ep Acetoblanca 

47%

Area yodo amanllo 5%. 
Leucoplasia 4 % _  

Cáncer 1%— 
Puntilleo 12%*-

Mosaico 26%
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Tabla 6.1: Mosaico y puntilleo dentro de la ZT en 116 
pacientes con otras anomalías de hallazgos 

colposcópicos dentro o fuera de la TZ

Colposcopia No Gtànóulas 
Pis Colposcopia

Sin glándulas Gfóntfutes 
Colposcopia Histología

Mosaico 18 7 11 18
Puntaleo 7 2 5 7

Citología y Colposcopia en

HG - SIL 30%
Ep.

la Práctica Ginecológica

LG • SIL 8%

Figura 6.12: Correlación histológica de patrones mosaico y punti­
lleo dentro de ZT en 116 pacientes (25 lesiones en total)

LG-SIL 4%

Figura 6.13: Correlación histológica de área de yodo-amarillo en 
los 87casos (17 lesiones)

Estos resultados sugieren que los hallazgos colposcó- 
picos de puntilleo de mosaico y leucoplaquia son lesiones 
primarias del epitelio escamoso original y probablemente 
de origen viral. Solo el epitelio acetoblanco desarrolla 
principalmente vía metaplasia epitelial escamosa.16 Esto es 
en contraste con las teorías de que todas las metaplasias se 
desarrollan vía metaplasia escamosa epitelial.7” “ También, 
los resultados histológicos demuestran que las lesiones 
dentro de la zona de transformación usualmente son más 
severas que aquellas en el área del epitelio escamoso ori­
ginal, esto es incluso verdad para los mosaicos y puntílleos 
que surgen dentro de la zona de transformación, que no son 
viralmente inducidos, y sugiere que estas lesiones tuvieron 
su origen vía hiperpiasia basal atipiea.

Figura 6.14: Correlación histológica de leucoplasias en 87 casos 
(13 lesiones)

Estos dos tipos diferentes de mosaicos y puntílleos: 
aquellos dentro y aquellos fuera de la zona de transforma­
ción. se diferencian en su morfogénesis y en sus índices 
de malignidad. En los casos de este estudio todos aquellos 
que contenían NIC este índice estaba relativamente alto, no 
importaba la localización de las lesiones. Se hubiese con­
siderado menor si los mosaicos y puntílleos hubiesen sido 
examinados. Si la colposcopía es realizada rutinariamente 
(o puesta solo en pacientes con citología normal), un núme­
ro de pacientes en los cuales se observ a epitelio acantósico 
en mosaico, puntilleo y leucoplaquia meramente. Por ende 
el índice de malignidad general de estas lesiones es solo 
alrededor del 19%6 pero si la colposcopía se utiliza solo 
para evaluar pacientes con citología cervical anormal, mo­
saicos y puntílleos son vistos con NIC y las excepciones de 
la supuesta regla - pacientes con hallazgos colposcópicos 
anormales pero con histología benigna desconcertante.

Estos resultados deben sugerir una re-evaluación de los 
diagnósticos colposcópicos y de la morfogénesis de los 
cambios epiteliales atipicos del cérvix.
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INTRODUCCIÓN________________________________

La zona de transformación atipica es aquella área del 
cérvix cuyos límites definen la ncoplasia intraepitelial 
cervical. Un entendimiento comprensivo de la anatomía 
normal, la fisiología y la colposcopia, es necesario para in­
terpretar los hallazgos anormales. Desafortunadamente, no 
hay una sola característica capaz de definir una anomalía 
histológica distintiva. Con la técnica de la salina, la ncopla­
sia intraepitelial cervical puede ser reconocida: el epitelio 
anormal es oscuro, hay una línea fina de demarcación entre
lo normal y anormal del epitelio y los capilares son visibles 
fácilmente, siguiendo un patrón de puntuación o mosaico, 
o mostrando la presencia de vasos atipicos. Con la técnica 
de acido acético, el epitelio anormal aparece blanco. Hay 
una linea afilada de demarcación entre el epitelio normal y 
anormal, y los vasos, aunque es menos fácilmente visible 
que con la técnica de la salina, son mas visibles que en 
el epitelio normal. Ocasionalmente, en menores grados de 
NIC no hay un patrón vascular para que se vea, siguiendo 
la aplicación de acido acético el epitelio anormal simple­
mente aparece blanco.

APARICIONES COLPOSCOPICAS DE 
LESIONES SUBCLINICAS

Bajo grado NIC (condilom a plano-NIC 1)

El reconocimiento Colposcópico de NIC de bajo grado es 
relativamente difícil. La variabilidad intraobservadora es 
alta, aunque con grandes niveles de habilidad. Esto con­
tribuye a reducir la especificidad diagnostica de la colpos­
copia. Las características colposcópicas de la infección 
VCH productiva son usualmente detectadas después de la 
prueba de yodo por un teñido glicogénico incompleto de la 
lesión. El condiloma plano tiene una blancura débil a mo­
derada. Los vasos de puntuación y mosaico, son más finos 
y regulares. El contorno de la superficie tiene márgenes 
afilados que pueden ser geométricos. La tinción con yodo 
puede ayudar a diferenciar alto grado de NIC y condiloma. 
En un NIC de bajo grado, la ingesta de yodo es irregular o 
en forma de parche.

Condiloma Especulado y  Encefaloide

La superficie del condiloma especulado esta cubierto en 
proyecciones en forma de dedo o espigas. La espiga es 
una elongación del estroma hacia la superficie y tiene un 
vaso central. El condiloma micropapilar benigno es usual­

mente unifonne en forma, pero contiene vasos sanguíneos 
irregulares. El condiloma encefaloide requiere un examen 
cuidadoso ya que el mismo patrón puede ser observado en 
un NIC de alto grado. La lesión muestra un epitelio blanco 
grueso con crestas y fisuras enrolladas o en forma girato­
ria. similares en aquellas que se ven en la superficie del 
cerebro.

NIC de Alto Grado

Hay un número de características colposcópicas asociadas 
con el NIC de alto grado que pueden ser agrupadas de la 
siguiente manera.
1. Cambios Aceioblancos: todos los ejemplos de NIC, al 

menos que estén cubiertos por queratina, van a señalar 
algún grado de acetoblancos. Desafortunadamente, los 
cambios epiteliales otros que nos son NIC pueden tam­
bién tomarse blancos con el acido acético, es importan­
te que estos cambios fisiológicos menores sean recono­
cidos. La identificación por colposcopia no siempre es 
posible y todas las áreas anormales deben ser biopsia- 
das.

2. Patrones Vasculares: los patrones asociados con el 
epitelio anormal son (1) Puntuación: el patrón es re­
conocido fácilmente por vasos terminales, irregulares, 
dilatados y alongados de tipo orquilla arreglado en una 
configuración de puntilleo prominente. Este área está 
bien definida por una línea afilada de demarcación en­
tre epitelio normal y anormal. Los capilares de orquillas 
de condiciones inflamatorias no deben ser confundidos 
con puntilleo. En estos caso el patrón es muy difuso, los 
capilares que están muy cerca y no hay una linea aguda 
de demarcación. Los vasos de puntuación están más se­
parados y más visibles. (2) mosaico: los capilares están 
arreglados en forma paralela a la superficie en un pa­
trón mosaico característico. Los vasos están envueltos 
en el campo vascular, que puede ser pequeño, grande, 
regular o irregular. Los vasos de mosaicos pueden ser 
finos y ligeramente curv os o gruesos e irregularmente 
curvos. (3) vasos atipicos: estos son vasos horizontales 
que son fácilmente observados por un colposcopista. 
Típicamente, son irregulares en tamaño, forma, curso 
y arreglo, la distancia intercapilar es significativamente 
mayor que el epitelio normal.

3. Tono del Color: siguiendo la aplicación de la solución 
salina, un epitelio anormal, aparece mas oscuro que 
un epitelio normal, mientras que después de la aplica­
ción con ácido acético un epitelio normal aparece muy
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blanco. Hay una línea de demarcación aguda que es 
muy clara.

4. Contorno de la Superficie: las superficies de las lesio­
nes pueden ser descritas como lisas o irregulares, micro 
o macro papilares y a veces con patrones exofíticos o 
nodulares.

5. Linea de Demarcación: el borde de demarcación entre 
el epitelio escamoso normal y anormal es usualmente 
agudo debido al cambio en el color que esta presente 
en un epitelio anormal. En contaste la línea de demar­
cación entre el epitelio anormal y las lesiones inflama­
torias es muy difuso.

6. Leucoplaquia: antes de la aplicación de ácido acético, 
la leucoplaquia es blanca y no cambia después de la 
aplicación. Clínicamente se ve como una o más placas 
que han surgido y pueden unirse a medida que crecen. 
La leucoplaquia desarrollada en la zona de transforma­
ción esta usualmente asociada con NIC. De lo contrario 
puede ser visto en el epitelio normal por lo general fue­
ra de la zona de transformación.

Colposcopia de Condiloma Acum inado

Es reconocida como una proliferación epitelial papilar 
usualmente con bucles vasculares irregulares, pueden ser 
pequeñas o grandes masas exofiticas, aparecen como cre­
cimientos localizados rosados o grisáceos. Cuando son 
queratinizados aparecen blancuzcos. Se ponen blancos en 
forma tensa, señalando proyecciones en forma de dedo, 
con una orquilla central capilar. En el cérvix están gene­
ralmente localizados en la zona de transformación, en la 
vagina y genitales externos, en el tercio bajo, y en la piel 
que no tiene cabello (introito) respectivamente. Siguiendo 
la prueba de yodo, la tinción no homogénea glucogénica 
puede fácilmente distinguir estas lesiones de eetopia, póli­
pos cervicales, formas capilares de NIC, cáncer, o adeno- 
carcinoma.

EXTENSION VAGINAL DE NIC__________________

En la mayoría de los casos encontrados en mujeres en edad 
reproductiva, es posible visualizar la zona de transforma­
ción total en el cérvix. En un pequeño numero de casos 
(cerca del 5%) pueden ser extensión vaginal de la zona de 
transformación en bóvedas vaginales. Ha habido un genui­
no camino metaplásico/displásico que se ha llevado a cabo 
en la zona de transformación extendida. Estas apariciones 
colposcópicas pueden ser similares a aquellos en el cérvix 
con un epitelio acetoblanco y una angio-arquitectura alte­

rada. Los limites están usualmente bien definidos después 
de la aplicación de yodo de lugol, mientras que el área no 
adquiere el teñido de yodo. Las lesiones intracpiteliales 
vaginales, son algo granular en apariencia o asperezas en 
la superficie en forma de condiloma especulada.

Las verrugas acuminadas en la vagina, son usualmente 
detectadas por el ojo humano. Ellas aparecen como lesio­
nes suaves o sésiles con proyecciones en forma de dedo, 
son sesiles sencillos o varios. La condilomatosis vaginal 
florida y el condiloma plano de la vagina están asociados 
con lesiones VPH cervicales en más del 30% de los casos.

TERMINOLOGIA________________________________

Una clasificación universal acordada de estas caracteris- 
ticas es formulada por Walker et al. En 2003 (referirse al 
capítulo de colposcopia básica).

COLPOSCOPÌA SATISFACTORIA O NO 
SATISFACTORIA________________________________

Un examen colposcópico satisfactorio es definido como 
uno en el cual la unión escamo-columnar nuevo, y el epi­
telio anormal en toda su extensión (atipico) es visible. Un 
examen no satisfactorio es aquel en el cual la unión esca­
mo columnar nueva no es visible o donde la inflamación 
o la atrofia severa hace imposible la determinación de los 
límites superiores por el examinador. Los limites están 
bien definidos por la nueva unión escamo-columnar y sig­
nifica que la extensión superior del epitelio anormal (atipi­
co) dentro del canal vaginal. El epitelio anormal (atipico) 
que se extiende alto en el endocérvix presenta un proble­
ma para el clínico. Usualmente el límite superior puede ser 
bien definido utilizando métodos de examen sencillos. Una 
vez el límite superior se ha encontrado, el clínico puede 
estar satisfecho de que no hay áreas más allá precancerosas 
por arriba de la línea. Esto aplica solo a las lesiones esca­
mosas, porque los cambios glandulares anormales también 
pueden existir mas arriba. El clínico debe estar alerta al 
hecho que tales cambios glandulares existen encontrando 
una citologia anormal (glandular).

CARACTERISTICAS COLPOSCOPICAS QUE 
SUGIEREN INVASION___________________________

Las lesiones invasivas pueden ser clínicamente aparen­
tes, que se presentan con ulceración e hipertrofia topo­
gráfica obvia. Sin embargo, no todas las lesiones pueden 
ser clínicamente aparentes cuando un paciente se ve por 
primera vez. Clásicamente, un número de características
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colposcópicas son consideradas para que sean sugestivos 
de invasión. Estas características simplemente representan 
un punto del espectro del grado colposcópico de lesiones 
atipicas y no necesariamente ser evidente en determinado 
caso. Anterior a la aplicación de acido acético, la invasión 
puede ser obvia desde una apariencia rara del cérvix, si la 
superficie está grotescamente distorsionada o ulcerada, o 
hay presencia de vasos anormales. Con la aplicación de 
ácido acético se acentúan las características que indican 
enfermedad microinvasiva.

Vasos Anormales

Marcadamente atipico y vasos prominentes, se dice que 
son el sello y que pueden tener un numero de apariencias: 
( l )  vasos irregulares gruesos con una variedad de for­
ma (e.g. en forma de sacacorchos), (2) puntilleo grueso, 
(3) vasos atípicos- aquellos vistos con calibre irregular y 
usualmente ramas irregulares de una distancia intercapilar 
amplia. Estas características son usualmente muy promi­
nentes si la lesión es hipertrófica. Cuando hay ulceración 
son menos obvios.

Superficie Irregular

La presencia de una superficie no regular o una superficie 
elevada puede sugerir la posibilidad de invasión. El cán­
cer invasivo es caracterizado por un patrón de crecimiento 
irregular y exofitico.

Lesión Grande, Compleja

Hay una correlación positiva entre el tamaño de la lesión 
y la severidad histológica. Mientras mas grande la lesión 
mas probable que sea de un grado mas elevado. Los patro­
nes complejos representan una combinación de acetoblan- 
co, mosaico y puntilleo.

necesaria. Otra caracteristica clínica importante es la histo­
ria, hallazgos ante el examen y ciertas investigaciones. Es 
importante detectar y evaluar lesiones invasivas tempranas 
y glandulares y detallar lo que se ve desde el colposcopio. 
No hay características colposcópicas diagnósticas de una 
lesión glandular. El colposcopio sirve para incrementar la 
sospecha de tal lesión. F.I diagnóstico es tipo histológico.

TERMINOLOGIA DE COLPOSCOPÌA NUEVA

La práctica colposcopia continua en evolución. Debido 
a que su necesidad se ha expandido, también ha sido el 
papel del entrenamiento, auditoría, y educación medica 
continúa. La clasificación reciente ZT que es un sistema de 
la federación internacional de patologia cervical y colpos­
copia intenta clarificar y estandarizar la nomenclatura para 
que la terapia sea comparada realísticamente. La importan­
cia de la clasificación ZT es el evaluar la credibilidad do 
los objetivos colposcópicos. para hacer una modalidad de 
tratamiento directo y permitir una clasificación realística

Tipo I
• C lasificación
• ectocervical completamente

totalmente visible
• pequeño o grande

Zona de 
Transformación

Tipo II
• Clasificación

componente ectocervical
• Completamente visible

puede tener componente 
ectocervical

• Visible que puede ser
chico o grande

Zona de 
Transformación

Cambios Severos con Implicación del Canal

Cualquiera de estas características puede sugerir que una 
biopsia adecuada, tal como la excisión diatèrmica en forma 
de lazo o una biopsia en cono, es indicada.

Conclusión

La colposcopia es necesaria para el manejo óptimo de la 
mujer con una citología cervical anonnal, o una sospecha 
de características clínicas pero que la evaluación colposcó- 
pica actual per se consiste solo en parte de la información

Zona de 
Transformación

Tipo III
• Clasificación

componente endocervical
• Completamente visible
• Puede tener componente

endocervical visible que 
puede ser chico o grande

Figura 7.1: Clasificación de la zona de transformación -Tipos I. 
y III
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de los diferentes tratamientos a escoger. La nueva termi­
nología internacional toma en cuenta el tamaño del com­
ponente ectocervical de la TZ. la posición de la TZ. y la 
visibilidad del limite superior de la TZ (Fig. 7 .1 ).

CO LPOSCOPIA Y PRUEBA VPH________________

El papel del virus del papiloma humano (VPH) en una prác­
tica clínica continua siendo controversial, y no se encuen­
tra un lugar en UK (Reino Unido). Para la evaluación del 
frotis anormal nuclear y su limite y para la sobrevivencia 
post-tratamiento, el VPH es clínicamente útil y eficiente. 
Otros marcadores tumorales biológicos podrían volverse 
clínicamente útiles a la medida que sus perfiles emergen.

Recientemente hemos demostrado que la prueba VPH 
utilizando hibride, mejora la exactitud de la colposcopia en 
la detección de neoplasia intraepitelial cervical.6

Una serie de 389 mujeres referidas para colposcopia 
debido a un frotis PAP anormal tuvieron los hisopos cer­
vicales analizados para tipos VPH oncogénicos (HR) uti­
lizando hibricapture 2 (HC2). LEEP o cono de biopsia en 
cono (88%) o biopsia colposcópica ( 11%) fueron utiliza­
dos como el standard de oro.

De los frotis ASCUS 48% fueron positivos por IIR- 
HPV, comparados al 76% de frotis LSIL. El VPH fue de­
tectado en 66.7% y 90% de las pacientes con NIC 1 y NIC 
2 (0> ) respectivamente. La sensibilidad del PAP utilizan­
do el umbral ASCUS para detectar los altos grados de NIC 
fue de 94.5% (95% CI: 91- 97%) y aquel del colposcopia 
98.5% (95% CI: 95-99%). La especificaciones respectivas 
fueron 30% (95% CI: 17-28%) y 35.6% (CI: 29-42%). Las 
pruebas HC'2 tuvieron una sensibilidad comparable. 90% 
(95%> CI: 85-93%), pero una especificidad mas alta 54.3% 
(95% CI: 47-61%). Las pruebas combinadas 11C2 con PAP

incrementaron la especificidad: 66.7% y 41.3%. para cor­
tes con ASCUS y LSIL, respectivamente. El umbral de 
anomalía menor junto con el HC2 incremento la especifi­
cidad para colposcopía sin cambios en la sensibilidad (Ta­
bla 7.1). La carga viral alta (>100RLU/C0) fue asociada 
con una enfermedad significativa, como conclusión de este 
estudio establecimos que la prueba VPH-ADN mejora la 
exactitud de la colposcopía en la detección de NIC de alto 
grado en mujeres ASCUS o frotis LSIL.

En un nuevo estudio evaluamos el desempeño de la 
prueba VPH Roche AMPLICOR en la predicción de NIC 
en el escenario colposcópico’ y para evaluar el rendimiento 
de un ensayo basado en PCR (Roche AMPLICOR prueba 
VPH ® o prueba Roche AMPLICORS VPH) en la detec­
ción de patología cervical como parte del manejo de frotis 
de PAP anormal (MAPS) y en mujeres que participan en el 
monitoreo de cáncer cervical. Junto. 504 mujeres que com­
prometieron 270 pacientes fueron referidas a colposcopía 
debido a un frotis PAP anormal y 204 mujeres participaron 
en el monitoreo de cáncer cervical, fueron analizados por 
VPH oncogénico (HR) tipo 16. 18, 31. 33, 35, 39, 45, 51. 
52, 56, 58. 59. 68 utilizando Roche AMPLICOR «  VPH, 
en muestras cervicales recogidas en un medio liquido Prc- 
serv Cyt La biopsia colposcópica y/o la biopsia en cono 
LEEP, fue utilizada como el standard de oro en el grupo 
triage. mientras que la citología de base liquida (LBC) fue 
la prueba de referencia en el grupo monitoreado.

La prevalcncia de VPH fue significativamente mayor en 
el grupo MAPS (65.9%) que en el grupo monitoreado (31.2 
%) (P^ 0.0001). Hubo poca concordancia entre el PAP de 
referencia y el LBC actual, siendo solamente moderado 
en las series monitoreadas. ICC (Kappa pesada) 0.291 
(95% CL0.070-0.459) (B=0.007), y casi pobre en la serie

Tabla 7.1 El rendimiento de la citologia, la colposcopia y la prueba de ADN del VPH en la identificación 
de biopsia confirmada de alto-grado de NIC

Metodo Diagnóstico Sensibilidad Especificidad PPV NPV

% 95% CI % 95% CI % 95% CI % 95% CI

Citologia (ASCUS o peor) 94.5 (91-97) 21.9 (17-28) 56.5 (51-62) 78.8 (66-88)
Citologia (ASCUS o peor) 84.6 (79-89) 49.2 (42-56) 64.2 (58-70) 74.8 (67-82)
Prueba VPH ADN 89.6 (85-93) 54.3 (47-61) 67.7 (62-73) 82.9 (75-89)
Mayores cambios colposcópicos’ 84.0 (78-88) 82.2 (76-87) 84.0 (78-88) 82.2 (76-87)
Menores cambios colposcópicos2 87.5 (72-95) 43.2 (36-51) 25.0 (18-34) 94.1 (86-98)
Menores y mayores cambios colposcópicos 98.0 (95-99) 35.6 (29-42) 62.8 (57-68) 94.1 (86-98)

PPV: Valor Predictivo Positivo, VPN: valor predictivo negativo: ’ zona atipica de transformación con cambios importantes que 
sugiere NIC 2-3, o cáncer, zona de transformación con cambios menores;2 Zona de transformación atipica con cambios menores 
sugiriendo NIC 1.
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Tabla 7.2: Características de Interpretación de la prueba de Pap , colposcopia y prueba de AMPLICOR VPH en la
detección de patologia cervical

Prueba Diagnòstica OR (95%) Medida de Resultados

Sensibilidad (%) Especificidad (%) PPV (%) NPV (%)

*CIN 1:

’PAP: LSIL 10.75 (5.60-20.66) 55.0 (46.5-63.6) 89.8 (84.7-94.9) 83.5 (75.6-91.4) 67.9 (61.2-74.8)
’PAP: ASC-H 12.04 (6.34-22.87) 59.7(51.2-68.2) 89.0 (83.8-94.3) 83.7(76.1-91.2) 70.1 (63.3-76.9)
’PAP: HSIL 32.69 (4.35-245.22) 19.4 (12.6-26.2) 99.3 (97.8-100.0) 96.2 (88.8-100.0) 56.7 (50.4-62.9)

#Patrón
Colposcópico

8.76 (4.31-17.80) 90.8 (85.7-96.0) 46.9 (38.3-55.5) 61.2(54.1-63.4) 84.7 (76.4-93.0)

AMPLICOR 
Prueba VPH

10.16(5.31-19.41) 89.2 (83 9-94.6) 55.1 (46.8-63.4) 65.2 (58.2-72.2) 84.4 (76.9-91.9)

•NIC 2-3:

’PAP: LSIL 7.10(3.80-13.23) 66.1 (54.3-77.9) 78.4(72.8-84.1) 48.2 (37.6-58.9) 88.4 (83.7-93.1)
’PAP: ASC-H 8.84 (4.63-16.87) 72.6 (61.5-83.7) 76.9 (71.2-82.7) 48.9 (38.7-59.1) 90.2 (85.8-94.6)
’PAP: HSIL 137.2 (18.02-1043.6) 40.3 (28.1-52.5) 99.5 (98.6-100.0) 96.1 (88.8-100.0) 84.5 (80.0-89.2)

#Patrón
Colposcópico

15.65 (3.70-66.12) 96.5(91.7-100.0) 36.3 (29.5-43.0) 30.9 (24.1-37.7) 97.2 (93.4-100.0)

AMPLICOR 
Prueba VPH

14.75 (4.47-48.57) 95.2(89.9-100.0) 42.4 (35.7-49.2) 33.7 (26.8-40.7) 96.7 (93.0-100.0)

’Consenso diagnóstico; ^Anormal vs. normal

MAPS con ICC = 0.217 (95%  CI: 0.04- 0.384) (B=0.023). 
El AMPL1COR K VPIl positivo incremento linealmente 
con el grado de incremento de las lesiones cervicales. En 
la detección de alto grado NIC 2 -  3, la colposcopia lue 
la prueba mas sensitiva 96.5%, muy sim ilar al amplicor 
(95.2% ) (P= 0.731), mientras que LBC con HSIL el cortc 
fue una prueba mas especifica (99.5% ) y demostró el PPV 
mas alto (96.1%). La colposcopia de NPV (97.2% ) y am­
plicor (96.7% ) fueron similares (P= 0.839). Junto con la 
colposcopia anormal y la citología HISIL. la prueba V'PH 
am plicor es un predictor poderoso c independiente de alto 
grado de NIC 2. y el adecuado para reemplazar la citolo­
gía en el manejo de mujeres con prueba de PAP anormales 
(M APS) (Tabla 7.2).

Concluimos que la prueba VPH Roche amplicor es 
comparable a otras pruebas VPH ( HC1I, PCR) para detec­
tar NIC en los lencenarios de colposcopia.
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INTRODUCCION

La infección IVPH del tracto genital es relativamente nueva 
en la práctica clínica. No se conocía mucho acerca de esta 
enfermedad hasta los últimos 10 ó 20 años. De las verru­
gas genitales se conocía que se debían a una infección viral, 
pero usualmente eran benignas y raramente se convertían 
en malignas.

Aunque es bien conocido desde hace siglos que el cán­
cer cervical está de alguna manera relacionado con la rela­
ción sexual, ningún carcinoma definitivo estaba implicado.

Fue hasta en los años 70 que Zur Hausen's en Alemania 
implicó que el virus del papiloma humano era el organismo 
causante que llevaba al cáncer cervical.

Los desarrollos subsiguientes fueron rápidos. Alrededor 
de 100 diferentes tipos de VPH fueron descubiertos en los 
seres humanos. Por lo menos 30 de éstos afectaron la mu­
cosa cervical y fueron divididos en un potencial alto y bajo. 
El cáncer cervical es el primer tumor sólido asociado con 
infección viral. Es un virus ADN, esférico con 72 capsome- 
ros y  un genoma viral de doble cadena y  circular (Fig. 8. 1).

Las investigaciones de Zur Hausen's2 resultaron en un 
trabajo monumental que explicó la patogénesis molecular 
del cáncer cervical y su causa por un virus, que radicalmente 
cambió la forma de pensar. Sin embargo, es en los últimos 
30 años que ha habido cambios sustanciales en el entendi­
miento de la enfermedad y cambios mayores en los concep­
tos de control.

ETIOPATOLOGIA

El virus entra al tracto genital por contacto sexual y puede 
afectar cualquier parte del tracto genital femenino inferior. 
El periodo de incubación es usualmente de 1 a  6 meses.

Figura 8.1: Cáncer cervical es eí primer tumor sólido asociado con 
infección viral. La figura señala una imagen magnificada del papiloma 
virus humano (VPH). El virus ADN esférico 72 capsómeros dobíes y 
un genoma viral circular trenzado de 7.9 kilobases de longitud.

Curso natural de 
infección VPH

Primera Respuesta Cerca 
lesión Inmune 9 meses

l l i l i  l
Crecimiento p J  Et

Incubación activo (3-6 (Contenido **
(1-6 meses) "“ " I j - r  huésped

. r 1 (3-« ">*«*)

Remisión
clinica

sostenida

Enfermedad 
recurrente 

o persistente

Figura 8.2: Curso natural de  la infección IVPH.

Después de eso las primeras lesiones pueden aparecer y hay 
un crecimiento rápido y activo del virus. Al mismo tiempo las 
respuestas inmunes ocurren y el huésped trata de contener el 
víais. Después de casi 9 meses de esta actividad, se espera que 
ocurra uno de los dos resultados. Si la respuesta inmune es 
buena, hay una remisión clínica sostenida que ocurre en la ma­
yoría, sin embargo si la respuesta inmune es pobre entonces 
hay una enfermedad recurrente y persistente. Aquí las lesiones 
van de un bajo grado SIL a un alto grado SIL y eventualmente 
a un cáncer cervical invasivo (Fig. 8 .2).

PRESENTACION CLÍNICA_____________________

Esta infección puede no causar ningún síntoma, sin embar­
go el diagnostico es difícil. El diagnostico VPH es posible 
por (M iniello y Saraiya’).

1. Clínico
2. Citología
3. Colposcopia
4. Histopatología
5. Biología molecular

Diagnóstico Clínico

El diagnóstico clínico está basado en aparición de verrugas 
en los genitales externos, debido usualmente al potencial 
viral oncogénico bajo. Las lesiones de verruga en el cérvix 
y en la vagina superior usualmente indican infección con 
un virus oncogénico alto.

Citología

Los frotis en los cuales se ven coilocitos, células mul- 
tinueleadas y células con citoplasma orangofilos. llamados 
disqueratocitos (Fig. 8.3 a 8 .8). El coilocito es una cé­
lula patognomónica de la infección IVPH. Fue Meisels* en
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Células basales o - 
metástasis escamosa 
inmadura

Viñones intactos
VPH

episomal

Q Ö Ü ß

Infección latente Infección productiva 
(bajo grado SIL)

Lesión neoplásica 
(alto grado SIL)

Figura 8.3: Transformación neoplásica de VPH inducido. Wright TC et al. Blaustein's pathofogy of the female genital tract 1994:229

Multinucieación

Figura 8.4: Características otilógicas de VPH relacionado.

1983 quien describió en detalle la citología de la infección 
IVPH. Un citòlogo dedicado y bien entrenado puede hacer 
el diagnostico de IVPH en un frotis PAP.

Mi niel lo' recomienda el uso del microscopio de fase 
contrastada en frotis vaginal húmedo para diagnosticar la 
infección IVPH.

Colposcopia

Es la herramienta más importante para realizar un diagnós­
tico clínico. Las lesiones pueden ser xeroflticas, levantán­
dose por arriba de la superficie del epitelio. Son lesiones 
floridas o inicropapilares. También pueden ser planas y 
son detectadas en la aplicación de acido acético. Pueden 
aparecer también como puntilleo blancas (Fig. 8.9 a 8.12). 
La colposcopia permite el estudio de las paredes vaginales

Figura 8.5: Coilocito.

completas. Las lesiones son muy frecuentes en el fomix va­
ginal posterior. Las áreas acetoblancas con engrasamiento 
del epitelio sugieren la presencia de infección IVPH.

INVESTIGACIONES

Histología

Un cambio característico es quoilocitosis, con o sin atipia. 
Diversos grados de displasia también pueden ser obser­
vados.

La membrana basai es importante ya que contiene la 
lesión por un gran periodo de tiempo. Es más que una ba­
rrera anatómica. También es una barrera ininunológica y es
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Figura 8.9: Condiloma florido cervical

Figura 8.10: Lesiones micropapilares.

La prueba de VPH-ADN por Hibrid Capture 2 es una 
prueba sencilla, que también nos da un tipaje viral. Pue­
de ser utilizado como monitoreo primario. Actualmente 
es cara pero hay muchas investigaciones que se están rea­
lizando para hacerla accesible y que se pueda utilizar en 
mujeres en países en desarrollo (Fig. 8.15).

Figura 8.8: Características asociadas.

la zona de interacción del tumor huésped. El virus puede 
causar rupturas en la membrana basal. llevando a una 
invasión temprana. (Fig. 8.13 8.14).

Biología Molecular

Estos métodos son caros pero muy confiables para detectar
i v p h .

Figura 8.6: Núcleo oscuro.

Figura 8.7: Muftinucleación.

Figura 8.11: Conciloma plano.
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Es el factor más importante para aclarar la infección. La 
respuesta consiste de inmunidad adaptiva e innata. El con- 
teo de las células de Langerhans y las CD4 están dismi­
nuidas y  la señal de interferón esta inhibida si la respuesta 
inmune es pobre (Stanley6).

La evidencia molecular y la célula biológica son con­
vincentes que los oneógenos VPH Efi y E, regulan el ciclo 
de la célula hacia abajo. El oncógeno E6 inactiva el gen 
supresor del tumor Pí3 y el E7 suprime el Pftü o el gen de la 
retinoblastosis.

La persistencia viral implica una defensa del hués­
ped inefectivo.

Clínicamente VPH 1 6 -1 8  puede ser aclarado en 8 a 
16 meses mientras que el VPH 6 11 puede ser aclarado en 
4 a 8 meses si la respuesta inmune es adecuada y el conteo 
CD. es alto.

Hay muchas modalidades de tratamiento disponible. Esen­
cialmente el manejo es de largo término. La última ayuda 
es el de prever el desarrollo del cáncer cervical, el manejo 
puede ser considerado como:

Asesoramiento en VPH
Esto es muy importante, a veces los pacientes están de­
vastados al saber que poseen una enfermedad sexualmente 
transmitida, y que lo puede llevar al cáncer. Es importante 
disipar sus temores. Las relaciones maritales también son 
perturbadas grande mente (Savard7).

Es necesario dar mensajes muy positivos, algunos de 
estos son:
* La infección VPH tiene relevancia en el monitoreo de 

cáncer cervical, y los seguimientos regulares son nece­
sarios.

Figura 8.12: Punteado bianco.

Figura 8.13: Cambios coilocíticos rompen la membrana basal.

La detección de VPH-ADN también puede ser realiza­
da por PCR. Los hisopos genitales y las biopsias cervicales 
pueden ser probados.

RESPUESTA INMUNE A VPH

v* ¿r ■ * ,y f% -
Figura 8.14: Membrana base: más que una barrera anatómica, la 
barrera inmunológica la zona de interacción del huésped- tumor.

Figura 8.15: Prueba VPH / ADN.

MANEJO DE VPH
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• La infección IVPH es común, alrededor del 10% de todas 
las mujeres lo tienen en algún momento de sus vidas.

• El cáncer cervical es comparativamente raro, solo 10 a 20 
mujeres en un millón lo tienen.

• La infección IVPH no es una enfermedad. La inmunidad 
corporal lo puede sobrellevar.

• Es usualmente transmitido sexualmentc, aun no se han 
comprobado otros imxlos de contagio

• Tener IVPH no es un signo de infidelidad. Ambas personas 
necesitan consejo, seguimiento y posiblemente tratamiento.

Manejo Apropiado de la Neoplasia Intraepitelial 
Cervical

IVPH puede estar asociado con varios grados de SIL. De ser 
asi el tratamiento adecuado de SIL debe llevarse a cabo. En 
el SIL de bajo grado puede ser mantenido bajo observación y 
tratado conservadoramente. Alrededor del 70% hay regresión 
y se vuelve normal en un periodo de 6 meses a un año. Si la 
lesión persiste, progresa o recurre, necesitara un tratamiento 
mejor.

En el SIL de alto grado, es tratamiento es excisional. Un 
cono o una conización láser, son aconsejadas para biopsias 
múltiples del espécimen para excluir la invasión.

En países en desarrollo donde las facilidades están limi­
tadas y el seguimiento es difícil, una histcrectomia sencilla es 
aconsejada en mujeres que han completado su familia y tienen 
más de 40 años. Muchas mujeres solicitan su histercctomía y 
son anuentes a un seguimiento de largo término.

Métodos Médicos

El uso de resina podofilina para el tratamiento de las verrugas 
genitales, es historia vieja. La aplicación de 10% de podofilina 
en tintura de bezoin, debe ser seguida por agua y jabón cada 6 
a 8 horas después. La podofilina induce mitosis en el epitelio. 
Las verrugas se consumen y se caen, es muy aceptable por los 
pacientes. Sin embargo no es apropiada para una lesión múlti­
ple y larga y está contraindicada en el embarazo.

El acido tricloroacético, y la crema fluoracil 5% son otras 
drogas utilizadas para la aplicación local.

Métodos Quirúrgicos

La escisión de arrugas vulvares y perianales es posible por el 
electrocauterio. Dependiendo del tamaño y del número de le­
siones puede ser hecha bajo anestesia local o general. El tejido 
debe ser enviado para biopsia y es posible un tipaje viral. Para 
las lesiones cervicales y vaginales la mejor opción es láser con

C'O, y crioterapia. El láser con CO, es una herramienta muy 
útil en el manejo de una enfermedad multicéntrica. Un área 
de superficie larga del tracto genital inferior puede ser tratada 
en un sitio. I-as lesiones son evaporadas y hay una pérdida de 
sangre mínima y desechos celulares. Ocurre una buena cura­
ción sin cicatrización.

El tratamiento con láser CO, del ccrvix es particularmente 
recomendable en jóvenes deseosas de tener hijos. No inter­
fiere con el status de fertilidad subsecuente y los resultados 
obstétricos del cérvix (SaraiyaK).

La crioterapia es utilizada efectivamente y es un trata­
miento no costoso. Puede dar hasta una rata de curación de 
87% y puede ser utilizado de dos a tres sesiones (Ferenzy9).

Seguimiento

Es necesario en una base de corto y largo término. En el bajo 
término se debe hacer un seguimiento de 3 a ó mensualmente 
hasta que las lesiones hayan cicatrizado y desaparecido. Du­
rante este tiempo varias pruebas pueden ser necesarias.

En el seguimiento anual regular de la revisión ginecológica 
y los frotis de PAP son recomendables por el resto de la vida.

El seguimiento es más intenso para aquellos con una in­
fección 16 /18 ya que es un virus oncogénico, IVPH es una 
enfermedad mctaeéntrica. Todo el tracto genital inferior está 
expuesto al virus y es susceptible al desarrollo de neoplasia. 
Por ello el seguimiento debe incluir una inspección cuidadosa 
de la vulva, periné, cérvix, vagina y endocérvix (Saraiya "').

Con una buena inmunidad una mujer debe aclarar su infec­
ción IVPH en seis meses. Las lesiones se vuelven más peque­
ñas y entonces desaparecen. Durante este periodo de tiempo 
se le puede brindar suplemento de Vitamina C, A, E y ácido 
fólico. Esto mejora el estatus inmune y es efectivo también 
en la regeneración celular. Gloria, Bala, et al." Esftidiaron el 
tocoferol y el ácido ascórbico en plasma. Sus estudios indi­
caren que la Vitamina C y A pueden jugar un papel protector 
independiente. Ellos postularon que los antioxidantes juegan 
un rol protector en la displasia cervical. Un análisis nutrieional 
es necesario en casos diagnosticados con infección VPH.

Las infecciones del tracto genital también necesitan ser 
tratadas. El uso de drogas antifúngicos, antiprotozoos y an­
tibióticos, son efectivos así como el uso local de pesarios y 
ungüentos vaginales. Bolic y Smithl? lian dicho que la bacteria 
produce nitrosaminas que actúan en conjunto con el VPII para 
incrementar las ratas de neoplasia cervical. Las infecciones del 
tracto genital reducen la inmunidad celular para que el epitelio 
que está en una fase metaplásica y reparativa sea altamente 
susceptible a los carcinógenos.
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El uso contraceptivo se ha discutido y la barrera contracep­
tiva es preferida, los contraceptivos orales y los dispositivos 
intrauterinos deben ser rechazados. Las Itormonas esteroideas 
incrementan la expresión de F.6 E, VPH 16 encógenos que lle­
van a la falla apoptósica y la careinogénesis fue reportada por 
Moodley y Moodley.1J

Los pacientes deben ser prevenidos contra el fumar y el 
uso de tabaco. Los fumadores están implicados en la carci- 
nogénesis cervical. Fue Winkelstein11 quien primero postulo 
que el fumar cigarrillo es un co-factor en el carcinoma de las 
células escamosas del cérvix. Luego en 1990 el publico un 
estudio monumental en el fumar y el cáncer cervical en es­
tado actual.1'  Fue Me Ccann, Irwin et al16 quienes midieron 
los niveles de nicotina y cotinina en la mucosa cervical de los 
fumadores pasivos y no fumadores. Ellos demostraron que la 
concentración incrementa con el consumo. Ylitalo, Sorensen 
y Josefsson's17 estudiaron los hábitos sexuales, el filmar, y el 
uso de contraceptivos orales con carcinoma in situ del cérvix, 
ellos reportaron que aunque el VPH es probablemente nece­
sario pero no definitivo, no es una causa suficiente de cáncer 
cerv ical. Otros factores son necesarios. En su estudio hubo dos 
veces un riesgo superior en fumadores corrientes o actuales Vs 
los que nunca han fumado, esto fue confinado a mujeres ma­
yores de 45 años. I lubo un riesgo mayor de 4 veces en las que 
utilizan contraceptivos orales actualmente y un incremento en 
la duración del uso de contraceptivos orales.

El numero de compañeros sexuales era significativo en el 
VPH 16/18 en mujeres negativas, pero no era significativo en 
VP1116/18 en mujeres positivas.

Ya que hay una prevalencia alta en las enfermedades trans­
mitidas sexualmente, la rev isión con pruebas de VP11. VSH II 
y serología en clamidia, puede ser sugerida para ambas perso­
nas (1ARC1 K).

La pareja masculina también se le debe pedir que se realice 
un chequeo. Las verrugas en el pene y la higiene peneana son 
factores significantes.

LA PRUEBA DE VPH COMO UNA FORMA DE 
DETECCIÓN_________________________________

En algunos países, la prueba de VPH-ADN se utiliza como 
una forma de monitoreo primario. Debe ser utilizada en mu­
jeres por arriba de los 35 años, en mujeres más jóvenes la 
prevalencia IVPH es común pero generalmente limpian la 
infección. Solo aquellas mujeres que son VPH positivas son 
llamadas para citología.

También se sugiere que la prueba VPH puede ser utilizada 
como un adjunto en citología. Si ambas pruebas son negativas, 
al paciente se le puede asegurar y los intervalos de monitoreo 
pueden ser sustancial mente modificados, si uno es positivo y la 
otra prueba es negativa, entonces un seguimiento más cercano 
es necesario. Si ambas pruebas son positivas la paciente debe 
ser tratada adecuadamente.

14 estudios de monitoreo primario relevantes han sido lle­
vados a cabo. Estos estudios indican 3 conclusiones principa­
les. ,g
1. Sensibilidad de la prueba VPII (88 -  98) superior a aquel 

de la citología (51/86%)
2. Especificidad de prueba VPH (86 -  94%) es menor que 

aquella en la citología (92-99%)
3. La sensibilidad y los valores predictivos negativos de una 

prueba combinada es cerca del 100%.
Sin embargo el costo y la disponibilidad aun es una limi­

tación a su uso para monitoreo. Aun se estarán desarrollando 
investigaciones que puedan permitir el monitoreo masivo.

VACUNAS CONTRA IVPH_________________________

No hay ninguna terapia farmacológica para el virus de VPH. 
como el tratamiento del virus VPH. Sin embargo las vacunas 
profilácticas están siendo mercadeadas en más de 16 países.

El desarrollo de vacunas VPH es el mayor logro medico 
del siglo XXI.

Finalmente hay esperanza que el cáncer cervical pueda ser 
controlado globalmente. La vacuna profiláctica es administra­
da como una inyección intramuscular en tres dosis en 0, 1. 6 
meses. Se puede dar tanlo a niños como a niñas de 10 a 12 
años. Es recomendable solo para las niñas hasta la edad de 26 
años preferiblemente antes de empezar una actividad sexual. 
Los resultados publicados dan una experiencia de 4 a 6 años 
donde se encontró que era muy eficiente (Harpcr^). Sin em­
bargo. ensayos de largo término aun no han sido realizados. 
Hay dos tipos de vacunas disponibles actualmente. La vacu­
na bivalente está contra el virus 1 6 -1 8  pero también da una 
protección cruzada contra otros. Se llama Cervarix. La vacuna 
cuatrivalcntc actúa contra 6, II , 16, 18 y da una protección 
contra las verrugas genitales, que son un problema irritante. 
Se llama Gardasil o Silgard y está siendo mercadeada en 16 
países. Se han vuelto parte de el cuidado nacional del rutina y 
un programa para el monitoreo del cáncer, en muchos países 
incluyendo Polonia. El costo de la vacuna es aproximadamente 
de US $ 400. el cual va a ser un mayor impedimento en los 
países en desarrollo (Monsonego -1).



160 C ito log ía  y  C o lposcopia en  la Práctica  G inecológica

PUNTO DE VISTA GLOBAL EN LA 
INFECCIÓN VPH 

La incidencia global de cáncer cervical está aumentando.
La prevalcncia VPH-ADN en mujeres normales ha sido es­

tudiada en varias partes del mundo (Bosch2*). Se ha encontra­
do  que varia del 7.63% en Asia, el cual está entre los más bajos 
del 23.41%  en Africa que es el más alto. La razón por la cual 
la incidencia del cáncer cervical es alta aunque la incidencia 
global de VPH es baja, es por la presencia de co-factores que 
disminuyen el estado inmunológico. Los co-factores significa­
tivos son: alta paridad, uso prolongado de pildoras contracep­
tivas. uso de tabaco e IVP11 concurrente. Otros factores sig­
nificativos son el estatus socioeconómico bajo, la pobre dieta, 
H S V ,! concurrente y  la infección por clamidia tracomatis.

Ln conclusión, la asociación de cáncer cervical e  1VPH 
es causal y necesaria (B osclr’). IVPH bajo las estrategias pre­
ventivas el monitoreo y la vacunación deben ser el objetivo en 
todos los casos. Las vacunas pueden ofrecer una solución para 
los paises en desarrollo.

Los asuntos de salud pública con relación en la implemen- 
tación de las nuevas estrategias son toda una meta. Ha habido 
objeciones étnicas para introducción de vacunas en niñas jó ­
venes. Un punto si está claro, y es que el monitoreo por frotis 
de PAP debe continuar y ser fortalecido, debe llegar a aquellas 
mujeres en sociedades que están sub-privilegiadas que lo ne­
cesitan más. Una integración de la vacuna VPH, la detección 
de IVPH y el frotis PAP en el monitoreo en m asa es necesario. 
Para esto se deben tener fondos que han sido asignados. Pero 
m ás importante un entendimiento claro del proceso de la en ­
fermedad. los factores que se involucran y las terapias disponi­
bles deben ser de conocimiento para todos.

Finalmente los obstetras y ginecólogos y sus asociaciones 
profesionales deben tener un rol crítico en la introducción de 
estas estrategias y deben ser defensores efectivos para su uso.
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INTRODUCCION________________________________

Una comprensión de la metaplasia escamosa es la clave 
para entender el desarrollo de la enfermedad pre-maligna 
en el cervix. Lamentablemente es usual que sea mal enten­
dida y sin embargo es un concepto muy simple de captar. 
La metaplasia escamosa ocurre en cada mujer y es aquel 
proceso en el que el epitelio columnar se cambia por uno 
escamoso; el área que ha sido transformada de esta manera 
de columnar a escamoso se llama zona de transformación 
(ZT). En el pasado se han utilizado otras palabras para des­
cribir el proceso, epidermización, hiperplasia de células de 
reserva, prosoplasia escamosa y prosoplasia escamo co­
lumnar.

METAPLASIA INMADURA Y MADURA__________

El colposcopista debe aprender a reconocer la metaplasia 
madura (cuando el proceso metaplásico ha sido completa­
do) y metaplasia inmadura (cuando el proceso de metapla­
sia está ocurriendo).

Metaplasia Inmadura

El reconocimiento colposcópico de la metaplasia fue des­
crito y documentado por primera vez por Copersol y Reid 
(1967) y dividido en 3 etapas (Fig. 9 .1):

Etapa 1; hay una pérdida de la translucencia de las vello­
sidades epiteliales columnares para que cada vellosidad 
individual asuma una apariencia de vidrio esmerilado.

Etapa II: la configuración en forma de uva desaparece y 
las vellosidades sucesivas son hundidas y sus espacios e 
intervención son llenados.

Etapa ///: la apariencia de las vellosidades se pierden y 
una nueva superficie toma la apariencia de un tejido vascu­
lar translucentc en forma de lengua perlada que crece por 
encima de las crestas (Fig. 9.1).

E tapa I: la etapa de la metaplasia empieza en la punta de 
las vellosidades y se ve bien clara en una magnificación 
alta en un microscopio electrónico (SEM) (Fig. 9.2 y 9.3). 
En la primera etapa de la metaplasia se ve fácilmente en

Figura 9.1: Tres etapas de metaplasia I. II. III.
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Figura 9.2: Expioractón al microscopio de electrón 
de vellosidad epitelial columnar (Reproducidas de ’ 
Integrated ColposcopyAnderson. Jordan, Morse and 
Sharp (1996). 2nd edn. Chapman and Hall).

Figura 9.3: Etapa de m etástasis I. SEM en la punta 
de la vellosidad que m uestra células columnares 
(C) y células m etastásicas (M.) (Reproducido por 
"Integrated Colposcopy', Anderson. Jordán, Morse 
and Sharp (1996), 2nd edn. Chapman and Hall).

dos áreas, primero en la unión escam ocolum nar existente, 
y luego cetca de las cumbres de las crestas en el cual el 
epitelio colum nar estirado. El proceso mctaplásieo es por 
ende irregular con áreas de diferentes tamaños sometidos 
a  la metaplasia en el mismo momento del tiempo. Esto es 
una contradicción que la creencia del epitelio colum nar es

reemplazado por un crecimiento interno del epitelio esca­
moso empezando en la periferia de una ectopia (área de 
epitelio colum nar) y gradualmente haciendo su paso hacia 
la región del orificio cervical externo (Meyer. 1923).4

E tapa  II: La apariencia en forma de uva de las vellosida­
des del epitelio colum nar desaparece a medida que las ve­
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Figura 9.4: Etapa II de metástasis, vellosidad individual 
(V ) que se  fusionó (Reproducido por “Cérvix', Jordán 
and Singer (1976) WB Saunders)

llosidades sucesivas se funden y sus espacios intervenidos 
desaparecen (Fig. 9.4).
E tapa III: en esta etapa la configuración de la vellosidad 
se pierde y la superficie se vuelve lisa (Fig. 9.5 A y B). 
En la colposcopía de la etapa 3 la metaplasia parece roja 
(Fig. 9.5 A) pero siguiendo la aplicación de acido acético 
se vuelve densamente blanca. Es muy importante recono­
cer esta etapa de la metaplasia, por que puede ser confun­
dida con NIC. La metaplasia inmadura se ve usualmente 
extensiva en jóvenes adolescentes y además de tener una 
apariencia colposcópica puede ser confundida con NIC, la 
citología cervical de estas áreas, usualmente señalan cé­
lulas que pueden ser confundidas con células anormales.

Las figuras 9.5 A y B enseñan el cérvix de una mujer 
de 17 años de edad que presento una citología cervical 
anormal- además de tener una citología anormal, el cérvix 
estaba normal colposcópicamente. Es importante recono­
cer estos cambios que representan el proceso fisiológico 
benigno de la metaplasia escamosa. Similarmente las Fig. 
9.6 A y B son áreas extensivas de metaplasia inmadura en 
una joven de 18 años de edad que también presento una 
citología cervical anormal. La colposcopía en primera ins­
tancia se veía grasamente anormal y sin embargo los cam­
bios no eran más que los observados en una metaplasia 
inmadura. La foto esta a veces compuesta por el hecho de 
la metaplasia inmadura es no glicogenada y por ello no tiñe 
con yodo (por ello se ve una prueba de Shiller's positiva) 
como se observ a en la Fig. 9.6 C.

Metaplasia Madura (Transformación de la ZT)

Cuando la metaplasia se ha completado y el nuevo epi­
telio escamoso es maduro y completamente glicogcnado. 
parte del cérvix que ha tenido metaplasia se refiere ahora 
como una zona de transformación i.e la zona de transfor­
mación es aquella parte del cérvix que ha sido transforma­
do de un epitelio columnar a escamoso por el proceso de 
metaplasia escamosa. Se ve como una banda que varía en 
el ancho entre el epitelio columnar nativo y el epitelio es­
camoso original. Tal epitelio escamoso maduro se recono­
ce fácilmente por 3 características propiamente, la apertura 
de las glándulas (por debajo hay una cripta que contiene 
epitelio columnar), ramificación regular pero prominente 
usualmente capilares grandes (Fig. 9.7) y a veces por la 
presencia de folículos nabotianos (Fig. 9.8).

IMPORTANCIA DE LA METAPLASIA_____________

Una comprensión en el proceso de la metaplasia y recono­
cimiento de la metaplasia madura (zona de transformación) 
la metaplasia inmadura es vital para entender la colposco- 
pia .l.a metaplasia puede imitar el NIC tanto que puede 
producir una citología cervical anormal y una colposcopía 
grotescamente anormal. La metaplasia se acepta cuando 
al examinar el cérvix de mujeres jóvenes y si la citología 
cervical se realiza en este grupo de edad entonces el esce­
nario es producido por una mujer joven que tiene cambios 
en su prueba citológica cervical que puede ser confundido,
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Figura 9.5A: Etapa III de metástasis, ames de la apli­
cación de ác*do acético (Reproducido por ‘Integrated 
Colposcopy'. Anderson, Jordan. Morse and Sharp 
(1996). 2nd edn. Chapman and Hall).

Figura 9.5B: Metástasis etapa III. después de la apli­
cación de ácido acético (Reproducido por íIntegrated 
Colposcopy'. Anderson. Jordan, Morse and Sharp 
(1996). 2nd edn. Chapman and Hall).

incluso por citólogos con mucha experiencia, combinado 
con áreas extensivas de epitelio que es acetoblanco y que 
pueden confundir al colposeopista en pensar que estas 
áreas usualmente son extensivas, de NIC están presentes. 
Esto puede llevar una inexperiencia en creer que la mujer 
joven tiene áreas de NIC que necesitan ser tratados y esto 
conlleva a un tratamiento que puede tomarse en retrospec­
tiva innecesario. La relevancia de la metaplasia y el desa­
rrollo de NIC’ es importante, la metaplasia por si misma no 
resulta en malignidad o enfermedad pre-maligna, sin em­
bargo la célula metaplásica inmadura parece ser suscepti­

ble a procesos que llevan al desarrollo de la premalignidad. 
el papel de VPH es importante en la cadena de eventos 
que llevan de un epitelio normal a uno anormal, pero otros 
factores como la histona en la esperma han sido descritos. 
Casi todas las mujeres sexualmcnte activas están expuestas 
a VPH y el esperma está muy claro que estos factores por 
si mismos no son totalmente responsables para el desarro­
llo de la anomalía. El factor importante y una etapa que no 
puede ser asesorada, es la respuesta inmune de la mujer per 
se i.e su habilidad para rechazar los cambios por factores 
externos. Es por esta razón que la enfermedad pre-maligna
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Figura 9.6A: M etástasis etapa III. an tes de la aplicación de ácido 
acético (Reproducido por ‘Integrated colposcopy". Anderson. Jordan. 
Morse and Sharp (1996). 2nd edn. Chapman and Hall).

Figura 9.6B: M etástasis etapa III, después de la aplicación de ácido 
acético (Reproducido por "Integrated colposcopy". Anderson, Jordan. 
Morse and Sharp (1996), 2nd edn. Chapman and Hall).

Figura 9.6C: Metástasis etapa III. metástasis de  escam osa inmadura 
no está teñida con yodo (Schiller positivo) (Reproducido por *Inte- 
grated colposcopy". Anderson, Jordán, Morse and Sharp (1996). 2nd 
edn. Chapman and Hall).
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Figura 9.7: Zona de transformación con grandes ramifica­
ciones Vasculares y apertura glandular (g) (Reproducido 
por 'Integrated colposcopy', Anderson. Jordan. Morse and 
Sharp (1996). 2nd edn. Chapman and Hall).

Figura 9.8: Zona de transformación - folículo de 
Naboth (Reproducido por 'Integrated colposcopy", 
Anderson. Jordan. Morse and Sharp (1996), 2nd edn. 
Chapman and Hall).

cervical es más común en estas mujeres que están inmu- 
nocomprometidas ya sea naturalmente o como resultado 
de la medicación. En conclusión el colposcopista necesita 
entender el proceso de metaplasia y necesita ser capa? de 
reconocer las características distinguibles de una metapla­

sia madura (zona de transformación), necesita reconocer 
las etapas de metaplasia inmadura, y  finalmente necesita 
estar alerta de la importancia de la metaplasia en el desa­
rrollo de NIC.



Citología y Colposcopia en la Práctica Ginecológica

Figura 9.9: Punteado.
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COMENTARIOS DE LOS EDITORES____________

Como el Doctor Jordan ha dicho, la inmunidad de la mujer 
es la que determinara si ella desarrolla eáneer o no, si la 
inmunidad es baja los carcinógenos toman posesión. Las 
células que sufren metaplasia inmadura tienen un estado 
inmune bajo. Mientras que estas células son expuestas al 
virus oncogénico la progresión de metaplasia típica a dis- 
plasia. tiende a ser rápida.

Es necesario para el colposcopista que indique esta 
observación. Las pruebas VPH las mejoras en otros co- 
factores relacionados son importantes. Si la metaplasia atí- 
pica persiste se recomienda biopsia.

William Osier dijo “asi como es nuestra patología, 
así es nuestra practica”.

Una comprensión clara del proceso de la metaplasia 
es importante. La metaplasia es una condición común en 
ginecología. La endometriosis puede ser explicada por me-

taplasia. La ocurrencia de tumores ováricos epiteliales se 
debe a la metaplasia. Es sin embargo no preeancerosa. Se 
puede considerar fisiológica pero debe ser mantenida bajo 
observación. El asesoramiento juega un papel importante 
en el manejo.

Erich Burghardt dijo “80% de los cérvix estudiados 
por colposcopía tuvieron evidencia de metaplasia". ¡Asi 
es de común!

Coppleson y Reid en 1967 dijeron “El comportamien­
to de la metaplasia escamosa es la llave para comprender 
la carcinogenesis cervical” .2

Mas tarde en el año 2000 Singer y Monaghan dijeron 
“durante el desarrollo de la metaplasia escamosa, en el 
epitelio columnar expuesto, la exposición a un agente mu- 
tagénico resulta la producción de un proceso mctaplásico 
atipico”.

De acuerdo a Das (1995) metaplasia madura es un 
cambio permanente, es la metaplasia inmadura que tiene 
un potencial neoplásico.

Estas dos figuras de Giovanni Minielio explican de 
forma muy bonita la formación de metaplasia atípica.

Metaplasia es definida como un cambio reactivo rever­
sible llevado a cabo por una reprogramación de las células 
madres presentes en la región, para que el tipo de célula 
adulta presente ese sitio sea reemplazado por otro tipo de 
célula adulta de la misma capa germinal.

Hay un propósito de metaplasia. Esta proliferación 
junto con una nueva vía ayuda a que las células reproduz­
can células más adaptables a la adversa, alteradas o am­
biente estresante alrededor del tejido.
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RED VASCULAR TERM INAL DEL CERVIX

Los cambios en la red vascular terminal del cervix repre­
sentan uno de los factores diagnósticos más importantes 
en la colposcopía. Sin embargo el reconocimiento de los 
cambios vasculares es el tópico más difícil de aprender. 
Los vasos terminales se observan en el colposcopio en una 
magnificación 16x a 40x. Para aumentar el contraste de 
los vasos, un filtro verde debe ser utilizado. Esta técnica 
es importante para los principiantes en la colposcopía por­
que con el filtro verde los vasos son más visibles. Es muy 
importante para el colposcopista familiarizarse con los di­
ferentes tipos de vasos terminales que están presentes en 
varios epitelios del cervix.

Epitelio Escam oso Original

El epitelio escamoso original que cubre el ectocérvix ob­
servado en el colposcopio es rosado sin cambios morfo­
lógicos (Fig. 10.1). Después de la aplicación del ácido 
acético no hay cambio en el color. Los vasos terminales 
por debajo del epitelio escamoso original no se ven cla­
ramente. Con el uso del filtro verde se pueden diferenciar 
dos tipos de vasos "capilares de red" y "capilares en forma 
de horquilla”. Los capilares de red forman una red re­
gular y densa de capilares muy finos que corren paralelo 
con la superficie. Fstos vasos se ven mejor en pacientes 
postmcnopáusicas, debido a la atrofia del epitelio, estos 
vasos subepiteliales son más visibles y a veces pueden ser 
confundidos con vasos horizontales.

Hace muchos años se desarrolló un método histoquími- 
co para la fosfatasa alcalina, Esta técnica permite estudiar 
los vasos aún en las pequeñas biopsias del cérvix (Stafl).1

Por debajo del epitelio escamoso original hay una red 
capilar plana en el borde entre el estroma y el epitelio. Es­
tos vasos a veces son visibles en el colposcopio como ca­
pilares de "red" (Fig. 10.2).

Los capilares horquillas contienen una rama ascenden­
te y otra descendente de un calibre muy fino que forman 
una curva lisa. Estos capilares de horquilla son visibles 
principalmente en cambios inflamatorios. Fstos vasos son 
similares a los vasos en puntilleo. Hay dos factores que se 
pueden distinguir en los vasos en la inflamación y en punti­
lleo. En la inflamación los cambios vasculares están todos 
alrededor del cérvix y se extienden hasta la vagina. En el 
puntilleo las lesiones tienen bordes filosos. Después de la 
aplicación de ácido acético en la inflamación no se observa 
cambio del color del epitelio, en puntilleo el epitelio aceto- 
blanco se desarrolla.

Epitelio Colum nar

El epitelio columnar se distingue colposcópieamente de­
bido a que después de la aplicación de acido acético es­
tructuras típicas en forma de uvas del epitelio columnar 
son reconocibles (Fig. 10.1). Las vellosidades aparecen 
blancas, pero este aspecto blanco desaparece pronto. La 
red vascular terminal en el epitelio columnar es comple­
tamente diferente del epitelio escamoso original. En cada
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Figura 10.2: Preparación vascular histoquímica del área 
del epitelio escamoso original Hay una red vascular plana 
en el borde entre el estroma y el epitelio.

Figura 10.3: Vasos en el epitelio columnar. En cada 
estructura en forma de uva del epitelio columnar hay un 
acumulo de vasos que son separados del observador 
por una sola capa de células cotumnares.

estructura en forma de uva del epitelio columnar hay un 
paquete complicado de vasos que nos recuerdan de las ve­
llosidades del intestino delgado (Fig.10-3). El área cubier­
ta con el epitelio columnar se ve de acuerdo al observador 
intensamente rojo. Este color rojo no tiene nada que ver 
con la inflamación o la erosión, pero es causado por un 
simple factor que esta rica red vascular está cubierta por 
una sola capa de células columnares.

Zona de Transformación

El epitelio columnar está presente en el 70% de todos los 
recién nacidos y puede ser evertido al ectocérvix durante el

primer embarazo (Linhanova).2 El epitelio columnar está 
expuesto al ambiente vaginal que antes de la pubertad, es 
alcalino, y no hay cambios en el epitelio columnar. En la 
pubertad, debido al estímulo de estrógeno, hay mas glicó­
geno en las células epiteliales, el glicógeno es transforma­
do por lactobacilus a ácido láctico, y el pll de la vagina 
cae. El bajo pH de la vagina es el estímulo principal para 
una neoplasia escamosa. Con el tiempo el epitelio colum­
nar es reemplazado por el epitelio metaplásico. El área 
donde la neoplasia escamosa toma lugar se llama zona de 
transformación. Los componentes principales de la zona 
de transformación son lenguas del epitelio metaplásico, is­
las de epitelio columnar, aperturas de glándulas y quistes
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Figura 10.4: Zona de transformación Componentes de la 
zona de transformación, lenguas del epitelio escam oso, 
aperturas de glándulas y quistes de Naboih pequeños 
son visibles.

Figura 10.5: Preparación vascular del área  del epitelio 
escam oso  m etastásico bien diferenciado. Los vasos 
terminales son similares a los vasos del epitelio original 
y forma una red capilar planas en el borde entre estroma 
y el epitelio.

de Naboth (Fig. 10.4). Una extensión de la neoplasia esca­
mosa es diferente en la mujer individual y por lo tanto el 
panorama o la imagen de la zona de transformación varía 
de mujer a  mujer y se asemeja mucho a una huella digital.

Los vasos de la zona de transformación muestran varia­
ciones amplias en número y morfología. Hemos visto que 
a medida que los vasos corren paralelamente con la super­
ficie y se ramifican en forma de árbol. Estos vasos pueden 
ser sorprendentemente grandes y son visibles principal­
mente por arriba del quiste de Naboth. Ln la preparación 
histoquimica podemos ver que en el epitelio escamoso di­

ferenciado los vasos terminales son similares a los vasos 
terminales en el epitelio original y forman una red capilar 
plana en el borde entre el estroma y el epitelio (Fig. 10.5).

Vasos en la Neoplasia Intraepitelial Cervical

Ln la neoplasia intraepitelial cervical (NIC) observamos 
colposcópicamente varios patrones:
1. Epitelio acetoblanco
2. Puntilleo
3. Mosaico
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Figura 10.6: ’Mosaico reverso" Campos oscuros de 
mosaico son rodeados por bordes blancos.

Figura 10.7: Preparación vascular del área de mosaico 
reverso. Los vasos de las estructuras en forma de uva 
del epitelio columnar están completamente rodeados por 
epitelio metastásioo.

El primer patrón colposcópico atípieo anormal que a 
veces se ve al principio de la neoplasia escamosa se llama 
‘’mosaico invertido”. Las áreas oscuras del mosaico están 
rodeadas por bordes blancuzcos (Fig. 10.6). La prepara­
ción vascular histoquímica puede revelar vasos de estruc­
tura en forma de uva del epitelio columnar que están com­
pletamente rodeadas por epitelio metaplásico (Fig. 10.7). 
Cuando este epitelio prolifera el comprimirá estas estruc­
turas vasculares verticalmente y se desarrollará puntilleo 
o mosaico. Si el epitelio crece en bloques, se desarrollará 
mosaico, de lo contrario será puntilleo. En el puntilleo 
podemos ver vasos terminales tipo horquilla alongados, 
dilatados, y ligeramente en forma curveada e irregular 
(Fig. 10.8). Estos vasos son similares a los cambios vas­
culares en la inflamación en el epitelio escamoso original.

Sin embargo el puntilleo se encuentra generalmente solo 
en áreas bien demarcadas (Fig. 10.9).

En mosaico los vasos rodean los bloques de epitelio pa­
tológico en unas estructuras tipo canasta (Fig. 10.11). En la 
observación colposcópica podemos ver áreas blancuzcas 
separadas por bordes rojizos. Estas áreas pueden ser pe­
queñas. grandes, circulares, polígonas, regulares e irregu­
lares (Fig. 10.10).

Es importante señalar la predicción de los cambios 
histopatológicos en biopsia no dependen del factor de si 
la lesión es puntilleo, mosaico o epitelio acetoblanco. Pero 
la predicción es basada en la evaluación de los siguientes 
factores (Kostadt y Stafl):*
• Patrón vascular.
• Distancia intervascular.
• Color antes y después de acido acético.
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Figura 10.8: Puntilleo. Puntos rojizos visibles en una 
área bien dem arcada que corresporxJe a  las puntas de 
los vasos que se  ven en las figuras 10-9.

?

Figura 10.9: Vasos tipo gancho de cabellos en la papila 
del estroma en puntilleo.

Figura 10.10: Area de mosaico con distancia intracapilar 
significativamente incrementada Algunos campos del 
mosaico son grandes y otros pequeftos Histológica­
mente NIC III.
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Figura 10.11: Vasos en ef área del mosaico. Los vasos 
rodean los bloques de epitelio patológico en estructuras 
en forma de canastas.

Figura 10.12: Vasos atipicos que corren paralelamente a 
la superficie de un carcinoma invasivo pequeño.

• Patrón de la superficie.
• Linea de demarcación en los diferentes tipos de epitelio.

Vasos en el Carcinom a de la Célula Escamosa 
Invasiva

Los vasos en la lesión NIC representan la remodelación de 
los vasos originales del epitelio columnar. En el cáncer in­
vasivo se observ a nueva vascularización, nuevo desarrollo 
de los vasos que están justo por debajo de la superficie epi­
telial y que corren paralelo a la superficie. Estos vasos se 
llaman vasos atipicos. F.I reconocimiento es muy impor­
tante para el diagnostico por que los vasos atipicos se pier­
den y entonces el carcinoma invasivo también se pierde.

Los vasos atipicos (Fig. 10.12) se pueden dividir en 
vasos atipicos. en forma de horquilla, en fonna de red. Los 
vasos atipicos en forma de horquilla están considerable­

mente alargados con ramas ascendentes y descendentes de 
la curvatura y están normalmente apartados. En algunos 
casos la formación de la curv atura puede estar incompleta 
o extremadamente torcida, haciendo difícil el reconoci­
miento de forma de horquilla (Fig. 10.13).

Los vasos atipicos en forma de red. usualmente tie­
nen una malla gruesa con campos vasculares irregulares. 
También tienen un patrón de ramificación irregular. Usual­
mente los vasos están dilatados, a veces son gruesos, y 
usualmente hay una gran distancia antes de ramificarse. Si 
estas ramas de vasos, tienen algún calibre como el calibre 
principal y no como la ramificación en fonna de árbol de 
los vasos en la zona de transformación normal.

El carcinoma invasivo franco, la red vascular se vuel­
ve completamente caótica (Fig. 10 .14 y 10 .15) y cualquier 
regularidad de la red vascular se pierde. Los cambios
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Figura 10.13: Vaso horizontal que corre paralelamente 
con la superficie. Se originan de la parte superior del 
capilar en forma de horquilla

Figura 10.14: Imagen vascular caótica en un carcinoma 
invasivo franco.

Figura 10.15: En un carcinoma invasivo franco cualquier 
regularidad de los vasos está  perdida.
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»ceróticos en un carcinoma invasivo franco producirán la 
desaparición de los vasos tem í i nales. Sin embargo estos 
casos de patología se pueden reconocer a la vista.

El reconocimiento de vasos atipicos compatibles con 
carcinoma microinvasivo es la parte más difícil de la en­
señanza colposcópica, es relativamente fácil enseñar como 
reconocer el epitelio acetoblanco. puntilleo o mosaico. 
F.stos cambios son más imprecisos que un dibujo de vasos 
atipicos. El colposcopista que trabaja en una practica verá 
muy pocos casos de carcinomas microinvasivos con vasos 
atipicos para desarrollar destrezas diagnosticas adecuadas. 
En nuestra institución hemos encontrado que la forma más 
fácil de enseñar a reconocer estos vasos atipicos es el uso 
de la cervicografia. De nuestra experiencia de referencia 
tenemos muchos casos de carcinoma microinvasivo con 
vasos atipicos. Estos casos se combinaron con cervigra- 
mas de hallazgos normales y los cervigram as de lesiones 
intraepiteliales.

A N G IO G E N E S IS  DE N E O PLA S IA  CER VIC AL

La red vascular terminal del cérvix es esencialmente estu­
diado por la colposcopía. La naturaleza exacta de la enfer­
medad en el epitelio cervical es asesorada por la histología 
colposcópica del tejido vivo y de los hallazgos vascula­
res.

Fue en 1971 que Folkman4 introdujo el concepto de an­
giogénesis de tumores. El dijo que los tumores no pueden 
crecer más allá de unos cuantos miles de células al menos 
que se desarrollen nuevos capilares. Para que esto ocurra 
los tumores deben mandar algún tipo de señal química. 
Esto lo llamó “angiogénesis” F o rm a n ' sugirió que un tu­

m or hipotético con factores de angiogénesis que causaba la 
neovascularización. En 1971 Folkm arf indico que este era 
un potencial terapéutico.

Por lo menos 10 años antes que StalV haya introducido 
la técnica histoquímica para la visualización de capilares 
del cérvix uterino. Esto es “un punto de referencia” y está 
por ende incluido en otro capitulo.

Forma la base del entendimiento de la angiogénesis. 
Stafl demostró que en estos casos en que el mosaico es 
posible que se vean los nuevos vasos que crecen en la su­
perficie con estructura en forma de canasta. Estos vasos 
corren paralelamente a la superficie, son inmaduros y con­
tienen solamente endotelio. No se desarrolla muscularis. 
Aparecen "vasos atipicos” en la colposcopía y es una señal 
posible de invasión. Clínicamente estos pacientes vienen 
acompañados de quejas de sangrado postcoital, y  en el 
examen el cérvix sangra al ser tocado.

Los clínicos conocen desde hace tiempo que estos ha­
llazgos están asociados con cáncer cervical invasivo.

Basado en estos hallazgos StafT en 1975 dijo que era 
posible prevenir la angiogénesis, por ende es posible pre­
venir la invasión.

Folkman continuó sus experimentos en las ratas. El 
desarrollo de nuevos capilares los llamo “angiogénesis” o 
neovascularización. Sugirió que esto podía ser causado por 
un factor de angiogénesis de tum or hipotético.

Folkman y Cao9 en 1983 aislaron los factores de angio­
génesis de tum or y después en 1998 aislaron los factores 
de angiogénesis que bloquean angiostatina y endostatina. 
Esto abrió un nuevo capítulo en la terapia del cáncer. La 
angiostatina y la endostatina, tenían el potencial para

Figura 10.16: Distancia ¡ntercap«lar está  incrementada. 
Neovascularización ocurre en la superficie.
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usarse en seres humanos. La investigación estaba apoyada 
por el Nacional Cáncer Institute y varias compañías farma­
cológicas.

Las proteínas que estimulan el factor de crecimiento en- 
dotelial incluyen el factor de crecimiento epidermal, an- 
giogenina, cstrógeno y el factor de crecimiento endotelial 
(VEGF). Esto también es útil en la terapia de condiciones 
vasculares en el cuerpo humano (Hogg).10

Los factores antiangiogénicos son: interferón. trombos- 
pondina, inhibidores tisulares de metaloproteinasa, inter- 
leucina 12, angiostatina y endostatina. De todas estas la 
angiostatina tiene licencia de uso en Estados Unidos. Fue 
aprobada para el uso en el cáncer de ceno metastático en el 
2006.

Zetter" dijo que hay un tiempo de retraso entre la ad­
ministración del agente antiangiogénico a la progresión 
del tumor reversado. Estos agentes son administrados por 
meses o años, manteniendo al tumor inactivo. Esta nueva 
forma de terapia de cáncer se llama “terapia de inactivi­
dad". Esto es un cambio radical para la forma de agentes 
quimioterapéuticos que son utilizados en gente con cáncer. 
Un nuevo concepto de terapia de cáncer es que debe ser 
degradado de la enfermedad fatal a una de dolencia cróni­
ca que debe ser mantenido bajo control como la diabetes o 
enfermedad cardiaca isquémica. Es muy temprano decir si 
es posible en el futuro. Esta introducción de estas drogas 
antiangiogénicas en la práctica clínica puede ser posible.
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IN TR O D U C C IO N

La cervicografia representa el método viable económica­
mente para el monitoreo del cáncer cervical en los países 
de bajos recursos. La cerv icografia es una cámara portátil 
que puede ser llevada a campos y a v iajes a la campiña 
para fotografiar todo el cérvix completo.

La cervicografia fue desarrollada por Stafl' en 1981. La 
idea básica de la cervicografia es que el personal de cui­
dados de salud, el médico no entrenado en colposcopía, el 
médico familiar, enfermera, técnico, después de un entre­
namiento corto, pueda tom ar una imagen microscópica del 
cérvix y sean enviados para la evaluación por un experto. 
La idea es similar a la de la mamografía, ésta es tomada 
por un técnico y evaluada por un experto.

La cerv icografia es un instrumento óptimo, una clase de 
cámara fotográfica en el cual las funciones están erradas 
no es posible cam biar el tiempo de exposición. La parada 
F y el foco se logran moviendo todo el instrumento ha­
cia atrás y adelante, por consiguiente el instrumento es a 
prueba de inexpertos. La imagen cervicográfica, entonces 
proyectada en una gran pantalla y evaluada por un experto 
a una corta distancia. Observando la imagen proyectada a 
corta distancia la magnificación aparente es similar al col- 
poscopio. Para el experto que está observ ando la imagen 
cervicográfica es similar o mejor que m irar a través del 
colposcopio. El ev aluador observa las mismas caracterís­
ticas diagnósticas que un colposcopio y por consiguiente

la colposcopía y la cervicografia es exactamente lo mismo 
solo que con diferentes instrumentos.

Los hallazgos de la cervicografia se dividen en 3 
grupos: Negativos (C l) , atipico y positivo (C2, C3). La 
Tabla 11.1 ilustra una página de evaluación de la cervico- 
grafia.

PR O B LEM A S  CON EL M O N ITO R EO  
C1TOLOGICO_____________________________________

Cuando la citología fue introducida hubo una opinión 
idealista, que si cada paciente se hubiese hecho un frotis 
PAP una vez al año sería posible elim inar completamente 
todos los casos de cáncer cervical. Esta meta sin embargo 
nunca se ha logrado, aun en una población que fue moni- 
toreada prácticamente al 100% como fue British Colum- 
bia (Boyes): a pesar del monitoreo por citología que aún 
permanecen unos cuantos casos de neoplasia cervical no 
detectada. La rata de falsos negativos de la citología es 
difícil de establecer porque si la citología es negativa y el 
cérvix clínicam ente es no sospechoso, nada se hace. Desde 
el modelo matem ático se calcula que la rata de falsos ne­
gativos en un frotis de PAP es entre 24 y  42%  (Copelson y 
Brovvn).3

M O N ITO R EO  COLPOSCOP1CO___________________

Para dism inuir la tasa de falsos negativos de la citología 
se sugirió utilizar un monitoreo colposcópico. Nafratil4

Tabla 11.1: Hoja de evaluación de Cervicografia

Negativo
N1 - Unión escamocolumnar y zona de transformación claramente visibles.
N2 - Unión escamocolumnar y zona de transformación no visibles claramente; los componentes de la zona de 

transformación están visibles.
N3 - Unión escamocolumnar y zona de transformación no están visibles y el frotis endocervical smear es esencial. 

Atipico
A1 - Papiloma/condiloma (IVPH) fuera de la zona de transformación 
A2 - Metaplasia escam osa inmadura atipica.
A3 - Cambio trivial de significado dudoso.

Positivo 
Compatible con:

P1 Lesión de menor grado (NIC 1, VPH)
P2 Lesión de mayor grado (NIC 2, NIC 3) Puntilleo 
P3 Cáncer Invasivo, descartar cáncer invasivo

Morfologia de la lesión: 
Acetoblanca epitelio 
Punteado 
Mosaico 
Vasos Atipicos

Técnicam ente defectuo (Volver a hacer cervigramas)
Vista del cérvix oscurecido por:

Muco. Sangre, Espéculo, Pared Vaginal 
Acido acético insuficiente, o  cervigramas tomados muy tarde después de la segunda aplicación de ácido acético. 
Fuera de foco, sobreexpuesto/ subexpuesto
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Figura 11.1: Cerviscopio: dimensión avanzada en ia detección de 
cáncer cervical.

evalúo 838 pacientes con cáncer cerv ical preclinico ambos 
con citología y colposcopia. Cada método falló algunos 
casos, pero la combinación de ambos métodos aumentó la 
detección del cáncer casi al 100%. Esto ya era conocido 
en 1958, pero habian pocos lugares en el mundo donde el 
monitoreo con colposcopia fue utilizado. Hay 2 razones 
para esto: primero, el colposcopio es un instrumento caro, 
y no se puede tener un colposcopio en cada cuarto de exa­
men. Segundo, no hay suficientes ginecólogos entrenados 
en colposcopia para que hagan el monitoreo colposcópieo. 
El monitoreo de colposcopia no es práctico. Aún un ex­
perto en colposcopia puede moni torear en una hora de 3 a 
4 pacientes. Toma tiempo preparar al paciente en la mesa, 
insertar el espéculo, limpiar el cérvix, usar ácido acético y 
de ahí el monitoreo colposcópieo es muy caro. La imagen 
por cervicografía puede ser tomada por cualquier persona 
después de un corto entrenamiento. El experto en colpos­
copia puede evaluar 100 a 200 cervicogramas por hora. Si 
el frotis de citología se revisa simultáneamente, la exacti­
tud diagnóstica puede llegar casi al 100%.

FRECUENCIA DE MONITOREO__________________

La exactitud del monitoreo citológico depende parcial­
mente en los intervalos entre los monitorios. En muchos 
países con en Estados Unidos el monitoreo citológico se 
recomienda desde la edad de la primera relación, o de la 
edad de 18 (lo que sea primero) y debe ser realizada anual­
mente y de forma indefinida. El costo de este monitoreo 
es muy alto. Es por ello que en algunos países (Canadá 
y Gran Bretaña), se recomienda empezar el monitoreo a

una edad más tardía y tener intervalos de monitoreo de tres 
años. Con esta política, pocos cánceres pueden ser fallidos, 
pero el monitoreo es mucho más costo efectivo.

Los intervalos entre el monitoreo de cervicografía pue­
de ser más largo. Es conocido que hay dos periodos en la 
vida de la mujer cuando la neoplasia escamosa puede ser 
iniciada y esto es ( 1 ) pubertad y adolescencia temprana 
(aproximadamente hasta la edad de 20 años), y (2) el pri­
mer embarazo (Coppclson y Reíd).5

En la pubertad y adolescencia temprana, el epitelio co- 
lumnar es establecido en el porfío, está usualmente listo 
durante el desarrollo fetal, es por primera vez expuesto a 
un pH bajo de la vagina y la metaplasia escamosa se inicia. 
Colpelson y Rcid demostraron que el epitelio mctaplásico 
joven tiene propiedades fagocíticas y los fagocitos pueden 
estar presentes en la vagina. Si en el tiempo de inicio de 
la metaplasia no hay mutágenos en la vagina, entonces se 
inicia la metaplasia fisiológica; colposcópicamente se ve 
una zona de transformación normal. Cuando en el tiempo 
de metaplasia escamosa temprana, hay presencia de algún 
mutágeno (VPH) en la vagina, entonces una metaplasia 
atipica se inicia; colposcópicamente se ve un epitelio acc- 
toblanco. puntilleo, o mosaico. Tal lesión colposcópíca 
normal no revela ningún cambio histopatológico signifi­
cativo y la citología también es negativa. La lesión puede 
persistir en el cérvix sin cambios por muchos años y des­
pués progresar a cambios NIC más significativos o inclu­
so un cáncer invasivo. La respuesta del huésped inmuno 
biológico juega un papel importante en la progresión. Sa­
bemos que en pacientes inmunosuprimidas (después de un 
trasplante, drogas inmunosupresivas, VIH) la frecuencia 
de cáncer es significativamente mayor que en el control. 
Aún una razón menos significativa para la respuesta del 
huésped inmunobiológico en su cambio, como el fumar, 
está relacionado con que tiene una frecuencia más alta de 
neoplasia (Slattery).6

En el primer embarazo, debido a que el estimulo de es­
trògeno es una hipertrofia del cérvix, y el epitelio columnar 
con su estroma está en eversión por el portio, es expuesto 
al ambiente vaginal. Si hay presencia de un mutágeno en 
este tiempo, la lesión colposcópíca normal se puede desa­
rrollar.

Cuando se tiene la oportunidad ya sea colposcópica­
mente o por cervicografía de poder examinar a las pacien­
tes después de estos dos periodos activos de metaplasia 
escamosa (pubertad, adolescencia temprana, primer em­
barazo), entonces podemos dividir la población de las
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pacientes en 2 grupos: ( 1) Pacientes que tienen hallazgos 
colposcópicos normales: estas pacientes están permanen­
temente en un riesgo bajo de que desarrollen neoplasia cer­
vical. (2) Pacientes con lesiones colposcópicas anormales. 
Estas pacientes están en riesgo pero pueden ser tratadas 
por métodos sencillos (electro cauterio, criocirugía, proce­
dim iento LLETZ).

El método para el monitorco más económico en un 
país en desarrollo que se recomienda a pacientes que están 
siendo monitoreadas después de dos periodos activos de 
metaplasia escamosa y que están justo  a tiempo con cer- 
vicografia. En las pacientes con zona de transformación 
normal, esto puede representar el fin del monitorco. Las 
pacientes que tienen lesión colposcópica normal, deben 
ser tratadas con procedimiento Jets el cual removerá com ­
pletamente la anomalía. Es posible evaluar el espécimen 
histológicamente aún si la paciente tiene cáncer invasivo 
pequeño o microinvasivo, esta patología será reconocida.

Creemos que la cervicografía representa el método más 
factible económicamente para el monitoreo del cáncer cer­
vical, y el Jets el método económico para el tratamiento de 
condiciones pre-invasivas. Esto tendrá un impacto signifi­
cativo en el cuidado de la salud de las mujeres y disminuirá 
en forma significativa la frecuencia del cáncer cervical.
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CO M EN TA R IO S DE EDITORES___________________

En 2003 el Dr. Stafi introdujo la cámara digital para uso 
en cervicografía. El mundo ha sido revolucionado por la 
fotografía digital. El nuevo instrumento mantiene el paso 
del desarrollo en la foto. Se llama cervicografía digital y  es 
mercadeada desde la República Checa. Los componentes 
de este instrumento son:

C Á M A R A  D IG ITAL C A M E LIA  O LIM P U S  C700  
(P C -730  P C -740).________________________________

2. Lente adaptador CLA4.
3. Lentes de conversión macro
4. Luz para focalización

Es más compacto, puede ser manejado fácilmente y uti­
lizado en campos y áreas rurales.
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SUMARIO_______________________________________

El tamizaje por la citología cervical ha reducido la inci­
dencia del cáncer cerv ical y las tasas de mortalidad. La 
terminología citológica, el rendimiento de la citología con­
vencional, la citología basada en líquidos, la evaluación 
en el interés de la detección de VPH para el tamizaje del 
cuello uterino y las directrices en el manejo de un paciente 
con frotis cervical anormal son temas que necesitan discu­
siones. Los esfuerzos deben estar focalizados en mejorar 
la cobertura de la población, especialmente en aquellas 
poblaciones no privilegiadas y continuar asegurando la 
calidad, no importa la modalidad de tamizaje que esté en 
operación. El tamizaje VPH es el horizonte que necesita un 
análisis costo eficacia en cada país.

INTRODUCCION_________________________________

Ll carcinoma del cérvix es un cáncer de lento crecimien­
to, que está precedido por lesiones precancerosas llamadas 
ncoplasia intraepitelial cervical (NIC). La lenta progresión 
de las lesiones precancerosas permite detectar la lesión en 
esta etapa. El primer paso es el análisis morfológico de las 
células. El frotis cervical permite detectar las anomalías 
citológicas bajo el microscopio. Las células son tomadas 
con una espátula o cepillo, colocadas en un portaobjetos de 
vidrio, fijadas y teñidas por el método de Papanicolaou. El 
tamizaje por el frotis cervical convencional ha reducido la 
incidencia y la mortalidad del cáncer cervical.' El intervalo 
entre los dos frotis es variable dependiendo de si el tami­
zaje es organizado u oportunista; en el último caso, un por­
centaje de mujeres no tiene frotis cervical, particularmente 
aquéllas que están en una situación precaria, como mujeres 
inmigrantes o post-menopáusicas sin tratamiento. En Esta­
dos Unidos las mujeres que desarrollan cáncer cervical no 
habían tenido tamizaje cervical o fue muy espaciado en el 
60% de los casos/ En el 10% de los casos tenían un frotis 
pero no un seguimiento adecuado. Por lo menos el 30% de 
los casos tenian un frotis cervical regular. En este caso, el 
cáncer se debió a un falso negativo vinculado al muestreo 
o a la interpretación.2

TERM INOLOGIA DE FROTIS CERVICAL________

Efectividad de la Muestra

La calidad del muestreo fue una de las propuestas más in­
novadoras realizadas en 1988. Se propusieron 3 categorías: 
satisfactoria, satisfactoria pero limitada, no satisfactoria.

La segunda categoría fue utilizada para los frotis que no 
contenían células cndoccrvicalcs o mctaplásicas, que son 
una prueba del muestreo de las zonas de transformación,
o frotis parcialmente inflamatorios. Esta categoría fue eli­
minada ya que los clínicos tenían la obligación de rehacer 
los frotis. Ahora se sugiere que además de la evaluación 
de los frotis, se debe anotar la presencia o no de menos 
de 10 células endocerv¡cales, evaluación de la inflamación 
que nubla más del 75% de los frotis, y que el clínico debe 
tomar la decisión si debe tomar o no un nuevo frotis. Si la 
inflamación y la opacidad del debris celular y sanguíneo es 
más del 75% del frotis, debe considerarse no satisfactorio. 
Entre 8000 a 12000 células escamosas deben estar presen­
tes en un frotis convencional y 5000 células para un frotis 
líquido. Los frotis con poca celularidad. sin la identifica­
ción apropiada del paciente o aquellos que llegan rotos, 
deben ser considerados no satisfactorios.

Interpretación/Resultados

Negativo po r Lesión Intraepitelia l o M alignidad

La Tabla 12.1 resume el sistema Bethesda 2001'. La cate­
goría “ausencia de lesión escamosa intraepitelial o célula 
maligna sospechosa" reagrupa las categorías ''alteraciones 
normales y benignas”. Los microorganismos reemplazan 
al término infección. Las alteraciones debidas a inflama­
ción, irradiación, o presencia de dispositivo intrauterino 
(D1U) son clasificadas en los frotis normales.

Anom alías de la Célula Escamosa Epitelial

Las células escamosas atípicas (ASC) después de numero­
sas discusiones, basadas en lo práctico de mantener o no 
una categoría inválida, se han decidido mantener esta cate­
goría que está asociada con aproximadamente 10% de los 
neoplasmas intraepiteliales severos de biopsias. Por otro 
lado las subdivisiones de estas categorías han sido modi­
ficadas (Tabla 12.1). En términos generales la catego­
ría no es "células atípicas de significado no determinado" 
(ASCUS) es reemplazado por el término “células escamo­
sas atípicas". El término “células escamosas atípicas con 
significado no determinado” (ASC-US) será utilizado para 
anomalías que sugieren un bajo grado de lesión escamosa 
intraepitelial, que no ha sido confirmada, o para células 
atípícas no especificas (Fig. 12.1). No más del 3% de los 
frotis deben tener esta designación. Los hallazgos atípicos 
de significado no determinado asociado con inflamación, 
van en este grupo y deben ser incluidos entre los frotis
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Tabla 12.1: El Sistema Bethesda 2001

Modelo de Adecuación de Especimen
• Satisfactorio para evaluación
• No satisfactorio para evaluación debido a (especificar 

motivo)
Diagnóstico descriptivo
No-neoplásico
• Negativo por lesión intraepitelial o malignidad (incluir en 

ausencia de anomalías neoplásicas, con o sin entidades 
mencionadas abajo)

Microorganismos
-  Trichomonas vaginalis
-  Organismos fúngicos morfológicamente 

consistentes con Candida spp
-  Cambio en la flora vaginal sugestivo de 

vaginosis bacteriana
-  Bacteria morforlógicamente consistentes con 

Actinomyces spp.
-  Cambios Celulares asociados con el virus del 

Herpes simplex
• Cambios Reactivos Celulares asociados con

-  Inflamación (incluye reparación típica)
-  Radiación
-  Dispositivo Intrauterine (DIU)

• Células glandulares de apariencia benigna status-post 
histerectomía

Otra
• Células Endometriales (mujeres > 40)
Anomalías de células epiteliales 
Célula escamosa
• Célula escamosa atipica

-  Significado indeterminado (ASC-US)
-  No excluido HSIL (ASC-H)

• Lesión escamosa intraepitelial de bajo grado (LSIL): 
VPK/displasia leve/NIC 1.

• Lesión escamosa intraepitelial de alto grado (HSIL): 
displasia moderada y severa, CIS/NIC 2 y NIC 3

• Carcinoma de célula escamosa 
Célula Glandular
• Atipica

-  Célula Endocervical
-  Célula Endometrial
-  Célula Glandular

• Célula glandular atipica/endocervical, favorece neoplasia
• Adenocarcinoma Endocervical in situ
• Adenocarcinoma (endocervical, endometrio, extrauterino. 

NOS).

normales. F.l término “células escamosas atípicas que no 
permiten exclusión de alto grado” (ASC-H) es propuesta 
para aquellos no confirmados, aunque los sospechosos de 
alto grado de lesión intraepitelial escamosa (HSIL) (Fig. 
12.2).

F.ste término debe aplicar del 5 10 % de las alteracio­
nes de células escamosas atipicas y esto usualmente aso­
ciada con un alto grado de NIC confirmado a través de la 
biopsia tomada por colposcopia.

Lesión intraepiielial escamosa: el sistema Bethesda 2001 
tiene las mismas dos categorías propuestas en 1988 que 
era “lesión intraepitelial escamosa de bajo grado” (LSIL) 
(Fig. 12.3) y "lesión escamosa intraepitelial de alto grado” 
(HSIL) (Tabla 12.1). Ambas categorías están asociadas 
con el virus oncogénico o de alto riesgo, aunque tienen 
diferentes historias naturales. LSIL (1% de los frotis) tiene 
regresión espontánea especialmente en mujeres jóvenes y 
evoluciona lentamente a un HSIL. HSIL (0.5% de los fro­
tis) están asociados con una infección viral persistente y 
con un alto grado de NIC detectado de biopsia y que puede 
progresar a una lesión invasiva.

Anom alías de las Células G landulares Epiteliales

Células glandulares atípicas (AGC) el término “endocer­
vical, atipica, endometrial o células glandulares" reempla­
zan el término “células glandulares atipicas de significado 
no determinado" (AGUS) (Tabla. 12.1). La naturaleza de 
las células glandulares cndocervicalcs o endometriales de­
ben ser observadas, esto permitirá un enfoque diagnostico 
más apropiado, una biopsia cervical, y el examen del endo- 
cérvix para identificar la lesión endocervical. o la biopsia 
endometrial para identificar una lesión endometrial.

Adenocarcinoma endocervical in sita (AIS) "el adenocar- 
cinoma in sita ” es una nueva categoría, que corresponde 
a anomalías morfológicas especificas, algunos han estado 
utilizando este término por varios años. Estas anomalías, 
están basadas en los cambios morfológicos que permiten 
diferenciar el AIS de los adenocarcinomas invasivos de 
origen endocervical. Esta categoría permite un enfoque 
diagnóstico más agresivo tal como conización si los ha­
llazgos diagnósticos iniciales son negativos.

Adenocarcinoma la categoría “células glandulares atipi­
cas o endocervicales sugieren neoplasia” está mal definida 
en las bases morfológicas. Ella debe permitir una identi­
ficación clara de las lesiones glandulares intraepiteliales 
aunque requiera estudios prospectivos para confirmación. 
La categoría para adenocarcinomas invasivos permanece 
idéntica.

Otras anomalías. La citología cervical no es un buen en­
sayo diagnóstico para el cáncer endometrial. Morfo­
lógicamente las células endometriales benignas no fueron
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mencionadas en 1988 en el sistema Bethesda. excepto 
cuando se referían a mujeres menopáusicas. La categoría 
“otra’* ahora se propone a clasificar frotis sin ninguna ano­
malía morfológica pero que tiene células endometriales 
benignas aparentemente, en mujeres por arriba de los 40 
años. La presencia de estas células indica un riesgo aumen­
tado de cáncer endometrial, y por ello se recomienda una 
biopsia endometrial. Las células glandulares benignas en­
contradas después de la histerectomia deben ser anotadas 
como “ausencia de células malignas”

FROTIS CONVENCIONAL_______________________

F.l frotis debe ser realizado remotamente de las activida­
des sexuales (48 horas), fuera de periodos menstruales, de 
terapia local y de infección, y de ser necesario después de 
un tratamiento estrogénico para las mujeres menopáusicas. 
Se debe evitar la ducha vaginal antes de hacer un frotis, 
también lubricantes. La muestra debe cubrir la zona de 
transformación, que está localizada casi inmediatamente 
alrededor del orificio cervical externo específicamente en 
la mujer pre menopáusica. Se recomienda la espátula Ayre 
con un cepillo endocervical asociado si la unión escamo- 
columnar está localizada en endocérvix. F.l cepillo del cér- 
vix con la espátula Ayre modificada permite el muestreo 
del orificio cervical del endocérvix simultáneamente. La

Figura 12.3: Lesión escamosa íntraepitetial de 
bajo grado (LSIL): hay coitodtos (—) a nivel 

i de las células superficiales

muestra es montada en la placa con un patrón uniforme, 
esta fijación debe ser hecha inmediatamente.

Com portam iento del Frotis Convencional

La sensibilidad varía del 32-37% sí el umbral es LSIL y 
del 32-98% si el umbral es HSIL. La especificidad varía 
entre 40-83% en el primer caso y entre el 57-32% en el 
último caso. Hay limitaciones en el método lógico para 
la interpretación de los datos, debido a la variabilidad de 
la muestra utilizada, la ausencia de una lectura sistemática 
independiente, y la presencia de una biopsia en un número 
limitado de casos después de un diagnóstico de LSIL.

CITOLOGÍA BASADA EN LÍQUIDOS_____________

La citología basada en líquidos (LBC) corresponde a una 
muestra donde las células son colocadas en suspensión en 
un líquido. Para el clínico, la muestra se hace de la mis­
ma manera que aquella de un frotis convencional, colo­
cando un cepillo plástico, que puede tomar la unión es- 
camocolumnar y el endocérvix o combinando el uso de 
la espátula y un cepillo endocervical. La muestra tomada 
es inmediatamente lavada en la botella que contiene un fi­
jador que permite el transporte al laboratorio. Una parte 
del cepillo se puede dejar en la botella. F.l clínico no tiene 
que preocuparse de que algo se derrame, ya que es hecho
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en el laboratorio. Actualmente, dos métodos técnicos, que 
usan autómatas, fueron validados por la FDA y son usadas 
frecuentemente. Uno es un procedimiento por filtración y 
colecciona las células empacadas al vacío en una membra­
na con células de transferencia en un vidrio (ThinPrep,&, 
Cytic®). El otro es un procedimiento por centrifugación y 
sedimentación a través de un gradiente de densidad (Su- 
repath®, Tripath Imaging®) Citoscreen System1® (SE- 
ROA 10), TurbitccK (Labonord®) CellslideCK (Mcnarini®) 
y Papspin® (Shandonft), estas técnicas son de centrifuga­
ción y sedimentación manual, que no usan autómatas y no 
requieren la aprobación FDA. Ellos han sido establecidos 
en Europa desde 2003.4Í

El tendido en una capa delgada que resulta de estas 
técnicas elimina gran parte de las células inflamatorias, 
necrosis y de células sanguíneas rojas, que da como resul­
tado “un limpio” tendido. El LBC hace posible el evitar 
la mayoría de los artefactos de superimposición del Frotis 
convencional, pero la dispersión del material celular re­
mueve también marcas de referencias usuales. Los citó- 
logos están acostumbrados a leer frotis fijos en un liquido 
para la orina, la serosa o los ovarios. Impone un elemento 
de análisis por elemento y entrenamiento de por lo menos 
6 meses para reajustar el criterio morfológico. L.as célu­
las no son aplanadas en el soporte si no depositadas y los 
aspectos pictoriales están algo modificados. Los núcleos 
no son hipcrcromáticos pero tienen un aspecto vesicular. 
Los citoplasmas son importantes para diferenciar el origen 
celular.

Calidad del Frotis

Las interpretaciones fueron evaluadas por varias agencias 
nacionales cuyas conclusiones son convergentes para el 
mejoramiento de la calidad del frotis. Los frotis no sa­
tisfactorios o limitados por la presencia de inflamación y 
células sanguíneas rojas son estadísticamente menos im­
portantes que el LBC con el método convencional/ ’ 10 La 
ausencia de material celular debido a un muestreo de baja 
calidad permanece frecuente en el LBC como un frotis 
convencional. La presencia de células endocervicales fue 
evaluada de diferentes maneras. En los estudios donde el 
muestreo fue dividido en la propagación convencional y 
donde el material residual fue lavado en la botella (mues­
tras divididas) las células endocervicales eran menor en 
LBC. En los estudios donde el muestreo fue lavado en el 
frasco y los resultados fueron comparados retrospectiva­
mente con aquellos en donde el frotis fue hecho en una 
manera convencional, la ausencia de células endocervica­

les es la misma en ambos métodos. Escocia fue el primer 
país europeo en integrar el LBC en un programa de moni- 
toreo organizado.* Esta decisión fue realizada basada en 
los resultados de 70.000 frotis en 3 diferentes centros. Un 
cálculo costo-eficiencia fue para el beneficio de LBC ya 
que la rata de frotis inadecuados paso de 7% con el frotis 
convencional al 1% en el frotis de un medio liquido. La 
definición de un frotis inadecuado en Escocia e Inglaterra 
incluye frotis privados de células endocervicales. Esta de­
finición explica el alto porcentaje de células inadecuadas. 
En el estudio piloto realizado en Inglaterra la tasa de frotis 
inadecuado definitivo de acuerdo al criterio del National 
Health System Cervical screening programs (NHSCSP) es 
del 9.1% con el frotis convencional de 1.6%  con LBC.'

Rendimiento Diagnóstico

En el marco de preparación de las nuevas directrices F.u- 
ropeas para la Garantía de la Calidad en el Tamizaje de 
Cáncer Cervical, un meta-análisis de pruebas caracterís­
ticas de citología LBC convencional (CP) también fue 
preparado/ Un bajo nivel y progresivamente un criterio 
de inclusión de alto nivel fue considerado en estudios se­
parados con pruebas concomitantes y dos estudios cohor­
tes. En el primer nivel, los estudios que documentaron las 
tasas de anomalías citológicas fueron aceptados; en el se­
gundo nivel, los estudios con verificación colposcópica e 
histológica de positivos citológicos fueron consideradas, y 
finalmente en el tercer nivel, los estudios donde todas las 
mujeres fueron sometidas a una colposcopia e histología la 
sospecha colposcópica por lesiones fueron seleccionados. 
Para todos los niveles, la proporción de la prueba positiva 
(LBC7CP) han sido computadas, además para los niveles 
segundo y tercero, las proporciones de valores predictivos 
positivos, y para el tercer nivel solamente la sensibilidad 
relativa y especificidad. Los resultados fueron compilados 
de acuerdo al corte citológico ASC-US, LSIL y HSIL y 
el umbral del resultado histológico de las categorías NIC. 
Las proporciones de preparaciones no satisfactorias y la 
duración de la interpretación fueron analizadas. Una serie 
de pruebas y estudios de características de calidad fueron 
establecidos para el análisis multivariado. 103 informes 
fueron retraídos de 93 estudios que coincidían con el cri­
terio de selección. Sin embargo solo 6 estudios pudieron 
ser incluidos en el tercer nivel del metanálisis.9- IM5 Los 
resultados combinados de estudios con pruebas concomi­
tantes demostraron tasas de detección casi iguales para 
HSIL y valor predictivo positivo para NIC+ en CP y LBC. 
Sin embargo en dos estudios cohortes, la tasa de detección
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para HSFL ftie significativamente mayor estadísticamente 
y sustancialmente en LBC: proporción combinada de 1.58 
(95% [Cl]: l .39- l .79) incluyendo todos los sistemas; 1.63 
(95%: 1.38- 1.93) y 1.46 (CI: 1.18-1.81) para los estudios 
con ThinPrep y AutoCyte/Surepath respectivamente. La 
sensibilidad y especificidad de LBC en ASC-US+ y LSIL+ 
para NIC 2+ combinado de estudios del tercer nivel nunca 
fue significativamente del CP. En dos estudios tipo cohorte. 
34% (proporción: 0-66, Cl: 0.42-1.02) 83% (proporción:
0.17, CI: 0.10-0.32) de frotis menos satisfactorios fueron 
encontrados en ThinPrep y AutoCyte/Surepath en los fro- 
tis de estos respectivamente. En general la interpretación 
de LBC requirió 30% menos tiempo para interpretación 
que cl CP. Se concluyó que no hay evidencia disponible 
para garantizar una mayor eficacia en LBC para predecir 
histológicamente un NIC positivo confirmado, pero reco­
nocieron que cl LBC mejoraba la calidad y velocidad de 
interpretación, y ofrecía la capacidad de muestra molecu­
lar adicional. Por ello tanto CP y LBC para el tamizaje en 
Europa son recomendados. La preferencia debe ser deter­
minada dependiendo de las consideraciones económicas 
locales.

Estas conclusiones son parcialmente de acuerdo con el 
nieta-análisis publicado por Davey et al.10 Sin embargo, 
varios defectos en el meta-análisis de los colegios de Aus­
tralia fueron observ ados. Solo 56 estudios que concorda­
ban con el criterio y selecciones fueron encontradas. La 
categorización de los estudios en tres grupos de calidad 
no permitió revelar diferencias significativas en las tasas 
de anomalías citológicas y el juicio de calidad observado 
en dos estudios cohortes. El resultado en citología e histo­
logía fue combinada. La subdivisión en grupos de calidad 
no fue reproducible. Sin embargo de acuerdo a Davey el al 
dicen que la calidad de la literatura en el LBC es pobre y 
que los estudios al azar bien diseñados son necesarios.

Automatización

El frotis en LBC fue propuesto para mejorar la calidad ce­
lular diseñado para el teñido de seguimiento y para que la 
lectura bajo el microscopio sea más fácil, fue hecha para 
permitir una lectura bajo cl microscopio más eficiente tam­
bién por cámaras conectadas al software de la computado­
ra. La lectura automatizada fue creada para incrementar la 
sensibilidad de citología, detectar células pequeñas y anor­
males del tipo escamoso o glandular, que son difíciles de 
diagnosticar en la lectura convencional; incremento en la 
especificidad seleccionando solo anomalías reproducibles. 
La automatización de la lectura es necesaria para incre­

mentar la productividad excluyendo los cortes normales, 
seleccionando imágenes anormales que el patólogo debe 
realizar. Algunos estudios prospectivos demostraron que 
la lectura automatizada puede ser la mejor lectura conven­
cional.' La nueva generación de máquinas para la lectura 
automatizada está asociada con la citología en el LBC.

Costo

La escogencia de cada país debe ser realizada en estudios 
costo eficiencia, que no son transportables de un país a 
otro. El LBC se utiliza mucho más en Estados Unidos don­
de el LBC cada dos años es considerado como un método 
eficiente."’ El costo total del LBC es más o menos impor­
tante de acuerdo a lo consumible, el equipo en material y 
los salarios relacionados a una técnica manual o automa­
tizada. El reembolso de LBC en Europa varía de un país a 
otro, pero la mayoría de los sistemas de salud reembolsan 
el LBC a los mismos precios que cl frotis convencional. 
En Escocia el programa organizado acepta un costo adi­
cional y decidió hacer el LBC por el método ThinPrep en 
lodos los laboratorios. En Inglaterra, las recomendaciones 
de NIC'E no recomiendan un medio líquido para la con­
servación más que otro.717 Algunos países autorizan que 
el costo total sea reembolsado por la compañía privada, 
como es en Alemania, Italia, España o Portugal. Este costo 
total ya no es autorizado en Suiza desde Abril de 2003.

ASEGURANDO LA CALIDAD____________________

El promedio ideal para controlar la calidad de los resulta­
dos citológicos debe ser leído totalmente de nuevo o gran 
parte de los frotis utilizan uno de los dos observadores o 
por la correlación de los resultados con una biopsia hecha 
bajo colposcopía. Esto permanece un modelo que no es 
aplicable en la rutina debido a que las mujeres que tienen 
un frotis normal, no tienen la mayor parte del tiempo, se­
guimientos histológicos. La mala lectura conllevó a reco­
mendaciones asegurando la calidad, que son sencillas para 
la citología. La lectura del 10% de los frotis tomados al 
azar es parte de las recomendaciones del laboratorio clí­
nico de enmiendas de reparamiento (CL1A).,? La segunda 
lectura del total de los frotis y la segunda lectura al azar 
de una población en riesgo (pacientes con antecedentes de 
frotis anormales, HIV positivo, enfermedad sexual trans­
misible) son consideradas más efectivas para detectar lec­
tura falsa negativa histológica. Los otros métodos gene­
ralmente recomendados para detectar los negativos en una 
forma retrospectiva son las relecturas de frotis negativos 
previos cuando las anormalidades aparecen en un frotis en
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una biopsia bajo colposcopia. Un patòlogo lee los frotis 
anormales de nuevo sistemáticamente. Los falsos positi­
vos son fáciles de detectar porque ellos involucran explo­
raciones complementarías y la correlación histológica es 
posible.

M ANEJO  DE FROTIS ANO RM ALES_____________

El cáncer prccaneeroso e invasivo está asociado con el Pa­
piloma virus humano de alto riesgo (VPII) en 95% de los 
casos. VPH es un virus altamente infeccioso, la mayoría de 
las infecciones son latentes y tienen regresión espontánea 
sin intervención. La neoplasia es un evento muy raro y una 
complicación de la IVPH. Esta infección puede ser pro­
ductiva. Es caracterizada por la presencia de coilocitosis y 
corresponde al LSIL de acuerdo a la terminología Bethes- 
da. La infección con un tipo VPH de alto riesgo también 
está asociada con anomalías de las células basales, que de­
finen HSIL. El diagnóstico y tratamiento de HSIL permite 
la disminución del carcinoma escamoso invasivo cervical.

Después de un diagnóstico ASC-US, la identificación 
de ADN VPH por Hybrid Capture II o PCR ha demostrado 
ser más sensitiva que la citología por diagnóstico de NIC
II III.1“ Permite realizar la colposcopia en la mitad de los 
pacientes y la prueba puede ser realizada en el material re­
sidual de LBC. Este enfoque ha sido preferido en Estados 
Unidos principalmente por las razones costo-eficacia.’0-21 
En la mayoría de los otros países el clínico puede escoger 
entre la prueba VPH, el seguimiento por citología o la col­
poscopia directa. Después que ASC-H, NIC lì. NIC III,

y un cáncer cervical estén presentes en casi 40% de los 
casos; una colposcopía directa es recomendada (Fig. 12.4).

La prueba no es recomendada después de un diagnósti­
co LSIL o HSIL debido a que la mayoría de estas lesiones 
están asociadas con alto riesgo de tipo VPH (Fig. 12.1).20 
Después de un diagnostico LSIL, una colposcopía directa 
o un seguimiento por citología es recomendado. Después 
de un diagnostico HSIL, la colposcopia directa es reco­
mendada. La prueba VPH puede ser útil para el seguimien­
to de pacientes después de conización.

Después de un diagnóstico AGC, la colposcopía directa 
y /o un curetajc endoeervieal es recomendado (Fig. 12.6). 
una biopsia endometrial es recomendada para las mujeres 
de más de 40 años.

TAM IZAJE VPH_________________________________

Para el tamizaje primario, la prueba VPH coadyuvante con 
citología ha sido propuesta para mujeres mayores de 30 
años para resaltar la sensibilidad del tamizaje y para in­
crementar el intervalo de la muestra del frotis. Una guía 
provisional ha sido publicada.”  El punto clave es el grupo 
de mujeres con VPH positivo y citología negativa que co­
rresponde al 5 10% de la población monitorcada. Algún 
nivel de ansiedad puede existir en casi todas las mujeres. 
También hay una preocupación que los clínicos realicen 
inmediatamente la colposcopía para descartar NIC 1I-III 
y esto sobrecargara el sistema médico. Finalmente es muy 
costoso. El grupo que trabaja en el IARC ha concluido que 
se requiere mucho y que hay que hacer mucho para te-

ASC-H ASC-US LSIL |/ \/ \
Biopsia por 

Colposcopia
Prueba

VPH
Seguimiento
Citológico

Biopsia por 
Colposcopía

Biopsia por 
Colposcopia + 
endometrial

Figura 12.4: Algoritmo del manejo de frotis anormales. 
ASC-US Células escamosas atipicas de significado indeterminado 
ASC-H Células escamosas atipicas no excluye HSIL 
LSIL Bajo grado de lesión células intraepiteliales 
HSIL Alto grado de lesión de células intraepiteliales 
ACG Células glandulares atíp«cas
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ner una prueba sim ple y confiable para uso m undial. Las 
nuevas pruebas que deben ser desarrolladas de m anera que 
perm itan la evaluación del tipaje VPH, el ARN V PII y  la 
carga viral. Por el m om ento, las agencias nacionales no 
han recom endado el uso de las p ruebas VPH para el m oni- 
toreo y la m ayoría de los program as de t am  i/a je s  enfatizan 
en extender el m onitoreo cervical, con una m ejor cobertura 
de la población de estudio, la consideración entre dos prue­
bas y el seguim iento de frotis PAP anorm ales.

Ll siguiente reto es la vacunación contra la infección 
VPH. Las vacunas contra VPH 16 y 18 están actualm ente 
bajo desarrollo  contra VPH 16 y 18, los prim ero resultados 
después de 48 m eses de seguim iento son alentadores. Sin 
em bargo m uchos puntos deben ser clarificados: la pobla­
ción blanea (universal vs. grupos de alto riesgo), la edad 
al inicio, si solo m ujeres, u hom bres y mujeres. Esto debe 
se r com binado con el tam izaje y bastante trabajo debe ser 
realizado para que sea aceptado y que haya educación. Sin 
em bargo es la m ayor esperanza para la erradicación del 
cáncer invasivo cervical en el futuro.
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INTRODUCCION________________________________

F.l cáncer del cérvix es el cáncer pélvico más común que 
ocurre durante el periodo reproductivo. 43% de las mujeres 
diagnosticadas con cáncer cervical son más jóvenes de 45.' 
Se estima que del l al 3% de las pacientes con carcinoma 
cervical estarán embarazadas.2 El cáncer cervical también 
es la malignidad más común asociada con el embarazo.’ 
Ocurre l en aproximadamente 2,000-10.000 embarazos, 
dependiendo de la población de pacientes estudiadas. La 
edad promedio de mujeres diagnosticadas con cáncer cer­
vical es de 31.6 años.4 La incidencia de neoplasia intraepi- 
telial cervical (NIC) es la misma en mujeres embarazadas 
y no embarazadas. El NIC ocurre en un promedio de 1.3 
porcada 1000 embarazos.5-6

La incidencia en aumento del cáncer cervical pre in­
vasivo e invasivo en una población más joven justifica el 
examen citológico colposcópico durante el embarazo. ’ Sin 
embargo, algunos ginecólogos aún creen que el embarazo 
causa cambios celulares anormales del cérvix uterino que 
no se origina de una neoplasia verdadera. Por esta razón, 
muchos obstetras no refieren a las mujeres embarazadas 
con hallazgos de citología anormales para la colposcopía y 
muestra de biopsia.

La colposcopia y una muestra dirigida en el embarazo 
son las herramientas más seguras y exactas para la eva­
luación de la mujer embarazada con una citología cervical 
anormal.s v Es infundado la preocupación que estos exáme­
nes puedan inducir un aborto.1" La paciente debe ser rease­
gurada que la evaluación eolposcópica del cérvix durante 
el embarazo no deteriorará ni dañará el feto. El embarazo 
normal no es una contraindicación para un frotis cervical 
ni tampoco para un examen colposcópico

El embarazo presenta una oportunidad para el moni- 
toreo del cáncer cervical y su educación. Ninguna mujer 
debe someterse al embarazo sin por lo menos un examen 
colposcópico. La tardanza en el diagnóstico de un carci­
noma invasivo temprano puede resultar en la progresión 
de una lesión curable potencialmente, a tal punto que el 
desarrollo exitoso ya no es posible.

No es posible garantizar la colposcopía en cada mujer 
embarazada aún en países donde el serv icio de colposcopía 
está bien organizado. Sin embargo grupos particulares de 
mujeres embarazadas requieren la colposcopía.

INDICACIONES PARA LA COLPOSCOPÍA EN 
EL EMBARAZO_________________________________

Las indicaciones para la colposcopía en el embarazo son 
las mismas para una mujer no embarazada. Las mismas 
incluyen:
• Cérvix sospechoso clínicamente observado a través del 

examen de especulo
• Sangrado recurrente y no explicado en cierta etapa de la 

gestación
• Frotis cervical anormal en la mujer embarazada
• Presencia de cambios HPV en el frotis cervical

La colposcopia en el embarazo es difícil aún para un 
colposcopista con experiencia." Aunque los cambios fisio­
lógicos del embarazo no alteran significativamente la cre­
dibilidad de la colposcopía, algunas variantes anatómicas 
pueden enmascarar la enfermedad.12 Por ello, el conoci­
miento en los cambios cervicales fisiológicos del embara­
zo es esencial.

CAMBIOS FISIOLÓGICOS DEL CÉRVIX EN EL 
EMBARAZO_____________________________________

El embarazo y el parto tienen un efecto profundo en el 
epitelio cervical y los tejidos subepiteliales. El aumento 
hormonal y las influencias metabólicas en la región cer- 
vicovaginal causan intensas alteraciones, que pueden ser 
monitoreadas por el uso del colposcopio.1 ■

En casi todas las mujeres embarazadas, las dimensio­
nes del cérvix aumentan a través de la hipertrofia del cs- 
troma fibromuscular. El contomo de la superficie cerv ical, 
es usualmente remodelado. Bajo la influencia de hormo­
nas del embarazo, un aumento en la vaseularidad aparece, 
como resultado el color del cérvix tiende a ser azul oscuro 
típicamente (lividez del embarazo - signo de Chadwick). 
Esto se debe a la congestión de la pelvis menor y sus ór­
ganos especialmente aquellos que involucran el plexo ve­
noso (Fig. 13.1). La retención de líquido marcada le da a I 
cérvix cierta consistencia suculenta y se vuelve más suave 
a medida que el embarazo progresa (signo de Goodell). 
La secreción glandular incrementa, resultando en una pro­
ducción de moco abundante, el proceso de decidualización 
afecta los elementos del estroma14 (Fig. 13.2).

Dos cambios principales en el cérvix de muchas muje­
res embarazadas son:
• La eversión del canal cndocervical (Fig. 13.3)
• La apertura del orificio cervical externo (Fig. 13.4).
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Figura 13.1: Cérvix en  mujer em barazada: dimensiones 
aum entadas, contomo de la superfiae cervical remoldea- 
do. lividez de embarazo, deciduaiizaoón de los elementos 
del estroma.

Figura 13.2: Producción abundante de moco debido 
al aumento de la secreción glandular y deodualización 
del estroma.
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Figura 13.3: Eversión del canal endocervical en primi­
grávida.

Figura 13.4: Os externo en mujer multigrávida.
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La frecuencia y la extensión de estos cambios depen­
den principalmente durante el parto. La eversión es más 
común en la primigesta mientras que la apertura predomi­
na en la mujer multigrávida.15

El efecto de estos cambios es la exposición del epitelio 
columnar previamente protegido al ambiente vaginal que 
es normalmente ácido. El epitelio evertido se vuelve el 
tema de la metaplasia escamosa, que es un proceso fisio­
lógico (Fig. 13.5). Ocasionalmente este proceso presenta 
características atípicas.

La fase dinámica de la metaplasia parece estar restrin­
gida principalmente al primer embarazo. En la parte inicial 
del primer trimestre, las grandes áreas de epitelio colum­
nar, con poca evidencia de metaplasia escamosa aparecen 
en el exocérvix (Fig. 13.6). La metaplasia escamosa se 
inicia durante el final del primer trimestre, coincidiendo 
con la eversión. Rápidamente la fusión de vellosidades 
ocurre, produciendo islas de metaplasia escamosa inma­
dura (Fig. 13.7). Este proceso se vuelve más intenso en 
el segundo trimestre y la maduración ocurre en el tercer 
trimestre. En el puerperio esta área persiste o retoma par­
cialmente o completamente al canal.16

En el segundo y subsecuentes embarazos similares, los 
cambios están más limitados. Estos embarazos exhiben 
una fase de metaplasia mínima si acaso. Con la apertura 
del orificio cervical externo, que es una característica so­
bresaliente en la multigrávida y el chorro del fluido vaginal 
acético en el canal, los cambios metaplásicos se desarro­
llan en los surcos o hendiduras del canal17 (Fig. 13.8).

Los tejidos subepiteliales están compuestos predomi­
nantemente de un tejido elástico que compromete el colá­
geno y elastina con una pequeña cantidad de músculo liso. 
En el embarazo estos tejidos sufren alteraciones intensas. 
El cambio decidual es una alteración específica en el te­
jido uterino afectada por la acción de los progestágenos. 
Aunque normal mente se considera una respuesta hormo­
nal del estroma endometrial, también puede ser que afecte 
el estroma superficial del cervix. El cambio es usualmente 
focal afectando solo una pequeña área del cérvix. Puede 
ser situado en el endocérvix o cctocérvix (Fig. 13.9).

TÉCNICA DE COLPOSCOPÌA EN EL 
EMBARAZO_____________________________________

La colposcopia debe ser realizada antes de las 20 sema­
nas.10 A medida que el embarazo progresa el acceso al 
cérvix puede ser más difícil, especialmente al final del 
embarazo (Fig. 13.10). Las paredes vaginales laterales au­

mentadas tienden a eolapsarse en el campo de vista. Los 
problemas aparecen si el feto se presenta profundamente 
en la pelvis o si el cérvix está significativamente mal ubi­
cado posteriormente hacia el sacro. Si la paciente ha estado 
sangrando la localización con ultrasonido de la placenta 
ante la colposcopía es esencial.

La técnica de la colposcopía es básicamente la misma 
que para una mujer no embarazada. La preparación del cér­
vix debe ser muy cuidadosa para prevenir un daño, debido 
a que el cérvix en el embarazo está particularmente frágil 
y la mucosa es hemorrágica. La secreción de moco exce­
sivo puede requerir un poco más de atención para la inter­
pretación. Antes de un examen directo, la superficie del 
cérvix debe ser limpiada con salina fisiológica, un fluido 
puede disolver los mocos viscosos y adhesivos. Una vez la 
muestra citológica se ha tomado, el examen colposcópico 
procede en el mismo orden que en la ginecología: examen 
directo, prueba de ácido acético, prueba de Shiller.’*

El examen prc-acético es importante para detectar cual­
quier irregularidad en la superficie. Después que el ácido 
acético ha sido aplicado, la unión escamocolumnar debe 
ser inspeccionada cuidadosamente. La eversión y los efec­
tos de apertura facilitan la visualización de la nueva unión 
escamocolumnar.16

El examen colposcópico de la paciente grávida es más 
fácil después de la semana 16 a 18 de gestación, debido a 
la eversión sustancial del epitelio columnar cndoccrvical 
que hace la zona de transformación más accesible para un 
examen colposcópico satisfactorio.

Colposcopía en el Embarazo -  Hallazgos 
Normales

Las vellosidades expuestas son grandes e hipertróficas, 
siendo parcialmente responsables de la aparición vascu­
lar del cérvix (Fig. 13. II). El epitelio cilindrico evertido 
expuesto al ambiente vaginal ácido, entra en un proceso 
dinámico de metaplasia escamosa, l.a metaplasia esca­
mosa activa en el embarazo, especialmente la inmadura, 
presenta una dificultad en el reconocimiento colposcópico. 
Inicíalmente el epitelio escamoso nuevo es aproximada­
mente de 6 a 7 células de grueso y las capas de este epitelio 
metaplásico inmaduro están densamente empacadas. Este 
arreglo puede producir una acetoblanquinez (Fig. 13.12). 
La reacción acetoblanca del epitelio metaplásico inmadu­
ro es exagerada por la lividez del cérvix. Además de una 
blancura general los patrones vasculares que asemejan un 
puntilleo en mosaico pueden ocurrir, pero estos están
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Figura 13.5: El epitelio eveítiúo es  el objeto de metásta­
sis escamosa, el cual es  un proceso fistokigico
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Figura 13.7: Fusión de las vellosidades producen 
islas de metástasis escamosa inmadura en el epitelio 
glandular existente.

Figura 13.8: Con la apertura del orificio externo y el fluir 
del ácido acético en el canal, se desarrollan cambios 
metastásicos en los surcos o hendiduras dentro dei canal
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F ig u ra  13.10: E! acceso al cérvix puede ser difícil espe 
cialmente larde en el embarazo.

Figura 13.9: Decidualtzación del estroma es el priclpal 
hallazgo del cervix embarazado
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Figura 13.11: Vellosidades expuestas son largas e hi­
pertróficas siendo responsables en parte de la aprición 
vascular del cérvix en el embarazo.

Figura 13.12: Metástasis escamosa en el embarazo 
puede presentar una oianqmez que es exagerada por 
una lividez del cérvix,
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Figura 13.13: Patrones vasculares asemejando puntille 
o mosaico durante el rápido proceso de la metástasis 
escamosa en el embarazo

Figura 13.14: Deciduosis cervical son áreas edematosas 
de elevaciones epiteliales visibles en el ectocérvix. Pre­
senta un cambio en los tejidos subepiteliales afectados 
por la acción de la progesterona.
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moldeados en los contornos epiteliales columnares exis­
tentes (Fig. 13.13). La metaplasia inmadura de expansión 
rápida y amplia puede difícilmente distinguirse de un cán­
cer o pro-cáncer cervical.

La reacción decidual o decidualización es el hallazgo 
histológico más especifico del cérvix embarazado. Es de 
gran interés debido a que crea imágenes colposcópicas que 
son totalmente desconocidas en la ginecología.

La dcciduosis cervical presenta áreas de elevación 
epitelial edematosa que son visibles en el ectocérvix 
(Fig. 13.14). Cambios raros pueden estar presentes en esta 
condición y su aparición puede ser muy sospechosa de 
malignidad. Los cambios deciduales del cérvix pueden 
aparecer como amarillos, elevados y lesiones friables. Las 
proyecciones de la superficie polipoide y un patrón vascu­
lar atípico contribuyen a las características morfológicas 
alteradas (Fig. 13.15).

La decidualización puede estar presente como unas 
llantas de rosquillas hacia las aperturas granulares, las 
cuales en caso de cambio extremo pueden ser "cráteres 
lunares" (Fig. 13.16). Estos cambios son causados por hi­
pertrofia e hipcrplasia del tejido glandular cervical. Oca­
sionalmente la reacción decidual puede ser muy extensa 
y puede incluso tener apariencia pseudopolipoide referido 
como “pólipo decidua!*’ (Fig. 13.17). Esta estructura afecta 
un área cerca del orificio cervical, es amarillenta y no está 
cubierta de epitelio. Puede ser levemente hcmorrágica, de­
mostrando vasos atípicos. La interpretación colposcópica 
de esta lesión es difícil.1*-19

Cambios epiteliales similares ocurren en los embarazos 
tardíos pero hasta cierto punto. Aperturas del canal endo- 
ccrvical predomina sobre la eversión del epitelio columnar 
y la metaplasia escamosa tiende a ocurrir predominante­
mente después en el embarazo.

Colposcopía en el Embarazo -  Hallazgos 
Anormales

La interpretación de hallazgos colposcópicos puede ser un 
reto durante el embarazo. Algunos cambio benignos (tales 
como la eversión del epitelio columnar con una apariencia 
en forma de uva gruesa) puede causar un patrón colposcó- 
pico que enmascare lesiones severas.

Si se observa una anormalidad, el reporte colposcópico 
en el embarazo debe incluir dos observaciones importan­
tes.
• Determinación de la extensión del epitelio anormal
• Una estimación de la severidad de la lesión

En general las apariencias asociadas con las lesiones 
inflamatorias, cambios VPIL la enfennedad invasiva y 
NIC son esencialmente similares a aquellas que ocurren en 
las mujeres no embarazadas.

Los cambios fisiológicos sufridos en el cérvix durante 
el embarazo ayudan a la detección de las lesiones atípicas. 
El efecto del ácido acético es más pronunciado durante el 
embarazo. F.l epitelio anormal es blanco o tiene un patrón 
mosaico y de puntilleo, que aparenta ser muy prominente 
contra un fondo azul oscuro del cérvix extremadamente 
vascular y congestionado (Fig. 13.18). La lividez y sucu­
lencia del cérvix embarazado puede dar cambios benignos 
de aspecto sospechoso y alarmante.14

La vascularidad aumentada del cérvix grávido tien­
de a acentuar los patrones de mosaico, puntilleo y vasos 
atípicos, los cuales pueden causar que se vean peor de lo 
esperado para la lesión en mención (Fig. 13.19). Afortu­
nadamente debido a la eversión fisiológica y a la apertura 
del orificio cervical extemo, la nueva unión cscamocolum- 
nar es raramente visible, dando como resultado un examen 
colposcópico satisfactorio.16

La ayuda del examen colposcópico durante el emba­
razo puede excluir la invasión. Si el colposcopista estima 
que la lesión es intraepitelial la biopsia se puede omitir 
debido al hallazgo de lesión pre invasiva (si la lesión es 
excluida) no influye a la decisión en la terapia durante el 
embarazo. En la existencia de una lesión cervical obvia, la 
biopsia está indicada, ya sea que la citología sea positiva 
o no y es efectuada cuando se sospecha que la lesión es de 
un grado mayor que la intraepitelial.

Colposcopía Después del Parto

Finalmente los efectos de la labor y el parto vaginal en 
el cérvix y el epitelio cervical deben ser considerados. El 
paso del feto a través de un cérvix dilatado completamente 
o incompletamente produce daños sustanciales y fácilmen­
te reconocidos al epitelio y tejido subepitelíal (Fig. 13.20). 
Estos incluyen:
• Erosión verdadera o ulceración con pérdida de la super­

ficie del epitelio que es reconocido por la ausencia del 
epitelio cervical originalmente suprayaccnte

• La laceración definida por la separación lineal o desgarre 
entre el epitelio con la extensión del daño tisular en el 
estroma subyacente.

• Equimosis presentes como áreas de hemorragia subepi- 
tclial de decoloración que va de pctcquias pequeñas a un 
área de contusión gruesa.
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Figura 13.15: Deciduosis como proyección de superficie 
polipoidal que altera las características morfológicas 
del cérvix.

Figura 13.16: Decidualización puede estar visible oomo 
una rosquilla el las aperturas glandulares.
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F igu ra  13.17: Reacción decidual puede se r  extensiva 
con la aparioón d e  pseudopoiipoide (pólipo decidual).
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F igu ra  13.18: Epitelio anorm al prom inente contra el 
cérvix vascular y lleno de sangre.
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Figura 13.19: Hallazgos anormales del cérvix em baraza­
do que se  ve peor a lo esperado debido a  vascularidad 
del cérvix NIC I en el embarazo.
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Figura 13.20: Efectos de la labor y parto vaginal: la­
ceraciones, erosiones, equimosis y cambios necróticos 
superficiales que se  observan como áreas blanquesinas.
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• Cambios nccróticos colposcópicamente identificados 
como amarillos, áreas sin características usualmente 
asociados con los bordes de laceraciones mas profun­
das .13

La curación de estas lesiones es muy rápida con la apa­
rición de un epitelio metaplásico escamoso inmaduro en 
los próximos 5 a 7 días.1'  Este proceso activo de cicatriza­
ción continua durante el puerperio y es generalmente com ­
pletado aproximadamente 6  semanas después del parto. En 
este periodo la aparición del cérvix no asem eja un estado 
de pre-parto.16 Sin embargo es mejor diferir una evalua­
ción colposcópica más profunda en las mujeres con citolo­
gía anormal durante el embarazo por aproximadamente 3 
meses post-parto para prevenir apariciones confusas cito- 
lógicas y  colposcópicas.
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CO M EN TA R IO S DE EDITO R ES___________________

La experiencia del Dr. Kesic indica claramente que cada 
oportunidad debe aprovecharse para conducir una prueba 
de monitoreo como parte de los chequeos prenatales y post­
natales. Esto es particularmente cierto en países que no tie­
nen programas de monitoreo organizado. Sin embargo, la 
mayoría de las mujeres asisten a alguna facilidad de salud 
para algún chequeo prenatal o para consejo contraceptivo. 
Si el frotis VIA o  PAP es conducido en estas mujeres en el 
rango de 25 a 40 años, uno tendría un número significativo 
de mujeres protegidas contra el cáncer cervical.

Hay una gran oportunidad de crear alertas y educar a 
las mujeres con respecto a los síntomas del cáncer cerv ical 
y la necesidad de reportarlos temprano.

Las mujeres que usan contraceptivos orales o  que estén 
utilizando cl DIU forman un grupo vulnerable que necesi­
tan una prueba de frotis de PAP periódico. La colposcopia 
es saludable y es una herramienta útil para evaluar cual­
quier anomalía detectada por citología.
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INTRODUCCION_________________________________

Durante la última década la incidencia de cáncer cervical 
pre-invasivo en mujeres jóvenes ha aumentado gradual­
mente. F.l pico de incidencia de esta enfermedad se en­
cuentra en mujeres en la tercera década, el cual también 
es el tiempo de máxima capacidad de tener hijos. Conco- 
mitantcmente ha habido un incremento en la frecuencia 
de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) en el embarazo.'
l.as mujeres embarazadas y no embarazadas tienen un ries­
go similar para NIC y cáncer cervical.

No es diferencia significativa la incidencia de NIC' entre 
mujeres embarazadas y  no embarazadas (0.82 vs 0.46%).: 
El NIC ocurre en un promedio de 1.3 por cada 1000 em­
barazos (0.6-3.23/1000).-51 Generalmente la mayoría de las 
mujeres embarazadas con NIC tienen NIC 1 u otra evi­
dencia de IVPH. NIC' 3 es menos común ocurriendo solo
0 .1 - 1.8% de las mujeres embarazadas.5

La incidencia de cáncer cervical invasivo en el emba­
razo es entre 1 .6 -1 0 -6 %  por cada 10000 embarazos.6 El 
análisis de la edad epidemiológica demuestra que la en­
fermedad ha sido detectada durante el embarazo o durante 
el periodo de postparto en 1.7 3.1% de todas las pacien­
tes con cáncer cervical invasivo.7 Cuando las pacientes en 
edad reproductiva son analizadas, la combinación de un 
cáncer cervical invasivo y el embarazo ha sido documen­
tado en 10% de los casos.1*

FROTIS CERVICAL ANORMAL EN EL 
EMBARAZO_____________________________________

La incidencia de hallazgos citológicos anormales durante 
el embarazo es de 0.72-1.67%."*-10 Esto significa que por 
cada 10 a 15 mujeres embarazadas de cada 1000 el Fortis 
cervical será anormal. Aproximadamente 86% de las lesio­
nes intraepiteliales escamosas (SIL) identificado durante el 
embarazo sin clasificados como SIL de bajo grado, mien­
tras que el I4%> son SIL de alto grado.

Estos hechos sugieren que el monitoreo citológico de 
rutina debe ser realizado en todas las mujeres embaraza­
das. Sin embargo esto no puede ser realizado sin la educa­
ción apropiada de los obstetras. En las poblaciones donde 
la educación es realizada, la tasa anual de monitoreos cito- 
lógicos realizados en mujeres embarazadas incremento de 
25 -  86% ."

Un frotis positivo en una mujer embarazada siempre 
será un problema de un manejo subsecuente. Hace 3 dé­
cadas muchos ginecólogos recomendarían una biopsia en 
cono en el manejo de la mujer con un frotis positivo en el

embarazo. Aunque la biopsia en cono es un método exce­
lente de evaluación histológica de un hallazgo citológico 
anormal, la realización de este procedimiento durante el 
embarazo puede causar problemas significativos. Cuando 
es realizado en el embarazo, la conización puede producir 
hemorragia, aborto, o labor prematura.1- Ya que las con­
diciones no son ideales para este procedimiento en el em­
barazo, el cono será menos satisfactorio y menos efectivo 
que un método de tratamiento definitivo, que si es realiza­
do varias semanas después del parto. Es difícil entender el 
enfoque para diagnosticar por conización durante el em­
barazo solamente a base de un frotis cervical previamente 
adoptado en varias clínicas.13

La colposcopía fue creada como un enfoque más con­
servador. Es basado en una evaluación colposcópíca se­
riada en conjunto con citología exfoliativa, la colposcopía 
durante el embarazo, con las pacientes que tienen biopsia 
de rutina han demostrado una buena correlación entre la 
impresión colposcópica y los hallazgos colposcópicos que 
lo acompañan.14

Siguiendo los hallazgos de un frotis anormal, la colpos­
copía debe ser llevada a cabo en la oportunidad más cerca­
na, la técnica de colposcopía es básicamente la misma que 
para una mujer no grávida, e incluye un examen directo, la 
prueba de ácido acético y la prueba de Schillcr.

El examen pre-acético es importante para detectar cual­
quier irregularidad de superficie. Después que se aplica el 
ácido acético, la unión escamocolumnar debe ser inspec­
cionada cuidadosamente. La eversión y los efectos de aper­
tura facilitan la visualización de la unión escamocolumnar 
nueva- (Fig. 14.1). Si hay una anomalía presente el epitelio 
anormal en la zona de transformación debe ser visto antes 
de que cualquier opinión colposcópica satisfactoria sea 
dada (Fig. 14.2). Esto significa que la extensión superior 
de la lesión debe ser examinada. Si no es posible la pre­
sencia de una lesión temprana no debe ser excluida.16 Una 
apreciación de la severidad de la lesión también debe ser 
realizada. Es importante recordar que cualquier anomalía 
del cérvix es exagerada por la vascularidad aumentada du­
rante el embarazo17 (Fig. 14.3).

¿7 objelivo del examen colposcópica durante el emba­
razo debe ser excluir la invasión.

PROCEDIMIENTOS DIAGNÓSTICOS DURANTE  
EL EMBARAZO_________________________________

La biopsia de rutina no debe ser realizada en todas las 
pacientes, pero confiar solamente en la apariencia colpos­
cópica la lesión debe tener suficientes características que
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Figura 14.1: Eversión del efecto que facilita !a visuali- 
zación de la unión escam o- columnar nueva.

Figura 14.2: Extens>ón superior de la lesión que debe 
se r examinada: localizada endocervical m ente NIC 3.
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permitan su identificación como tal y el colposcopista debe 
ser lo suficientemente experimentado como para recono­
cerlo.14 Si el colposcopista estima que la lesión es intrae- 
pitciial, la biopsia debe ser omitida debido al hallazgo de 
una enfermedad pie-invasiva que no influye en la decisión 
de la terapia durante el embarazo. Algunos centros reco­
miendan la biopsia para las lesiones con un alto grado de 
apariencia colposcópica o de por lo menos un área que 
aparenta estar anormal.18 Cuando se le da seguimiento a 
mujeres con lesiones cervicales durante el embarazo, un 
incremento rápido en el tamaño de la lesión puede demos­
trar la presencia de una lesión de alto grado o raramente 
un cáncer. En la existencia de una lesión cervical obvia la 
biopsia está indicada, ya sea que la citología sea positiva 
o no y es obligatorio realizarla cuando se sospecha que 
la anomalía es de un grado más alto que la intraepitelial 
(Fig. 14.4).

La biopsia está limitada a una lesión altamente signi­
ficativa mientras que la invasión no puede ser excluida. 
Aunque algunas investigaciones han demostrado que el 
riesgo de hemorragia por colposcopía de biopsia dirigi­
da en el embarazo es extremadamente baja. 18 ,0 un edema 
marcado y una vascularidad del cérvix durante el embara­

Figura 14.3: Cualquier anomalía del cérvix exagerado 
por la vasculandad aumentada durante el embarazo.

zo puede contribuir a un sangrado después de una biopsia 
(Fig. 14.5). Sin embargo, la biopsia cervical durante el em­
barazo no debe ser diferida si la misma permitirá hacer una 
decisión de triage apropiada. La muestra histológica debe 
ser recomendada para mujeres mayores embarazadas ya 
que están en un riesgo mayor de un cáncer oculto.

El curetaje endocervical (ECC) se debe evitar durante 
el embarazo debido al riesgo potencial de ruptura prema­
tura de membranas, labor pre término y sangrado no con­
trolado.

La exactitud de la colposcopía y de el seguimiento ci- 
tológico en predecir un diagnóstico histológico final en el 
embarazo está entre el 87 - 98%.20 Debe ser tan alto como 
el 99.5% con la tasa de complicación en 0.6%.ft Esto es por
lo que la conización raramente debe ser realizada por ra­
zones diagnósticas durante el embarazo. Sin embargo debe 
ser en cada mujer embarazada cuyo frotis cervical muestra 
una sospecha de micro invasión o invasión, o si el cáncer 
micro invasivo fue diagnosticado por biopsia en un intento 
de excluir el cáncer invasivo (Fig. 14.6).

Durante el embarazo, el diagnóstico de una biopsia en 
cono cervical está restringido a un grupo pequeño selecti­
vo de indicadores que incluyen:
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*gi\ •;
F ig u ra  14.4: Lesión H-SIL se v e ra  d o n d e  ex iste  p reocu­
pación sobre una posible ruptura de la m em brana basal; 
m¡cro invasión o  invasión q u e  r»o puode s e r  excluidas.

F ig u ra  14.5: L as b io p sias p u ed en  c a u sa r le  un  s a n ­
grado  significativo deb ido  a  un e d e m a  m arcad o  y una  
vascularidad increm en tada  del cérvix em b arazad o : se  
requirió su tu ras .
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Figura 14.6: Biopsia requerida debido un cáncer in­
vasivo excluido.

• Invasión mínima del estroma en una biopsia colposcópi- 
ca dirigida

• Una citología persistente de un carcinoma invasivo sin 
confirmación colposcópica y/o histológica de la enfer­
medad.
Solamente hay indicaciones absolutas para la coniza- 

ción durante el embarazo.
Si se realiza la conización, el segundo trimestre es el 

periodo óptimo para realizarla, Ll procedimiento es más 
sencillo durante el primer trimestre pero es evitado durante 
este periodo debido al riesgo de un aborto. La conización 
en un embarazo más avanzado lleva al riesgo de un sangra­
do más abundante.

La conización durante el embarazo está asociado con 
un 12% de tasa de complicación hemorrágica, una tasa de 
mortalidad perinatal del 5%, de una labor pre término, y 
corioamnionitis materna, y aumento en la tasa de labor pre 
término de 30%.21

La conización no es realizada por razones terapéuticas 
durante el embarazo. Los especímenes histológicos son 
usualmcntc pequeños con el propósito de minimizar com­
plicaciones de pacientes y del feto. Una enfermedad resi-

dual postconización está presente en más de la mitad de los 
pacientes (52 -  63%).Mí-2'-22

La historia natural de NIC en el embarazo explica por 
que ningún tratamiento de estas lesiones en el embarazo 
es necesario. La tasa de progresión a un cáncer cervical 
invasivo es mayor que la gestación.

MANEJO DE LAS LESIONES INTRAEPITELIA- 
LES DURANTE EL EMBARAZO_________________

Una vez establecido que la lesión cae en la categoría de 
infección por el virus papiloma subclínico (SPI), NIC I o 
NIC II. una biopsia de confirmación durante el embarazo 
normalmente será omitida (Fig. 14.7). La colposcopia y 
la citología deben ser repetidas cada dos meses durante el 
curso del embarazo o una vez en cada trimestre que falta. 
De acuerdo a algunos autores si la colposcopia durante el 
embarazo no muestra lesión o NIC I o potencialmente solo 
una pequeña NIC II entonces la probabilidad de una pro­
gresión al cáncer sobre el periodo de la gestación es bajo 
y se debe repetir la colposcopia en el periodo postparto la 
cual sería más apropiada que una colposcopia y una citolo­
gía seriada antes del parto.18 Si la impresión colposcópica
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V *V
Figura 14.7: Si colposcóplcamente la lesión cae en 
la categoría de IVPH subdínkx» o NIC 1. se debe con­
firmar mediante biopsía y la cual será omitida durante 
el embarazo.

o la citología sugieren una progresión en cualquier etapa 
durante el manejo conservador en el embarazo se debe rea­
lizar una biopsía. La tasa de regresión de LSIL es 75.7%.2?

Lesiones de mayor grado implican NIC II y NIC III. 
El riesgo de progresión a una enfermedad microinvasiva 
en estas lesiones aunque pequeñas pueden ser mayores, 
debe ser frecuente el reexaminar a través de colposcopía 
y citología aproximadamente cada 6 semanas (Fig. 14.8). 
Lesiones muy grandes de menor grado ameritarían la mis­
ma atención ya que seria muy difícil excluir un cambio 
progresivo que ocurre en un área muy grande. La clave 
para observar estos signos de microinvasión son: un pa­
trón vascular anormal, vasos marcadamente dilatados, 
vasos que corren horizontalmente en el epitelio, vasos en 
forma de coma o sacacorchos, configuraciones y cualquier 
incremento significativo en la distancia intercapilar. De 
existir una preocupación para un rompimiento posible de 
la membrana basal, entonces una biopsia no debe ser retra­
sada (Fig. 14.9).

Cambios cervicales preinvasivos en el embarazo no re­
quieren tratamiento, deben ser monitoreadas hasta el parlo 
y tratadas de 6 a 8 semanas después del parto (Ilatch KD.

1989). Estas lesiones no deben influenciar el manejo obs­
tétrico normal y ellas mismas no son una indicación para 
una cesárea. El parto debe ser vaginal, si no hay ninguna 
razón obstétrica para la cesárea.24 La involución cervical 
progresa lentamente hasta el parto y las laceraciones cervi­
cales sellan con una red de epitelización. La cicatrización 
es usualmente completa después de 6 semanas del parto. 
La colposcopía prematura con una biopsia tiene el riesgo 
de sangrado y un mal diagnóstico.

La apropiada reevaluación colposcópica debe llevarse 
a cabo en el periodo postparto, aproximadamente 3 me­
ses después del pano. La caracterización formal de la le­
sión debe ser obtenida por una biopsia apropiada. Nunca 
es apropiado tratar el cérvix sin esta reevaluación ya que 
al transcurrir varios meses algunas lesiones de bajo grado 
pueden ya haberse alterado por regresión o por progresión. 
Muchos autores describen este efecto de curación o cicatri­
zación del parto vaginal a un NIC.25 Esto se explica como 
una consecuencia de trauma durante el parto, que destruye 
el epitelio neoplásico debido a la pérdida de su conexión 
con el estroma subyacente.
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Figura 14.8: Lesiones d e  mayor grado, deberá exami­
narse bajo colposeopia y citología durante el em barazo, 
cada  se is  a ocho sem anas

Figura 14.9: De haber progresión y preocupación sobre 
posible ruptura de la m em brana de  base , en tonces se  
debe realizar una biopsm.
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Figura 14.10A-C: La mayoría de las lesiones muestran una tendencia al posparto regresivo: (A) NIC 3 durante el embarazo (B.) misma 
lesión cuatro sem anas después del parto (C) hallazgos 12 sem anas después del parto.

El NIC durante el embarazo perm anece pobremente do­
cumentado. En general el NIC' no progresa a una enferme­
dad de mayor grado o cáncer, durante este breve periodo 
de tiempo comparado con los niveles severos de NIC en 
mujeres no embarazadas. En las mujeres no embarazadas, 
la represión espontánea del NIC ocurre en aproximada­
mente en 62% de las afectadas con NIC I y  de 19-33% en 
aquellas con NIC II y  NIC III.36

En general el NIC regresa o  permanece estable a través 
del em barazo .27,28 Solamente una minoría aparentan pro­
gresar en el examen de postparto. La progresión dem os­
trada histológicamente de un menor a un mayor grado de 
displasia es reportada que es entre 3-7% .39

Las tasas de regresión reportadas de NIC durante el 
embarazo son contradictorias. Aproximadamente 64% de 
todos los grados de NIC tuvieron la tendencia a regresar 
postparto, incluso lesiones de grado alto fueron confirma­
dos que regresan después del parto .-0 La tasa de regresión 
reportada de LSIL es 75.7%”  y 61.6% para HSIL.' Des­
pués del parto las tasas de regresión del 68%  (del 35.9 al 
74.1%) y 70% (del 33 al 53.8%) han sido reportados para 
NIC y NIC III respectivamente.27-52,1

De acuerdo a otros autores aproximadamente 80% de 
NIC III persistiría en el examen postparto. La regresión 
parcial puede ocurrir en aproximadamente del 5 al 30% y 
la regresión de la enfermedad en su totalidad en 2 al 30% 
de los pacientes (Fig. 14.10 A -C ).J4

No importan las tasas de regresión el NIC es poco pro­
bable que progrese a un cáncer invasivo franco durante el 
embarazo. Por lo tanto un seguimiento citológico y colpos- 
cópico regular con o sin biopsia permiten al colposcopista 
darle seguimiento a esta progresión.

Un estudio antiguo reporto una progresión rápida al 
cáncer cervical en menos de un año en un 4%  de NIC.”  
Los resultados de estudios mas recientes son diferentes. 
M ientras que algunos señalan la progresión a NIC III hacia 
el cáncer microinvasivo en un 2.5% ,’6 la mayoría de los 
otros estudios confirman una no progresión a un cáncer 
microinvasivo o  invasivo.’1-32, 57 **

MANEJO DEL CANCER CERVICAL 
MICROINVASIVO_____________________________

La incidencia del carcinoma microinvasivo en el embarazo 
es 0.15/1000 embarazos.-’

En un estudio polaco el riesgo de NIC III que progre­
sara a un carcinoma microinvasivo o invasivo durante el 
embarazo ha sido reportado tan alto como un 8.3% .w otros 
estudios, sin embargo no apoyan este hallazgo y general­
mente se dice que la tasa de progresión de NIC’ hacia la 
invasión durante el embarazo es tan bajo como 0.4%.40

Si la presencia de un cáncer microinvasivo es confir­
mado por conización el tratamiento debe ser retrazado y 
llevado a cabo después del parto, de acuerdo al protocolo 
para cáncer microinvasivo. Obviamente una vigilancia es­
trecha es obligatoria. La cesárea no tiene que ser realizada 
especialmente si la lesión ha sido completamente removi­
da por una biopsia de cono .15

M A N EJO  DEL CÁ N C ER  CERVICAL INVASIVO

Si la biopsia señala un cáncer invasivo ninguna conización 
ni otras biopsias son necesarias. La paciente debe ser exa­
minada y se debe realizar el estadio de la enfermedad. El
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tratamiento es realizado por cirugía y/o radioterapia ya que 
la paciente no está embarazada. El estado de la enfermedad 
la edad gcstacional y el deseo de la paciente de mantener el 
embarazo determinan el modo y el tiempo de tratamiento. 
El embarazo no altera significativamente la progresión o 
prognosis del cáncer cervical.41

En los dos primeros trimestres, la regla general es que 
el cáncer debe ser tratado y el embarazo sacrificado. Sur­
gen dificultades cuando el embarazo es temprano en el 
tercer trimestre, cuando hay una verdadera posibilidad de 
sobrevivencia del feto.42

Para el feto la mayor preocupación debe ser si está sig­
nificativamente maduro para sobrevivir fuera del útero. 
Entre otros factores dependerá de la edad gestacional y la 
calidad de servicios pediátricos disponibles. Es razonable 
esperar una oportunidad de supervivencia para el feto de 
24 o 26 semanas si el parto es inevitable.2

El tratamiento del cáncer cerv ical invasivo en el em­
barazo debe proceder sin tener en cuenta el feto, al menos 
que la lesión esté diagnosticada en una etapa cerca de la 
viabilidad fetal, cuando un atraso de unas semanas para 
mejorar el bienestar fetal no hará una diferencia significa­
tiva en el prospecto de la supervivencia materna.
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C O M E N T A R IO S  D E  L O S  E D IT O R E S ______________

El autor ha revisado extensamente la literatura disponible 
en este tema. M uchos otros estudios deben ser realizados 
en el desarrollo mundial. Tal vez la falta de información y 
parcialmente debido al hecho que el monitorco antenatal 
no es practicado de rutina. Por eso hicimos que los obste- 
tras reciban el mensaje de incluir en el cuidado obstétrico 
de rutina tal y como fue realizado en Japón. El manejo de 
las lesiones precancerosas y cancerosas tempranas siempre 
será un reto cuando se atiende una mujer embarazada. Las 
guias nos ayudarán en la toma de decisión. Esperamos que 
este capitulo sirva para ese propósito.
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INTRODUCCION_________________________________

Mundialmente el cáncer del cérvix uterino es el segun­
do cáncer más común en las mujeres, dando por resultado 
un 15% de todas las malignidades. Las tasas de incidencia 
y mortalidad varían entre los países, las tasas más altas son 
registradas en los países en desarrollo.

La incidencia de cáncer cervical es mucho más alta en 
mujeres en países en desarrollo cuyos recursos están limi­
tados por programas de cuidado de la salud y monitoreos 
que no son implementados. Se estima que esta incidencia 
estará en un aumento para el año 2020.

Se ha reportado en Globocan 20021 que la incidencia 
total de cáncer cervical en todo el mundo en el 2002 fue 
de 4,93,000 casos y que se espera que suba hasta 7,02,500 
casos para el año 2020.

La incidencia en India varia del 20 al 35% por 1,00.000 
mujeres en las edades de 35 a 64 años. Esto está registrado 
en los registros de cáncer que son mantenidos por 1CMR. 
En los países desarrollados la incidencia es tan baja como
1 -8 por cada 1,000.000 mujeres.

El cáncer cervical golpea más fuertemente a las 
regiones pobres. La enfermedad mata aproximadamente
2.74.000 mujeres cada año afectando a los más pobres y a 
los más vulnerables. En muchas familias y comunidades el 
papel de las mujeres es de proveer y ser cuidadoras y estas 
familias son destrozadas por la enfermedad.

“El cáncer cervical tiene un mayor impacto en mujeres, 
particularmente en mujeres en países en desarrollo”, lo que 
fue dicho por Jacquelinc Sherris de PATH, una organiza­
ción internacional no gubernamental establecida en Seattle 
y una de las 5 patrocinadoras ACCP trabajando en métodos 
de nueva prevención.”Una razón importante para la inci­
dencia alta en países en desarrollo es la falta de programas 
de monitoreos efectivos para detectar las condiciones pre- 
cancerosas y tratarlas antes de que progresen a un cáncer“'.

Las tasas de incidencia reportadas son 69 por cada
100.000 en Tanzania, 40 por cada 100,000 en Papua de 
Nueva Guinea. El número de casos más alto está reportado 
en Asia debido a su gran población.

La tragedia es peor debido a la falta de facilidades para 
la detección temprana, hay casos detectados tardíamente 
cuando ya son incurables. Esto resulta en una alta mortali­
dad y  sufrimiento humano.

El monitoreo para el cáncer cervical es la única solu­
ción. Necesita estar implementada en las medidas de salud 
pública.

El monitoreo es un nuevo concepto introducido en el 
siglo XX. Está definido como una identificación presun­
ta de una enfermedad no reconocida por la aplicación de 
procedimientos diagnósticos que son confiables, seguros y 
rápidamente aplicables.

TIPOS DE METODOS DE TAMIZAJE____________

Hay diferentes tipos de tamizaje.
i. El tamizaje masivo: significa que una población 

completa debe ser monitoreada. Es difícil y costoso 
el implementarlo.

ii. Tamizaje selectivo: uno puede establecer el criterio 
para seleccionar la población de alto riesgo y moni- 
torear solo aquellos. Para el cáncer cervical la edad 
de 35 a 64 años es considerada la más adecuada. 
También se deben sumar las mujeres multíparas.

iii. Tamizaje multifásico: esto significa monitoreo para 
más de una condición. Uno puede combinar el mo- 
nitorco de la mama y del tracto genital. Inclusive las 
condiciones médicas como la anemia y la diabetes 
deben ser agregadas.

iv. Tamizaje oportunista: éste es fácil de implcmentar. 
Cualquier mujer que atiende a una facilidad medica 
para cualquier cosa como la planificación familiar, 
parto, aborto, debe ser monitoreada para cáncer. 
Esto es costo efectivo.

El uso libre del frotis PAP y la colposcopia en los países 
desarrollados ha causado un cambio de la enfermedad pre- 
invasiva de la enfermedad invasiva reduciendo la morta­
lidad. Por ello estas pruebas son difíciles de implememar 
en aquellos lugares de bajos recursos ya que ni médicos ni 
laboratorios son los adecuados.

Se deben encontrar otras soluciones. Algunas de ellas 
son:
1. Inspección visual del cérvix. VIA VILI
2. Uso de magnascopío en vez de colposcopio
3. Enfoque de una sola visita
4. Tratamiento con criocirugía por VIA + ve mujeres
5. Educación y consejería
6. Una cobertura aumentada en el enfoque de los campos
7. Pruebas de bajo costo de VPH
8. Vacunas de VPH

Para India, la infección visual con ácido acético es una 
herramienta muy comprometedora. Un examen con el 
espéculo se realiza con una buena luz y el exocérvix es 
visualizado, de ser posible. El cérvix es teñido con áci­
do acético al 3% y estudiado por la aparición de “parches
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Figura 15.1: Acido acético aplicado. Lesión acetoblanca intensa. Lesión que se extien­
de hasta el canal endocervical.

blancos”, esto ocurre porque el epitelio anormal es grueso, 
las proteínas celulares se coagulan y no permiten que la 
refracción de la luz pase a través del mismo. Estos casos 
con áreas acetoblancas son recogidas para una mejor eva­
luación (Fig. 15.I).

El cérvix también puede ser teñido con yodo de Lugol. 
Es una solución acuosa y no causa irritación, las células 
normales contienen glicógeno y por lo tanto se tiñen de un 
color chocolate oscuro como el yodo, las células anorma­
les se dividen rápidamente y son deficientes en glicógeno. 
Ello se ve con parches desteñidos y de nuevo son recogidas 
para una evaluación más profunda (Fig. I5.2).

Tanto el VIA y cl VILI son nuevos enfoques disponibles 
para las áreas donde la enfermedad avanzada es común y 
donde los ginecólogos entrenados no están disponibles. 
Programas exitosos han utilizado enfermeras, auxiliares y 
trabajadores de la salud para conducir estas pruebas. Los 
casos son clasificados como VIA ncgativo/VIA positivo. 
También como cáncer definitivo sospechoso y benigno.

Los estudios IARC* en la India indican una sensibi­
lidad en 64-98% y una especificidad de 73-91% para la 
VIA comparable aquella a la citología convencional. Esto 
es posible cuando el personal paramédico está muy bien 
entrenado y con buena experiencia.?

Figura 15.2: Lesión Schiller positivo.
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Figura 15.3: A lte rna tiva  para la  co lposcop ia  -m ag rosco p io : lentes m agn ificados portátiles con 
una fuente  de  luz incorporada; costos: $100. Rs. 5000 P ruebas de  ác ido acético ; p ruebas de 

yodo  S ch ille r de b iopsias guiadas.

Cerca del 10 -15% de las mujeres son V IA '*. Hilas de­
ben ser referidas para un procedimiento de tamizaje ade­
cuado y una evaluación por un doctor en un hospital del 
distrito. El siguiente paso será el estudio del cérvix con 
un colposcopio para identificar el área anormal. Un col- 
poscopista bien entrenado puede identificar casos que son 
inflamatorios o de bajo grado de lesiones intraepiteliales 
escamosas (LGSIL) un alto grado de lesiones intraepite­
liales escamosas y  cánceres francos. La biopsia dirigida 
debe tomarse y ser enviada para una histopatologia. Las 
lesiones inflamatorias y LGISIL requieren un manejo con­
servador y seguimiento. Las lesiones de alto grado y el 
cáncer requieren un tratamiento especializado.

Los colposcopios son caros y requieren de un buen 
entrenamiento. Sin embargo, ellos están siendo manufac­
turados en India y existen muchas facilidades para tomar 
entrenamiento. Es posible tener facilidades de colposcopía 
en la mayoría de los institutos médicos alrededor del país.

En la ausencia de un colposcopio, un instrumento lla­
mado magnoscopio se ha visto que es muy útil. Fue cons­
truido con una fuente de luz y una magnificación fija de 
5X. Ella puede estar disponible en todos los centros de sa­
lud del distrito (Fig. 15.3).

Muchas mujeres de áreas rurales hallan difícil visitar 
una o más veces para esta prueba, por ello en una visita se

ofrece la crioterapia a todas aquellas que son VIA positivo. 
Este experimento ha sido útil en Tailandia y en Ghana.4 Se 
llama el proyecto SAFE. SAFF. significa security (segu­
ridad), acceptability (aceptabilidad), feasibility (posibili­
dad) y program effort (esfuerzo del programa). En Ghana
9 enfermeras bien entrenadas hicieron el tamizaje a 19,000 
mujeres mientras que hacían sus rutinas clínicas regulares. 
La respuesta de estas pacientes sometidas a VIA por enfer­
meras fue muy buena. 85% dijeron que no tenían ningún 
tipo de molestia. 99% dijeron que estaban bien informadas 
acerca de los exámenes. 99% dijeron que se lo recomenda­
rían a otras.

Para la participación de un gran número de mujeres la 
participación pública y la consejería son importantes para 
incrementar la cobertura especial “campos”. Un grupo pe­
queño de trabajadores paramédicos van a un poblado en un 
carro (van) y examinan las mujeres elegibles en esa área. 
Esta estrategia ha sido muy útil y exitosa. Los campos es­
tán organizados por personas locales y los médicos locales 
están involucrados. Usualmente es el equipo del hospital 
del distrito que visita. Las video lecturas, posters y distri­
bución de panfletos educativos son organizados antes de ir 
al campo. En un gran campo se realiza el VIA y los casos 
seleccionados para frotís de PAP. Igualmente los frotis se 
llevan de regreso al hospital del distrito y los informes se
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Figura 15.4: Curso naturai de la IVPH

llevan para atrás. La meta es aclarar y no asustar. Por ello 
es que se le llama un campo de salud y no un campo de 
detección de cáncer.

Hoy en día se cree que la IVPH es causal y un evento 
necesario en la causa del cáncer cervical.

Aunque se ha sabido desde hace siglos que el cáncer 
cervical estaba relacionado con la relación sexual, no hay 
ningún carcinógeno definitivo implicado.

Fue en 1970 que Zur Hausen' en Alemania implicó que 
el virus del papiloma humano era el organismo causante,
lo cual llevó al desarrollo del cáncer cervical.

Desarrollos posteriores fueron rápidos. Cerca de 100 di­
ferentes tipos de VPH fueron descubiertos específicos para 
los humanos.6 Por lo menos 30 de estos afectaron la mu­
cosa genital y fueron divididos en un potencial oncogénico 
alto y bajo. El cáncer cervical es el tumor sólido asociado 
con la infección del virus. F.s un virus ADN, esférico con 
72 capsómeros y un genoma viral circular doblemente en­
trelazado.

El virus entra al tracto genital por un contacto sexual 
y puede afectar cualquier parte del tracto genital femeni­
no inferior.7 El periodo de incubación es usualmente de I 
a 6 meses. Después de eso las primeras lesiones pueden 
aparecer y hay un crecimiento rápido y activo del virus, al 
mismo tiempo las respuestas inmunes ocurren y el huésped

trata de contener el virus. Después de 9 meses de esta acti­
vidad uno de los dos desarrollos es esperado. Si la respues­
ta inmune es buena hay una remisión clínica sostenida, la 
cual ocurre en la mayoría de los casos. Sin embargo si la 
respuesta inmune es pobre, enlonces hay una enfermedad 
persistente y recurrente. Aquí las lesiones pasan de SIL de 
bajo grado a un SIL de alto grado y eventualmentc a un 
cáncer cerv ical invasivo (Fig. 15.4).

VACUNAS CONTRA EL VPH_____________________

No hay ninguna terapia de droga disponible contra el virus 
IIPV ni para la IVPH. Sin embargo, las vacunas profilác­
ticas se están mercadeando en casi 16 países.*

El desarrollo de vacunas VPH es un logro médico ma­
yor del siglo XXI finalmente hay alguna esperanza para el 
cáncer cervical que se pueda controlar globalmente.

La infección por el virus del papiloma humano no ha re­
cibido la importancia adecuada en nuestra práctica clínica. 
Necesitamos que nuestros médicos estén alertas sobre la 
condición de IVPH, su fisiopatología, diagnóstico y trata­
miento. La colposcopia. citología c histología necesitan ser 
incluidas en la práctica clínica (Figs. 15.5 y 15.6). La de­
tección de VPH por la biología molecular ha sido utilizada 
extensamente y necesitamos introducirla en India y otros 
países asiáticos. Se puede utilizar como primer monitoreo



en conjunto con el monitoreo del frotis del PAP. Las prue­
bas de VPH son una forma cara de monitoreo. Sin embargo 
el bajo costo de las pruebas VPII han sido desarrolladas. El 
costo puede bajar tanto como a US$ I ó 5 al tiempo que se 
reducen 1 a 2 horas para que las mujeres tengan el informe 
el mismo día.

Sin embargo la causa principal en el desarrollo de le­
siones de alto grado es dependiente de co-factores que in­
cluyen multiparidad, tabaco, infecciones del tracto genital 
y estatus socioeconómico bajo, estos factores prevalecen 
en el mundo en desarrollo y se debe poner atención como 
importancia primaria si queremos que el cáncer cervical 
sea una enfermedad prevenible.

TAM IZAJE PARA EL CÁNCER CERVICAL -  
PERSPECTIVA G LO BAL________________________

Uno de los mejores programas descritos es de Canadá.1" 
Este programa se inició en 1949 y se ha expandido gra­
dualmente a una población ya para 1960.

Tabla 15.1

Año Incidencia por Mortalidad por
1.00.000 mujeres 1,00.000 casos

1950 28.4 21.2
1974 8.6 11
2003 7.2 2.5
2005 6.7 2

liste programa ha demostrado una caída dramática en 
la incidencia y mortalidad del cáncer cervical invasivo 
(Tabla. 15.1). Desde entonces los números se han estabili­
zado.

Más aún el estadio de la enfermedad ha demostrado una 
tendencia marcada a la disminución. Mientras que ini­
cialmente solo 41% tenía la enfermedad en etapa I. a finales 
de un periodo de 20 anos la mayoría tenía una enfermedad en 
etapa 1.

Figura 15.6: SIL, alto grado en otología
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Finalmente ha habido un cambio de una enfermedad inva­
siva a una enfermedad preclínica a una enfermedad microin- 
vasiva.

La tasa de mortalidad cayó marcadamente a 2.0 en 2005. 
En el 2004 el carcinoma de células escamosas fue reporta­
do en 6 de cada 100.000 mujeres. En el 2005 LGSIL fue re­
portado como 32.1/100000 y HGSIL a 7.6/100,000. Filos 
dicen que la adaptación a la colposcopia está en aumento. 
Esta información está siendo regularmente analizada.

En Reino Unido los programas de tamizaje de cáncer 
cervical son continuamente actualizados y revisados.11 Las 
guias NHS12 recomiendan un monitoreo de cada 3 años 
para los frotis PAP en mujeres entre la edad de 25 y 50 
años. Las pacientes son registradas con los médicos ge­
nerales. El éxito se debe a un sistema de llamado/rellama­
do. La incidencia en 1995 era 10.4/ 1,000.000 de mujeres. 
Mientras que había 2,726 casos de cáncer invasivo, había 
tanto como 24,105 casos NIC III tratados en el 2003. La 
mortalidad sin embargo ha disminuido significativamente. 
Se ha reportado que el NHS gasta 150 millones de libras 
por año en el programa. £ 37.50 por mujer es el costo incu­
rrido. Reino Unido en el 2004 reportó una tasa de 8.9 casos 
de cáncer cervical en KM),000 de mujeres. Estas políticas 
son revisadas cada cierto tiempo. La citología en base lí­
quido ha sido introducida.

En Estados Unidos es un programa oportunista. La in­
tervención de la educación de todos los médicos ha for­
talecido el tamizaje. Las tasas de falsos negativos en la 
citología convencional han sido grandes debido a que hay 
un cambio de citología de base liquida la cual es mucho 
más cara.

Países pequeños en Europa han demostrado que progra­
mas pueden ser exitosos, en Holanda, aproximadamente 2% 
de los tumores malignos diagnosticados en mujeres son cán­
cer del cérvix uterino correspondiendo a 700 nuevos casos de 
carcinoma invasivo por año. 1 Colocando esto en perspectiva 
el cáncer cervical no está en los 10 primeros de los más fre­
cuentes cánceres en Holanda: el cáncer de mama se encuentra 
anualmente en 11,800 mujeres, el cáncer de colon en 4.750 
mujeres y el cáncer pulmonar en 2,900 mujeres. Un médico 
general ve el cáncer cervical una vez cada 15 años. Cada año 
alrededor de 250 mujeres mueren de cáncer cervical, que es 
aproximadamente 1.5% de todas las muertes de mujeres cau­
sadas por cáncer. Esto se debe al programa de monitoreo con­
sistente y efectivo. Esto es facilitado por el hecho de que es un 
país pequeño con una pequeña población y una buena infraes­
tructura de salud.

Sin embargo, toma tiempo, dinero, y motivación con­
sistente en la parte de los gobiernos y departamentos de 
salud pública. La motivación y la educación de mujeres 
juega un papel importante en el éxito de los programas de 
monitoreo.

Finalmente el monitoreo es una parte del cuidado del 
cáncer total. El monitoreo se ha respaldado con el diag­
nóstico, tratamiento, alivio del dolor y rehabilitación. Sin 
embargo con un monitoreo bueno y consistente, la carga 
de los servicios de cáncer disminuye. Ellos son capaces 
de brindar un buen cuidado a la paciente y disminuir los 
costos totales. Ningún país se puede dar el lujo de rechazar 
el monitoreo.

Esperemos que los países en desarrollo sean capaces de 
introducir esta facilidad de cuidado de la salud. Se espera 
que los médicos absorban los métodos de monitoreo en su 
cuidado al paciente en el día a día.

Un programa de prevención efectivo del cáncer, asegu­
rara lo siguiente:

1. Debe llegarle a un número significativo de mujeres 
aproximadamente 80%

2. Debe unir el monitoreo y el tratamiento. No tiene 
sentido detectar una anomalía si el tratamiento ade­
cuado no se administra, todo tamizaje de mujeres 
debe recibir el tratamiento apropiado

3. Debe garantizar un monitoreo efectivo
4. El monitoreo periódico y la evaluación del programa 

y su impacto en la incidencia y mortalidad debido a 
la enfermedad debe ser estudiada.

Se enfrentan las dificultades usuales. Limitaciones fi­
nancieras, son el principal obstáculo. La carencia de un 
personal calificado y la falta de conciencia en la falta de 
salud.

Sin embargo, como Jawaharal Nehru dijo en 1949: “No 
podemos permitir que el mañana se nos salga de las ma­
nos, debido a los problemas del hoy”.

En el siglo XXI se debe hacer énfasis en:
a. Educación pública y conciencia acerca del cáncer
b. Monitoreo y detección temprana
c. Prueba VPH y vacunas que deben ser introducidas
d. Introducir nuevas estrategias y conceptos.*

La responsabilidad cae con los ginecólogos y con los 
médicos generales. Si ellos lo apoyan totalmente podemos 
decir “adiós al cáncer cervical invasivo” asi como hemos 
sido capaces de decirle adiós al polio y a la viruela.
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CONSIGUIENDO APOYO FINANCIERO

Citología y Colposcopia en la Práctica Ginecológica

Los programas existentes de prevención de cáncer cervical 
están basados en la citologia. Los programas de monitorco 
basados en citologia bien organizado e implementados han 
sido asociados con reducciones medibles en la incidencia 
de cáncer eervical y mortalidad en los países de occidente. 
El programa basado en la citología puede ser implementado 
solo si la infraestructura y los requisitos de aseguramiento de 
la calidad de los laboratorios se cumplen. Por ello estrategias 
alternas, como la inspección visual del cérvix realizado pol­
los paramédicos- después del lavado del cérvix con ácido 
acético del 3 al 5% y yodo de Lugol (VIA y VILI) -  son 
evaluados en muchos países de pocos recursos. Por ahora 
la necesidad es evaluar la posibilidad de implemeniar 
métodos de monitoreo visual como la única estrategia en 
un ambiente rural. Los beneficios de estos enfoques pueden 
sobrepasar sus limitaciones inherentes de implementación 
y de las lesiones prccancerosas.

Nuestro equipo condujo dos estudios epidemiológicos 
grandes que evaluaron la VIA cuando era realizada por 
trabajadores de la salud de paramédicos entrenados. El 
periodo del estudio fue en julio de 1997 a agosto de 2004. 
Las experiencias obtenidas en la capacidad de investigador 
principal, están compiladas en este capítulo. Pueden servir 
como una guía en la plantación e implementación de 
programas de tainizaje.

El primer estudio fue auspiciado por el grupo trabajador 
de la salud reproductiva internacional (IRWG) de la red de 
epidemiología clínica internacional (1NCLEN) -  Filadelfia. 
Este estudio estaba basado en un hospital de la comunidad 
de un programa de tamizaje (Tabla 16.19). Con la ayuda 
de la experiencia obtenida de este primer estudio y la 
interacción con expertos extranjeros trabajando en este 
campo, nuestro equipo estuvo listo para “proyecto de 
demostración” i.e para demostrar la estrategia del tamizaje 
visual en las áreas rurales. Otra propuesta fue sometida a la 
organización no gubernamental (NGO) -  Shri Gandadharrao 
Chitnavis Medical Memorial Trust. Propusimos monitorcar 
a las mujeres rurales por parteras, auxiliares de enfermería 
entrenadas (ANM s) ubicadas en los centros de salud 
primarios (PHC). El estudio de protocolo fue aprobado por 
el Chitnavis Fundation for Medical Research, Institutional 
Review Board o f Clinical Epidemiology Unit, Government 
Medical C ollege. Nagpur, y Lata Medical Research 
Fundation, Nagpur.

La tarea emprendida era clara, los requisitos financieros 
para monitorear el parto y los servicios de tratamiento 
a tal grupo de mujeres a larga distancia. Fueron mucho 
más allá del presupuesto de su pensión. También superaba 
el apoyo logístico adicional ofrecido por la maquinaria 
gubernamental. Por ello comprometimos a los interesados

Tabla 16.1: Características clínicas y demográficas de los sujetos estudiados

Hospital Comunidad Comunidad
Urbana Rural

N % N % N %

Edad
< 31 años 55 11.1 263 19.5 984 41.0
31-45 años 378 76.2 869 64.5 1030 43.2
> 45 años 63 12.7 215 16.0 378 15.8

Colposcópicamente positiva 183 36.9 230 17.1 132 5.5'
Edad al primer matrimonio < 20 años 441 88.9 1134 84.2 1654 69.0
Duración del matrimonio > 15 años 395 79.4 1010 75.0 1138 47.5
Paridad igual a ó más de 3 365 73.6 872 64.7 1367 57.1
Prácticas Contraceptivas

Uso de Condón 38 7.7 63 4.7
Aparatos Intrauterinos 95 4.0

* El porcentaje que aqui vemos es de un total 2392 de sujetos. Sin embargo la colposcopia fue realizada 
solo en 399 sujetos.
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como el club rotario de Nagpure Ishanya para el instrumento 
de crioterapia, medicinas, filantropistas y donadores 
personales del NOGs médico. Patrocinadores locales como 
Kanhan- Western Coalfiles Limited para los recursos, como 
el espacio hospitalario y a veces suministros clínicos fue 
requerido y por ende ofrecidos por ellos.

PLANEANDO Y PREPARÁNDOSE PARA EL 
PROGRAMA DE TAMIZAJE

Compromiso Burocrático y Establecimiento de 
los Miembros del Equipo de Investigación

Movilizarse de la impresión en papel a la implementación 
fue un reto. F.l Motivar a los administradores de salud 
distritorial para que participen en la planificación y ejecución 
fue el primer paso para iniciar este programa de tamizaje. 
Después de material y recursos humanos. La acreditación 
burocrática antes de comisionar el proyecto, incluía las 
formalidades con relación al permiso para el uso de premisas 
PHC, operación de teatro, personal médico y paramédico. 
Lina vez las autoridades de salud del distrito y el Recaudador 
se convencieron que este equipo de investigación del colegio 
médico beneficiaría las mujeres del área seleccionada, le dio 
el permiso para la acreditación ética.

Un importante componente del programa fue la selección 
de un equipo médico m ultidisciplinario para reclutar 
personal asalariado para el equipo adm inistrativo. F.l 
equipo estaba compuesto de Ginecólogos, Colposcopistas, 
Citopatólogos. Epidemiólogos. Chotéem eos, oficiales 
M édicos de PH C, adm in is trado res del p royecto  y 
trabajadores sociales. Se realizaron varias reuniones para 
orientar el equipo en los aspectos técnicos y metodología 
y su papel individual en la implementación del proyecto. 
Estos a su vez condujeron reuniones regulares con pequeños 
grupos para tomar decisiones sobre políticas a corto plazo, 
ejemplo, cómo llegar al grupo etario blanco, métodos de 
cobertura de población, papel de los proveedores de salud 
(quién supervisaría los procedimientos clínicos) y si el 
programa sería vertical o integrado a otros servicios de 
salud. Las estadísticas de población de las mujeres blanco 
en el grupo de edad blanco a ser tamizado que residen en el 
área fue calculado por el Oficial de Salud del Distrito (DHO).

Identificando el PHC y su Personal

Visitas personales y encuestas de varios PHC. en los sitios 
de reuniones y discusiones con los oficiales de salud del 
distrito (DHO) ayudaron en la decisión del área propuesta

que sería recomendable para este estudio. El DI 10 era 
práctico y tenia suficiente previsión y decidió otorgarle 
al PHC que era fácilmente accesible (en la carretera 
principal) y que también viajaba en el área escogida del 
estudio para que fuera factible. Esto permitirá garantizar la 
cobertura de la población y la sostenibilidad del programa. 
Se decidió que las mujeres blancas serian invitadas de 
16 villas perteneciendo a 8 subccntros que estaban bajo 
el PHC Kanhan, 45 Km. de Nagpur. Los miembros del 
esquilo entonces condujeron un análisis de situación en el 
PHC. Ellos evaluaron el ambiente físico, la infraestructura 
básica del PHC, las facilidades y el suministro de agua y 
electricidad, facilidades para la esterilización y equipos 
esenciales en la sala de operaciones. Facilidades existentes 
en los subcentros, que podían ser modificadas fueron 
medidas por el programa de tamizaje.

F,l personal PHC particularmente los 10 ANMs, el cual 
fue entrenado para conducir la inspección visual, fue 
consultado por su deseo de participar en este programa de 
tamizaje. Entre las autoridades locales, la más importante era 
la disponibilidad de un oficial médico entusiasta, dinámico 
y ambicioso a cargo del PHC. El beneficio de retener al 
coordinador, en el PHC no estaba sobre enfatizada. Durante 
los próximos dos años nos dimos cuenta que la selección 
de un PHC apropiado con un oficial médico con mandato 
y autoridad apropiada -  realmente hacia la diferencia 
significativa en que el programa corriera suavemente.

La oficina principal de este proyecto estaba en Nagpur. 
Era un punto nodal para reuniones, generando información 
y educación, para mantener los record, información, la 
entrada de la data, y vinculación garantizada y suministros 
del material. Los serv icios de laboratorio fueron ofrecidos 
con esta misma premisa. La entrada de la data era un 
proceso continuo en el punto nodal. Un software especial fue 
diseñado para la entrada del fonnulario VIA, los hallazgos 
eitológicos y los colposcopicos.

Distribución de los Suministros y Equipos

Los 8 subcentros fueron equipados con, proform as, 
formularios de consentimiento, guantes, bolas de algodón, 
espéculos cusco, espátulas, solución salina normal, hisopos, 
contenedores de ácido acético, cajas para almacenar las 
placas, placas de vidrio, fuente de luz de alto poder, ambos 
en forma de antorcha y una fijada en la pared. La cadena 
logística de suministros fue mantenida por dos años.

Una facilidad mayor que fue ofrecida fue para prevenir 
los frotis de Pap en una fijación húmeda, los lrotis de PAP
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de aire seco (ADS) fueron utilizados. Posteriormente en 
el laboratorio estos fueron rehidratados y teñidos con la 
tinción de PAP. Los ADSs salvaron costos de alcohol, 
manejo y transporte, y el entrenamiento extra requerido 
para una fijación húmeda. Técnicamente los frotis fueron 
no satisfactorios en solo 6% de los casos.

IMPL EMENTAN DO EL PROGRAMA______________

Las tres actividades críticas para el programa que tenían 
que ser ligadas eran:

i. Información y educación de la comunidad (I & E)
ii. Lanzamiento e implementación de los serv icios 

clínicos/monitoreo
iii. Implementación de los servicios diagnósticos y 

tratamiento
La responsabilidad del trabajo de unir estas actividades 

era del investigador principal, los miembros del equipo 
dedicaron mucho tiempo, habilidades y esfuerzo para las 
siguientes actividades:

Actividades de Información y Educación (I & E)

Las agendas de curriculum y cursos que fueron utilizados 
en el primer estudio fueron definidas y re-desarrolladas 
por los entrenadores. La ACCP (Allíance for Cervical 
Prevention) nos ofreció con su material para la educación 
ANM. Se imprimió un m anual en el lenguaje M arathi 
para la referencia de ANMS. Los Anganwadis también 
fueron educados separadamente como motivar c invitar a 
las mujeres para que participen en el programa de tamizaje 
a través de parodias por doctores y ANMs y por nuestros 
trabajadores sociales entrenados. Las proformas clínicas, 
formularios de consentimiento, tarjetas de colposcopia, 
fueron explicadas am pliam ente. Las m ujeres de las 
comunidades fueron educadas con encuestas de puerta a 
puerta y durante los campos de monitoreo.

La información conllevó a actividades que incluyan 
anuncios por líderes políticos locales particularmente 
“ surpanch” femeninas en sus reuniones de negocios, 
distribución de información a través de talleres médicos y 
clínicas privadas, apoyo de clientes satisfechos, e incluía 
ANMs masculinos para que prom ovieran a su pareja 
para el monitoreo, el medio basado de I & E incluyó 
principalmente contratar un auto con bocinas para anuncios 
continuos relativos a la fecha y lugar del próximo campo. 
Este vehículo podría llegar a lugares profundos de vías.

Educación Técnica de ANM s y  Control de Calidad

Así como los directivos de DHO, los locales de MOs 
fueron involucrados en motivar y planear el entrenamiento 
en los 10 ANMs que trabajaban bajo este PHC. Implementar 
el programa en el sitio de entrenamiento para ¡a A N M s era 
un gran reto! Ellos encontraron que estas actividades eran 
una carga adicional para ya sus blancos existentes en los 
programas de salud nacional con la unidad de la poliomielitis 
de pulso y los campos de tubectomía. Segundo, como 
ellos pertenecían a diferentes grupos de edad, ellos tenían 
diferentes niveles de automotivación y un manejo interno 
para hacer algo que no daría ninguna ganancia monetaria 
adicional. Más importante sus dudas relativas a la ganancia 
financiera de los investigadores asechaba una y otra vez y 
ellos tenían que estar convencidos que estaban haciendo 
todo esto -  igual que ellos -  en forma honoraria -  para la 
evaluación de una estrategia de bajo costo que beneficiaría 
a las mujeres mrales inmediatamente y a largo término. La 
presión administrativa tuvo bajo impacto en su actitud. Las 
relaciones personales y las discusiones de convencimiento 
por si solas podían motivarlos finalmente.

Clases teóricas y prácticas fueron fijadas en días y horas 
más convenientes para ellos y después que ellos habían 
cumplido con sus obligaciones y encuestas. En ocasiones, 
las clases fueron tarde en la noche ya que a esta hora 
los miembros del equipo de investigación regresaban de 
Kanhan. La orientación práctica fue realizada en Nagpur en 
un colegio médico. Debido a la resistencia no prevista y a 
vallas, el entrenamiento que actualmente estaba programado 
para un mes fue retrasado el lanzamiento del proyecto.

M edidas de Control de Calidad

Entrenando a los trabajadores del cuidado de la salud: 
después de un mes de entrenam iento del ANM s, su 
com petencia fue evaluada por los g inecólogos que 
condujeron un examen teórico y práctico. Los ANMs 
iniciaron su trabajo independientemente solo cuando los 
ginecólogos estaban seguros que podían diferenciar entre 
signos clínicos de cervicitis, precáncer o cáncer y un cérvix 
nonnal por VIA: para garantizar que un nivel satisfactorio 
existiera entre ellos, una muestra al azar de 80 sujetos de 
estudio fue utilizado en donde los trabajadores de la salud 
realizaron la inspección visual. El (Cappa de Cohén no 
ponderado (error standard) su valor para los resultados VIA 
fueron de 0.85 (0.19) indicando un acuerdo excelente entre 
los trabajadores de salud.
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Reportando los fro tis  Pap: Todos los frotis Pap fueron 
positivos (ASCUS, LSIL, HSIL, y cáncer invasivo) y cada 
décimo frotis negativo fue re-monitorizado por un tercer 
experto citopatólogo.

R eporte  de  Colposcopía

Cada séptima mujer monitoreada fue invitada para una 
colposcopía estando pendiente del resultado de los exámenes 
de monitoreo, i.e. frotis Pap y VIA.

Los miembros del equipo condujeron reuniones regulares 
para discutir la correlación de los hallazgos de frotis con los 
hallazgos colposcopicos y de biopsia.

Lanzamiento e Implementación de Servicios  
Clínicos/Tamizaje

Era esencial el lanzamiento de los servicios de tamizaje 
con un evento inaugural para generar un entusiasmo por su 
implementación entre los proveedores y  los miembros de 
la comunidad. Se decidió escoger el día internacional de 
la mujer para el lanzamiento del proyecto. El compromiso 
burocrático y político hacia este proyecto fue llevado en 
forma muy fuerte al público durante los discursos dados por 
las autoridades de salud y los políticos locales. La prensa y 
los medios de comunicación tuvieron cobertura. El programa 
inaugural fue seguido inmediatamente por el primer campo 
de monitoreo.

Posteriormente una serie de campos fue organizada por 
los trabajadores sociales en las aldeas y también en áreas 
remotas. El decidir la localización geográfica y los sitios 
para el tamizaje fue una prerrogativa donde el ANM estaba 
a cargo. Fue decidido el conducir un mayor tamizaje y 
actividades diagnosticas en el PHC (servicios clínicos  
estáticos). En aldeas pequeñas y en el interior profundo, 
escoger una localización con privacidad y  facilidades 
era difícil. Los centros comunitarios pequeños o el salón 
de una escuela, o aún el cuarto de una residencia de un 
aldeano generoso, o un “sarpunch" debían ser utilizados 
para el examen de mujeres. La ventaja de tales servicios 
clínicos de esta extensión era mayor que la cobertura de 
la población. Era más conveniente para los clientes ya que 
perdían menos tiempo y dinero comparado con el viaje al 
servicio clínico estático. Pero la limitación para nuestro 
equipo (proveedores) era una planeación intensiva, costo y 
dinero, condiciones de campo y dificultades logísticas.

El número de mujeres que venían al tamizaje fue siempre 
gratificante. A veces el equipo tenía que aceptar, con una 
pizca de sal, la pérdida de tiempo y dinero, tales incidentes

fueron una experiencia de aprendizaje para los trabajadores 
sociales. Las razones para su no conformidad tuvieron que 
ser investigada y hubo que implementar una motivación 
y una alerta más rigurosa. La distribución de medicina 
gratis fu e  siempre gratificante. El ver las dificultades de 
las mujeres que participaban, fue una de las formas en 
que fuimos instruidos para que el DHO integrara nuestro 
programa de monitoreo en su semana “STD". Este era el 
tiempo cuando la maquinaria gubernamental era movilizada 
con toda su capacidad para encontrar tanto población 
masculina como femenina con síntomas y signos de STD 
y tratarlos. Aprovechamos esta oportunidad y realizamos 
las pmebas de tamizaje en todas las mujeres elegibles que 
tenían ventaja de los serv icios integrados. Esta estrategia 
de program a integrado evitó el estigma que un programa 
vertical “para serv icio de cáncer cervical" comúnmente 
genera. La limitación era el incremento en la carga de trabajo 
para nuestro personal, debido a su papel y responsabilidades 
que no estaban claramente definidas en tal programa 
integrado. Consecuentemente más trabajadores sociales 
y jóvenes de aldeas tenían que ser empleados con salarios 
diarios.

Im plementando los Servicios Diagnósticos y 
Tratamiento

La colposcopía y criotcrapia fueron arregladas cada sábado 
alterno. Todas las pacientes que tenían pruebas positivas 
por una de las dos pmebas de tamizaje, VIA o citología 
se les entregaban una tarjeta pequeña con una cita para 
la colposcopía. La prueba de VIA fue positiva en 370 y 
negativa en 1951 mujeres (el total de mujeres rurales 2321). 
El frotis de Pap estuvo dentro de los límites normales en 
428 (18.5%), cambios celulares benignos de inflamación 
fue observado en 1650 (71%). Las anomalías epiteliales 
fueron reportadas en 97 (4.18%) de los casos incluyendo 
dos casos de un cáncer invasivo temprano y un caso de 
franco crecimiento.

La tasa de regreso de mujeres para colposcopía fue 
pobre a pesar de los recordatorios. Un total de 389 mujeres 
se reportaron para la colposcopía y fueron aquellas que 
estuvieron alrededor del PHC y no tenían que viajar mucho. 
La colposcopía estuvo dentro de los límites normales en 
202, la zona de transfonnación anonnal fue reportada en
37, sospecha para prccánccr en 136 y no satisfactorio en 
14 casos. La apatía total hacia la propia salud, los miedos 
desconocidos, los tabúes, los compromisos familiares y el 
hecho que ninguno de los síntomas era molestia las alejó
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(N-496)
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Figura 16.1A-G: Diseño de estudio. Panel A-C - muestra tos diagramas de VENN que señala la distribución de los sujetos en estudio en 
el cual los resultados de la prueba estaban disponibles en cada aparición del estudio. Los números que se observan son el número de tos 
sujetos de estudio en el cual la combinación específica de pruebas fue realizada. Los paneles D-G señalan cuatro candidatos de las estra­
tegias de monitofización que fueron evaluadas en el presente estudio: VIA soto (D). CYTO sóto (E), combinación paralela de VIA y CYTO 
(F) y combinación de VIA y CYTO <G).

de los alrededores del teatro de operación. Por ello las 
biopsias./Ñm)/? hechas .solo en 32 casos. I* I diagnostico de 
la biopsia fue cervicitis crónica en 17 casos, positiva en 14 
y no satisfactorio en I caso. La criotcrapia se hizo cuando 
estuvo indicada. Las pacientes con un crecimiento franco
o un carcinoma invasivo franco fueron referidas al instituto 
de cáncer regional en Nagpur para un manejo posterior. 
El proyecto fue detenido con una nota para continuar 
seguimiento en las pacientes reportadas como LSIL'HSIL/ 
y ASCUS o hallazgos colposcopicos positivos.

ANÁLISIS DE LA INFORMACION________________

Un análisis epidemiológico de la data de ambos 
estudios fu e  publicado como  ' ‘Estudio Comparativo de 
Cuatro Estrategias Candidatas para Detectar Cáncer del 
Cuello Uterino en Diferentes Establecimientos de Cuidado 
de la Salud” (J. Obstetríc Cinecol. Res. Vol, 33, No 4: 
480-489. Agosto 2007). El número total de sujetos fue 4235 
en su grupo de edad reproductiva. El periodo de estudio 
fue Julio de 1997 a Agosto de 2004. La colposcopía fue la 
prueba referencia. Durante este periodo los sujetos fueron 
reclutados de 3 escenarios: Hospital, comunidad urbana, 
comunidad rural (Fig. ló .l A C) y fueron comparados en 
la ejecución de tamizaje de 4 candidatos de estrategias

de tamizaje (Fig. 16.1 D a G) basadas en 2 técnicas que 
habían sido propuestas para tamizaje de la población de 
cáncer cervical la inspección visual del cérvix con ácido 
acético (VIA) y el examen cilológico del cérvix (CYTO) 
utilizando los frotis de Papanicolaou (referidos aquí después 
como frotis PAP o prueba PAP). En la estrategia I (Fig. 16.1 
D). se utilizaron los resultados dicotomizados (positivo o 
negativo) de VIA solo mientras que en la estrategia 2 (Fig. 
16.1 E), se utilizaron los resultado binarios del CYTO 
solamente. En la estrategia 3 (Fig. 16.1 F). se combinaron 
los resultados de VIA y CYTO en una forma paralela y 
se crearon 3 categorías de riesgo (baja, media y alta) que 
representaron una continuación de la enfermedad (Tabla 
16.2). En la estrategia 4 se combinó el VIA y los resultados 
de CYTO en una forma seriada de tal forma que el uso del 
CYTO es restringida para aquellos que son VIA positivos 
mientras que todos los sujetos VIA negativos no fueron 
monitoreados más allá. Esta estrategia solo lidió con 3 
categorías de riesgo diagnóstico como se ve en la Fig. 16.1
G. La ejecución del monitoreo fue asesorada utilizando la 
sensibilidad y especificidad, probabilidades post-prueba 
y las proporciones (LR), probabilidades de diagnósticos 
(dOR). criterio de información akaike (AIC), área bajo la 
curva de operación del recibidor (AUC) y LR (Tabla- 16.3).
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Figuras 16.2: Monitoreo de ejecución del candidato en la estrategia de cada aparición de estudio. Los paneles están arreglados de tal manera 
que cada estrategias forma una fila y cada aparición de estudio forma una columna Dentro de cada panel se  ven barras que representa la 
probabilidad de una COLPO ♦ para la prueba indicada. Las barras de error muestran 95% de Intervalos de confidencia 'Pre-test" significa 
la prevalencia general del resultado COLPO ♦ en ia ausencia de cualquier resultado de prueba. Los números en la parte superior de cada 
barra indican LR para cada resultado de prueba correspondiente. AUC, área debajo de un recibidor operante de la curva característica de 
operación. Números en paréntesis adyacentes a AUC estimados que son errores estándar.
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Tabla 16.2: Número de sujetos estudiados con los resultados de las pruebas indicadas para todas las estrategias de 
cribado en el estudio de diferentes ajustes. La última columna describe la proporción de los sujetos con el resultado 
de la prueba específica que se sometieron a la colposcopía en la Comunidad Rural

Estrategia

1 Positivo 
Negativo

Hospital 
COLPO* COLPO-

104 130 
79 183

Comunidad 
COLPO+

68
162

Urbana
COLPO-

88
1029

COLPO*

85
47

Comunidad Rural
COLPO- Fracción

101 0.50 
145 0.10

Total 183 313 230 1117 132 246 0.16

2 Positivo 100 75 96 215 20 11 0.31
Negativo 74 216 114 812 111 236 0.16

Total 174 291 210 1027 131 247 0.17

3 Alto 60 28 34 24 13 3 0.53
Medio 81 143 89 249 73 99 0.45
Bajo 33 120 87 754 39 131 0.10

Total 174 291 210 1027 125 233 0.15

4 Alto 60 28 34 24 13 3 0.53
Medio 41 96 27 58 67 91 0.50
Bajo 79 183 162 1029 47 145 0.10

Total 174 291 210 1027 125 233 0.15

Tabla 16.3: El rendimiento diagnóstico de las estrategias de cribado en diferentes contextos sanitarios

Estrategia dO R 95% Cl

Hospital

AIC LR2. P

#1 Positivo vs Negativo 1.85 1 .2 8 - 2  68 1.31 10.86 . 0.001
#2 Positivo vs Negativo 3.89 2.61 -  5.80 1.24 46.44. < 0.001
#3 Medio vs Bajo 2.06 1 .2 8 -3 .3 0 1.23 49.89. < 0.001

Alto vs Bajo 7.79 4 .3 1 -1 4 .1
#4 Medio vs Bajo 0.99 0 .6 3 -1 .5 5 1.27 30.25. < 0.001

Alto vs Bajo 4.96 2.95 -  8.35

Urbano

#1 Positivo vs Negativo 4.91 3.43 -  7.02 0.87 70.41. <0.001
#2 Positivo vs Negativo 3.18 2.61 -  5.80 0.87 51.58. <0.001
#3 Medio vs Bajo 3.10 2 .2 3 -4 .3 0 0.84 98.71, <0.001

Alto vs Bajo 12.3 6 .9 6 -2 1 .7
#4 Medio vs Bajo 2.96 1 .8 2 -4 .8 1 0.85 72.05, < 0.001

Alto vs Bajo 9.00 5 .2 0 -1 5 .6

Rural

#1 Positivo vs Negativo 2.60 1 .6 8 -4 .0 2 1.26 18.91, < 0.001
#2 Positivo vs Negativo 3.86 1 .7 9 -8 .3 5 1.27 12.53, < 0.001
#3 Medio vs Bajo 2.48 1 .5 5 -3 .9 6 1.23 28.63, < 0.001

Alto vs Bajo 14.6 3.95 -  53.7
#4 Medio vs Bajo 2.27 1 .4 4 -3 .5 8 1.24 26.18, < 0.001

Alto vs Bajo 13.4 3 .6 5 -4 8 .9

* dOR, relación impar diagnóstica; Cl. intervalo confidencial; AIC. información Akaike criterio de  libertad; LR. relación de
probabilidad
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Tabla 16.2: Número de sujetos estudiados con los resultados de las pruebas indicadas para todas las estrategias de 
cribado en el estudio de diferentes ajustes. La última columna describe la proporción de los sujetos con el resultado 
de la prueba específica que se sometieron a la colposcopía en la Comunidad Rural

Estrategia

1 Positivo 
Negativo

Hospital 
COLPO* COLPO-

104 130 
79 183

Comunidad 
COLPO+

68
162

Urbana
COLPO-

88
1029

COLPO*

85
47

Comunidad Rural
COLPO- Fracción

101 0.50 
145 0.10

Total 183 313 230 1117 132 246 0.16

2 Positivo 100 75 96 215 20 11 0.31
Negativo 74 216 114 812 111 236 0.16

Total 174 291 210 1027 131 247 0.17

3 Alto 60 28 34 24 13 3 0.53
Medio 81 143 89 249 73 99 0.45
Bajo 33 120 87 754 39 131 0.10

Total 174 291 210 1027 125 233 0.15

4 Alto 60 28 34 24 13 3 0.53
Medio 41 96 27 58 67 91 0.50
Bajo 79 183 162 1029 47 145 0.10

Total 174 291 210 1027 125 233 0.15

Tabla 16.3: El rend im ien to  d iag n ó stico  de  las e s tra te g ia s  de  cribado  en d iferen tes co n tex to s san ita rio s

Estrategia dO R 95% Cl

Hospital

AIC LR2. P

#1 Positivo vs Negativo 1.85 1 .2 8 - 2  68 1.31 10.86 . 0.001
#2 Positivo vs Negativo 3.89 2.61 -  5.80 1.24 46.44. < 0.001
#3 Medio vs Bajo 2.06 1 .2 8 -3 .3 0 1.23 49.89. < 0.001

Alto vs Bajo 7.79 4 .3 1 -1 4 .1
#4 Medio vs Bajo 0.99 0 .6 3 -1 .5 5 1.27 30.25. < 0.001

Alto vs Bajo 4.96 2.95 -  8.35

Urbano

#1 Positivo vs Negativo 4.91 3.43 -  7.02 0.87 70.41. <0.001
#2 Positivo vs Negativo 3.18 2.61 -  5.80 0.87 51.58. <0.001
#3 Medio vs Bajo 3.10 2 .2 3 -4 .3 0 0.84 98.71, <0.001

Alto vs Bajo 12.3 6 .9 6 -2 1 .7
#4 Medio vs Bajo 2.96 1 .8 2 -4 .8 1 0.85 72.05, < 0.001

Alto vs Bajo 9.00 5 .2 0 -1 5 .6

Rural

#1 Positivo vs Negativo 2.60 1 .6 8 -4 .0 2 1.26 18.91, < 0.001
#2 Positivo vs Negativo 3.86 1 .7 9 -8 .3 5 1.27 12.53, < 0.001
#3 Medio vs Bajo 2.48 1 .5 5 -3 .9 6 1.23 28.63, < 0.001

Alto vs Bajo 14.6 3.95 -  53.7
#4 Medio vs Bajo 2.27 1 .4 4 -3 .5 8 1.24 26.18, < 0.001

Alto vs Bajo 13.4 3 .6 5 -4 8 .9

* dOR, relación impar diagnóstica; Cl. intervalo confidencial; AIC. información Akaike criterio de  libertad; LR. relación de
probabilidad
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Los resultados demostraron que tanto VIA y CYTO 
cuando son utilizados solos, tienen una baja sensibilidad 
pero una alta especificidad, especialmente en el escenario de 
baja prevalencia. La combinación de los resultados de VIA y 
CYTO mejoraron la exactitud diagnóstica pero la estrategia 
utilizando una combinación paralela de VIA Y CYTO fue 
la más exacta. En general todas las estrategias de monitoreo 
utilizando VIA Y CYTO demostraron una ejecución de 
monitoreo modesta. Se concluyó que, en la prevalencia  
baja y los escenarios de bajos recursos, se debe tener 
precaución en el ejercieio en el uso generalizado de VIA  
para el monitoreo del cáncer cervical. Una evaluación  
más allá de form as costo efectivas de com binar VIA y 
CYTO se requieren en estas circunstancias.

RESUMEN______________________________________

El alcanzar los servicios relacionados con el tamizaje para 
el cáncer cervical a una población rural vulnerable requiere 
una logística tremenda y recursos humanos para tener 
un impacto mcdiblc en la prevalencia del prc-cánccr y la 
incidencia de cánceres invasivos.

A pesar de los compromisos políticos y burocráticos 
para conducir tales programas de tamizaje, y aunque la 
ayuda financiera sea adecuada, los problemas relacionados 
con el requisito de recursos humanos deben ser seriamente 
considerados. En la India donde hay prioridades de salud 
competitivas, el desvio de los recursos financieros y del

personal de la atención de salud es un reto irrespectivo 
para la modalidad de monitoreo adoptada en el futuro 
(frotis Pap/ métodos de monitoreo visual/ pruebas VPH). 
El reclutam iento y el retener a los expertos requiere 
de una detección, diagnóstico y manejo de precáncer, 
entrenamiento de ANMs, su entrenamiento continuo y un 
control de calidad y sobre todo su compromiso para que las 
actividades de monitoreo asignadas sean su principal meta. 
La privatización del programa de monitoreo del cáncer 
cervical debe ser considerada seriamente.
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CLASIFICACIÓN DE PAPANICOLAOU

Citología y Colposcopía en la Práctica Ginecológica

Todos los laboratorios tienen su propio método de reportar 
los frotis. Hay de tres a cuatro clasificaciones que se utiliza 
mundialmente. Sin embargo, la necesidad de uniformidad 
aún no se ha logrado.

La cibernética y la semántica de la citología fue una 
controversia muy discutida en los años 50 cuando el ci- 
todiagnóstico se empezó con las escrituras o los escritos 
de George Papanicolaou. Aún está sin resolverse. La ci­
bernética es la ciencia de la comunicación, un método de 
entenderse cada uno. La semántica en las ciencias del sig­
nificado de las palabras.

Los siguientes patrones para reportar son los siguientes:
1. Clasificación de Papanicolaou: esta es historia vieja y 

está bien comprendida por los clínicos y patólogos. Has- 
ta cierto punto no está en uso excepto en Francia donde 
una clasificación modificada del Papanicolaou aún se 
utiliza.

2. Clasificación WUO. Tiene una buena correlación con 
histología. Los clínicos no están muy familiarizados con 
la misma.

3. Clasificación NIC de Richard: Se ha adaptado bien con 
los clínicos. Utiliza términos como VIN, PIN, VAIN, 
etc. Sin embargo tiene muchos inconvenientes.

4. Clasificación descriptiva estilo Bethesda (2001): El fro­
tis es generalmente descrito. No hay patrón histológico 
preestablecido. 1:1 clínico es advertido í.e. Repetir ur­
gentemente, mantener bajo observación, biopsia, etcéte­
ra.
La academia internacional de citología, WHO y el 

Instituto nacional del cáncer han tratado de establecer un 
consenso. Aparte de esto el experto que requiere un diag­
nóstico exacto tampoco está disponible. Las condiciones 
de laboratorio de varias partes del mundo difieren. Por ello 
este debate sobre cuál es la mejor clasificación seguirá.

Finalmente, es una decisión entre los citopatólogos y 
los clínicos de cual clasificación debe ser utilizada. Debe 
haber un entendimiento claro acerca de las implicaciones 
del reporte. El tratamiento para el paciente está basado en 
el mismo. Hay un problema genuino de un tratamiento que 
debe llevarse a cabo con un sobre tratamiento basado en el 
informe. También hay complicaciones médico legales ba­
sadas en el entendimiento del informe. La cooperación del 
paciente también se requiere y por ello es que se requiere 
una buena consejería. Si se quiere prevenir mundialmente 
el cáncer cervical, todas las personas relacionadas deben 
poner atención al informe de la citología o de un frotis Pap.

Yaniini Alsi
El doctor Papanicolaou fue la primera persona en reconocer 
los cambios en el frotis vaginal y cervical para identificar 
los cambios anormales en las células y sus núcleos para el 
diagnóstico de cáncer cervical. Su publicación en 1941 y 
1943 fue la vía para identificar el cáncer cervical en etapas 
tempranas en la población bajo tamizaje. Para reportar el 
frotis su clasificación fue la primera en ponerse en practica.

El Dr. G. Papanicolaou sugirió clasificar el patrón el 
frotis. Es más fácil expresarlo en numéricos.
La clasificación Pap es la siguiente 

Clase I: Negativo 
Clase II: Negativo 
Clase III: Dudosa 
Clase IV: Positivo 
Clase V: Positivo 

A continuación amplificaremos esta clasificación:

Clase I: Negativo.
Este grupo compromete un frotis en el cual no hay células 
anormales presentes.
Clase II: Negativo-algunas células atípicas.
Este grupo compromete los frotis con anomalías menores 
(ya sea de citoplasma o núcleos) tales como las que ocu­
rren en una inflamación. Las células son definitivamente 
benignas.

Clase III: Dudosa.
Este grupo compromete frotis que no pueden ser clasifica­
dos como positivos o negativos.

Clase IV: Positivo.
Este grupo compromete los frotis con células sencillas con 
características malignas, pero que su número es pequeño. 
Clase V: Positiva.
Éste grupo compromete los frotis con numerosas, y defi­
nitivamente - células atípicas, que se han exfoliado de un 
carcinoma.

La clase I y II compromete claramente los frotis no 
malignos, mientras las clases IV y V comprometen frotis 
indicativos de malignidad.

Sin embargo un frotis no puede ser definitivamente 
considerado positivo o negativo, entonces es mejor clasi­
ficarlo en clase III.

La clasificación de Papanicolaou fue utilizada por 
muchos años. Con el desarrollo de la citología algunas 
limitaciones en la clasificación se volvieron obvias.
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F igure  17.1: Reportes de frotis Papanicolaou clase I y II que informa hallazgos benignos 
(cíe Carmichael's Life George Papanicolaou).

La clasificación de Papanicolaou carccc de termino­
logías equivalentes para las lesiones diagnosticadas histo­
lógicamente así como que no menciona nada acerca de la 
condición neoplásica. Aunque la clasificación de Papani­
colaou está no actualizada, aún puede ser utilizada por el 
citotccnólogo como el primer nivel durante el programa de 
monitoreo de cáncer cervical para reducir la carga de los 
citopatólogos. Es muy fácil para los técnicos de seguir. To­
das las clases tres III, IV, y V de los frotis pueden ser referi­
das para el patólogo para una evaluación mejor. En algunas 
partes del mundo esta clasificación aún está en uso.

El Doctor Papanicolaou sí hizo claro que el frotis de 
Pap era sólo para monitoreo. Ningún diagnóstico defi­
nitivo fue ofrecido. Un mejor manejo fue dejado para el 
clínico. Hemos adjuntado estos informes en originales 
(Figura 17.I).

CLASIFICACIÓN WHO________________________

Sweui Shah
El objetivo de un sistema de informes "estado del arte” de 
transferir los resultados del laboratorio al clínico en una 
forma significativa y no ambigua.

La Academia Internacional de Citología durante el Se­
gundo Congreso Internacional en Paris. M ayo de 1965,

recomendó que debido a los problemas que involucra la 
ayuda de W I10 debiera buscarse una nomenclatura estan­
darizada para la citología que pudiera ser utilizada interna* 
cionalmente.

Se llevó a cabo una convención por WHO en Ginebra 
en octubre de 1968. La nomenclatura tentativa fue discuti­
da y modificada.

En una segunda reunión en Ginebra en noviembre de 
1969 las definiciones fueron modificadas como resultado 
de la experiencia de los centros que colaboraron.

Sin embargo se decidió que en la etapa temprana uti­
lizar los términos “diagnósticos”  en vez de la clasifica­
ción numérica del Pap. Así en 1970 en Viena el Comité de 
Terminología de la Academia Internacional de Citología 
aprobó la clasificación WHO para la citología del Tracto 
Genital Femenino.

El término Displasia fue introducido por el Dr. G. Pa­
panicolaou en 1949 para describir lesiones "m enores que 
cáncer” .

La clasificación WHO utiliza los términos displasia 
para identificar cambios celulares y grados de reflexión de 
anomalía que son clasificadas de la siguiente forma:



244 Citología y  Colposcopia en la Práctica Ginecológica

Clasificación W IIO  del t'rotls Fap 

Frotis normalií
F roti s  inflamatorio

Displasia leve (las células se  pueden volver normales sin tratamiento)JÎ
¡p
nai
■lu
im1
nai

Displasia moderada (las células pueden volverse normales, pero pueden 
progresar a una condición m ás seria)

Displasìa severa (cambios celulares son severamente anormales 
pero no cancerosos raramente se  revierten a  normales)

Carcinoma -in  situ » carcinoma escam oso invasivo

Carcinoma escam oso Invasivo

BI comité estableció que la comunicación efectiva entre 
el patólogo y el clínico en un nivel local es mucho más 
significativa que la existencia de una terminología no uni­
ficada. La clasificación aún se está utilizando en la mayor 
parte del mundo.

CLASIFICACIÓN NIC______________________________

Radica Joshi

Los cambios intraepiteliales son considerados que tienen 
un potencial maligno. El término neoplasia intraepitelial 
cervical (NIC) fue introducido por Ralph Richart en New 
York en 1967 y adoptado por muchos otros como una 
terminología descriptiva única (Fig. 17.2). La principal 
ventaja de la clasificación NIC sobre las otras displasias 
previas /clasificación de carcinoma in si tu es que reconoce 
la enfermedad como un espectro continuo de un proceso 
de enfermedad. La terminología explica mejor la historia 
natural del proceso de la enfermedad en un cáncer cervi­
cal. Reconoce la unidad del proceso de la enfermedad y se 
mantiene al día con los métodos de manejo moderno. El 
diagrama de la terminología NIC fue adoptado para ex­
plicar las que anomalías cerv icales son un espectro de una 
única enfermedad. El NIC está dividido en 3 grados NIC
I, NIC II, NIC III, sin embargo había una falta de con­

sistencia diagnóstica entre los patólogos al momento de 
determinar el grado en las lesiones de NIC temprana, pero 
el diagnóstico de NIC III era correcto y confiable.

El la displasia severa y el carcinoma in situ  fueron uni­
dos como NIC III debido a que rara vez ellos coexisten. 
También son tratados de la misma forma.

Las líneas que dividen entre los grados menores de NIC 
y no NIC de lesiones atipieas no son confiables. NIC jun ­
to con una infección viral o  verrugas también causa pre­
ocupación. En esta clasificación el nombre de la neoplasia 
intraepitelial cervical sugería una malignidad potencial. 
NIC I es el cambio menor reversible y  60% de estas lesio­
nes regresan y 30% persisten sin progresión. El nombrar 
estas células como neoplasia o  nuevo crecimiento no fue 
aceptado por muchos clínicos y crearon confusiones en el 
tratamiento y a veces procedimientos quirúrgicos radicales 
no necesarios.

Esta clasificación deja por fuera los cambios inflama­
torios los cuales deben ser descritos separadamente. Tam­
bién tiene patrones histopatológicos y por consiguiente 
una correlación citológica e histológica es posible. No se 
distingue entre células escamosas y columnares del epite­
lio cervical. Tanto clínicos como pacientes se alarman con 
la palabra neoplasia cuando los cambios celulares deben 
ser explicados como temporales, reactivos y reversibles.
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Carcinom a Microinvasivo
Figure 17.2: Representaciones temáticas de lesiones pre malignas. Este diagrama compara las lesiones pre malignas de 
displasia' CIS y NIC (Blaustein A.: Pathology of the female Genital Tract. 2nd ed. p. 158. New York, Springer.-Verlag. 1982).

F.l concepto de la fase intraepitelial de la neoplasia 
ocurre en varios epitelios. Este concepto era relativamente 
nuevo y llevó al diagnóstico de lesiones intraepiteliales de 
otros sitios anatómicos.

NIV -  neoplasia intraepitelial vulvar 
N1VA neoplasia intraepitelial vaginal 
N IP -  neoplasia intraepitelial penil 
Inclusive en la mama—neoplasia intraepitelial ductal 
Sin embargo esta clasificación es popular mundialmen­

te. Es del agrado de clinicos y patólogos. Está aquí para 
quedarse por buen tiempo, y la familiaridad es esencial 
para cualquiera que esté involucrado en el monitorco del 
cáncer.

EL SISTEMA BETHESDA (TBS)_________________

Prakash V Patil
Se ha observado que la terminología utilizada para repor­
tar los frotis Pap no son estáticas ni fijas. A medida que el 
conocimiento de la citología cervical incrementa, nuevas 
tecnologías son requeridas. Las tenninologias utilizadas 
por patólogos y laboratorios deben claramente converger 
en una interpretación diagnóstica de hallazgos morfológi­
cos. Por eso es básico la comunicación efectiva entre un 
patólogo y un clínico.

UF.I sistema Bethesda" (TBS) de la clasificación tuvo 
sus avances en el año 1980. La ayuda principal del TBS 
fue uniformar los informes de los frotis de Pap, para que 
fueran bien comprendidas por el clínico, y así dar una re­
comendación para la evaluación futura del paciente si es 
necesaria.

Trabajando en esta dirección, el TBS ofreció una di­
visión bipartista de células precancerosas con bajo y alto 
grado de las lesiones intraepiteliales escamosas (L SIL  y 
HSIL). Hablando claramente el LSIL incluye la displasia 
leve mientras que el HSIL incluye la displasia moderada y 
severa. El término "lesión Intraepitelial” fue preferido a 
“Displasia” o ‘‘NIC” ya que la mayoría de las lesiones no 
eran neoplásicas. Más aún el TBS describe la morfología 
de las células en cada categoría claramente.

Después de amplias discusiones, el TBS revisado en 
el 2001 definió el sistema de informe del frotis de Pap, 
la revisión sugería que la categoría de “Cam bios Celula­
res Benignos” y “Dentro de Lim ites Normales" debería 
ser incluido en una categoría negativa y reportada como 
“Negativo para Lesión Intraepitelial o M alignidad" 
(NILM ). Esto simplifica el asunto más aun, ya que a veces 
los cambios celulares observados pueden estar dentro de
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Tabla 17.1: Clasificación de Anomalías de Células E scam osas

Clasificación WHO Grado C/N Sistema Bethesda (1) Clasificación Pap

Normal Normal Normal Clase I
Atipia reactiva o  neoplásica Atipia ASCUS* Clase II
VPH VPH Grado bajo SIL’* Clase II
Atipia con VPH Atipia "atipia 

condilomatosa" y ‘atipia 
coilocitica"

Grado bajo SIL Clase II

Displasia leve NIC I Grado Bajo SIL Clase III

Displasia moderada NIC II Grado alto SIL Clase III
Displasia severa NIC III Grado alto SIL Clase III
Carcinoma-/n situ CIS Grado alto SIL Clase IV
Cáncer Invasivo Càncer Invasivo Cáncer Invasivo Clase V

'  ASCUS: Células atipicas escam osas o glandulares de importancia indeterminada que debe ser estudiado 
más. de ser posible, en cuanto a  si se  ve favorecido un proceso reactivo o neoplásico.
“  SIL: Lesiones intraepiteliales escam osas

los límites normales. Así que ahora tanto los organismos 
como los cambios celulares reactivos están bajo NILM.

Se cree que cualquier comentario escrito u oral, debe 
ser responsabilidad del patólogo. El contacto con el pa­
ciente por un laboratorio debe ser evitado por que interfie­
re con la relación medico paciente. También el reclamante 
tiene poco o ningún valor en liberar el laboratorio de sus 
compromisos que están relacionados con la interpretación 
del frotis del Pap. Las notas educacionales deben ser op­
cionales, cuidadosamente escritas y  concisas, deben tener 
evidencia y ser claras. El sistema Bethesda es más sencillo 
y de mayor utilidad y aceptado por muchos países.

En el sistema Bethesda, el informe de citología es 
considerado como “una Consulta M édica”, el patólogo 
es igualmente responsable, aunque médico legalmente el 
tratamiento del paciente está basado en el informe. Se cla­
rifica que la citología es una herramienta de monitoreo y 
que la biopsia y la colposcopía son mandatarias antes de 
llevar a cabo el tratamiento. Un buen entendimiento en­
tre el patólogo y el clínico es requerido. El TBS le da un 
reconocimiento a la importancia de la infección por VPH. 
Sin embargo es un proceso extenso para seguir y reportar 
el TBS. Es posible para los citotécnicos bien entrenados 
y para los citopatólogos experimentados que trabajan en

laboratorios bien equipados. Las condiciones no son idea­
les en la mayor parte del mundo. El monitoreo de cáncer 
cervical se requiere en países en desarrollo donde el apoyo 
técnico y de laboratorio puede ser elemental.

Recientemente unos artículos han aparecido con litera­
tura relacionada que está dando como resultado un nuevo 
término “LS1L no p u ed e  exclu ir  IISIL ” (L SIL -II). Estos 
son los casos donde un LSIL inequívoco en ocurrencia con 
un ASC-H. Lo que es de esperarse es una nueva propuesta 
para incluir el LSIL-II en la clasificación de TBS.

COM EN TARIO S DE ED ITO RES___________________

Mientras que el debate continúa sobre que clasificación 
utilizar, recomendamos la Tabla. 17.1 para análisis compa­
rativos descritos por Kurman y Salomon. El reporte que se 
ha recibido del citopatólogos debe ser evaluado desde esta 
tabla y  el significado correcto administrado. Es el clínico 
el que debe interpretarles todo esto al paciente y sus fami­
liares. Una vez más, nuestro lema permanece “ iluminados 
pero no asustados” es importante garantizar al paciente 
que las lesiones precancerosas tienen una posibilidad de 
100% de cura. El tratamiento adecuado y el seguimiento 
son sin embargo necesarios.
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INTRODUCCION_________________________________

Este capítulo resalta el reto de la citomorfología que se so­
brepone a una lesión intraepitelial escamosa de alto grado 
(FISIL). El espectro puede ser interpretado como “células 
escamosas atípicas, no se puede excluir HSIL." (ASC-H)u  
y como una categoría relacionada de "lesión intraepitelial 
escamosa de bajo grado (LSIL) junto con algunas caracte­
rísticas de ASC-H” (LSIL-H).7'*’0 Esta es descripción corta 
con un segmento de las tendencias en el futuro de esta área 
y la citología cervical en general. Para mayores detalles los 
lectores son alentados a que revisen las referencias citadas 
ampliamente.

ASC-H (celular escamosas atípica, no se puede excluir 
HS1L):!'6 ASC-H fue conocida e introducida como una ca­
tegoría distintiva en el sistema Bethesda en el 2001 en el 
reporte de la citología cervical.21'3-3 Esta terminología se 
aplica a una sospechosa o sugestiva lesión de alto grado 
pero no lo suficiente para ser interpretada definitivamente 
como HSIL (Tabla 18.1). Sin embargo, la presencia de di­
rectrices citomorfológícas claramente exacerban estos re­
tos. Recientemente se reportó un estudio que caracterizaba 
varios patrones morfológicos asociados con la interpreta­
ción ASC-H a patrones de resultados de biopsia (Tabla. 
18.1. Fig. 18.1 a 18.6).2 Esto facilitaría la interpretación 
definitiva de algunos casos en esta categoría con o sin estu­
dio auxiliares tales como el estatus VPH e inmuno reactivi­
dad p ió . « 31

I.SIL-H (LSIL, no puede excluir HSIL):7-0 Un LSIL 
inequívoco en asociación con algunas células consistente 
con ASC-H no es poco común (Fig. 18.7 y 18.8). Sin em­
bargo el reporte de esta categoría no ha sido explicado en 
Bethesda 2001. Unos cuantos estudios han evaluado este 
fenómeno. -" Estos estudios recomiendan LSIL-H como 
la categorías separadas (Fig. 18.9) con el correspondiente 
algoritmo tipo ASCCP2̂ 27 para facilitar el manejo apropia­
do y reproducible de estos casos en estas zonas de penum­
bra (Fig. 18.10).7

FUTURAS TENDENCIAS Y CONTROVERSIAS  
RELACIONADAS EN LA CITOLOGÍA CERVICAL

ASC-H y LSIL-H

Para entender mejor el espectro citomorfológíco en estas 
categorías con un entendimiento progresivo de los eventos 
moleculares que mejoraría la interpretación futura y defi­
nitiva las áreas involucradas incluyen:

a. Inmunocitoquimica (preparaciones de citología o es­
pecímenes de citología cervical en bloques de células) 
para p 1 ó,25-*"”  varias ciclinas y sus combinaciones.'’ y 
topoisomerasa 2 alfa y mini cromosomas de la proteína
2 de mantenimiento; 24 35

b. Pruebas de sensibilidad in situ del virus papiloma 
humano (VPH incluyendo PCR in situ;2*'**

c. Proteómica con una espectrometría de masa y técnicas 
relacionadas tales como matrices de absorción de lá­
ser asistida / tiempo de ionización de vuelo (MALD1
TOF). 40 etc.
Alguna de estas pruebas pueden ser introducidas como 

herramienta auxiliar viable clínicamente y un componente 
de objetividad para la interpretación definitiva en estas zo­
nas oscuras súper impuestas con la citomorfología HSIL. 
Éstas y futuras mejoras en el cuidado del paciente evitaran 
las complicaciones posibles del paciente y la incomodidad 
asociada con las biopsias preventivas en algunos casos de­
finitivamente interpretadas como negativas.

Papel de la Vacuna VPH

El papel exacto y el impacto de la vacuna VPH estará en 
evolución en algunas áreas de la citología cervical incluy­
endo la zona oscura del rango HSIL.41,42 Sin embargo, el 
monitoreo de la citología cervical debe ser similar al que 
existe hoy.43,45

Citología basada en líquido (LBC) vs. Citología 
convencional (CC)46-51

Aunque el LBC es popular en Estados Unidos y otros paí­
ses para la citología cervical, es costosa y derrota al propó­
sito de un programa monitoreo del cáncer cervical especi­
almente en poblaciones y comunidades vulnerables a esta 
enfermedad en el mundo desarrollado y subdesarrollado.4* 
Aunque es cara, el LBC es una alternativa en ausencia de 
la infraestructura apropiada para hacer frotis convencional 
bien hecho. Otras razones por el cual el LBC ha proliferado 
incluyen las fuerzas comerciales que llevan directamente a 
los pacientes y los médicos5" junto con algunos beneficios 
en lidiar con un espécimen relativamente menor definido 
en portaobjetos para los citotccnólogos-patólogos.

Esto se ha debido principalmente por los beneficios per­
cibidos basados en los estudios aislados47 que reporta una 
sensibilidad aumentada en la citología cervical en compa­
ración con la citología convencional. Sin embargo, revi­
siones de estudios bien realizados que incluyen un artículo 
que analiza 56 estudios primarios comparando la citología
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Tabla 18.1: Patrones Citomorfológicos del Espectro ASC-H*

Patrón de  
biopsia

Espectro
ASC-H

Representación
esquem ática

Reactivo 1. En forma de MGH 
(Ver Fig. 18-1)

/  g X  Núdeo oscuro 
f m  f i f í )  \  -  Cromatina borrosa

- Nucléolo
\ j  - Normoblastos en forma de apoptosis

- Confinado al area del núcleo

2. En forma de reparación 
(Ver Fig. 18-2)

• Plumeros cohesivos 
/ / l  0 \  * Po,andad retenida 
( í 0 J  Q f jn  \  (patrón en forma de pez) 
\  * Nucleol°  prominente 
\  o  '• ' /  - Relación N/C baja

3A Atrofia de células 
individuales 

(Ver Fig. 18-3A)

- Células individuales dispersas 
/  1 0 \ - Citoplasma azul abundante 
r \  f~ \ (©> I ‘  Cromatina abierta 
^ 3 0 0 « ^ ’J l  - Con o sin nucléolo

3B. Atrofia HCG de grupo de 
células parabasales 

(Ver Fig. 18-3 B)
* HCG de 0611,138 parabasales 

^  - Núdeo oscuro pequeño 
/  '  Citoplasma variable

Indeter­
minado

4. ASC-H:NOS 
(Ver Fig. 18-4)

- Patrón no especifico por sospecha de HSIL que no 
corresponde con cualquier nota en esta tabla

LSIL
5. Ctanófilo pequeña atipica
paraqueratósica
(Ver Fig. 18-5)

- HCG de células paraqueratóticas pequeñas 
/ j ^ . 1 ■ Márgenes de células anguladas agudas

/  / ^ \  vs bordes de células penféncas 
1 <3rWJ\ \ /  redondas en la penfena de sincitio HSIL 
\ )  \ y f  -  Coiloatos pequeños 

X .  ^  - relación N/C relativamente alta
- Cromatina puede estar borrosa

HSIL
6A. HSIL- sindtio 
(Ver Fig. 18-6 A)

i¿ i i, • Grupos de células atlpicas 
-v sin bordes celulares distindivos 

m  ) \  * Célula simple focal- apoptosis 
( J  / con distnbudón al azar 
\  '  dúdeos hipercromáticos 

sin prominencia nuclear 
- CiyT-ytma a f  r#

6B. Célula simple HSIL 
(Ver Fig. 18-6 B)

A  C rtk  * Células individuales dispersas 
P  V i  . Relación N/C alta 
\ ®  /  i  * Núcleos hipercromáticos sin núcleos 
\  /-> ( o j  _ Grosor de la cromatina
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Figura 18.1: Patrones en formas MGH. G rupo d e  
cé lu las m e ta s tá s ic a s  inm aduras a típ icas e n  form a d e  
tab lero  d e  a jed rez  con  núcleo  o sc u ro  q u e  d em u es tra  
una  c ro m atin a  con  un n ucléo lo  p e q u e ñ o . Apoptos>s 
norm oblástica confinada al á re a  del núcleo  (tinción d e  
Papan ico laou  convencional d e  un frotis cervical).

IM  M

i  iá
Figura 18.2: Patrones en forma de reparación. R a­
cim os d e  cé lu las  con  una  relación baja nuclear sobre 
c itoplasm a y una  polaridad m an ten ida . Los nucléolos 
e s tá n  p re se n te s  e n  a lg u n o s  n ú c leo s . (P a pan ico iaou  
s ta in e d  S u re P a th  ,v prep) (m odificado por: Chivukula 
and  Shidham . CytoJournal 2006, 3:14).
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Figura 18.3A: Atrofias de células sencillas. Células ind iv idua les  r e g a d a s  con citoplasm a azul a b u n d an te  q u e  m uestran  un
n ú d e o  h ip e r c ro m á t ic o  c o n  c r o m a t in a  a b ie r ta .

Figura 18.3B: Atrofia en form a do cé lu las parabasalos de HCG  G rupo cohesivo  d e  célu las p a ra  b a só le s  con  n ú c leo s oscuros, 
p eq u eñ o s , ag ru p ad o s y sú p e r im puestos com o citop lasm a e s c a s o  variable (Papam coíaou  s ta in ed  S u re P a th 1’-' prep) (m odificado 
p o r  Chivukula an d  Shidham . C ytoJoum al 2006, 3:14).
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Figura 18.4: ASC-H.: NOS. Grupo cohesivo d e  cé ­
lulas m etastásicas inm aduras atípicas. La cromatina 
en a lgunas células (flecha) e s  so sp ech o sa  de HSIL 
(Papanicolaou stained S u reP a th '“ prep).

Figura 18.5: Cianófilos de pequeñas células atípicas paraqueratóticas (SAPK). Grupos 
cohesivos paraqueratóticos, células relativamente pequeñas con una angulación de células con 
m árgenes agudos (en com paración con bordes periféricos redondos de  las células en la periferia 
del smcjtio HSIL) con pequeños coilocitos ocasionales (cabeza d e  flecha). El parecido relativa­
m ente alto d e  la relación nuclear i  citoplasmàtica, imparte un parecido superficial con HSIL de 
alto grado especialm ente en  la preparación de SurePath  citologia en  medio liquido, debido a  teñir 
cianófilo frecuente a  es to s grupos. La cromatina en algunas células e s  borrosa. (Papanicolaou 
stained SurePath™  prep)
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Figura 18.6A y B: A) HSIL-sIncItlo- G rupos hipercrom áticos d e  cé lu las  a tip icas sin  bo rdes ce lu lares distintivos. N úcleo hiper- 
crom ático sin  prom inencia nuc lea r q u e  m uestra  crom atina S in  em bargo , ocasionalm en te  el núcleo  (flecha) m uestra  crom ocentros 
prom inen tes q u e  a se m e ja n  e! nucléolo, d ism inuyendo la probabilidad del factor a  favor d e  HSIL. La célu lar focal individual ap tp tosis 
con distribución al azar de cu erp o s apoptó ticos p u ed e  favorecer HSIL. (B) HSIL- células individuales. C élu las in depend ien tes con 
relación NJC y núcleo hipercrom álico con  crom atina g ru e sa  con o  sin nucléolo (flecha). Sin em bargo  a lg u n as célu las e ra n  e s c a s a s  y la 
crom atina e s ta b a  borrosa. (Papanicolaou sta ined  S urePath™  prep) (modificado por: Chivukula an d  Shtdham . CytoJoum al 2006. 3 14).
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Figura 18.7: LSIL-H. Frotis cervical con LSIL inequívoco <a y c) pero con algunos grupos de células consistentes con ASC-H (a y b). Las 
células tienen una alta relación nuclear/ci toplásmica con bordes celulares curvos redondos (b). A 20x (a) la célula ASC-H es difícil de focalizar 
debido al componente tndimensional en lo citología líquido base (a-c). (Papanicolaou stained SurePath™  prep) (Modificado por. Chivukula 
and Shidham. CytoJoumal 2007. 4 7)

Figura 18.8: LSIL-H con ASC-H (pequeñas células cianofilicas paraqueratóticas). Frotis cervical (a.b) m uestra células LSIL inequívocas. 
S e observa LSIL rara (a y b) junto con algunos grupos consistentes con interpretación equivoca como ASC-H. La biopsia señaló (c ) efecto virus 
papiloma hum ano citopatico P equeñas células cianofilicas (azul-verde) paraqueratóticas (SPAK) con células t e ñ í a s  d e  eosinofilia citoplásmica. 
(a-b Papanicolaou stained SurePath  TM prep, c- HE stained cervical biopsy section) (Modified from Shidham e t al. CytoJournal 2007, 4:7).

SAPK*
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F ig u ra  18.9: C om paración de  patrones de resultados de  b iopsia (N .L.H ) con d ife rentes in terpretaciones c itopa to lógicas LSIL-H 
es una categoría  con LS IL y A S C -H  pero  con un patrón de b iops ia  HSIL. Com parado con las in terpre tac iones LS IL; LSIL-H 
y  AS C -H  m ostró  una asociac ión aum entada con un a lto  grado de  d isp lasia  en  la biopsia . C om parado con LS IL  y  AS C -H . la 
m odenc ia  d e  resu ltados de  b iopsia negativa  fue  m enor con LSIL-H. C om parado a l g rupo  HSIL. LS IL-H  tuvo  m ayo r incidencia 
de  resu ltados negativos LS IL-H  tuvo  m ayor asociación con lesión de ba jo  grado q ue  AS C -H . (N, b iopsia negativa; L, HPV 
o C IN  1 en  biopsia ; H, C1N2 y  m ás en  b iops ia ) (From : Sh idham  et al. CytoJoumal 2007, 4:7).

de base líquida relativa a la citología convencional41' con­
cluye que no hay evidencias que ¡a citología de base líqui­
da redujo la proporción de especímenes no satisfactorio, 
o detectó lesiones de mayor alto grado en estudios de alta 
calidad, que la citología convencional. Similar conclusión 
fue reportada después una revisión sistemática y un análi­
sis meta de 126 reportes de 109 estudios.5aíl

En resumen, aunque el LBC está disponible como una 
alternativa gustosa con pocos beneficios los frotis conven­
cionales bien preparados y bien procesados han sido los 
más económicos y efectivos en el monitoreo del cáncer 
cervical como herramientas.4'' 4̂ 1 Deben continuarse los 
esfuerzos para obtener unos frotis cervicales de citología 
convencionales buenos para que sea lo obvio para escoger 
sobre un LBC costoso y debatible para que alivie el com­
ponente costoso para un programa de monitoreo de cán­
cer cervical.

Papel de la Prueba VPH en el Monitoreo de 
Cáncer Cervical

La prueba VPH ha sido esencialmente evaluada en las pru­
ebas de ALTS como complemento en el manejo de la cito­

logía cervical equívoca con la interpretación ASCUS.,iM 
Sin embargo, comenzaba una mala comunicación sorpren­
dente sin una evidencia significativa que sugiera que sea la 
pnieba primaria de monitoreo en el cáncer cervical, espe­
cialmente en fórmulas de cáncer cervical.54 Resultados de 
algunos estudios apoyaron el uso de la prueba VPH como 
la prueba de monitoreo primaria con citología reservada 
para las mujeres que tuvieron un VPH positivo. Sin embar­
go recomendaron proyectos para demostración más grande 
para la evaluación completa de tal estrategia.55

Ln contraste la citología cervical ha demostrado tener 
un papel efectivo en la tasa de muerte de cáncer cervical 
disminuyendo en la mayor parte del mundo que ejecutan 
el programa de monitoreo de citología cervical efectiva.56 
Además es una alternativa muy económica comparada con 
la prueba VPH propuesta como prueba primaria de mo­
nitoreo. La tasa de muerte de cáncer cervical en Estados 
Unidos ha decaído del 74% entre 1955 y 1992. El crédito 
primario de esta reducción primaria se le ha atribuido al 
uso aumentado de la prueba de Pap el cual puede detec­
tar el cáncer temprano en su etapa más curable. Cualquier 
manipulación para interrumpir el tiempo demostrado en el
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'Muestra endocervical. histológico 
evaluación durante un curatale endooervical 
curotto (ECC) o  cepillo do otologia

'Escrito  incluye: 
a. otología de referencia, 
b hallazgos ootposoóp«cos. y 
c. todas las biopsias.

■Protocolos ASCCP disponible:

Para mterpretacion otológica

http íéSvw«  asccp org.'pdts/oonsensus/algorrthms pdf

Para btop«ia confirmada de ta enfermedad:

http /A*ww.asocp orp ’pdfs/oonsensus/algorrthms hist.pdf

§Diloma: si osto« 
resultados son negativos, 
cuales casos de esta 
categoría están sujetos a 
evaluación agresiva oon 
diagnostico exdsional

Figura 18.10: Manejo algoritmo sugestivo en mujeres con LSIL-H.* §Procedimiento diagnóstico- Muestra de la zona de transfor­
mación y canal endocerv>cai para evaluación histológica con comzación láser, excisión en asa  electroquirúrgica (LEEP) y conizadón 
en asa electroquirúrgica. (From: Shidham et al. CytoJoumal 2007. 4:7).

papel de la citología cervical incorporando una estrategia 
pobremente diseñada puede alterar el curso negativamente 
e irónicamente pueden pagar vidas innecesarias.

La prueba VPH como prueba de tamízaje primario no 
es sólo m enor costo efectivo, sino que no se adecúa por sí 
misma en la presencia de cáncer relacionado a las lesiones 
cervicales. Tales lesiones pueden ser detectadas solamente 
por pruebas morfológicas tales como la citología y la biop- 
sia. Aunque ambos enfoques tienen algunas limitaciones 
debido a los artefactos del muestreo y a las interpretacio­

nes ambos son al momento el mejor impedimento para las 
muertes de cáncer ccrvieal. En comparación con la prueba 
VPII que es altamente no específicas con una alta propor­
ción de positividad en muchas comunidades.57 59 Además 
las pruebas VPH negativas no descartan la posibilidad 
de lesiones relacionadas con cáncer cervical,*’ que sólo 
puede ser detectadas por la aplicación periódica de pruebas 
morfológicas. La citología cervical regular, especialmente 
con frotis convencionales bien realizados es la alternativa 
más efectiva y económica para el programa de tamizaje de
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cáncer cervical, 61 ^  con aplicación prudente de pruebas 
auxiliares tales como la prueba de VPH53 51 u otras pruebas 
adicionales introducidas en el futuro.
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IN C ID EN C IA  Y M O R FO G EN ESIS_________________

l.as lesiones pre malignas y malignas glandulares del cér- 
vix uterino son relativamente raras comparadas con car­
cinom as de células escamosas cervicales. De acuerdo a la 
literatura en esta materia donde la información está grue­
sam ente diversificada, los adcnocarcinomas son de un 5 al 
30% de todas las malignidades que involucran el cérvix .1'4 
Las observaciones a largo plazo de numerosos autores5'7 
indican un crecimiento constante en los porcentajes de 
casos de adenocarcinomas de cérvix uterino. Los estudios 
epidemiológicos llevados a cabo en Suecia5 demostraron 
que la incidencia del adenocarcinoma cervical aumentó de
1.59/100000 en 1950 a  2.36/100000 por año en los años 
90 en el último siglo. Algunos investigadores asocian este 
incremento con un aumento del porcentaje de las mujeres 
que toman contraceptivos hormonales orales. Este método 
de control de la natalidad se supone facilita la hiperplasia 
microglandular que se cree es un precursor del adenocar­
cinoma cervical.8'10

Hay autores que son de la opinión que no hay incremen­
to en el número absoluto de los casos de adenocarcinoma 
cervical, sino que se ve un crecimiento indirecto en los nú­
meros asociados con una tasa de detectabilidad disminui­
das de los carcinomas de las células escamosas invasivas 
del cérvix uterino debido a que los estudios de monitoreo 
están siendo más utilizados mundialmente.5 7 1 :

Las observaciones epidemiológicas y clínicas de nu­
merosos investigadores4 71' 1 señalan un constante creci­
miento de la incidencia del adenocarcinoma en el número 
general de cáncer cervical. Los estudios epidemiológicos 
llevados a cabo en 25 países de América, Europa y Asia 
demostraron un crecimiento sostenido del porcentaje de 
los casos de adenocarcinoma del 4.6%  en 1961 al 11.4% 
en 1991.'5

La edad promedio de mujeres con adenocarcinoma cerv ical 
es mayor por varios años que el promedio de edad de mujeres 
con carcinomas de células escamosas del cérvix (Tabla. 19.1).

Tabla 19.1: Comparación de la edad prom edio (X) de  
mujeres con  adenocarcinom a y carcinom a de célula 
e sca m o sa  del cervix uterino

Grado de la lesion Tipo histológico
Carcinoma de célula Adenocar­

escamosa (X) cinoma (X)

Ca in situ 31.8 38.4
Carcinoma Invasivo 44.9 54.5

La etiopatogénesis del carcinoma de células escamosas 
del cérvix uterino es muy bien conocida. Por otro lado, la 
información de la etiopatogénesis del adenocarcinoma cer­
vical aún es muy poca. La mencionada sucesión entre la in­
cidencia de adenocarcinoma y la contracepción hormonal 
fue encontrada no aceptable por numerosos autores. Ellos 
propusieron un contra argumento de que la contracepción 
hormonal oral es utilizada por millones de mujeres, y el 
adenocarcinoma es una enfermedad rara relativamente 
cuando es comparada a este vasto número de usuarios de 
“ la píldora” . Sin negar completamente el efecto del con­
traceptivo oral como un factor de riesgo independiente en 
el crecimiento glandular anorm al en el cuello uterino, de­
bemos decir que es un limite para otros factores que se 
requieren para que las lesiones se desarrollen.

Es comúnmente aceptado que tal factor es representado 
por la IVPH, especialmente cuanto el VPH 18 es el agente 
involucrado.1MK Algunos informes mencionan que los ade­
nocarcinomas también se pueden desarrollar en mujeres en 
que la vida fetal fue expuesta a etilbestrol, (un estrógeno 
sintético preparado que es tomado por las m ujeres embara­
zadas).,0-19

Basado en sus observaciones Kiisibach A h20declaró que 
en la incidencia aumentada en el adenocarcinoma y detec­
ción del carcinoma no escamoso, las tasas en las mujeres 
embarazadas sugieren que el desarrollo del adenocarcino­
ma cervical fue afectado por la relación embarazo -  esti­
mulación hormonal.

En morfogénesis de carcinoma de células escamosas del 
cuello uterino, las células de reserva juegan un papel im­
portante porque son sensitivas a los patógenos exógenos y 
factores carcinogénicos endógenos, especialmente cuando 
aquellos factores están activos cuando las células de reser­
va están en etapa proliferativa. por ejemplo antes del inicio 
de la fase de diferenciación y maduración del epitelio me- 
taplásico en epitelio escamoso norm al.21'23 Desafortunada­
mente, la morfogénesis del adenocarcinoma coli uteri no 
ha sido explicado. Las células de reserva constituyen una 
fuente común para el epitelio estratificado y glandular. Por 
ende los factores carcinogénicos (estímulos) pueden ini­
ciar una transformación maligna en el epitelio metaplásico 
en el carcinoma de células escamosas y adenocarcinoma, 
siendo esta la razón de que el carcinoma in siiu  y adeno­
carcinoma in situ, pueden tener un origen común en las 
células de reserva que tienen una transformación anormal. 
La prueba para tal curso se ha encontrado en la ocurrencia 
del adenocarcinoma y NIC 3 lado a lado, o más raramente
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Tabla 19.2: Asociación de AIS y NIC3

Alejo 88.8%

Burgardt 90%
Duggan 26%

Maier Morris 43%

Nielsen 52.3%

Saigo 24%

mezclado dentro del mismo foco del cuello uterino o por el 
adenocarcinoma escamoso del cuello uterino.'*3I>-2,'w s

Cristopher et al26cree que un estímulo carcinogénico que 
actúa sobre el epitelio glandular fuera de la fase de meta­
plasia puede causar proliferación anormal y desarrollo del 
adenocarcinoma cervical.

LESIONES G LAND ULARES PRECANCEROSAS 
DEL CUELLO  UTERINO -TE R M IN O LO G ÍA

Se conoce que el carcinoma de células escamosas del 
cuello uterino se desarrolla progresivamente a través de 
etapas, iniciando por etapas precancerosas, a través de un 
carcinoma preinvasivo, llamado neoplasia intraepitelial 
cervical grado 1, 2 y 3; solo en casos excepcionales el de­
sarrollo es monofásico.

Debemos resumir entonces que similarmente en el pro­
ceso de morfogénesis del adenocarcinoma cervical hay una 
etapa precancerosa, carcinoma preinvasivo (adenocarcino­
ma in siiu -  AIS) y adenocarcinoma invasivo. Un intento 
para determinar la etapa precancerosa de un tipo glandular 
del carcinoma cervical utilizando la técnica morfométrica, 
fue realizado por Van Run et al.”  La Sociedad Internacio­
nal de Patólogos Ginecólogos distinguieron la displasia 
glandular cervical (CGD) así como la llamada hiperplasia 
atipíca, y una lesión más avanzada como adenocarcinoma 
in situ. Además agregaron una categoría de atipia glan­
dular que incluía lesiones glandulares atípícas asociadas 
con inflamación o radioterapia pasada. La terminología es 
utilizada comúnmente en USA mientras que en Gran Bre­
taña el término neoplasia intraepitelial glandular cervical 
(CGIN) es popular. Las lesiones CGIN son divididas en 
dos grupos, neoplasia intraepitelial glandular cervical de 
bajo grado y neoplasia intraepitelial glandular cervical de 
alto grado. En esta clasificación, el LCG1N corresponde a 
lesiones CGD (EGD), mientras que el HCGIN es equiva­
lente a AIS.T

Solo un pequeño porcentaje de casos de CGIN encon­
trados dentro del campo glandular del cxocérvix, en la

mayoría de los pacientes, la lesión está ubicada endocervi- 
calmente en la proximidad cercana al orificio externo del 
canal y en la vecindad de la zona de transformación. En al­
gún porcentaje de casos, las lesiones son multifocales. De 
acuerdo a Coperson,2* AIS es detectado 12 veces más rara­
mente que los adenocarcinomas invasivos, que prueba que 
los problemas diagnósticos se encuentran en estas lesio­
nes. Las características morfológicas del CGIN' incluyen 
atipia nuclear y macronucleosis hipercromática. pérdida 
de polaridad, actividad mitótica aumentada, mitosis atipi- 
ca. cuerpos apoptóticos presentcs-especialmcnte HCGIN. 
y un borde delineado entre la lesión y el epitelio normal. 
Las lesiones son usualmente concomitantes con NIC. Son 
similares en LCGIN y HCGIN pero de menor intensidad 
que LCGIN. Aunque las lesiones escamoepiteliales invo­
lucran el cérvix uterino, cl NIC 1 y NIC 2 son detectados 
con mayor frecuencia que el NIC 3- lo cual es entendible 
en vista del hecho de que un gran porcentaje de NIC I y
2 regresan espontáneamente. LCGIN es detectado menos 
comúnmente comparado con HCGIN. No hay una eviden­
cia conclusiva que el LCGIN sea un precursor de HCGIN 
o que el HCGIN sea un precursor del adenocarcinoma in­
vasivo, aunque la ocurrencia concomitante observada de 
ACI y adenocarcinoma invasivo sugieren tal asociación.

ADENO CARCINO M A INVASIVO TEMPRANO

Los parámetros del carcinoma de células escamosas inva­
sivas tempranas del cuello uterino están definidos, similar­
mente como la dependencia entre la presencia de células 
metastásícas en los nodulos linfáticos y la profundidad 
e invasión en la lesión primaria. Por otro lado, no hay una 
opinión común de la profundidad de invasión máxima en el 
adenocarcinoma invasivo temprano -  y es de 2,3 ó 5 tnm. 
Algunos autores creen que formas de invasión temprana 
de adenocarcinoma, determinan el volumen de la lesión: 
similarmente como en el caso de las células escamosas, 
el volumen de la lesión adenocarcinomatosa, no debe ex­
ceder de 500 m m \ Debe ser enfatizado que un diagnósti­
co morfológico de adenocarcinoma invasivo temprano es 
mucho más difícil comparado con un carcinoma de células 
escamosas, y en aproximadamente 15% de los casos un pa­
tólogo no es capaz de determinar si la lesión representa un 
adenocarcinoma invasivo temprano o si es un adenocarci­
noma in situ. Sin embargo, la progresión del adenocarcino­
ma y el porcentaje de metástasis en los nodulos linfáticos 
requieren mayor investigación y observación clínica. Ba­
sados en los análisis del carcinoma de células escamosas y
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Tabla 19.3: Clasificación WHO de adenocarcinom a  
cervical*9

adenocarcinoma en casi 1,300 mujeres quirúrgicas, Rahcd 
JC  et al2* demostraron metástasis de nodulos linfáticos que 
ocurrieron dos veces con mayor frecuencia en el adenocar­
cinoma comparado con carcinoma de células escamosas. 
Por otro lado, información adquirida en numerosos cen­
tros, demostraron que en una invasión temprana de ade- 
nocarcinoma con invasión con una profundidad de hasta
5 mm , la participación del nodulo linfático metastático era 
visto en 5% de los casos, como un porcentaje similar de 
pacientes con carcinoma de células escamosas invasivas 
tem pranas.7

A D E N O C A R C IN O M A  INVASIVO __________________

Adenocarcinoma invasivum cervicis uteri puede aparecer 
macroscópicamente visible cxofítico (polipoide o papilar) 
o lesiones endofiticas; mientras esté situado endocervical- 
mente, el cérvix está dilatado y tiene una forma de barril. 
En algunos casos, el adenocarcinoma se ve concomitan- 
teniente con NIC o carcinomas de células escamosas, las 
lesiones situadas en proximidad o entremezcladas con el 
adenocarcinoma. La clasificación histológica desarrollada 
por W HO se presenta en la Tabla 19.3.

Entre los adenocarcinoma, la forma más común es el 
adenocarcinoma mucinoso. La lesión puede estar dividida 
en 3 subtipos, i.e. (1) tipo cndocervical, caracterizado por 
la presencia de células similares a las células endocervi- 
cales mucosas, (2) tipo intestino, que contiene células que 
asemejan las células intestinales y (3) algunos autores enu-

I. Adenocarcinoma
1. Adenocarcinoma mucinoso

a.Tipo Endocervical
b.Tipo Intestinal Endometrioid adenocarcinoma

2. Adenocarcinoma de célula clara
3. Adenocarcinoma Seroso
4. Adenocarcinoma Mesonefrico

II. Otros tumores epiteliales
1. Carcinoma Adenosquamoso
2. Carcinoma de célula vidriosa
3. Carcinoma de Adenoido quistico
4. Carcinoma de Adenoide basal
5. Tumor de Carcinoide
6. Carcinoma de célula pequeña
7. Carcinoma No diferenciado

mcran el tipo sello (Figura 19.1), que contiene células en 
forma de sellos. Esta es una forma rara de carcinoma y en 
la mayoría de los casos, es un componente adicional en los 
tipos cndoccrvicates o  intestinales.

La segunda forma más común de adenocarcinoma es el 
adenocarcinoma endometrioide. La lesión despliega las 
propiedades morfológicas similares a aquellas caracterís­
ticas del carcinoma endometrial de la cavidad uterina. Para 
diferenciar entre esta forma de adenocarcinoma y cl adeno­
carcinoma endocervical, la prueba de mucina es utilizada. 
Las células columnares del adenocarcinoma usualmente

5  y
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Figura 19.1: Frotis citologico de adenocarcinoma. Células sello típicas de adenocarcinoma.
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contienen cantidades variables de moco en su citoplasma 
supranuclear. El moco puede estar presente en los espacios 
intracclulares y en el lumen de una glándula (PAS positi­
vo). Por otro lado, las células normales del endometrio y 
del carcinoma endometrial son PAS negativa, aunque las 
células de carcinoma endometrial aislados pueden conte­
ner trazas de cantidades de mucina. Además las determina­
ciones del antígeno CF.A es útil en diferenciar entre estos 
dos tipos de carcinomas, asi como la hiperplasia micro- 
glandular, y el tipo endocervical del adenocarcinoma. El 
antígeno CEA está ausente en el carcinoma endometrial 
y en la hiperplasia microglandular. contrarios al tipo en­
docervical del adenocarcinoma, donde está representado 
por un alto porcentaje de casos.I4J: En el cérvix uterino, 
también vemos uno secundario, i.e. adenocarcinoma endo- 
metrioide mctastásico.

Adenocarcinom a Maligno

La clasificación WHO recomienda que el adenocarcino­
ma maligno sea referido como Adcnocarcinoma de Des­
viación Minima (MDC por sus siglas en inglés).3134 Este 
es raramente diagnosticado por malignidad y difícil de 
diferenciar de los tumores cervicales pseudomalignos. La 
característica de estos tumores es un incremento en el nú­
mero de glándulas situadas más profundamente que en el 
nivel más bajo de las glándulas cervicales normales, lo que 
corresponde a la invasión de la lesión. F.I tratamiento es

idéntico como en los casos de adenocarcinoma clásico del 
cérvix uterino.

Adenocarcinom a Villogladular Papilar

Este es un adenocarcinoma bien diferenciado, más obser­
vado en mujeres jóvenes. Macroscópicamente puede apa­
recer como un pólipo o un papiloma. Microscópicamente 
las verrugas se ramifican en otras más pequeñas y fonnan 
una estructura que se asemeja a un árbol bronquial. Las 
verrugas penetran en el estroma, presentando una invasión. 
El tumor tiene poco potencial maligno y es caracterizado 
por infiltraciones locales. En vista del hecho de que se de­
sarrolla predominantemente en mujeres jóvenes, se reali­
zan procedimientos quirúrgicos con éxito de los órganos 
reproductores ahorradores, tales como la colonización (Fi­
gura 19.2).

Carcinom as de Células Claras

Microscópicamente los carcinomas cervicales de células 
claras se presentan como elongados. lesiones nodulares y 
úlceras de puntilleo pequeña. En ocasiones tales lesiones 
están situadas debajo de la membrana mucosa e invisible 
aún en colposcopía. Las células de carcinomas de células 
claras tienen un citoplasma escaso y un gran núcleo lo que 
microscópicamente aparece como si el núcleo estuviese 
protruido en el lumen de los tubos glandulares. El pronós­
tico es moderadamente bueno. Aproximadamente 64% de

* •v  %

Figura 19.2: Imagen colposcópica después de prueba ácida del cérvix. Superficie dispareja, isletas glandulares, 
focos de transparencia secundaria, tubos endoteliales. Histológicamente -  carcinoma vello glandular.
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las pacientes tratadas para este tipo de carcinoma sobrevi­
ven más de cinco años.J5

Carcinom a Seroso

Extrañamente encontrado en el cérvix uterino, el carcino­
ma ceroso asemeja cánceres cerosos de los ovarios o en- 
dometrio. En vista de este alto grado de expansión en la 
mayoría de los casos se detecta como una lesión de etapa 
alta. Sin embargo, el pronosticó en la etapa 1 de carcinoma 
seroso del cérvix uterino no es diferente de cualquier otra 
forma de adenocarcinoma cervical.*

Carcinom a Mesonéfrico

Es una rara fonna de adenocarcinoma cervical que se ori­
gina de las crestas mesonéfricas residuales. Penetran pro­
fundamente en el estroma, formando estructuras tubulares. 
Células cuboidales se arreglan en una capa simple que son 
caracterizados por un citoplasma granular, que es algo más 
oscuro que el citoplasma en las células de carcinomas de 
células claras. Una relación puede ser clasificada cuando 
surge de los ductos mcsonéfricos residuales del cérvix 
uterino si está situada en capas más profundas de la pared 
cervical lateral y no involucran la membrana mucosa del 
canal cervical. Otros factores que disciernen es que no hay 
exposición previa al dietiltibestrol (DES).

Otros Tumores Epiteliales

Este gmpo incluye carcinomas adenoescamoso. carcino­
mas de células vidriosas, carcinomas cístico adenoide, 
epitelioma adenoide basal, así como tumores neuroendo- 
crinos del cérvix.

Carcinoma Adenoescam oso

Tipo más común de este grupo es el carcinoma no esca­
moso - una forma pobremente diferenciada del carcinoma 
adenoescamoso. La lesión demuestra la diferenciación si­
multánea hacia estrocruras glandulares y escamoepitelia- 
les. Debe ser diferenciado del carcinoma endometrioide 
con el de focos escamoepiteliales, i.e. y sin atípia. Cada 
uno de estos cánceres, tanto adenomatosos y escamoepite­
liales, pueden aparecer en lesiones preinvasivas c invasi­
vas. En este carcinomas tanto lo adenomatosos y escamoe- 
pitelialcs los componentes son pobremente diferenciados: 
las células glandulares contienen pequeñas cantidades de 
moco en el citoplasma y dentro de las glándulas, mien­
tras que las células escamosas están pobremente querati-

nizadas. El pronóstico es relativamente pobre - una tasa 
de sobrevivencia de cinco años en menos del 40% de los 
pacientes.

Carcinoma de Células Vidriosas

El carcinoma de células vidriosas es un adenocarcinoma 
pobremente diferenciado. Sus células están caracterizadas 
por su citoplasma abundante con una estructura granular 
o microgranular. Las preparaciones histológicas demues­
tran que poseen membrana celular y un gran nucléolo. La 
lesión se desarrolla como un crecimiento exofitico, pero 
puede estar profundamente infiltrado en el cérvix. Usual­
mente el estroma demuestra reacciones inflamatorias. El 
régimen de tratamiento es el mismo que el utilizado en el 
adenocarcinoma típico de coli uteri y el pronóstico es po­
bre.

Carcinoma Adenoide Cístico

El carcinoma adenoide cistico puede tener una forma de un 
pólipo sangrante o un tumor ulcerado exofitico. Dentro del 
tumor, uno puede observar lesiones escamoepiteliales con 
áreas de adenocarcinoma, carcinoma de células basales y 
carcinomas de células pequeñas. El manejo terapéutico es 
el mismo que en el adenocarcinoma coli uteri.

Epiteliom a Adenoide Basal

El epitelioma adenoide basal está caracterizado por la pre­
sencia de racimos y bandas de pequeñas células ovales que 
asemejan las células basales y parabasales de la piel. En 
mujeres mayores, la lesión está limitada al cérvix uterino. 
Hasta recientemente el carcinoma era clasificado como un 
carcinoma adenoma basal con bajo potencial maligno. Las 
observaciones clínicas recientes indican su carácter benig­
no.

Tumores Neuroendocrinos de l Cérvix

Los tumores neuroendocrinos del cérvix constituyen un 
grupo de tumores heterogéneos, de los cuales numero­
sos tipos demuestran una diferenciación neuroendocrina. 
El grupo incluye un carcinoide típico, carcinoide atípico, 
carcinomas neuroendocrinos células largas o grandes y 
carcinomas de células pequeñas“  Los carcinoides típi­
cos se encuentran raramente dentro del cérvix uterino. Son 
lesiones bien delineadas y similares a carcinoides que se 
desarrollen en otra parte del cuerpo. Se caracterizan por 
una actividad mitótica baja ( 1 - 2  figuras mitóticas), y
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están asociadas con un buen pronóstico. Por otro lado el 
carcinoide atipico se caracteriza por una atipia nuclear 
aumentada comparada con las formas típicas. Su activi­
dad mitótica aumenta de 2 a 10 figuras, y el carcinoma es 
más agresivo. Los carcinom as neuroendócrinos de cé­
lulas grandes son macroscópicamente vacíos de aparien­
cia característica. Microscópicamente las células de estos 
carcinomas son mayores que la de las células carcinoides 
y asemejan células neuroendócrinas. Los carcinomas neu­
roendócrinos de células grandes son altamente agresivos 
y aún en pacientes en etapas tempranas de la enfermedad 
una histcrectomía radical se recomienda seguida de qui­
mioterapia. Sin embargo la mayoría los casos hay una re­
caída y por ello el pronóstico es pobre.

Recientemente, los carcinom as de células pequeñas 
han sido caracterizados como una forma de carcinoma de 
células escamosas. Microscópicamente se asemejan a car­
cinomas de células en forma de avena del pulmón. Hoy en 
día la lesiones tratadas como una entidad patológica y clí­
nica. Se caracteriza por una actividad mitótica muy alta y 
en la mayoría de los casos involucra espacio perivascular. 
Puede estar acompañada por signos endocrinos y paracn- 
dócrinos tales como hipoglicemia, síndrome de Cushing. 
El desarrollo clínico es poco favorable.,J

En todos los casos cuando una lesión cervical no llena 
los criterios que describen los tipos antes mencionados, 
WHO recomienda el diagnóstico de un carcinoma no di­
ferenciados.^

MANEJO DIAGNÓSTICO CITOLÓGICO EN EL 
ADENOCARCINOMA DEL CÉRVIX UTERINO

Otra modificación en la clasificación de los frotis citológi- 
cos bajo el sistema Bethesda fue introducida en el 2001; 
incluyó una clasificación de las anomalías epiteliales glan­
dulares malignas. La ayuda de la modificación fue la de 
introducir categorías para el epitelio glandular anormal 
que puede tomar en cuenta el origen de las anomalías (en- 
docervical o endometrial).

Para definir anomalías glandulares, se introdujo el tér­
mino "célula glandular atípica” (AGC por sus siglas en 
inglés). La clasificación de células glandulares anormales 
del cérvix uterino de acuerdo al sistema Bethesda introdu­
cida en el 2001?7 XS está en la Tabla 19.4.

Los expertos que desarrollaron la clasificación Bethesda 
ofrecieron el criterio para formar la fundación para la cla­
sificación de los frotis que contienen células glandulares 
anormales/ 7*8

Tabla 19.4: Anomalías de célula glandular

Atípica:
• células endocervicales (de no estar especificado - 

NOS, o especificado en comentarios)
• células endometriaies (de no estar especificado - 

NOS, o especificado en comentarios)
• células glandulares (de no estar especificado - NOS. 

o especificado en comentarios)
Atípica:

• células endocervicales. favorecen neoptasia
• células glandulares, favorecen neoplasia 

Adertocarcinoma endocervical in situ:
• endocervical
• endometrial
• extrauterino
• de no estar especificado - NOS 

C é lu la s  E n d o c e rv ic a le s  A típ ica s  

Células Endocervicales A tipicas (NO S)

Criterio
Las células ocurren en páginas y tiras con cierta aglo­
meración celular y una sobre imposición nuclear.

• El alargamiento nuclear, hasta tres a cinco veces el 
área normal del núcleo endocervical normal, puede ser 
visto.
Alguna variación en el tamaño nuclear y en la forma 
está presente.

• Una leve hipercromasia es evidente.
El nucleoide puede estar presente.
Figuras mitóticas son raras.
El citoplasma puede ser moderadamente abundante, 
pero la relación nuclear-citoplasmática (N/C) esta in­
crementada.
Los bordes celulares distintivos están frecuentemente 
discernibles.

C élulas Endocervicales Atípicas, Favor N eoplásico  

C riterio
• Las células anormales ocurren en páginas o tiras, con 

agrupamicnto y sobre imposición nuclear.
• Los grupos de células raras pueden verse en forma de 

rosetas o de plumas.
• Los núcleos son alargados con cierto punto de hiper­

cromasia
Se puede ver mitosis ocasionalmente

• La relación nuclear/citoplasmática está incrementada, 
la cantidad de citoplasma está disminuido y los bordes 
celulares pueden estar mal definidos.
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Células Endom etriales A t i  p icas  

Criterio
Las células ocurren en pequeños grupos, usualmente 
de 5 a 10 células por grupo.

• Los núcleos están ligeramente alargados comparados 
a las células endometriales normales.

• Se puede ver una hipercromasia leve.
Pueden haber presentes nucléolos pequeños. 
Citoplasma escaso que está ocasionalmente vacuolado.

• Bordes celulares mal definidos.

Adenocarcinom a Cervical in situ (AIS)

Criterio
Las células ocurren en páginas, rosetas y agrupaciones 
con una sobrcimposicion y hacinamiento nuclear, pér­
dida del patrón en forma de nido de abejas. Las células 
anormales sencillas son no comunes.
Algunas células demuestran una apariencia columnar 
definidas.
Racimos celulares tienen un arreglo nuclear empaliza­
do con etiquetas citoplásmicas y núcleos que se protru- 
yen desde la periferia (“en forma de pluma").

• Los núcleos están agrandados o alargados, de diferen­
tes tamaños, oval y estratificados.
Hipercromasia nuclear y dispersa.
Los nucléolos están usualmente incospicuos.

• Cuerpos apoptoicos y mitosis son comunes.
Las relaciones nuclcar/citoplásmica están incrementa­
das: la cantidad de citoplasma así como la mucina está 
disminuida.
L1 fondo está típicamente limpio (no hay diátesis tu- 
moral ni debris inflamatorio).
Células escamosas anormales pueden estar presentes 
si hay una lesión escamosa coexistente.

• Un diagnóstico citológico de un adenocarcinoma en- 
docervical in situ posee grandes problemas y debe ser 
establecido con suficientes números de criterios. Los 
autores de la clasificación Bcthcsda sugieren que en 
caso dudoso uno debe diagnosticar la presencia de cé­
lulas glandulares atípicas.

Adenocarcinom a Endocervical

Criterios
Células anormales abundantes, típicamente con confi­
guración columnar.
Células sencillas, páginas bidimensionales, o agrupa­
ciones tridimensionales agregado sincitialcs.

• Núcleos pleomórficos agrandados con distribución de 
cromatina irregular, depuración de paracromatina e 
irregularidades en la membrana nuclear.
Pueden estar presentes micronucleolos.

• Fl citoplasma está usualmente vacunadas.
• Diátesis de tumor necrótico se puede observar

Adenocarcinom a Endometrial 

C riterios

• Células típicas ocurren sencillas o en pequeñas agru­
paciones apretadas.
Ln tumores bien diferenciados los núcleos pueden es­
tar ligeramente alargados comparados a células endo­
metriales no neoplásicas, haciéndose más grandes con 
el grado incrementado del tumor.
Variación en el tamaño nuclear y la pérdida de polari­
dad nuclear.
Hipercromasia moderada en el núcleo en núcleo, dis­
tribución de cromatina irregular y depuración de para­
cromatina particularmente en tumores de alto grado. 
De pequeños a nucléolos prominentes, los nucléolos se 
hacen más grandes con al aumentar el grado del tumor, 
un una diastesis tumoral finamente granular o forma de 
agua está presente.

Para mantener las recomendaciones de los autores en la 
clasificación de los frotis citológicos de acuerdo al sistema 
Bcthcsda, el diagnóstico de adenocarcinoma endocervical 
invasivo puede ser establecido en casos con diastesis tu­
moral. distribución de cromatina irregular con aclaramicn- 
to nuclear característico y la presencia de macronucleolos.

De acuerdo con los autores de la clasificación de frotis 
citológico Bcthcsda. el diagnóstico de células glandulares 
atípicas (AGC) se debe determinar si las células constitu­
yen unas células endometriales o endocervicales atípicas. 
Ln casos que tal determinación del origen de las células no 
sea posible el término “glandular” debe ser utilizado.

La exactitud del manejo citodiagnóstico o en otras pa­
labras su concordancia con los resultados de histología 
en NIC y carcinomas de células escamosas es por arriba 
del 80 al 92% sin embargo los especialistas relativamente 
comparten la opinión que en las células glandulares atípi­
cas y en el adenocarcinoma, la exactitud del citodiagnós­
tico es mucho menor llegando del 55 al 80% Kv w Lste 
es asociado con dificultades en obtener material apropiado 
del canal cervical en vista de los procesos que dañan las cé­
lulas exfoliadas en el canal. También se pueden encontrar 
problemas en diferenciación entre carcinomas de células
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escamosas sin queratinización y adenocarcinoma. Además 
en las células glandulares atipicas concomitantes, adeno­
carcinoma y NIC así como carcinoma celular escamoso 
un citólogo usualmente diagnóstica NIC o carcinomas de 
células escamosas.

PAPEL DEL COLPOSCOPIO EN LA 
DETECCIÓN DE CÉLULA GLANDULAR  
ATIPICA Y ADENOCARCINOMA_________________

La importancia del colposcopio en la detección de NIC y 
carcinoma cervical invasivo es cuestionado. Las imágenes 
características colposcópicas permiten para la sospecha de 
la presencia de NIC I, NIC ll, NIC III carcinoma invasivo 
temprano e invasivo total. Desafortunadamente, el papel 
de la Colposcopia en la detección de lesiones glandula­
res atipicas y el adenocarcinoma del cérvix uterino aún no 
están claras. La literatura ofrece un pequeño número de 
información bien documentada en imágenes colposcópicas 
y los efectos de las pruebas de ácido acético en casos de 
células glandulares atipicas (AGC por sus siglas en inglés) 
y adenocarcinoma (ACI por sus siglas en inglés). En sus 
descripciones de etapas tempranas de adenocarcinoma, 
Copelson et al.40 reportó imágenes colposcópicas que ase­
mejan papilomas que han sido blanqueados en consecuen­
cia de la aplicación de ácido acético. Se debe enfati/ar que 
tales imágenes colposcópicas también se pueden ver en la 
ectopia glandular típica. De acuerdo otros autores, 
ninguna característica colposcópica se nota en el AGC y 
lesiones ACI.

Una evaluación colposcópica de las lesiones menciona­
das anteriormente visualiza al epitelio coluinnar o la zona 
de transformación. Las células glandulares atipicas (AGC) 
y el adenocarcinoma in situ (ACI) están usualmente repre­
sentadas por lesiones pequeñas situadas dentro de las glán­
dulas localizadas por debajo de la superficie del epitelio 
columnar o zona de regeneración y no puede ser vista en 
una imagen colposcópica. Por ello las etapas pre invasivas 
o inclusive etapas con lesiones invasivas tempranas pue­
den desarrollarse en una forma oculta y ser visibles cuando 
llegan a la superficie epitelial.

En el adenocarcinoma concomitante y lesiones de 
carcinoma de células escamosas, la imagen colposcópica 
demuestra una transparencia epitelial desvanecida, o una 
zona de transformación a típica. Nuestra inhabilidad de 
seguir las lesiones glandulares invasivas tempranas por 
colposcopia también se pueden explicar por el hecho que 
la mayoría de estas lesiones están situadas endocervical- 
mente. Sin embargo como sabemos el gran números de 
lesiones glandulares endoeervicales están situadas en el 
canal cervical cerca de la apertura externa. En tales casos 
la Colposcopia señala un epitelio blanqueado después de 
la prueba de ácido acético, la llamada "capa marginal",21 
que sugiere una patología en el canal cervical. También 
hay indicadores indirectos que señalan la presencia del 
carcinoma en el canal cerv ical y/o endometrio, tales como 
el moco purulento con bandas de sangre, que salen de la 
apertura externa (Figura 19.3).
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Figura 19.3: Imagen de colposcopia -  moco del cérvix 
del canal cervical con bandas de sangre. Histológica­
mente -  adenocarcinoma endocervic8l.
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F igura  19.4: Imagen de colposcopla -  antes de la prueba 
de ácido acético, variante en vasos atipicos de trans­
formación. petequias subepiteliales. Adenocarcinoma.

F ig u ra  19 .5 : Imagen de  colposcopia-m ism o cérvix 
que Fig. 19.3 después de la prueba de ácido acético, 
disminución de  transparencia secundaria distinctiva. 
resto de ectopia en forma de uva. Histológicamente 
-Adenocarcinoma.

Solo en casos de adenocarcinoma moderado o más avanza­
do. cuando la lesiones visibles en el exoeérvix o cerea de la 
apertura extema, la imagen colposcópica señala lesiones que 
pueden ser definidas como una variante de la zona de transfor­
mación atípica (Figuras 19.4 y 19.5). En pacientes con formas 
menos avalizadas de carcinoma, la pérdida de la transparencia 
epitelial se ve, junto con una superficie epitelial desnivelada 
y ordinaria, racimos eciópicos residuales y petequias subepi­
teliales. En lesiones en etapas más altas uno puede observar 
superficies epitelial trabecular con fisuras glandulares, focos 
de transparencia disminuida secundaria (Figuras 19.6 y 19.7) o

ulceración con un foco sangrante de proliferación epitelial (Fi­
guras 19.8 y 19.9). Estas lesiones pueden estar acompañadas 
por anomalías vasculares.

En el carcinoma adcnoescamoso, donde los componentes 
escamoepiteliares y glandulares están mezclados, la Colpos­
copia señala simultáneamente las papilas que asemejan un 
tejido de granulación o una forma atípicas de la zona transfor­
mación así como variantes de puntuación y mosaicismo, focos 
de pérdida secundaria marcada en la transparencia o  zona de 
transformación atípicas (Figura 19. 10).



Adenocarcinoma del Cérvix- un Tema Emergente 273

F igura  19.7: imagen de colposcopia -  cérvix -  cre­
cimiento exofitico, superficie dispareja con focos de 
leucoplasia. Adenocarcinoma.

Figura 19.6: Imagen de colposcopía - cérvix después 
de la prueba de ácido acético- crecimiento exofitico, 
teñido blanco amarillento, disparejo, superficie papilar 
localmente, vasos atipicos. Adenocarcinoma.

MANEJO EN LA SOSPECHA COLPOCÓPICA- 
CITOLÓGICA DE ANOM ALÍAS EPITELIARES  
GLANDULARES EN EL CÉRVIX_________________

Basados en la clasificación de anomalías celulares epitelia­
les de Bethesda. 'T en casos cuando las células glandulares 
atipicas de tipo endocervical son encontradas en el frotis 
citologico la sociedad Americana de Colposcopía y Pato­
logía cerv ical ASCCP) recomienda que los pacientes sean

sujetos a una Colposcopía para detectar posibles anomalías 
que involucren el exocérvix y la apertura externa. En pa­
cientes sangrantes, un curetaje del canal cervical debe ser 
realizado; mujeres por arriba de 35 años de edad también 
deben ser sujetas a una exploración del útero.

En la opinión de los autores, la citología Colposcopía 
e histología de secciones y materiales obtenidos en el cu- 
retaje del canal cervical y exploración del útero siempre
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glandular de carcinoma.

permiten establecer diagnósticos pre terapéuticos. De im­
portancia particular es la excocleacion uterina en caso de 
carcinoma endometrial ya que ayuda a determinar la loca­
lización de la lesión ya sea en el cndocérvix o en la cavidad 
uterina.

En el manejo terapéutico de lesiones glandulares no in­
vasivas. numerosos autores dicen que la eonización es un 
procedimiento requerido.2“-2MS 

La participación de las glándulas situadas dentro del 
canal cervical por células atipicas necesita la excisión de 
la lesión, con el segmento removido en forma de trapecio

Figura 19.8: Imagen de colposcopia -  cén/ix antes de 
prueba de ácido acético-crecimiento exofitico. Histoló­
gicamente- Invasión glandular de carcinoma.

V««

más que cono. Este método permite una mejor oportunidad 
de remover todas las glándulas del canal cervical. La mi- 
crocolpocervicoscopía utilizada en el manejo diagnóstico 
de lesiones situadas dentro del canal cervical facilita una 
mejor forma de identificar la localización de estas lesiones. 
Los materiales quirúrgicos obtenidos a través de la coniza- 
ción demuestran que si una lesión está más avanzada que 
lo pensado, el procedimiento debe ser extendido. Los au­
tores son de la opinión que en tales casos la conización 
debe ser obligatoria en mujeres que desean tener hijos. 
Por otro lado las mujeres que han pasado la etapa de pro-
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Figura 19.10: Imagen de  colposcopía desp u és d e  prueba d e  ácido 
acético. Crecimiento exofitico, superficie papilar, parcialmente sólido 
Histológicamente- Carcinoma adenoescam osa.

creación, cuando son diagnosticadas con adenocarcinoma 
in situ una simple histerectomia es la opción más segura. 
F.n lesiones más avanzadas, por ejemplo, en la etapa I y II 
A del adenocarcinoma, se recomienda una histerectomia 
radical seguida de terapia de radiación. Mientras se cla­
sifica si la paciente es candidata para radioterapia,se debe 
tomar en cuenta el grado (G), aparte del tamaño del tumor, 
el involucramiento metastásico de los ganglios linfáticos y 
el tipo histológico.

En lesiones de mayor grado, el manejo terapéutico co­
mienza con la radioterapia. Cuando hay que decidir entre 
una histerectomia radical y una radioterapia debemos tener 
en mente el hecho que los adenocarcinomas son menos 
sensitivos a la radiación que los carcinomas de células es­
camosas. Numerosos autores indican que la combinación 
de histerectomia radical y de radioterapia incrementa la 
tasa de supervivencia a cinco años.415”  En la mayoría de 
los casos los adenocarcinomas son detectados cuando su 
etapa es mayor que la comparada a los carcinomas de célu­
las escamosas lo que puede explicar el pobre pronóstico en 
el anterior. Además cuando comparamos los porcentajes 
de participación de los nodulos linfáticos mctastásicos en 
el carcinoma de células escamosas y adenocarcinoma en 
la misma etapa, el valor del porcentaje es significativamen­
te más alto en los adenocarcinomas. Esto es por lo que las 
tasas de sobrevivencia de cinco años en adenocarcinoma 
empezando desde la etapa IB es menor que la comparada a 
los carcinomas de células escamosas.
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AGENDA INCONCLUSA_________________________

Lo último en la ayuda para el tamizaje citológico es el pre­
venir el desarrollo del cáncer cervical invasivo. Cualquier 
mujer que ha sido monitoreada y desarrolla cáncer cervical 
posteriormente es considerada como un fallo en el monito- 
rco. Es imperativo tener cuidado con todas las mujeres que 
demuestran inclusive un monitoreo de la citología con una 
anomalía leve. A pesar de numerosos estudios y años de 
investigación de lesiones prcmalignas del cérvix se plantea 
la dificultad diagnóstica y las decisiones terapéuticas para 
el médico.

El primer principio en el manejo es no alarmar a la pa­
ciente ni a su familia. La palabra cáncer causa un trauma 
inimaginable y un miedo en la persona. Así que uno debe 
frenarse muy bien al usar las palabras de cáncer o precán- 
cer y ser específico durante las conversaciones cuando se 
está lidiando con una aberración leve en el patrón celular o 
cambios atipicos leves y enfatizar cada vez que estos cam­
bios pueden ser reversibles con un simple tratamiento.

El segundo principio más importante es el tratar a la pa­
ciente como un todo y no solo como un frotis, por eso el 
manejo debe ser individualizado. Debe haber una entrevis­
ta con la paciente y su esposo para poder evaluar su estilo 
de vida.

Ll tercer principio es tomar en cuenta los deseos de los 
pacientes sus ambientes y si ella puede aprovechar el tra­
tamiento, esto es particularmente importante en el mundo 
en desarrollo donde las facilidades están limitadas y no al 
alcance de todo el mundo.

El papel importante de la colposcopia y la prueba VPH 
ya ha sido discutido. La colposcopia es una guía invalua­
ble en el seguimiento; especialmente si las colpofotogra- 
fias están disponibles para revisión. Las muestras VPH 
categorizarán a las pacientes en negativo, bajo grado o 
cepas de alto grado. Este último en que las pacientes pue­
den ser consideradas para una terapia quirúrgica ya sea por 
LLETZ. CRYO o láser de COv

Ll propósito final del manejo conservador es el deseo de 
la fertilidad. F.11 la mayor parte del mundo en desarrollo, 
las jóvenes se casarán y tendrán sus hijos en una edad tem­
prana, sin embargo si una mujer está deseosa de completar 
su familia ella se debe alentar para que lo haga mientras la 
lesión está en una etapa temprana. Un seguimiento máxi­
mo de aproximadamente 2 años con un tratamiento de so­
porte adecuado sería lo indicado para conocer si la lesión 
ha desaparecido o permanece estática o ha progresado.

Mayormente importante es una cercana cooperación en­
tre el clínico y el citólogo para un buen desarrollo. El papel 
de “displasia clínica” es invaluablc.

Las directrices del consenso del 2006: fueron publica­
das en el 2007 para el manejo de las lesiones precancero- 
sas. Estas directrices son adaptables a las situaciones don­
de las facilidades existen y son accesibles. La situación es 
muy diferente en países subdcsarrollados.

Las directrices indican que hay algunos grupos especia­
les tales como jóvenes adolescentes, mujeres embarazadas, 
mujeres inmunocomprometidas que necesitan cuidado es­
pecial. La prueba VPH, si se hace, debe ser por grupos vi­
rales oncogénicos altos y con pruebas de eficacia probada.- 
Hay más énfasis en la colposcopia que en la evaluación 
clínica ginecológica y la apariencia del cérvix. Las pacien­
tes son catcgorizadas de acuerdo al sistema Bcthcsda de 
reportes citológicos en lesiones de bajo grado (LGSIL) y 
lesiones de alto grado (LGSIL).

LESIONES DE BAJO GRADO___________________

Las mismas son divididas en ASCUS y LGSIL.

Manejo de ASCUS

De ser posible, si se sospecha ASC-US o ASC-H se debe 
conseguir un infonne. En ASC-H las lesiones de alto gra­
do no pueden ser excluidas y estas mujeres necesitan una 
evaluación más profunda. El ASC-US en mujeres jóvenes 
es menos temeroso así como que las probabilidades de un 
cáncer invasivo son raros.

En este grupo un seguimiento cercano por un periodo 
de 2 años es recomendable. El uso de citología a intervalos 
de 6 meses, pruebas para VPH 3 y el examen colposcópico 
sencillo son los enfoques más seguros y efectivos en el 
manejo de mujeres de acuerdo al estudio de ALTS.

En la práctica clínica durante el periodo de seguimiento 
se debe poner atención a la Salud general y los factores de 
riesgo.

La salud general debe ser evaluada por BMI y Hb%. La 
deficiencia nutricional es una causa conocida de una ano­
malía celular. Los suplementos de ácido fólico y terapias 
antioxidantes son conocidos que revierten estos cambios.1'

El uso de contraceptivos es de importancia. El uso de 
contraceptivos de barrera está asociado con una incidencia 
reducida de NIC. El fumar de cualquier forma un factor 
conocido para N IC/

El tratamiento de la infección del tracto genital bajo, 
tendrá un efecto directo en el patrón celular. Las nitrosa- 
minas son producidas por bacterias conocidas como
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carcinogénicas, la inmunidad celular puede ser juzgada 
por la inmunoglobulina A.

La sensibilidad antibiótica y el cultivo, la PCR y la se- 
rología de clamidia son métodos usados en la práctica clí- 
nica.J7

Las directrices de consenso estipulan que hay un incre­
mento en la tasa de LGS1L en Estados unidos. La tasa pro­
medio era 2.9% para especímenes basados en líquidos en
2003. Un VPHpositivo (oncogénico) en estas mujeres fue 
de 76.6%. Se recomienda la colposcopía en el manejo de 
estos casos. La confirmación histológica de NIC involucra 
un manejo más profundo. Una vez más el manejo conser­
vador se requerirá para mujeres jóvenes, embarazadas y 
postmenopáusicas.

SIL DE ALTO GRADO___________________________

La tasa promedio para reportar HGS1L en los laboratorios 
de Estados Unidos es de 0.7%. Aproximadamente 2% de 
las mujeres con HGSIL ya tienen cáncer invasivo. Sin em­
bargo en mujeres adolescentes algunos NIC II y 111 pueden 
tener una regresión espontánea.

No se debe perder tiempo en el manejo de estas lesiones 
para prevenir el cáncer invasivo. La paciente debe estar 
teniendo ya un pequeño foco de infección o puede estar 
progresando rápidamente hacia la invasión. Por ello se re­
quiere el tratamiento pronto y efectivo, el cual es excisio- 
nal más que conservador.

En estos casos, la colposcopía y el procedimiento ex- 
cisional diagnóstico se recomienda junto con el curetaje 
endocervical. El procedimiento de LIP (Loop Eleetrosur- 
gical Excisión Procedure) LLETZ (Large Loop Excition of 
Transfirmation Zone) biopsia en cono o conización láser.

han sido utilizados satisfactoriamente. Todos son igual­
mente efectivos de acuerdo a Mitchel, de acuerdo a la dis­
ponibilidad y costo del procedimiento, lina vez más estos 
procedimientos están disponibles en instituciones limita­
das en el mundo subdesarrollado. ’Triaging" es el término 
utilizado para clasificar mujeres de alto y bajo riesgo. Ne­
cesitamos separar los frotis anormales de bajo grado que 
no aparentan tener un alto grado de NIC de aquellos que 
pueden tener y tienen una base costo efectiva para exá­
menes colposcopicos. Desafortunadamente, en la mayor 
parte del mundo en desarrollo la prueba VPH todavía se 
encuentra en el reino de la investigación y no está libre­
mente disponible para los médicos. Cuando sea posible 
debe ser incluido en el seguimiento de mujeres con frotis 
anormales.8,4

Manejo

El seguimiento es indispensable, de acuerdo a Mitchell 
et. Al.10 todos los enfoques descritos- de conización con 
bisturí frío, láser, LLETZ, son igualmente efectivos. Para 
las lesiones pequeñas. LLETZ y conización son conside­
rados el procedimiento adecuado. El proceso LLETZ no 
está disponible libremente, mientras que la conización con 
bisturí frío puede ser realizada en cualquier parte. La coni­
zación con láser de CO, es considerado superior por que 
la pérdida de sangre es menor y la apariencia del cérvix 
después de la conización es más normal, sin embargo es 
más costosa y no está disponible fácilmente.

CONIZACION CON BISTURI FRIO_______________

La conización con el bisturí frío, es realizada en pacien­
tes que son admitidas al hospital. Se realiza bajo anestesia 

ya sea local o general. El ectocérvix debe ser 
teñido con yodo y una incisión circular debe 
ir más allá de las áreas negativas del yodo 
(Fig. 20.1). El extremo superior del cono no 
debe dañar el os interno en mujeres jóvenes

Schiller + ve 

Area

O s externo  

Incisión circular
Figura 20.1: Biopsia en cono.
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Prendiville

Cartier

Figura 20.2: Asa (LLET2).

ya que puede alterar la historia obstétrica de la paciente. 
Mientras más grande el cono, mayor será la morbilidad, 
mientras más pequeño, menor morbilidad, por ello es una 
mejor ¡dea hacer múltiples biopsias en sacabocado y cure- 
taje endocervical, el lugar de un cono grande.

LLETZ__________________________________________

Este procedimiento de excisión en lazo grande de la zona 
de transformación fiie descrito por Walter Prendiville.il 
En esta técnica fue pionero Cartier utilizando un lazo de 
alambre de 20 mm (Fig. 20.2). Posteriormente Prendivi­

lle (1989) lo modificó utilizando unos lazos más grandes 
y una mezcla de corriente de baja tensión. Es el método 
preferido del tratamiento ya que es simple, efectivo y no 
costoso. Este procedimiento puede ser realizado en el OPD 
ya que el aparato es portátil, se utiliza anestesia local para 
el corte y la corriente de coagulación, la morbilidad es me­
nor. es menos costoso que el láser. Está asociado con un 
éxito similar y tasas fallidas como procedimientos destruc­
tivos. La ventaja de este procedimiento es que la zona de 
transformación total está disponible para un examen histo- 
patológico. Prendiville et al. En 1989 encontraron la tasa 
de enfermedad residual en un 3% en los 102 casos que 
estudiaron. Lucsley,: reportó una tasa de fallo del 4.4%.

LÁSER__________________________________________

El uso del láser de C.02 para NIC fue descrito por Mona- 
ghan en 1970. Los rayos láser son absorbidos por los teji­
dos que tienen un alto contenido de agua como los tejidos 
cervicales, el material vaporizado es una mezcla de vapor 
de agua y carbón. Este procedimiento es usualmente reali­
zado bajo anestesia con una infiltración local de un agente 
vasopresor después de un examen colposcópico de la zona 
de transformación total. Está circunferencialmente demar­
cada con el láser aproximadamente 3mm fuera de la zona 
de transformación. El área que va a ser tratada es removida 
a una profundidad de 7mm. Este método de tratamiento de 
NIC se crcc que es altamente efectivo (Fig. 20.3).

Figura 20.3: Láser.
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Ueda y Ueke (2006)'' reportaron un estudio de 2107 
que tuvieron conización diagnostica y  terapéutica para 
NIC. Utilizaron láser Nd-Yag en 92.8% de los casos en 
histología del espécimen de cono que demostraron que no 
habia NIC ni NIC III y 7.2% tuvieron cáncer invasivo. La 
excisión incompleta ocurrió en 12.3%. La tasa de fallo o 
enfermedad persistente fue solo 1.2%. Ellos concluyeron 
que una combinación de excisión por láser y una vaporiza­
ción de la base era útil para detectar lesiones invasivas no 
sospechadas.

H ISTERECTOM ÍA __________________________________

El papel de la histerectomia aún permanece controversiaI.
Casi 50 años atrás el tratamiento standard para HGSIL 

o  carcinoma in situ  era la histerectomia con una amplia 
cúpula vaginal. 4 Subsecuentemente los tratamientos exci- 
sionalcs locales fueron introducidos. Actualmente es con­
siderada ser una enfermedad local por lo cual la excisión 
local es el tratamiento aceptado. Aún si se observa una le­
sión residual o  recurrente. Se acepta que el procedimiento 
pueda ser una excisión más amplia. En las directrices de 
consenso del 2006, el tratamiento principal de histerecto­
mia fue considerada no aceptable.

Strander Anderson et a l. 15 han repollado que las mujeres 
que han sido tratadas por NIC III permanecen en un riesgo 
aumentado para cáncer cervical y vaginal tanto como 20 
años después del tratamiento. Por ende ellas deben conti­
nuar el monitoreo a lo largo de su vida. El riesgo es 2.34 
veces mayor en mujeres por arriba de los 50 años.16 El 
riesgo ha incrementado desde 1960 a 1990. Los autores 
creen que esto puede deberse a tratamientos más conserva­
dores y que la histerectomia no se realizaba anteriormente. 
En los países en desarrollo las facilidades adecuadas para 
los tratamientos locales están limitadas a instituciones ur­
banas. Un monitoreo durante la vida es casi imposible. Los 
deseos de las pacientes deben ser respetados, así como el 
miedo al desarrollo del cáncer. Muchas veces las familias 
piden una histerectomia. Hoy en día la histerectomia es 
un procedimiento seguro con una baja morbilidad y está 
disponible mundialmente. Puede ser realizada abdom i­
nalmente, vaginalmente y vía laparoscópica. Los hogares 
siempre son preservados. F.l seguimiento puede s e ra  inter­
valos mayores y el miedo al cáncer eliminado.

CON CLU SIÓ N ______________________________________

Aunque los protocolos de manejo, están claramente de­
finidos se requiere tratamiento individualizado. Mucho 
depende de las facilidades. El conocim iento con relación

a estas lesiones es menor de 50 años y mucho de esto es 
muy reciente alrededor de 10 años. Las lesiones ocurren 
en m ujeres jóvenes en las cuales hay factores múltiples en 
juego, que afectan el comportamiento celular. Las funcio­
nes sexuales y reproductivas necesitan ser protegidas. Al 
mismo tiempo el miedo al cáncer es grande y este miedo 
lleva a un sobretratamiento para el detrim ento de la fun­
ción sexual y reproductiva. El asesoramicnto adecuado en 
la paciente y la familia debe ser una vía larga para lograr 
la recuperación del paciente al largo término en el segui­
miento y la sobrevivencia. Este factor hace los protocolos 
difíciles. Es posible dar principios y directrices en el ma­
nejo.

En India este tema aún es nuevo. Los estudios de nues­
tros antecedentes socioeconómicos son muy pocos. La 
incidencia del cáncer invasivo avanzado continúa siendo 
muy alta. Las investigaciones aún están en proceso y no 
están disponibles para los clínicos, al mismo tiempo es 
fortuito que las mujeres completen sus familias temprano 
en su vida. Esto permite al clínico tom ar decisiones y no 
poner en riesgo el desarrollo del cáncer invasivo.

Mientras que el siglo XX ha aclarado muchas dudas so­
bre la patogénesis, la historia natural y  el diagnóstico de 
lesiones prccanccrosas en el cérvix, el manejo todavía es 
un reto para el siglo XXI.
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IN TR O D U C C IO N __________________________________

No hay un consenso general que las lesiones escamosas 
intraepiteliales de bajo grado (NIC 1) no necesitan trata­
miento, ya que la mayoría tendrá una regresión espontá­
nea. Para las lesiones intraepiteliales escamosas de alto 
grado (NIC I y NIC III), diferentes modalidades de trata­
mientos están siendo utilizados. La evidencia de pruebas 
identificadas sugieren que no hay una técnica quirúrgica 
mejor.2 La tasa de cura está usualmente definida como una 
enfermedad de 6  meses libres post tratamiento, el riesgo 
de una enfermedad residual o  recurrente es mayor en mu­
jeres con lesiones más grandes, edades por arriba de los 30 
años. VPH tipo 16 ó 18. historia de un tratamiento previo.’ 
participación de la glándula endocervical, estatus marginal 
del estroma y endocervical positivo, y positividad persis­
tente de VPH A D N / La tasa de recurrencia o enfermedad 
persistente es del 5 al 17% después del tratamiento con 
técnica excisional o ablativa .2 La mayoría es detectada du­
rante los primeros 24 meses5 '3 pero hay un riesgo a largo 
término persistente de cáncer invasivo, por lo menos 10 
años después del tratam iento/’ Un estudio de seguimiento 
a largo término de Reino Unido reportó una tasa acumu­
lativa de invasión 8 años después del tratamiento en 5.8 
por 1000 mujeres y la tasa de cáncer invasivo durante el 
periodo fue de 8.5 por 100.000 mujeres-años.7 La moda­
lidad preferida del tratamiento está bajo consideración y 
hay una evidencia en aumento de demostrar que la mujer 
tratada con métodos excisíonales tiene un mayor riesgo de 
pano pretérmino comparado con la ablación por vaporiza­
ción de láser.

DIR E C TR IC ES  DE SE G U IM IEN TO ________________

Hay varios protocolos para la supervivencia post trata­
miento y algunos países las incluyen en sus directrices 
para el manejo de anomalías moni toreadas. Ift‘12 En general 
la recomendación es citología cervical a intervalos de 6 
meses con o sin colposcopia por 6 meses post tratam ien­
to por uno o dos años, seguido por una citología cervical 
anual. El papel de la colposcopia en el monitoreo de post 
tratamiento no está clara, pero la combinación de la citolo­
gía y colposcopia pueden identificar fallas en el tratamien­
to más temprano que la citología por s i .5 Esto se debe a la 
sensibilidad de la citología convencional que tiene un alto 
rango de un 44 a 86% ."  Los frotis de citología falso posi­
tivo también son altos en los primeros 6 meses después del 
tratam iento .'*•16 En el Reino Unido, las directrices del pro­

grama de monitoreo cervical NHS (NHSCSP) recomien­
dan la citología como seguimiento a los 6 meses después 
del tratam iento y no más tarde de 8 meses. Las mujeres 
tratadas de una enfermedad de alto grado, requieren un se­
guimiento de 6 a 12 meses citológico y una citología anual 
por los siguientes 9 años por lo menos, antes de retom ar­
las a un monitoreo como un intervalo de rutina. Todas las 
mujeres que no tienen resultados negativos después de un 
tratamiento deben ser vueltas a hacerse una colposcopía 
por lo menos una vez en los siguientes 6 meses."

PRU EBAS V PH -A D N _____________________________

La prueba VPH-ADN ahora es una opción aceptable en el 
postratamiento. Es una prueba útil de cura, ya que hay un 
aclaramiento relativamente alto de VPH ADN del cérvix 
después de un tratamiento exitoso. Está reportada como 
ser más sensitiva que la citología en predecir una anomalía 
de alto grado del cérvix (H SIL).:v 19 Una evaluación sis­
temática de los estudios publicados entre 1985 y 2002 .20 
indican la sensibilidad de la prueba VPH-ADN en detectar 
fallas en el tratam iento alcanzando el 100% en 4 de ellos 
mientras que la especificidad de la prueba diferida entre 
los estudios, tuvo un rango de 44 a 95%. O tro metanálisis 
de 11 estudios publicados entre 1996 y 2003;i demostraron 
el valor predictivo negativo para la enfermedad recurren­
te/residual de la prueba VPH-ADN que era del 98% y de 
la citología cervical 93%. Cuando la prueba VPH-ADN 
fue realizada en conjunto con citología, el valor predictivo 
negativo fue 99%. Un estudio costoefectivo22 demostraron 
que las estrategias con pruebas VPH como complemento 
fueron más efectivas que un seguimiento citológico con 
casos menos fallidos NIC 1 I/I II y menos conveniente. 
También se encontró que la prueba VPH por si misma a  los
6 meses y  ambas pruebas VPH y citológicas a los 24 meses 
después del tratamiento dieron una tasa de alta detección 
de post tratamiento NIC sin ningún incremento en la tasa 
de colposcopía, y era m ás barato que solo utilizar la cito­
logía por si misma. Las directrices del consenso del 2006 
ASCCP de Estados Unidos, ha recomendado lo siguiente 
como opciones de manejo post tratamiento aceptable para 
mujeres con NIC II, III: prueba HPV-ADN a los 6  - 12 
meses o citología sola o una combinación de citología y 
colposcopía a intervalos de 6 meses. La colposcopía como 
una muestra endocervical se recomienda a mujeres que son 
VPH ADN positivo o que tienen una repetición de cito­
logía con resultados de ASC-US o mayores. Si la prue­
ba VPH ADN es negativa o si dos pruebas de citología



Vigilancia Post Tratamiento de Mujeres con Lesiones Escam osas Intraepiteliales 285

consecutivamente repetidas son negativas para una lesión 
intraepitelial o  malignidad, el monitoreo de rutina por lo 
menos 20 años comenzando a los 12 meses es recomenda­
da. El tratamiento repetido o histercctomía basada en una 
prueba VPH-ADN no es aceptable.12

Australia ha introducido la prueba VPH-ADN para que 
se lleve a  cabo con una citología cervical a los 12 meses 
después del tratamiento y de ahí, anualmente hasta que la 
mujer sea probada en forma negativa por ambas pruebas 
en dos ocasiones consecutivas. La mujer debe ser monito- 
reada de acuerdo a las recomendaciones, para la población 
promedio. Para el seguimiento, en situaciones especia­
les, de mujeres que han tenido tratamiento para NIC con 
histercctomía y tratamiento para lesiones glandulares, el 
NHSCSP de abril de 2004 las directrices del Reino Unido 
son claras y comprensibles y  forman las recomendaciones 
señaladas abajo."

SEGUIMIENTO DESPUES DE LA 
HISTERECTOMÍA_____________________________

Las mujeres que han tenido una histerectomía por la pre­
sencia de NIC’, están en potencial riesgo para desarrollar 
una neoplasia intraepitelial vaginal (V'AIN) y una enfer­
medad vaginal invasiva. La incidencia de VAIN después 
de la histercctomía diagnosticada con NIC está en el orden 
del 1 a 4%. Los resultados de un metanálisis de largo 
término sugieren que aunque la enfermedad intraepitelial 
recurrente menos común después de la histerectomía por 
NIC que los tratam ientos locales del cérvix, el riesgo de 
recurrencia invasiva es sim ilar en am bos grupos.’5 
Ellos han recomendado lo siguiente:
• Para mujeres en rutina de por lo menos 10 años anterior 

a la histerectomía y sin NIC en la muestra de la histe­
rectomía. no se requiere citología

• Para mujeres con menos de 10 años de un aviso de rutina 
y sin NIC al momento de la histercctomía, una muestra 
debe ser tomada de la cúpula 6 meses después de la 
cirugía y no debe haber citología de seguimiento si es 
negativa.

• Para mujeres con NIC completamente extirpado en la 
histerectomía. una muestra debe ser tomada de la cú­
pula a los 6 y 18 meses después de la cirugía y no debe 
haber un seguimiento por citología si ambos son nega­
tivos.

• Para mujeres con una extirpación incompleta o no con­
creta de NIC, el seguimiento debe ser conducido como 
si el cérvix estuviera aún in s i tu.

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL GLANDULAR 
CERVICAL (CGIN)____________________________

Las mujeres deben ser manejadas conservadoramente des­
pués de una biopsia de cono y debe ser aconsejada que el 
manejo esperado aparenta estar seguro, si hay un segui­
miento cuidadoso llevado a cabo. La información reciente 
indica una tasa de recurrencia del 15% a los 4 años.:fi El 
seguimiento de un CGIN tratado conscrvadoramente pue­
de consistir en citología y  un seguimiento es m ejor mane­
jado  en la clínica de colposcopía. La citología debe con­
tinuarse con la misma duración con la misma frecuencia 
que un tratamiento de NIC II/III. Idealmente muestras de 
cada 6  meses deben ser tomadas por 5 años, seguido por 
muestras anuales por un periodo de 5 años. Una citología 
de seguimiento debe incluir células cervicales. Hay difi­
cultades en la evaluación de células glandulares atípicas en 
muestras después de una biopsia en cono para CGIN. Las 
muestras del segmento inferior han sido mal interpretadas 
como anomalías glandulares, llevando a intervenciones 
quirúrgicas.-7

Una histerectomía sencilla puede ser considerada si no 
es posible lograr un seguimiento citológico adecuado.

Las directrices de estos 3 países. Australia. Reino Uni­
do y Estados Unidos. " " 2 contienen información muy útil y 
son utilizadas como referencia.
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INTRODUCCION__________________________________

Mientras que la ejecución individual caracterísiica de cual­
quier prueba de detección utilizada para la prevención o 
control de una enfermedad es un componente critico en 
la ejecución de un programa, hay factores adicionales que 
influyen en la efectividad del programa de tamizaje de cán­
cer del cuello uterino. Sin el apoyo y el compromiso de 
la comunidad, las opciones de tratamiento, seguimiento y 
cobertura, por muy exacto que sea un examen, el mismo 
resultará en un decaimiento significativo de la morbili­
dad y mortalidad del cáncer cervical. En países donde el 
Papanicolaou, ha sido adoptado como algo sistemático y 
problemático, la incidencia de cáncer cervical ha decaído 
marcadamente. Estos resultados solo han sido posibles 
gracias a los intensos niveles de manejo de pacientes, en­
trenamiento efectivo, seguimiento y revisión.

La evaluación crítica de la ejecución de la citología ha 
demostrado que su exactitud es generalmente menor que 
la esperada, pero debido a la frecuencia de las pruebas y 
la alta cobertura, los resultados efectivos han resultado y 
mantenido en muchos países industrializados, sin embargo 
esta estrategia no es una opción factible para países con 
recursos limitados. Por esta razón las mujeres permanecen 
sin monitorcarse y la incidencia de cáncer cervical sin ve­
rificarse en la mayoría de los países del mundo.

Las recomendaciones de una agencia internacional para 
la investigación del cáncer WHO (IARC) revisó1 en el 
2004 y publicó en un manual en el 2005 que en los países 
con recursos limitados donde la población blanca (mujeres 
entre 25-65) no pueden ser monitoreadas cada 5 años uti­
lizando citología junto con una evaluación a largo plazo, 
otras soluciones son necesarias. El manual dijo que “el ta­
mizaje debe siempre ser introducido después de un análisis 
estratégico informado dentro del contexto del cáncer na­
cional (o regional) del programa de control, y solo después 
que los recursos necesarios y las facilidades para permitir 
el monitorco de alta calidad, diagnóstico eficiente y ma­
nejo de las anomalías detectadas estén aseguradas". Ideal­
mente una prueba de alta calidad utilizada en frecuencias 
manejables con recursos locales sería lo ideal, como un 
punto de inicio para explotar cualquiera de estas iniciativas 
para producir resultados efectivos.

El manual IARC también hace mención que la prueba 
VPH probablemente obtenga la misma reducción en la in­
cidencia de la enfermedad invasiva que la que se obtendría 
con un intervalo intermonitoreado prolongado. Ya que hay 
un reconocimiento que la prueba VPH puede minimamen-

te producir resultados iguales a la citología para la preven­
ción del cáncer, pero a intervalos de prueba más largos, 
sería lógico proponer que en los próximos años habrá un 
cambio para la citología cervical-programas basados en 
monitoreos a programas basados en muestras para tipos de 
alto riesgo del virus papiloma humano (VPH). Las pruebas 
de monitoreo múltiples y grandes bien controladas, han 
demostrado claramente que la prueba VPH es considera­
blemente más sensitiva y reproducible que la citología, y 
levemente menos específica cuando es utilizada en muje­
res de 30 años y más-1 pero aún quedan preguntas sobre el 
intervalo de monitoreo, el protocolo de seguimiento, edad 
en que se debe comenzar el monitoreo y costo. Por esta ra­
zón muchos investigadores hacen eco de la recomendación 
contenida en el manual de IARC que dice que “los siste­
mas de pruebas de VPH necesitan ser estandarizadas y los 
requisitos de especificación para la ejecución de la prueba 
necesitan ser definidas mientras que nuevos sistemas de 
pruebas comerciales necesitan una evaluación rigurosa y 
la validación antes de tan siquiera ser adoptado por el sis­
tema de salud publica”. Sin la validación, la evaluación y 
el seguimiento algorítmico, las pruebas VPH no pueden 
ser puestas en la práctica clínica sin la confianza y apoyo 
necesario de la salud pública.

El cáncer cervical en ausencia del alto riesgo del papi­
loma virus (HR-VPH) es raro- sin embargo la infección 
con VPH es común que se riegue como una infección de 
transmisión sexual, usualmente en adultos jóvenes y sin 
importar el genotipo, es de mínimas consecuencias. Más 
del 90% de las infecciones son suprimidas por debajo de 
un nivel subclínico. Sin embargo una infección HR-VPH 
que persiste sobre un tiempo de 5 a 10 años predispone al 
huésped para que incremente el riesgo dramáticamente de 
un carcinoma de 100 veces o más.2 En la historia natural de 
infección por VPH es un hecho que hay dos resultados, una 
infección transitoria sin consecuencia y una infección per­
sistente que resulta de un riesgo incrementado de cambios 
precancerosos y por ende un riesgo aumentado de cáncer. 
El valor prcdictivo negativo clínico (NPV) de una prue­
ba VPH ADN bien validada y bien exacta puede alcanzar 
99.95% o mejor en una población tamizada de mujeres por 
arriba de los 30 años.3

En los últimos 10 años, numerosos estudios se ha in­
vestigado como la prueba HR-VPH puede ser utilizada 
dentro de los programas de monitoreo de cáncer cer­
vical. Hay por lo menos 3 aplicaciones clínicas que han 
sido consideradas y están en uso en los programas de
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monitorización alrededor del mundo. El triage de límite 
o frotis Pap ASCUS. el monitoreo primario para la enfer­
medad preinvasiva y “prueba de cura” para aquellas mu­
jeres que han estado bajo tratamiento por un alto grado 
de enfermedad. Dentro de estas aplicaciones que requieren 
clarificación y entendimiento están, la edad al tiempo de la 
prueba, el intervalo de la prueba y el tipo de prueba que se 
está utilizando.

La edad es una característica que define y es significativa 
en la relevancia clínica en todas las aplicaciones ya que 
la naturaleza de la infección de VPH en mujeres jóvenes 
disminuye significativamente la especificidad de la prue­
ba HR-VPH ADN. es relevante observar que las directri­
ces actuales IARC/WHO no recomiendan ni ven ningún 
valor en el monitoreo de mujeres por debajo de 25 años, 
el intervalo entre la muestra es dependiente del acceso en 
los recursos de la población monitorcada y los resultados 
esperados. Publicaciones recientes4-7 han presentado una 
evidencia que utilizando el HR-VPH ADN como prueba 
de monitoreo no necesita ser utilizado mas frecuente que 
un mínimo de 5 años y posiblemente mas tiempo para que 
tenga el mismo valor que el frotis de Pap que es realizado 
cada 2 a 3 años. Las especificaciones o tipo de prueba VPI1 
también tienen sus efectos en la utilidad clínica del resul­
tado. Asuntos de cobertura de genotipo, sensibilidad del 
ensayo, carga viral, o “punto de corte" y de la metodología 
tienen impacto dramático en la realización de la prueba 
y de la interpretación clínica. Como Mark Schiffman* co­
mentó “las pruebas diagnósticas deben ser evaluadas uti­
lizando la información relativa a la predicción del riesgo 
de cáncer y neoplasia intraepitelial cervical (grado 3) de 
poblaciones de estudios representativas grandes. Además 
la monitorización de los genotipos correctos, las pruebas 
VPH deben tener unos puntos de corte de la carga viral 
validada clínicamente. La detección de las infecciones en 
cargas muy bajas sustancialmente disminuye el valor pre- 
dictivo de una prueba positiva mientras que ofrece sola­
mente un aumento mínimo en la tranquilidad del riesgo 
contra el cáncer” .9

PRUEBA VPH PARA EL TRIAGE________________

Como fue comentado por Mark Stoler1' el Instituto Nacio­
nal del Cáncer patrocinó el estudio ASCUS de Bajo Grado 
de Triage (ALTS por sus siglas en inglés) “fue un punto de 
referencia clínico para validación del estudio de la utilidad 
de la prueba de VPH para el triage de la anomalía citoló- 
gica equívoca. El ensayo, así como el VP11. es similar en

adición al estudio de pruebas de rutina (HART) en Inglate­
rra y algunos estudios previos amplios de cortes secciona­
les. El más notable fue realizado en Carolina del Norte, de 
Kaiser-Permanente. Todos ofrecieron la evidencia inequí­
voca de la prueba de VPH que recomienda la citología en 
la identificación de las mujeres que albergan un alto grado 
de lesiones escamosas intraepiteliales’ \ l,M4 El resultado 
esencial de la prueba ALTS que utilizaba HR-VPH como 
un triage fue 92% sensitivo para detectar la prevalencia de 
NIC III en el ASCUS y 53% de las mujeres fueron referi­
das para colposcopía. Ninguna combinación de frotis de 
Pap de seguimiento igualó este nivel de sensibilidad.1'

La evaluación continua y el metanálisis1'’ IS,de todos los 
estudios relevantes ha establecido pruebas coadyuvantes 
para VPH de alto riesgo como un cuidado standard para el 
triage de pacientes con citología cervical anormal. El aná­
lisis costo efectivo también demuestra ahorros de buenos 
costos, la mayoría de los casos cuando se utilizó esta es- 
trategia.^ Pero mientras que estos estudios validan el uso 
de HR-VPH en este escenario clinico, las guias deben ser 
publicadas c implemcntadas. En respuesta a la data en el
2004. la Sociedad Americana de Colposcopía y Patología 
Clínica (ASCCP) publicó directrices^ (Figura 22-1) que 
han sido adoptadas ampliamente en los Estados Unidos 
mientras la práctica está siendo utilizada ampliamente al­
rededor del mundo.

Beneficios adicionales se han obtenido del uso de la 
prueba de VPH en el triage de pacientes; un nivel mejora­
do de sensibilidad que se ha visto por colposcopía. Espe­
cíficamente, el conocimiento del estatus del VPH mejora 
significativamente la sensibilidad de la biopsia, y el ALTS 
claramente demostrado que la colposcopía era menos sen­
sitiva que lo que se creía anteriormente.

Mientras hay una clara evidencia que apoya el uso de 
la prueba de VPH es levemente anormal o un frotis de 
Pap ASCUS, la información para su uso en frotis Pap de 
bajo grado es menos convincente en mujeres jóvenes. Sin 
embargo, Bais y Berkhof en Holanda demostraron que un 
VPH dilatado y una prueba de citología que se repite en 
pacientes con límites o discariosis leve después de 6 a 18 
semanas es tanto segura y más costo-efectiva que un triage 
VPH inmediato.27 ;1 El posponer el triage permite la de­
puración viral por un periodo de casi 12 meses que puede 
variar de 18 a 45%“  y por lo tanto reduce la necesidad de 
colposcopía y mejora la especificidad y es costo efeetivo 
del algoritmo.
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Figura 22.1: Adaptación de protocolo de triage ASCCP ASCUS.

Stoler9 comentó y cuestionó "debido al éxito de la prueba 
VPH para el triage de pacientes con hallazgos citológicos 
anormales, la pregunta naturalmente surge de si la prueba 
VPH debe convertirse en el cuidado estándar en el primer 
moni toreo.

PRUEBA VPH PARA MONITOREO PRIMARIO

Con el reconocimiento de que el cáncer cervical invasivo 
es causado por infección con l de aproximadamente 15 ti­
pos de “alto riesgo” o “oncogénico” del virus de papiloma 
humano (Figura 22.2) tiene sentido el probar el potencial 
de la prueba HR-VPH de los sistemas para proteger la le­
sión cervical precancerosa.

Ha habido muchos estudios conducidos en todas partes 
del mundo directamente, comparando la sensibilidad de 
la prueba VPH- ADN contra la citología para la identi­
ficación de mujeres con lesiones precancerosas y cáncer 
(>NlC II) la Tabla 22 .1 presenta los resultados de un aná­
lisis meta de unas pruebas europeas y norteamericanas que 
involucran mas de 60.000 mujeres.-' En cada estudio y ca­
tegoría etárea revisada, la sensibilidad de la prueba VPH 
ADN es mayor que aquella de la citología cervical. Los 
estudios tuvieron un diseño similar y fueron focalizados en 
las poblaciones monitoreadas, la mayoría entre los 30 y 60 
años y la captura híbrida 2 (HC2) fue utilizada en todos los 
estudios en Holanda y Jena donde el consenso PCR con el 
GP5+/6+ fueron utilizados.

La extensa data clínica generada que apoyaba el uso 
de la prueba HR-VPH ADN. especialmente la prueba 
Digene VPH HC2 para monitoreo primario fue la base de 
una sumisión compilada por la FDA de Estados Unidos 
por la corporación Digene. (Gaitherburg MD) en 2003. La 
presentación involucraba data de estudios que involucraba 
a 45.000 mujeres. Basado en esta revisión de la literatura 
científica y de la información suministrada, la FDA aprobó 
el examen en conjunto con una prueba de Pap para uso 
con monitoreo primario cervical en mujeres mayores de 
30 años. Las directrices seguidas en 2006 y el ASCCP si­
guieron las recomendaciones de la Asociación Americana 
de Cáncer y apoyaron el uso de un monitoreo adjunto uti­
lizando HR-VPH y citología en unos intervalos de 3 años.

Hoy en día hay un consenso generalizado que la prueba 
de VPH ADN utilizado comercial mente disponibles de 
pruebas moleculares es significativamente mas sensible 
que una citología convencional o basada en liquido24 y ha 
habido una adopción para la práctica en los Estados Uni­
dos. Intemaeionalmente. las cosas no se mueven tan rápido 
pero los resultados de un número de estudios monitorea- 
dos adicionales y largamente esperados continúan siendo 
publicados. La mayoría de las veces continua siendo un 
refuerzo para la ejecución superior de la prueba VPH sobre 
la citología como la prueba de monitoreo primario. Estu­
dios recientes han sido basados al azar y han contenido su 
protocolo, de seguimiento de largo término. En un estudio
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Figura 22.2: Partículas VPH

Tabla 22.1: Características de rendimiento para prueba VPH y Citología en grupos de edad general y edades meno­
res de 35, 35-49 y 50+: sensibilidad para detectar NIC 3+, y especificidad para NIC ausente

Pruebo HPV: % [Número no ajustado (n)J Prueba de Citología: % 
Debajo Debajo

Estudio Prueba de rendimiento Todas 35 35-49 50+ Todas 35 35-49 50+

HART. United Kingdom Sensibilidad (NIC3-J) 97.1 100 93 100 75.9 74 78.5 75.1
Especificidad (< NIC) 94 89.4 94.6 96.9 96.4 96.2 96 97.5

Tuebingen. Germany Sensibilidad (NIC3+) 100 100 100 - 44.8 42.3 47.9 -
Especificidad (< NIC) 96 94.2 96.1 97.1 98.2 98.6 98.4 97.4

Hannover. Germany Sensibilidad (NIC3+) 96.6 100 94 100 35.7 20.7 40.6 58.8
Especificidad (< NIC) 93.4 91.1 93.6 95 96.9 97.9 96.7 96.1

Jena, Germany Sensibilidad (NIC3+) 93.8 92.5 96.2 100 22.5 15.1 34.6 100
Especificidad (< Nl<¿) 95.1 93.3 96.6 97.5 99.6 99.9 99.3 99.7

French. Public Sensibilidad (NIC3+) 98.7 100 95.2 100 64.8 58.6 66.1 80.6
Especificidad (< NIC) 85.2 81.5 87.2 89.8 95.7 94.2 96.7 97.3

French, Private Sensibilidad (NIC3+) 86 83.5 88.6 100 45.9 53.5 24 100
Especificidad (< NIC) 91.3 88.2 92.6 92.8 98.3 97.3 98.1 99.3

Seattle. USA Sensibilidad (NIC3+) 96.5 95.7 100 - 60.1 65.2 35.3 -
Especificidad(< Nicj) 80 78.8 92 - 87 86.6 91 -

Canada Sensibilidad (NIC3+) 87.7 100 54.6 ■- 60.8 66.4 45.5
Especificidad (< NIC) 91.8 90.6 94.7 - 94 93 96.1 -

Combinado Sensibilidad (NIC3+) 96.1 96.8 93.7 100 55 51.6 54.7 79.1
Especificidad (< NIC) 91.6 87.4 93.3 94.5 96.9 95.9 97.1 97.8
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realizado en Canadá y publicado en 2007. Mayrand y sus 
colegas27 tomaron un total de 10,154 mujeres al azar en dos 
grupos. Se realizó tanto citología como HR- VPH utilizan­
do la prueba de HC2 y asignaron una secuencia al azar a 
la misma sesión. I.a sensiblildad del VPH para >NIC2 o 3 
fue de 94.6% mientras que la sensibilidad en una prueba de 
Pap fue de 55.4%. La especificidad fue 94.1% para la prue­
ba VPH y 96.8% para el Pap. Resultados similares fueron 
publicados por Ronco:< 2(' de un estudio realizado en Italia. 
En una prueba controlada de 2 fases al azar multicéntricas 
de mujeres entre 35 y 60 años en un brazo convencional 
(«=16 658) fueron nionitoreados utilizando la citología 
convencional, y las mujeres en el brazo experimental (n= 
16 706) tuvieron una citología basada en liquido y fueron 
probadas para HR-VPH utilizando el ensayo captura híbri­
da 2. Las mujeres en el brazo convencional fueron referi­
das para colposcopia con ASCUS o mayor y aquellos en el 
brazo experimental fueron referidos con ASCUS o mayor 
citología o con una prueba VPH positiva. El HR-VPH más 
citología tuvieron una mayor sensibilidad que aquella en 
el brazo convencional de 97.3% vs. 74% con una sensi­
bilidad relativa de 1.47 pero un valor predictivo positivo 
inferior (PPV) 0.40.

Lo que Ronco ha presentado fue la información de eje­
cución basada en el concepto de carga viral para la prueba 
VPH sola y demostró que utilizando un manguito de punta 
de > lpg/ml Vs. uno de > 2pg/mL la ganancia en la sensi­
bilidad comparado con brazo de la citología convencional 
permaneció similar entre los dos manguitos de punta, una 
sensibilidad relativa de 1.43 Vs. 1.41, pero el PPV mejo­
ró progresivamente de 0.58 a un PPV de 0.75. También 
observó que la referencia basada en una citología líquida 
por si misma no incrementaba la sensibilidad comparada 
con una citología convencional. Su conclusión fue que la 
prueba VPH sola era más sensitiva que la citología con­
vencional en mujeres de 35 a 60 años, y que la prueba VPH 
utilizando captura híbrida 2 con 2pg.'ml con un manguito 
de punta puede ser más apropiado que uno de 1 pg/ml para 
el monitoreo de cáncer cervical primario.

Hace varios años atrás, cuando la prueba de VPH ADN 
era considerada para monitoreo hubo una preocupación 
considerable de que la tasa de alto riesgo de positividad de 
VPH ADN junto con mujeres seria muy alto como para 
permitir que la prueba VPH ADN fuera útil, y mientras 
que la alta prevalencia de alto riesgo de positividad VPH 
ADN es frecuentemente observ ado en las jóvenes adoles­
centes y mujeres jóvenes, la mayoría de estas infecciones

eran transitorias y no tenían relevancia clínica. La espe­
cificidad de una prueba VPH ADN y citología cervical 
fue utilizada en mujeres de 30 años o mayores en cuatro 
pruebas de monitoreo europeo tal y como se observa en la 
Tabla 22.1. En general la especificidad de la prueba VPH 
ADN es menor que aquella de la citología. Normalmen­
te se observa que aproximadamente 10% de las mujeres 
de 30 años de edad o más, son monitorcadas utilizando 
citología y pruebas de VPH ADN de alto riesgo con un re­
sultado positivo y que requiere un seguimiento adicional. 
Kaiser Permanente de California ofreció una prueba de 
VPH ADN a todas las mujeres de 30 años de edad o ma­
yores hace unos años atrás. En base a la información más 
de 200.000 mujeres, la prevalencia general de alto riesgo 
de positividad de VPH ADN era solo del 6.4%. para com­
parar 7 a 8% de as mujeres tenían algún grado de anomalía 
citologica.2* en Kaiser un total de 11.6% de las mujeres 
tenían una anomalía citológica o eran VPH ADN positivo 
de alto riesgo, pero en el contexto el intervalo monitoreado 
había aumentado a un ASCCP recomendado a un periodo 
de 3 años cuando se utilizaban ambos HR VPH y citología, 
lo que permitía o requería un seguimiento de las mujeres 
durante el periodo de monitoreo el cual fue significativa­
mente reducido siendo delectadas mas enfermedades.

Con tantos países reportando resultados de esnidios realiza­
dos en grandes números de mujeres, muchos se ajustaron para 
verificación bias, la prueba HR -VPH consistentemente de­
mostraban mejor sensibilidad de la citología, no importaba su 
aparición ni las especificidades obtenidas que eran compara­
bles o ligeramente menores que aquellos con la citología sola. 
La combinación de prueba, resulto en niveles no paralelos de 
sensibilidad y un valor predictivo negativo alto permitió el po­
tencial para un monitoreo menos frecuente, lo cual resultaría 
en costos menores y una mejor confonnidad de pacientes que 
últimamente resulta en una mejor estrategia para monitoreo. 
Utilizaiulo ambos, citología y VPH como un método de mo­
nitoreo considerado costo efectivo, indudablemente aumenta 
los costos iniciales de la prueba y los resultados en un asunto 
problemático y claro, ¿como se maneja la citología normal de 
una mujer positiva 1IR-VP11? Las directrices ASCCP (Figura 
22.3) lo hacen claro que estas mujeres no deben ser referidas 
para colposcopia hasta que una segunda prueba sea realizada 6 
a 12 meses después y que demuestre que la infección está pre­
sente, pero cuales son los riesgos absolutos de esta enfermedad 
en desarrollo en estas mujeres para que las opciones de manejo 
puedan ser implementadas basadas en un manejo de desarrollo 
NIC 2+.
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Figura 22.3: Prueba propuesta de algoritmo basada 
en VPH seguida por cítotogia como un triage. Se 

puede realizar cambio adecuado dependiendo de las 
facilidades dtsponbiles.

En un estudio francés, 4.2% de VPH ADN 
positivo, mujeres por citología negativa se 
encontró que tenían NIC 2+29. En el estudio 
H ART de Inglaterra se encontró que el riesgo de 
NIC positivo era de 2.8% .50 El VPH ADN po­
sitivo, en mujeres con citología negativa, tienen 
menor riesgo de tener N1C2+ y no deben ser 
referidas. Sin embargo en ambos estudios solo 
aproximadamente la mitad de las mujeres eran 
VPH ADN positivo en 6 meses y en el Kaiser 
Permanente del Norte de Carolina experimenta­
ron solo 35% persistente a los 12 meses.2" Por 
lo tanto las directrices de ASCCP de esperar 6 
a 12 meses antes de volverlos a probar son lógicas. Solo 
aquellas mujeres que tenían una IVPH persistente o un re­
sultado citológico de lesiones intraepiteliales escamosas 
de bajo grado o mayores en las pruebas que se repetían, 
requerían colposcopía. Kjaer et al. Publico su información 
en el 2007 con un riesgo absoluto de las anomalías cervica­
les en un HR -  VPH positivo. Mujeres normales citologi- 
cas, en un periodo de 10 años. Ellos examinaron 8656 mu­
jeres jóvenes (22-32 años) y 1578 mujeres mayores (40-50 
años) fueron monitoreadas para el desarrollo de neoplasia 
cervical (citología y/o histología) entre las mujeres con ci­
tología normal y prueba Digene positiva de alto riesgo de 
VPH 17.7% y 24.5% de las mujeres jóvenes y mayores 
respectivamente había un frotis Pap anormal en los 5 años. 
El riesgo de NIC 3 o cáncer en los próximos 10 años en 
mujeres jóvenes con prueba positiva HC2 fue de 13.6% y 
21.2% en mujeres mayores. Ellos concluyeron que en la 
mujer mayor el riesgo absoluto estimado de NIC' 3 en HC2 
positivo la mujer era más del 20% dentro de los 10 años c 
indicaron que aunque una prueba única positiva de VPH en 
una histología negativa la mujer es sustancialmente prede­
cible a un alto grado de NIC y sugiere que la prueba HC2 
puede estratificar a las mujeres en diferentes categorías de 
riesgo.6 Apoyando su información están los resultados de 
10 años de seguimiento de 20.000 mujeres rutinariamente 
monitoreadas en el grupo Kaiser Permanente. Basado en 
el resultado sencillo de HR-VPH y el inicio del periodo, 
la positividad de HR-VPH resultó en una tasa acumulativa 
de una enfermedad de alto riesgo mas allá del 7% 31 pero

cuando aquellos que fueron probados en forma positiva ya 
sea por VPH tipo 16 o 18 las tasas de NIC 3+ subieron 
aproximadamente 20%32 abriendo el debate y el potencial 
de ser parte de una prueba algorítmica. Como Cuzick dijo 
en un articulo reciente33 “VPH 16 y en menor extensión el 
VPH 18/45 puede tener menor riesgo que otros. Por esta 
razón debe ser cficicntc el genotipo de mujeres probadas 
positivamente por ensayos permitiendo la intensidad del 
seguimiento".

La acumulación de la data de ejecución de HR-VPH junto 
con la publicación de seguimientos a largo tiempo anticipados 
y la data de predicción está causando a muchos la pregunta 
de la premisa básica de prueba y proponer que el HR-VPH es 
una alternativa de prueba de monitoreo de primera línea con 
el frotis de Pap. dejando el frotis del Pap con su alta especifici­
dad que sea una prueba de triage (Figura 22.3 ). Pero esto es la 
estratega futura, los clínicos tendrán que garantizar los interva­
los seguros entre las pruebas. Un estudio reciente en Holanda 
por Bulkmans et alM resaltó el hecho de que el riesgo crudo 
de desarrollar o de tener cambios precancerosos fallidos des­
pués de un resultado citológico normal era de 0.8% pero era la 
mitad de esto (0.4%) si la mujer era negativa para HR-VPH. 
El periodo de seguimiento para este estudio era un promedio 
de 6.5 años. Interesantemente el punto de vista de ser capaz 
de apoyarse solamente en el HR-VPH como el monitoreo de 
primera línea fue el hecho de que la tasa de riesgo cruda de 
tener la enfermedad fallida o progresiva durante el periodo de 
estudio cuando un HR-VPH negativo y una citología normal 
no tuvo gran diferencia de un VPH solo (0.3%).
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Consideraciones y Algoritm os para el uso del 
Tamizaje Primario

Huang et a l"  recientemente presentaron los resultados de 
unos de largo término de IVPH en un grupo de mujeres 
(n=1709). El estatus de la IVPH cervical fue determina­
do y registrado en los frotis Pap consecutivos y los infor­
mes de cáncer de 108 citologías negativas, VPH positivo, 
y 1202 citologías y VPH negativo en mujeres sin ningún 
registro previo del cáncer cervical o citología cervical 
anormal fueron retrospectivamente analizados en una du­
ración de 75 meses. La incidencia acumulativa de NIC 2 1 
y cáncer el mujeres VPH positivas fue 5.6 y 3.7% respec­
tivamente, y aquellos con VPH de mujeres negativas fue 
de 0.3 y 0%. Después de ajustar otros factores de riesgo, 
los sujetos VPH positivos tenían 24.9% de riesgo en de­
sarrollar NIC 2+ comparados con sujetos VPH negativos, 
mientras que el riesgo para una lesión intraepitelial de alto 
grado y citología escamosa atípica no estaba aumentada. 
El estudio demostró que las mujeres con una infección pre- 
valcntc de un VPH de alto riesgo tenían un 4% de riesgo 
acumulativo para cáncer cervical en 6 años, mientras que 
aquellos que fueron probados negativos, tenían poco ries­
go. Ellos concluyeron que el resultado apoya que la prueba 
VPH orientada hacia el monitoreo de cáncer cerv ical este 
programa con intervalos de por lo menos 5 años.

La información indica que un monitoreo en un perio­
do de 5 años es posible y es seguro cuando se basa en la 
prueba de HR-VPH. Una pregunta significativa aún per­
maneces sin resolver, pero los estudios que van a venir y la 
revisión futura de data a largo término de papeles publica­
dos recientemente, deben damos la respuesta sobre que tan 
exitosa será la prueba VPH al reducir la incidencia de cán­
cer. Algunas evaluaciones de esta pregunta ya han sido rea­
lizadas por algunos investigadores y en uno de 10 puntos 
de hallazgo y recomendaciones publicadas en el 2007 por 
la alianza por la prevención del cáncer cervical (ACCP). 
Ellos dicen que "los resultados recientemente analizados 
de estudios de ACCP en India, Sur África, Perú y Tailan­
dia, fueron evaluados dentro del contexto de los resultados 
publicados previamente. '’' 41 Estos resultados estimulados 
por ACCP esbozaron 10 hallazgos claves y recomendacio­
nes como política global y práctica relacionada al moni- 
torco de cáncer cervical y tratamiento en lugares de bajo 
recurso.
• Aunque los programas de monitoreo basados en cito­

logía utilizando los frotis de Pap han demostrado ser

eficaces en Estados Unidos y otros países, es difícil 
sostener programas de citología de alta calidad. Por lo 
tanto, en situaciones donde los recursos para el cuidado 
de la salud son escasos, éstos deben ser dirigidos hacia 
estrategias costo-efectiva más accesibles y la calidad 
debe ser garantizada.

• Los estudios han demostrado que la estrategia eficiente 
y efectiva para la prevención secundaria del cáncer cer­
vical en lugares con bajos recursos en monitorear utili­
zando la prueba VPH* ADN o VIA (inspección visual), 
entonces tratar las lesiones precancerosas utilizando 
crioterapia (congelamiento). Esto es logrado en forma 
óptica en una sola visita (actualmente posible por VIA 
+ crioterapia) y puede ser llevado a cabo por médicos 
competentes y no médicos incluyendo enfermeras.

• El uso de la prueba VPH ADN seguida por crioterapia 
resulta en una reducción mayor de precursores de cán­
cer cervical que el uso de otros monitoreos y tratamien­
tos.

Hay una fuerte indicación que aunque un pais en desa­
rrollo, el IIR-VPI l es una escogencia viable y puede ser 
la mejor para maximizar la reducción en la incidencia de 
cáncer. Hay puntos de “costo de exámenes” en estos am­
bientes y está bien reconocido que la adopción de la prueba 
HR-VPH en países en desarrollo, las necesidades del pre­
cio de la prueba deben ser menores que aquellos encon­
trados en los mercados desarrollados. En PATH (Seattle 
USA), un socio de ACCP y un recipiente en infundar en la 
fundación de Gates ha estado colaborando por unos años 
con la corporación Digcnc (ahora QIAGEN) para adaptar 
su prueba de 1IC2 para que sea utilizado en lugares con 
bajos recursos a costos que den garantía sobre la eficacia 
en estos lugares. En unos años habrá una posibilidad que la 
prueba de HR-VPH esté disponible para estos mercados y 
que pueda completar el criterio de viabilidad y ejecución. 
El asunto entonces es que tan bien se puede utilizar la tec­
nología para monitorear una mujer una o dos veces en su 
vida, ha sido visto que escenario es ideal para maximizar 
la oportunidad de monitoreo y dar un resultado más efec­
tivo en una sola prueba y visita. Para que esto ocurra, el 
manejo de algoritmos tendrá que variar significativamente 
para aquellos utilizados tradicionalmente PATH ha pro­
puesto utilizar un nuevo examen cuando esté disponible 
y la opción de seguir utilizando la inspección visual para 
identificar cualquier enfermedad obvia para un manejo y 
revisión posterior, tratando a las mujeres VPH positivo 
con crioterapia (Figura 22.4).
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Figura 22.4: Escenario blanco. Monitoreo de 1 dia, confirmación y tratamiento.

Hay alguna evidencia que apoya este criterio. Una prue­
ba clínica al azar de 6555 mujeres no embarazadas en la 
edad de 35 y 65 años en Sur Africa. Todas las pacientes 
fueron monitoreadas utilizando la prueba de VPH ADN y 
la inspección visual con ácido acético (VIA). Las mujeres 
fueron al azar colocadas en uno de tres grupos: criotera- 
pia si tenía resultados de prueba positiva de VPH ADN, 
crioterapia si tenía un resultado de una prueba VIA positi­
va; o una evaluación tardía. En una biopsia confirmada de 
NIC 2+ a los 6 y 12 meses en los grupos de VPH ADN y 
VIA comparados con la evaluación retrasada (con grupo 
de control) fue la medida principal de los resultados. La 
prevalencia de NIC 2+ fue significativamente menor en 
los dos grupos de monitoreo y tratamiento a los 6 meses 
después del grupo de evaluación retrasado. A los 6 me­
ses el NIC 2+ fue diagnosticado en 0.80% de las mujeres 
con VPH ADN y 2.23% en el grupo VIA comparado con 
3.55%. En el grupo de evaluación retrasada un subgrupo 
de mujeres tuvieron una segunda colposcopía a los 12 me­
ses después de 12 meses de haberse inscrito. A los 12 me­
ses la detección acumulativa de NIC 2+ en mujeres con el 
grupo VPH ADN fue de 1.42%, 2.91% en el grupo VIA y 
5.41% en el grupo de evaluación tardía. En términos rela­
tivos esto resulto en una reducción de NIC 2 1 acumulativo 
en la prueba de VPH y grupo tratado de 74% cuando fue 
comparado con el grupo control.59

Robles et al41 evaluaron la efectividad del tratamiento 
de crioterapia como parte del acercamiento monitorco-

tratamiento para la prevención de cáncer cerv ical en Perú, 
aquellos que eran positivos en la inspección visual fueron 
tratados con crioterapia siguiendo una biopsia. A los 12 
meses post crioterapia la participante era evaluada para la 
efectividad del tratamiento y examinadas por inspección 
visual y prueba de Pap, y de ser posible referidas a un gi­
necólogo para una colposcopía y biopsia. Los resultados 
demostraron que el tratamiento de crioterapia fue realiza­
do en 1398 mujeres de las cuales 531 (38%) tenían un re­
sultado histológico de neoplasia intraepitelial cervical. La 
crioterapia curo efectivamente NIC en 418 mujeres (88%). 
incluyendo 49 mujeres (70%), con un diagnostico de base 
de NIC 3.

SISTEMA PARA PROBAR LA PRUEBA DE VPH

No todos kxs sistemas de VPH son iguales, es imperativo en­
tender las limitaciones y fortalezas de cada sistema cuando se 
utiliza en un contexto clínico. Como fue discutido previamente 
la utilización de la detección de VPH ADN es una metodolo­
gía para la detección de lesiones precancerosas, y por predeter­
minación la prevención del cáncer requiere una combinación 
de características. Idealmente la prueba debe ser evitada detec­
tando a cualquier mujer con niveles subclínicos de VPH que 
no tienen riesgo para la presencia de la enfermedad, debe ser 
mínimamente detectada que 13 tipos de alto riesgo especifi­
co al cáncer cervical y finalmente debe tener una validación 
comprensiva en una aparición clínica con puntos finales de la 
enfermedad como una medida de sensibilidad.
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zación de tos sistemas de prueba VPH,

La Figura 22.5 resalta la situación donde en una pobla­
ción dada de mujeres que fueron infectadas por VPH hay 
muchas que llevan la enfermedad asintomátícamente, otras 
tienen una infección transitoria resultando en anomalías 
menores, y más importante, aquellas en el grupo blanco 
que albergan la enfermedad de alto grado. Los puntos de 
corte viral han sido exitosamente utilizados para definir el 
riesgo y mejorar la ejecución.

Fl concepto de infección versus enfermedad es crítico, 
ya que VPH es una infección común, y cáncer cervical es 
un resultado raro de la infección. La detección a diferencia 
de VIH o VCH no es sinónimo a enfermedad, y general­
mente. pruebas sensitivas analíticamente detectarán mu­
chas más positivas que sean efectivas.

Este concepto es mejor explicado por Snijdcrs et al4? 
en un artículo publicado en el 2003 donde discute la di­
ferencia entre la sensibilidad analítica y especificidad y 
sensibilidad clínica. "Existe una evidencia de peso que la 
especificidad clínica para las lesiones mayores o iguales 
a NIC 3 no es sinónimo simplemente con una presencia de 
alio riesgo de VPH y  una distinción entre la llamada rele­
vancia clínica e irrelevancia de infecciones ¡VPH de alto 
riesgo, y  deben ser realizadas cuando se consideren prue­
bas VPH con propósitos de mon¡toreo... es poco proba­
ble que esta nueva generación de ensayos que delecten el 
VPH con sensibilidad analítica aumentada contribuya en 
mejorar los moni toreos, triage, o estrategias de monitori- 
zación post tratamiento debido a que las pruebas de VPH 
con baja sensibilidad analítica ya han alcanzado una sen­
sibilidad clínica superior para lesiones mayores o igual de 
NIC 3... la expectativa es que la aplicación de ensayos que

la Práctica Ginecológica

Figura 22.6: Receptor de curva de operación para la validación 
clínica de la prueba VPH Digene.

tengan una sensibilidad analítica mayor resultará en una 
especificidad clínica disminuida ".

La prueba molecular más usada para detectar los tipos 
de alto riesgo de ADN en VPH en especímenes clínicos 
es una solución de hibridizaeión llamada prueba Digene 
VPH Hybrid Capture 2 (hc2) (QUIAGEN, Gaithersburg, 
MD) esta prueba identifica cualquiera de los 13 tipos de 
alto riesgo de VPH (16,18,31,33,35,39,45.51,52,56.58.59, 
68) utilizando una mezcla de sonda combinada. El examen 
es aprobado para el uso en EEUU por la FDA y también 
como uso generalizado en la unión Europea. Su corte vi­
ral señala 5000 copias (Ipg.’ml) fue establecida después 
de unos estudios claves que incluían Schiffman et al en el 
año 2000.41 En este estudio una curva de operador que re­
cibía fue calculado utilizando niveles variados de VPH, y 
un nivel óptimo fue determinado basado en la sensibilidad 
máxima y especificidad (tasas de referencia) (Figura 22.6). 
Este punto de corte ahora ha sido estandarizado utilizado 
en forma extensiva alrededor del mundo. Como fue dicho 
anteriormente hay cierto debate si este punto de corte ma­
yor debe ser utilizado cuando una prueba de HR VPH es 
utilizada como prueba de monitorización primaria.

La prueba VPH Digene (Figura 22.7) está basada en un 
sistema de amplificación de señal mientras que la PRC ge­
neralmente se refiere a una ampliación del blanco. Un pro­
blema mayor en los sistemas de PC'R es que la validación 
está basada en el punto de corte que es extremadamente 
difícil de realizar. Adicionalmente “cerveza casera” y mé­
todos PCR comerciales varían ampliamente basados en
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Tabla 22-2: Prevalencia de VPH en cáncer de la cartilla de 
PCR utilizado destacando la variabilidad de rendimiento de 
diferentes conjuntos utilizados en el sistem a de PCR. Clifford 
BJC (2003) 88

Primer Tipo n o
estudios

Ude
casos

VPH ajustado 
prevalencia (%>)

MY09/11 31 4355 83.3%
GP5/6 6 506 77.8%
GP5+/6+ 14 1681 90.1%
SPF10 3 275 97.2%
PUIM/2R 6 376 79.4%
LICL/C2 5 655 88.0%
Combinación 9 1351 86.4%
Otros 4 166 89.3%

escogencia de cebadores, formulaciones de procedimien­
tos y reactivos. Mientras que la prueba Digcnc ha demos­
trado una ejecución consistente varios estudios demostran­
do PCR, han demostrado unas discrepancias mayores en 
la detección en los diferentes tipos de VPH con blancos 
variados.4Í"*SLa Tabla 22.2 señala la habilidad de variación 
de conjuntos de cebadores diferentes para detectar el VPH 
dentro de las muestras de tejido de cáncer cervical.49

Preocupaciones existentes con métodos de PCR inclu­
yen una reacción cruzada con tipos de bajo riesgo debido 
al uso de cebadores, contaminación de Amplicon, resulta­
dos falsos positivos de un blanco nativo de ADN debido

a contaminación y resultados falsos negativos debido a la 
inhibición de sustancias interferentes. El PCR sin embargo 
es increíblemente sensitivo y ha sido extensivamente utili­
zado en la incidencia y prevalencia de los estudios alrede­
dor del mundo.

Snijders et aliX también señala las diferencias en las sen­
sibilidades analíticas entre los diferentes ensayos de VPH 
PCR, incluyendo el uso de diferentes sustratos, polimera- 
sas, longitud del fragmento ADN amplificado y umbrales 
utilizados para la puntuación -  interpretación del VPH 
positivo. Los autores observan una relación entre la carga 
viral y el VPH 3 -  así como de la progresión con la en­
fermedad de alto grado, ellos dicen que los ensayos PCR 
detectan un VPH en niveles clínicos relevantes.

Como fue señalado anteriormente el monitorco de cán­
cer cervical requiere un balance cuidadoso de la sensibili­
dad de la prueba de VPH y la especificidad que es correla­
cionada a la enfermedad y no simplemente a la detección 
del virus. Pocos papeles demuestran una habilidad de la 
prueba de PCR para que detecten más de 95% de los NIC 
de alto grado, en estudios bien diseñados, más típicamen­
te, la sensibilidad clínica es reportada en un rango de 75 a 
95%sn-55 con una mediana en 16 papeles recientes de 82%. 
El interés del PCR vs. la data HC2 de un estudio ALTS 
grande en 278 casos de cáncer NIC 3,56 cuando el proto­
tipo de la prueba PCR utilizando el PGMY09/11 con una 
sensibilidad clínica una especificidad de 87.4% y 55.6%,

Proceso de Captura de Híbridos de Digene

Espécimen
Desnaturalizado

Hibridizar 
con sonda 

ARN

y detección 
hibndos Luminiscencia

Figura 22.7: Representación en caricatura de los pasos en la prueba VPH Digene.
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Figura 22.8: Regiones blancos para métodos VPH PCR.

mientras que los valores correspondientes para HC2 eran 
92.5% y 51.2% respectivamente.

No hay disponibilidad comercial de pruebas basadas en 
PCR que hayan sobrellevado una validación clínica exten­
sa necesaria para la implementación como prueba de ensa­
yo, como muchos están en el proceso de validación y para 
los próximos años debe haber un número lanzado (Figura 
22.8). Mientras que el aumento de PCR tenga algún tema 
significativo cuando se utilice en el contexto de monitorco 
la necesidad para la habilidad del genotipo VPH es sola­
mente posible cuando se utilice un proceso PCR que está 
generalmente basado en un consenso L 1. Esto permanece

con cierta confusión de cómo genotipar, cuando son uti­
lizados clínicamente pero como M cijers" comenta en un 
articulo reciente, "a medida que nos movamos a un mo­
nitorco basado en la citología a un monitoreo basado en 
VPH, el realizar un genotipo puede mejorar la utilidad en 
estratificar VPH positivo en mujeres de acuerdo al riesgo 
de la prevaicncia o incidencia de pre cáncer y cáncer para 
determinar el manejo clínico apropiado. Sin embargo, para 
lograr el beneficio de los pacientes, la visión del genotipo 
VPH al monitoreo de cáncer cervical no debe ser abusa­
do por referencias excesivas de colposcopía y sobre trata­
mientos que pueden ser exacerbados por el uso de pruebas 
validadas pobremente"’

PRUEBA VPH EN LUGARES DE POCOS  
RECURSOS_____________________________________

A medida que el momento y el entendimiento para la prue­
ba de HR VPH incrementa, la esperanza y expectativa es 
que la tecnología algún día pueda ser utilizada en las re­
giones del mundo donde la carga del cáncer cervical es 
desproporcionalmcnte alta cuando es comparada con el 
resto del mundo, lil potencial de una prueba VPH segui­
da inmediatamente con tratamiento, ofrece el potencial de 
reducir la carga del cáncer cervical mundialmente pero la 
tecnología necesita estar más de acuerdo a los lugares de

Recoger
espécimen

Desnaturalizar
Hibndizar y Capturar 

Agregar sonda y Capturar cuentas Conjugado

Lummómetro Termo agitador
j-i__ ____________ l_

Imán

Tiempo total < 2.5hr 15 min 15 min
Figura 22.9: Flujograma de Prueba VPH CARE.
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pocos recursos. El programa basado en Seattle para una 
tecnología apropiada en salud (PATH), a  través de la fun­
dación de Bill y Melinda Gates inició el proyecto START 
(screening Technologies to Advance Rapid Testing) en 
2003 para desarrollar tales pruebas. La ayuda del programa 
es para desarrollar pruebas VPH rápidas, simples, exactas 
y  accesibles. Una prueba es una prueba rápida basada en la 
tecnología Digene Hybrid Capture®. La prueba QIAGEN 
CAREHPV el tipo HOV oncogénico con la capacidad de 
probar hasta 96 muestras en menos de 2.5 horas utilizando 
equipos que no requieren las fuentes principales de poder o 
de laboratorio sofisticado. La Figura 22.9 señala los proce­
dimientos básicos de la prueba. Los próximos años tendrán 
una explosión de información y resultará de un gran debate 
en el uso de VPH ADN en el monitoreo de cáncer cervical. 
Los fabricantes tendrán que conducir estudios extensivos 
para confirmar la sensibilidad clínica, especificidad, pro­
ductividad y estabilidad, asi como estudios prospectivos 
diseñados para demostrar la seguridad y eficacia clínica. 
Además los fabricantes tendrán que establecer procedi­
mientos que garanticen la producción de alta calidad y pro­
ductividad de largo término con los reactivos. F.l potencial 
para mejorar el monitoreo dramáticamente y para reducir 
la incidencia de cáncer cervical, ahora es posible. La adop­
ción de nuevas tecnologías y nuevos conceptos es esencial 
para este resultado.
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Epílogo

La Era de la Virología, el Diagnóstico M olecular y  las Vacunas ha Llegado!

Ha habido un cambio radical en la historia del control del cáncer cervical. Todo comenzó con la sorprendente información 
científica presentada por el profesor Harald Zur Hausen de que “ la infección VPH era causal y necesaria en el desarrollo 
del cáncer cervical invasivo". Por esto él recibió el premio Nobel en medicina en el 2008. F.I premio fue compartido 
con otros dos virólogos. el Dr. Luc M ontagnier y Dr. Francoise Sinoussi, ambos del famoso Instituto Pasteur de Paris, 
quienes fueron acreditados por el descubrimiento de virus VPH.

El Dr. George Papanicolaou quien hizo un trabajo monumental en el desarrollo de la citología y frotis de Pap para 
monitorear pacientes con cáncer cerv ical, también fue nominado para el premio Nobel en 1960. Él fue uno de los 3 
seleccionados pero no obtuvo la calificación final, ya que en aquellos días el Nobel no podía ser compartido. Antes de 
que fuera nominado nuevamente, murió desafortunadamente en 1962. Asi que el premio Nobel eludió el tema de cáncer 
cervical en ese entonces. Fue muy gratificante observ ar que después de 48 años el premio Nobel se le ha dado a quien 
ha pasado su vida trabajando en este tem a para salvar a mujeres de un cáncer cervical.

El frotis Pap, la colposcopía y la histología han sido las herramientas diagnósticas estándares para la detección de 
precanceres, desafiando las pruebas del tiempo. Han tenido un impacto profundo en países donde el monitoreo sistem á­
tico ha sido realizado por varios años. La incidencia y mortalidad han sido reducidas drásticamente.

Sin embargo, desde que el conocim iento de la 1VPH ha ganado terreno, hay un cambio para detectar la 1VPH por 
biología molecular. La prueba de Hybrid Capture II y PCR ha sido introducida ampliamente. También ha sido probada 
como una herramienta de monitoreo primaria en algunos países. El frotis Pap es recomendado para aquellos que no 
han detectado que tienen un VPH positivo. En la mayoría de los países, sin embargo, la prueba VPH es utilizada como 
auxiliar del frotis de Pap.
Estas pruebas son caras, consumen tiempo y no están fácilmente disponibles. Este tema está siendo analizado por algu­
nas organizaciones y unas pruebas sencillas no costosas que serán más adecuadas para el monitoreo en masa han sido 
desarrolladas. PATH (programa para la tecnología apropiada en salud) está desarrollando una prueba rápida HC2 que 
ha tenido ensayos exitosos.

Arbor-Vita está probando una prueba de tira que puede monitorear 48 mujeres al mismo tiempo. Los resultados 
estarían disponibles en 2 horas y el costo puede ser tan bajo como 1 dólar americano. Esto lo hará más adecuado para 
el monitoreo de grandes números de mujeres en países pobres de bajos recursos.

Todas estas pruebas son sin embargo, una prevención secundaria para la prevención temprana. Una nueva herramienta 
ha surgido como la prevención primaria en forma de v acuna de VPH.

Dos vacunas han sido desarrolladas y tienen licencia para su uso en muchos países, la vacuna bivalente es efectiva 
contra el VPH 16 y 18 y utiliza ASÜ4 como un auxiliar. La vacuna cuatrivalente es efectiva contra VPH 6 , 11, 16 y 18 
y da protección contra las verrugas genitales.

Ambas vacunas son preparadas de viruses en forma de partículas (VLP) producidas por tecnología recombinante. 
No hay ningún producto biológico vivo o ADN, así que no pueden causar infección. La vacuna se da en 3 dosis en 6 
meses por vía intramuscular. Las vacunas requieren almacenamiento y transporte en sistemas fríos.

Ambas vacunas son esencialmente profilácticas. No son para tratar la infección de I VPH sino que son recomendadas 
para su uso en jóvenes de 9 a 13 años, antes del debut sexual. Sin embargo, pueden ser utilizadas en campañas para 
“atraer" jóvenes de hasta 26 años. La prueba de pre inmunización no se requiere.

Se han publicado estudios llevados a cabo en varias partes del mundo. La información está disponible por 6 años lo 
cual revela altos niveles de anticuerpos notados en personas v acunadas. Su eficiencia a largo plazo está siendo estudiada. 
La evidencia actual sugiere que dosis masivas no serian requeridas.
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Está categóricamente estipulado que las personas vacunadas deben continuar con un monitoreo regular. Datos a largo 
plazo se requieren antes que se puedan modificar los procedimientos de monitorización.

Ambas vacunas son seguras y bien toleradas. Un dolor temporal leve, enrojecimiento, etc. ha sido observado.
Las vacunas no tienen la intención de ser utilizadas en mujeres embarazadas, sin embargo de haberse utilizado de 

forma inadvertida, las dosis posteriores son dadas después del embarazo. No hay ninguna necesidad de terminar el 
embarazo.

La vacunación de mujeres adultas incluyendo aquéllas que han tenido la IVPH prevalcnte, no está recomendada. 
Generalmente ellas están muy motivadas a tomar la vacuna. Sin embargo, una protección cruzada seria ventajosa. Lilas 
tendrán protección de otros tipos de VPH con los cuales no están infectadas. Además pueden reducir la persistencia 
viral y ayudar a la transmisión del virus control a nuevos contactos. La respuesta de anticuerpos a la vacuna es varias 
veces superior que a la infección natural.

Las directrices para el uso de las vacunas se han dado por varias organizaciones profesionales. La pregunta del costo 
aún es un tema sin resolver. El costo actual es significativo, haciéndolo poco accesible para muchas mujeres en países 
en desarrollo siendo ellas las que más la necesitan. Se está discutiendo el financiamiento con un precio diferencial para 
el sector público y privado. Compradores de grandes volúmenes de vacunas, se han acercado para ponerla a disposición 
en países en desarrollo. Cuando la demanda global para la vacuna aumente se cree o se espera que el costo debe bajar. 
Sin duda se llevarán a cabo investigaciones para evaluar el impacto de la vacunación. Se espera una disminución sig­
nificativa en la necesidad para terapia de cáncer y radioterapia. Los fondos para estos programas serán re-direccionados 
al programa de vacunación.

Vivimos en tiempos interesantes, en la era de vacunaciones que aumentan las oportunidades para mejorar los sistemas 
de salud para mujeres y niños. Nuevas asociaciones se desarrollarán entre ginecólogos, pediatras, trabajadores de salud 
pública e investigadores. Los mercados globales presentarán estrategias para el financiamiento y administración. En un 
sentido el mundo se unirá!

Finalmente el cáncer cervical será prevenido totalmente!

Antoni Basta

Para información adicional:

Cervical Cáncer, Human Papillomavirus (HPV), and HPV Vaccines: Key Points for Policy-makers and Health 
Professionals (WHO. PATH. UNFPA) 
www.rho.org/files/WHO PATH l.NFPA exea kev points.pdf

Alliance for Cerv ical Cáncer Prevention 
www.alliancc-cxca.org

Evidence o f Developing C’ountry Support for Improved Cervical Cáncer Prevention 
www.rho.org/CC Adossi er

World Health Organization Cervical Cáncer Resource Page 
www.who.lnt/rcproductivc-hcalth/publications/eancrs.html

International Agency for Research on Cáncer 
www.larc.fr

http://www.rho.org/files/WHO
http://www.alliancc-cxca.org
http://www.rho.org/CC
http://www.who.lnt/rcproductivc-hcalth/publications/eancrs.html
http://www.larc.fr
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